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Informe de Posicionamiento Terapéutico de blinatumomab (Blincyto®)
en monoterapia para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de
1 ano de edad con LLA de precursores B con cromosoma Filadelfia
negativo, CD19 positivo en primera recaida de alto riesgo, como parte
del tratamiento de consolidacion

|

Fecha de publicacién: 19 de enero de 2024

Introduccién

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una enfermedad hematolégica heterogénea, caracterizada por la
proliferacién de células linfoides inmaduras (linfoblastos) que infiltra la medula ésea e invade la sangre periférica y
otros érganos con el resultado de pérdida de la hematopoyesis normal y fracaso orgadnico que conduce a la muerte en
ausencia de tratamiento. Es la leucemia mas comun en nifios (80% de las leucemias pediatricas). Tiene una incidencia
bimodal, con un primer pico entre los 2 y 5 aflos seguido de un segundo pico a partir de los 50-60 afios (1,2). El 60% de
los casos de LLA tienen menos de 20 afnos. Globalmente, la incidencia anual de LLA es 1,7 casos por cada 100.000
habitantes. La incidencia anual de la LLA pediatrica es 2,9 casos por cada 100.000 habitantes en la UE (2), lo que

aproximadamente supone 6.300 casos anuales (3).

Debido a diferencias en su tratamiento, es importante diferenciar la LLA con cromosoma Philadelphia (Ph+), la LLA de
fenotipo B maduro (tipo Burkitt), la LLA de precursores By la LLA de precursores T. Con un tratamiento adecuado se
consigue la curaciéon en el 50% de los lactantes, el 80%-90% de los nifios, y el 35%-50% de los adultos (3,4). En la
mayoria de los casos de LLA, las células son de fenotipo B y expresan el antigeno CD19, un 20-40% el CD20 y un 70%-

90% el CD22 (5).

El objetivo del tratamiento de la LLA es la curacién, y se divide en tres fases: induccién, consolidacién y
mantenimiento. La terapia de induccidn consiste principalmente en pautas de quimioterapia que incluyen
glucocorticoides, vincristina, asparaginasa y antraciclinas (e inhibidores del BCR-ABL en los casos Ph+). La remisién
completa (RC) se obtiene en mas del 90% de casos y se sigue de la fase de consolidacién, que tiene como objetivo
prevenir la recaida y reducir la carga tumoral residual con un régimen de tratamiento quimioterapico distinto a la
induccién que incluye farmacos como citarabina, metotrexato, antraciclinas y agentes alquilantes, entre otros. A los
pacientes de alto riesgo se les ofrece la terapia de intensificacion y/o, en casos seleccionados, un trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) (6). Los pacientes no trasplantados reciben quimioterapia de
mantenimiento (6-mercaptopurina, metotrexato), y en algunos protocolos se incluyen pulsos de vincristina y
glucocorticoides, con una duracién global contando las tres fases de tratamiento de 24 meses. Aproximadamente, un
15-20% de los pacientes sufrirdn recaidas, siendo mayor este porcentaje en los grupos de alto riesgo (25-30%). Por otro
lado, ademas del tratamiento de la leucemia siempre debera valorarse la necesidad de atencion psicolégica del

paciente y la familia, asi como del control de los efectos a largo plazo del tratamiento.

En caso de recaida o enfermedad refractaria (R/R), el tratamiento consiste en quimioterapia de rescate, seguida de
aloTPH, que debe efectuarse idealmente en RC (7). Las recaidas tardias pueden tratarse con los farmacos utilizados en
primera linea, pero en combinaciones generalmente diferentes. Entre los farmacos aprobados para LLA pediatrica R/R

cabe citar la clofarabina y la nelarabina. La clofarabina estd indicada en la LLA en pacientes pedidtricos que han
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presentado una recidiva o son refractarios al tratamiento tras haber recibido un minimo de dos regimenes de
tratamiento previos y para los que no existe ninguna otra opcién terapéutica con la que se prevea una respuesta
duradera. Sin embargo, su eficacia es muy limitada (tasa global de RC del 20%, duracién de la respuesta entre 4 y 58
semanas) (8). A su vez, la nelarabina esta indicada para el tratamiento de pacientes con leucemia linfoblastica aguda
de células T (LLA-T) y linfoma linfoblastico de células T (LLB-T) que no hayan respondido o que hayan recaido tras el

tratamiento con al menos dos regimenes de quimioterapia (9).

Aparte de la clofarabina, los Unicos farmacos aprobados para el tratamiento de la LLA pediatrica de precursores B sin
cromosoma Ph son tisagenlecleucel y blinatumomab. Tisagenlecleucel consiste en una terapia celular y génica,
dirigida frente al antigeno CD19, indicada para pacientes pediatricos y adultos hasta 25 anos inclusive con LLA en
recaida tras trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o en segunda recaida o posterior. Dicho
tratamiento consigue una alta tasa de RC y una duracién de la respuesta considerables en esta poblaciéon de
pacientes, lo que podria asociarse a un aumento de su SG. Aunque se dispone de datos de seguimiento a medio plazo
prometedores, todavia serd necesario esperar a datos mas maduros para comprobar el beneficio en cuanto a la
supervivencia libre de progresiéon a largo plazo (10). Por su parte, blinatumomab ha sido aprobado en monoterapia
para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1 afio de edad con LLA-B-Ph(-), CD19 positivo y con
enfermedad refractaria o en recaida, tras al menos dos tratamientos anteriores o en recaida post-alo-TPH y para el
tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1 aflo de edad con LLA-B-Ph(-), CD19 positivo en primera recaida de

alto riesgo como parte del tratamiento de consolidacion, siendo esta Ultima indicacion el objeto de este IPT (11,12).

Blinatumomab (Blincyto®)

Blinatumomab (Blincyto®) es un anticuerpo monoclonal biespecifico que se une al CD19 expresado en la superficie de
los linfoblastos B y el CD3 expresado en los linfocitos T normales del paciente, poniendo en contacto ambos tipos de
células. Blinatumomab fue designado como medicamento huérfano por la Agencia Europea de los Medicamentos
(EMA) el 24/7/20009.

Actualmente estd aprobado como monoterapia para (12):

1.  El tratamiento de adultos con LLA de precursores B CD19-positiva, R/R, en monoterapia Los pacientes con LLA
de precursores B Ph+ deben haber recibido tratamiento previo sin éxito con al menos 2 inhibidores de la

tirosina quinasa (TKI) y no tener otras opciones de tratamiento alternativas.

2. Adultos con LLA de precursores B CD19+ sin cromosoma Ph, en primera o segunda RC con enfermedad

minima residual (EMR) mayor o igual al 0,1%, en monoterapia.

3. Pacientes pediatricos de 1 afilo 0 mayores con LLA de precursores B CD19+, sin cromosoma Ph, R/R después de

recibir al menos dos terapias previas o en recaida después de recibir un aloTPH.

4. Tratamiento en monoterapia de pacientes pedidtricos a partir de 1 afio de edad con LLA de precursores B,
CD19+, sin cromosoma Ph, en primera recaida de alto riesgo, como parte del tratamiento de consolidacién

(indicacién objeto de este IPT).

En la indicacion, a la que hace referencia el presente IPT, de pacientes pediatricos con LLA de precursores B en
primera recaida de alto riesgo pueden recibir tratamiento con blinatumomab después de quimioterapia de rescate.

Un ciclo de tratamiento con blinatumomab consta de 28 dias (4 semanas) de infusiéon continua.
En los estudios efectuados se prevé realizar un alo-TPH una vez obtenida una RC/RCh de la LLA.

Se recomienda la hospitalizacién como minimo durante los 3 primeros dias del ciclo. En pacientes con antecedentes o
presencia de enfermedad clinicamente relevante del sistema nervioso central (SNC) se recomienda la hospitalizacién

como minimo durante los primeros 14 dias del primer ciclo. Blinatumomab se debe administrar con premedicacion
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basada en glucocorticoides orales o intravenosos y antipiréticos, segun las dosis y pautas establecidas en la ficha
técnica. Asimismo, se recomienda la profilaxis con quimioterapia intratecal antes y durante el tratamiento con

blinatumomab para prevenir la recaida a nivel de SNC, segun los protocolos habituales.

Farmacologia

Blinatumomab es el primer anticuerpo BITE (bispecific T-cell-engaging single-chain antibody) comercializado. Se
trata de un anticuerpo monoclonal de doble especificidad disefiado para unirse especificamente al CD19, que se
expresa en la superficie de las células de fenotipo B, y el CD3, que se expresa en la superficie de los linfocitos T, de
manera que pone en contacto con las células tumorales (y también con los linfocitos B normales) y los activa. La
actividad antitumoral del blinatumomab no depende de que los linfocitos T sean portadores de receptor de células T
(TCR) especifico, ni de que los antigenos sean presentados por las células tumorales, sino que es completamente
independiente. Dicho de otro modo, blinatumomab actia como mediador en la formacién de una sinapsis citolitica
entre linfocitos T y células tumorales, liberando proteinas formadoras de poros (perforinas) y enzimas proteoliticas
(granzima A y B). También aumenta transitoriamente la produccién de moléculas de adhesion celular y citocinas
inflamatorias, asi como la proliferaciéon de los linfocitos T del paciente. Toda esta cascada inflamatoria tiene como

resultado final la eliminacién de las células CD19+, ya sean malignas o normales.

Los resultados de farmacocinética en pacientes pediatricos son similares a los de los pacientes adultos. La exposiciéon
del farmaco en adultos (dosis 9-28 pg/dia) y nifios (5-15 ug/m2/dia) se considera equivalente. El farmaco se asocia a la
liberacién de citocinas en funcién de la dosis inicial y el nimero de ciclos de tratamiento (mas llamativa en el primer
ciclo que en el segundo). Las citocinas con un aumento mas marcado fueron IL6, IL10 e IFNy, con gran variabilidad
individual. El perfil de elevacién de citocinas fue muy similar al de pacientes adultos, aunque con un aumento un poco
mds marcado de IL6 e IFNy en pacientes pediatricos. No se han detectado anticuerpos anti-blinatumomab en ninguno

de los 75 pacientes pediatricos estudiados (estudio MT103-205) (13).

Eficacia

Se dispone de dos estudios fase lll, efectuados en niflos con LLA de precursores B en primera recaida de alto riesgo

donde se incluyd blinatumomab en la consolidacion y se comparé con la quimioterapia estandar:
1. Ensayo fase Ill del Children s Oncology Group (AALL1331, NCT02101853) (14)

El Children’s Oncology Group llevé a cabo un ensayo fase Il (AALL1331, NCT02101853) aleatorizado con el objetivo de
determinar si la sustitucién de quimioterapia intensiva por blinatumomab en la terapia de consolidacién mejoraria la
supervivencia en nifios, adolescentes y adultos jévenes con LLA-B sin cromosoma Filadelfia en primera recaida de
riesgo alto e intermedio (14). El criterio de valoracién principal fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y el
criterio de valoraciéon secundario fue la SG, ambos desde el momento de la aleatorizacién. Un criterio de valoracion
exploratorio fue la tasa de negatividad de la EMR (<0,01%) después de cada ciclo de terapia aleatorizada. Un criterio de
valoracioén post hoc fue la tasa de aloTPH. En 155 hospitales de EEUU, Canad3, Australia y Nueva Zelanda se incluyeron
pacientes de 1a 30 afios en primera recaida de LLA-B (n= 669). Se excluyeron aquellos con sindrome de Down, LLAPh+,
aloTPH previo o tratamiento previo con blinatumomab. Todos los pacientes recibieron un ciclo de quimioterapia de
reinduccién de 4 semanas (bloque 1del brazo de UKALLR3/mitoxantrona), seguido de asignacién aleatoria para recibir
2 ciclos de blinatumomab (n = 105, grupo experimental, A) o 2 ciclos de quimioterapia (n = 103) (bloques 2 y 3 de
UKALLR3; grupo control, B), seguidos en todos los casos de aloTPH. Los grupos de riesgo se definieron de la siguiente
manera: fracaso temprano del tratamiento (mas del 25% de blastos en la médula ésea o fracaso para eliminar la
leucemia del SNC); alto riesgo (recaida en médula ésea aislada o combinada menos de 36 meses después del

diagndstico o recaida extramedular aislada menos de 18 meses después del diagndstico); riesgo intermedio (recaida
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en médula ésea al menos 36 meses después del diagndstico o recaida extramedular aislada al menos 18 meses
después del diagnéstico y ERM mayor o igual al 0,1%).Los pacientes incluidos en riesgo intermedio, fueron
considerados de bajo riesgo si la EMR era inferior al 0,1% tras la induccién; Los pacientes con recaida de riesgo alto e
intermedio se agruparon para la aleatorizacién. Al grupo de fracaso temprano del tratamiento se le ofrecié una terapia
de rescate no aleatorizada con blinatumomab. Los resultados publicados incluyeron inicamente los grupos de riesgo

alto e intermedio y el grupo de fracaso temprano del tratamiento.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de enfermedad y la variable secundaria fue la SG, ambas

medidas desde el momento de la aleatorizacién. El umbral de significacion estadistica se establecié en p<0,025.

La aleatorizacion comenzé en enero de 2015. Después de un analisis intermedio planificado en septiembre de 2019
utilizando un corte de datos del 30 de junio de 2019, con 80 de 131 (61%) eventos anticipados, el comité de
monitorizacién de datos y seguridad recomendd la detencidon anticipada de la aleatorizacién, cuando incluia 208
enfermos en lugar de los 220 planificados. Aunque no se cumplié la regla de interrupcién de la eficacia medida como
SLE, la combinacion de una mayor SLE y SG, tasas mas bajas de toxicidad grave y tasas mas altas de eliminacién de

EMR para blinatumomab en relaciéon con la quimioterapia se consideraron motivos suficientes para detener el estudio.

Se aleatorizé un total de 208 pacientes (Grupo A, n= 103, Grupo B, n= 105). Las caracteristicas basales fueron
comparables entre los brazos. Con una mediana de seguimiento de 2,9 afios, la SLE a 2 anos, objetivo primario, fue
54.4% para el brazo A frente al 39.0% el brazo B (hazard ratio 0,70 [IC95%: 0,47-1,03], p=0,03), sin alcanzar la
significaciéon estadistica preestablecida. La SG a 2 afnos fue de 71.3% para el grupo A frente a 58.4% para el grupo B
siendo la diferencia estadisticamente significativa (hazard ratio 0,62 [IC95%: 0,39-0,98], p=0,02). La proporciéon de
pacientes con respuesta molecular (EMR<0,01%), variable exploratoria, después del primer ciclo de terapia aleatorizada
fue de 75% para el grupo de blinatumomab vs. 32% para el de quimioterapia (diferencia, 43% [IC95%: 31%-
55%),p<0,001). La diferencia significativa en la negatividad de la EMR persistié después del segundo ciclo de terapia
aleatorizada (66% en el grupo de blinatumomab vs. 32% en el grupo de quimioterapia; diferencia, 34% [IC 95%: 21%-
46%), p<0,001). El 33% (5/15) de los pacientes que no habian negativizado la EMR tras el primer ciclo de blinatumomab
lo hicieron tras el segundo ciclo. Sin embargo, 8/79 pacientes (10%) EMR negativos tras el primer ciclo de

blinatumomab presentaron EMR positiva y 2/79 (3%) recayeron tras el segundo ciclo.

Para el grupo de blinatumomab, el 70% procedié al aloTPH, en comparaciéon con el 43% del grupo de quimioterapia
(diferencia, 27% [IC95%: 15% -41%]; p <0,001). En conclusién, para los nifios y adultos jévenes con LLA-B en primera
recaida de riesgo intermedio y alto, blinatumomab fue superior a la quimioterapia estdndar como consolidacién
posterior a la reinduccién antes del aloTPH. Sin embargo, el porcentaje de éxito en los pacientes del grupo de fracaso
de tratamiento temprano fue bajo (RC: 5/22, 23%, e de los 5 pacientes con ERM negativa), lo que sugiere que una

elevada cifra de blastos medulares es un factor de riesgo para la resistencia al blinatumomab.

Se acaban de publicar los resultados (15) del grupo aleatorizado con recaida de bajo riesgo, con 255 pacientes
aleatorizados. La SLE y la SG a 4 anos fueron del 61,2 % + 50 % y 90,4 % * 3,0 %, respectivamente, para blinatumomab
frente @ 49,5 % + 52 %y 79,6 % * 4,3 %, respectivamente, para quimioterapia (P = 0,089 y /P = 0,11, respectivamente).
Para las recaidas en MO * extramedulares (n = 174), la SLE y la SG a 4 afos fueron de 72,7 % + 58 % y 97,1 % + 2,1 %,
respectivamente, para blinatumomab frente a 53,7 % + 6,7 % y 84,8 % * 4,8%, respectivamente, para quimioterapia (P =
0,015y P = 0,020, respectivamente). Para las recaidas extramedulares aisladas (n = 81), la SLE y la SG a 4 anos fueron de
366 % + 82y 765 % + 75 %, respectivamente, para blinatumomab frente a 388 % + 80 % y 688 % + 8,6 %,
respectivamente, para quimioterapia (P= 0,62 y /P = 0,53, respectivamente). Blinatumomab fue bien tolerado y los
pacientes tuvieron bajas tasas de eventos adversos. En definitiva, aunque globalmente el estudio no deparé
diferencias significativas entre ambos grupos en la variable principal de SLE, si las hubo en favor del brazo de

blinatumomab cuando se compraron Unicamente los pacientes con recaidas medulares aisladas o combinadas.
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2. Estudio fase Ill multicéntrico europeo (NCT02393859) (16)

En un estudio fase Ill aleatorizado (NCT02393859) investigadores de 47 centros en 13 paises incluyeron nifios entre 28
dias y 18 aflos con LLA de precursores B en primera recaida de alto riesgo segun la clasificaciéon IntReALL y en
situaciéon de RC morfolégica (<5% de blastos) o en remisién parcial (5%-24% de blastos (M2) en el momento de la
aleatorizacién (16). La recaida de alto riesgo se definié como recaida medular aislada que ocurre tras mas de 18 meses
del diagndstico y menos de 6 meses después de completar el tratamiento 6 recaida extramedular aislada o
combinada que ocurre antes de 18 meses del diagndstico. El objetivo evaluar la supervivencia libre de evento después
de 3 ciclos de consolidacién, dos de ellos con quimioterapia convencional y el tercero con blinatumomab, frente a
consolidacién con tres ciclos de quimioterapia antes del aloTPH. Solo se incluyeron pacientes que completaron la
induccién y los 2 primeros ciclos de consolidaciéon estandar. Los pacientes elegibles se aleatorizaron 1:1 para recibir una
tercera consolidacién con blinatumomab (15 pg/m2/d en infusién continua durante 4 semanas) o quimioterapia de
consolidacién (la empleada en los protocolos IntReALL HR 2010, ALL-REZ BFM 2002, ALL R3, COOPRALL, and AIEOP
ALL REC 2003, a discrecién de los investigadores). Se estratifico a los pacientes en funcién de la edad (1-9 aios, <1 afioy
>9 afos] y nivel de EMR [210-3, <10-3] y MO M2). Los pacientes en el grupo de blinatumomab recibieron dexametasona
(5 mg/m2) previo al tratamiento, el dia 1, para prevenir acontecimientos adversos (AA) de la primera dosis. Los
pacientes en RC después del tratamiento con blinatumomab o el tercer ciclo de consolidacién procedieron al aloTPH.
Los pacientes con infiltracién del SNC en el momento de la aleatorizacién se consideraron no elegibles. Se excluyeron
de la aleatorizacién los pacientes con 225% de blastos en médula ésea tras dos ciclos de quimioterapia convencional.
El objetivo principal fue la supervivencia libre de evento y los secundarios fueron la SG, la incidencia acumulada de
recaida, el nivel de EMR al final del tratamiento (determinada centralizadamente mediante rQ-PCR y citofluorometria),
la supervivencia a los 100 dias del aloTPH y la incidencia de eventos adversos. Como objetivo exploratorio figurd el
estado de CD19 en el momento de la recaida. Se planificaron dos analisis intermedios para evaluar el beneficio cuando
habian ocurrido el 50% y 75% de eventos, respectivamente. En el andlisis efectuado en el 50% de eventos (17/7/2019), el
comité independiente de seguimiento recomendd la terminacion anticipada del ensayo al constatar beneficio en

favor de blinatumomab.

Hasta el momento del cierre se incluyeron 108 pacientes (54, blinatumomab; 54, quimioterapia de consolidacién).
Ambos grupos eran comparables respecto a las caracteristicas demograficas y de la LLA, excepto que hubo mas
mujeres en el grupo de quimioterapia de consolidacién (59,3% frente a 44,4%). No se incluyd a ningun paciente menor
de 1afo en el ensayo y el tratamiento de induccién y los 2 primeros ciclos de consolidaciéon estaban bien balanceados

en los 2 grupos.

La mediana de seguimiento para la SLE de 22,4 meses (intervalo intercuartilico, 8,1-34,2 meses). Hubo eventos en 17 de
54 pacientes (31,5%) en el grupo de blinatumomab y 31 de 54 (57,4%) en el grupo de quimioterapia La hazard ratio de
supervivencia libre de eventos de un modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox fue de 0,33 (IC 95%, 0,18-
0,61) a favor de blinatumomab. La estimacién de Kaplan-Meier de la tasa de supervivencia sin complicaciones a los 24
meses fue del 66,2% (IC del 95%: 50,1%-78,2%) en el grupo de blinatumomab y del 27,1% (IC del 95%: 13,2%-43,0%),
(p<0,001) en el grupo de quimioterapia de consolidacion). La mediana del tiempo de seguimiento para la SG fue de
19,5 meses (intervalo, 0,1-44,1 meses). Se produjeron 24 muertes, 8 (14,8%) en el grupo de blinatumomab y 16 (29,6%) en
el grupo de quimioterapia de consolidacién. El cociente de riesgos de supervivencia global de un modelo estratificado
de riesgos proporcionales de Cox fue de 0,43 (IC 95%, 0,18 1,01). La proporcién de pacientes con respuesta molecular
(EMR<10-4) en MO a los 29 dias posteriores al inicio del tratamiento fue del 90% (44/49) en el grupo blinatumomab y
del 54% (26/48) en el grupo de quimioterapia (diferencia, 35,6% [IC95%, 15,6% -52,5%]). En el subgrupo de pacientes con
EMR detectable (>10-4) al inicio del estudio, el 93% (27/29) tratados con blinatumomab y el 24% (6/25) tratados con
quimioterapia lograron respuesta molecular (diferencia 69,1% [IC95%, 45,4% -85,5%]). Cuarenta y ocho pacientes
(88,9%) en el grupo de blinatumomab y 38 (70,4%) en el grupo de quimioterapia recibieron un aloTPH. Tres de 48

pacientes (6,3%) en el grupo blinatumomab y 8 de 38 (21,1%) en el grupo de quimioterapia fallecieron después del
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aloTPH debido a recaida. La mortalidad a los 100 dias del aloTPH fue del 5,6% (IC95%, 1,4%-20,5%) para el grupo de
quimioterapia y 4,2% (IC95%, 1,1%-15,6%) para el de blinatumomab. Ocurrié recaida (desde la aleatorizaciéon hasta la
recaida/fecha de censura) en 13/54 pacientes (24,1%) en el grupo de blinatumomab y en 29/54 (53,7%) en el grupo de
quimioterapia de consolidacién. Las tasas de incidencia acumulada de recaida a los 24 meses fueron del 24,9% (IC95%,
13,2% -38,5%) en el grupo de blinatumomab y 70,8% (1C95%, 50,7% -83,9%) en el de quimioterapia de consolidacién (HR
0,24 [IC95%, 0,13-0,46]). Un paciente de cada grupo experimenté una recaida negativa para CD19. En conclusién, en
este ensayo clinico aleatorizado en nifios con LLA de precursores B en primera recaida de alto riesgo, un ciclo de
blinatumomab como tercera consolidacién antes del aloTPH se asocié con una mejor supervivencia libre de evento y

menor riesgo de recaida en comparacion con la quimioterapia de consolidacién estandar.

En una actualizacién con una mediana de seguimiento de 44 meses se observé una diferencia estadisticamente

significativa en SG HR 0,34 (IC95%: 0,17-0,69, p (log-rank)=0,002) con una SG estimada a 4 anos: 77% vs. 49%]17.

Seguridad
1 Ensayo fase IIl Children’s Oncology Group (AALL1331, NCT02101853) (14)

Los AA de grado 23 con tasas acumuladas >25% para el grupo de blinatumomab incluyeron citopenias (leucopenia
[34%], neutropenia [47%], linfocitopenia [40%]), mientras que para el grupo de quimioterapia incluyeron citopenias
(leucopenia [61%], anemia [62%], plaquetopenia [67%)], neutropenia [64%]), neutropenia febril (58%), aumento de

alanina aminotransferasa (41%), mucositis (28%) y sepsis (27%).

Se identificaron cuatro AA de especial interés en funcidn de su asociacién conocida con complicaciones
potencialmente mortales (infeccidn, neutropenia febril, mucositis y sepsis). Las tasas acumuladas de estos AA en el
grupo de blinatumomab fueron del 15% para la infeccién, el 5% para la neutropenia febril, el 1% para la mucositis y el
2% para la sepsis, mientras que para el grupo de quimioterapia fueron 65% para infecciéon, 58% para neutropenia febril,
28% para mucositis y 27% para sepsis. Hubo 5 muertes por toxicidad durante los ciclos de quimioterapia 1y 2 (todas
por infecciones) frente a ninguna durante los ciclos 1y 2 de blinatumomab. Cuatro de las 5 muertes por toxicidad

ocurrieron en pacientes adolescentes y adultos jovenes (14,17, 23 y 26 anos, respectivamente).

Las tasas de AA relacionados con blinatumomab de cualquier grado y de grado 23 fueron las siguientes: 22% y 1% en el
cicloly 1%y 0% en el ciclo 2 para el sindrome de liberacién de citocinas (SLC), 11% y 2% en el ciclo1y 8% y 2% en el ciclo
2 para encefalopatia,y 4% y 1% en el ciclo 1y 1% y 0% en el ciclo 2 para convulsiones. Todos los AA relacionados con
blinatumomab fueron completamente reversibles, sin muertes relacionadas con AA. De 102 pacientes que recibieron
el ciclo 1y 88 pacientes que recibieron el ciclo 2 en el grupo de blinatumomab, 19 (19%) y 15 (17%) precisaron reduccion

de la dosis de blinatumomab segun los criterios especificados por el protocolo.
2. Ensayo europeo fase Il aleatorizado (NCT02393859) (16)

Los AA se recopilaron desde el inicio del tratamiento hasta el dia 90 después del aloTPH o 30 dias después para
pacientes que no recibieron dicho trasplante. Hubo AA en todos los pacientes (54/54) tratados con blinatumomab y en
el 96,1% (49/51) de los tratados con quimioterapia de consolidacion. No se registraron AA fatales. En el grupo de
blinatumomab, los AA con incidencia =25% fueron fiebre (81,5%, 44/54), nduseas (40,7%, 22/54; 1 grado =3), cefalea
(35,2%, 19/54), estomatitis (35,2%, 19/54; durante el acondicionamiento para aloTPH) y vémitos (29,6%, 16/54; grado <2).
En el grupo de quimioterapia de consolidacién, los AA con incidencia 225% fueron estomatitis (57,4%, 31/51), anemia
(45,1%, 23/51), trombocitopenia (39,2%, 20/51), neutropenia (35,3%, 18/51) y neutropenia febril (25,5%, 13/51). La incidencia
de AA de grado =3 fue 57,4% (31/54) en el grupo de blinatumomab y 82,4% (42/51) en el grupo de quimioterapia de
consolidacién. Los AA de grado 23 con incidencia 210% incluyeron trombocitopenia y estomatitis (18,5% cada uno,
10/54), neutropenia (16,7%, 9/54), y anemia (14,8%, 8/54) en el grupo de blinatumomab, y anemia (41,2%, 21/51),
trombocitopenia (35,3%, 18/51), neutropenia y estomatitis (cada uno 31,4%, 16/51), neutropenia febril (25,5%, 13/51) y
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elevacion de las enzimas hepaticas (17,6%, 9/51) en el grupo de quimioterapia de consolidaciéon. Los AA que llevaron a
la interrupcion del tratamiento ocurrieron en 2 pacientes (3,7%; trastorno del SNC de grado 3, y convulsién de grado 4)

en el grupo de blinatumomab y ninguno en el grupo de quimioterapia de consolidacién.

La incidencia de AA graves fue del 24,1% en el grupo de blinatumomab y 43]1% en el de quimioterapia de
consolidacién. Los AA graves notificados con mayor frecuencia fueron trastornos neurolégicos y convulsiones (cada
uno 3,7%, 2/54) en el grupo de blinatumomab y neutropenia febril (17,6%, 9/51) en el de quimioterapia de consolidacion.
La incidencia de neutropenia de grado =3 y de neutropenia febril en el grupo de blinatumomab fue del 16,7% y 3,7%,
respectivamente, mientras que fue 31,4% y 25,5%, respectivamente en el grupo de tratamiento de consolidacién. Diez
pacientes (18,5%) del grupo de blinatumomab sufrieron infecciones de grado 23 (en 7 pacientes las infecciones
ocurrieron después del aloTPH), mientras que ocurrieron en el 9,8% de los pacientes (5/51) que recibieron
qguimioterapia de consolidaciéon. Las tasas de incidencia de AA neurolégicos fueron del 48,1% en el grupo de
blinatumomab y 29,4% en el de quimioterapia de consolidacién. Tres pacientes en el grupo de blinatumomab y 1en el
grupo de quimioterapia de consolidacién tuvieron AA neurolégicos de grado 3 o 4. Dos pacientes en el grupo
blinatumomab y 1 en el de consolidacién presentaron SLC de grado 1-2. No se modificé el perfil de seguridad en una

actualizacion del ensayo con una mediana de seguimiento de 44 meses (17).

Valoracion del beneficio clinico

No existe una evaluacién formal del beneficio clinico de blinatumomab en la indicacién solicitada como se ha hecho
para otros agentes antineoplasicos por parte de organismos como la ESMO (18, 19, 20). A falta ello, el beneficio clinico
se fundamenta en tres hechos: la mayor eficacia en términos de respuestas completas y de SLE/SG, la mayor
proporcién de pacientes que reciben un aloTPH, estrategia que a la postre determinara la mayor probabilidad de
curacién de estos pacientes, y por ultimo, la menor toxicidad global observada en el brazo de blinatumomab. A su vez,

la toxicidad grado 3/4 especifica de blinatumomab fue muy baja en ambos estudios.

Discusion
La propuesta actual de blinatumomab en monoterapia para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1 afio
con LLA de precursores B con cromosoma Filadelfia negativo, CD19 positivo en primera recaida de alto riesgo, como

parte del tratamiento de consolidacién viene avalada por dos estudios fase lll (14,16), que incluyen pacientes en

primera recaida con criterios de alto riesgo.

El primero (NCT02101853) (14) comparé directamente dos ciclos de blinatumomab con dos ciclos de una quimioterapia
de rescate que puede considerase estandar, con la idea de alcanzar el aloTPH, necesario para alcanzar una remisién
duradera. Los criterios de recaida de alto riesgo definidos en el estudio son adecuados. Ambos grupos de pacientes
recibieron previamente un ciclo de quimioterapia de reinduccién, que también puede considerase como estandar. Si
bien este ensayo también incluyd pacientes en primera recaida sin criterios de alto riesgo, el resultado en esta cohorte
no se incluyd en la publicacion y por tanto no forma parte del grupo de pacientes incluidos en la indicacién a estudio.
Tampoco se aleatorizaron los pacientes con >25% de blastos tras la quimioterapia de reinduccién, a los que se ofrecié
directamente blinatumomab, y que se analizaron aparte en la publicacion. Es de destacar que, en el analisis
intermedio planificado, el comité de monitorizacién de datos y seguridad recomendé la detencidn anticipada de la
aleatorizacién, cuando incluia 208 enfermos aleatorizados en lugar de los 220 planificados. Aunque no se cumplid la
regla de interrupciéon de la eficacia medida como SLE (hazard ratio 0,70 [IC95%: 0,47-1,03], p=0,03, superior a la
planificada previamente), la combinacién de una mayor SLE y SG (hazard ratio 0,62 [IC95%: 0,39-0,98], p=0,02), junto a
tasas significativamente mas bajas de toxicidad grave (incluyendo la mortalidad) y tasas mas altas de eliminacién de
ERM para blinatumomab en comparacién con la quimioterapia se consideraron motivos suficientes para detener el

estudio. Los autores reconocen que la comparacién de SLE (objetivo principal) no alcanzé la significacidon estadistica
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preestablecida en el disefio inicial del estudio debido a la terminacién anticipada de la aleatorizacién en los pacientes
con recaida de riesgo alto e intermedio. Por ultimo, los procedimientos de aloTPH no estaban completamente
estandarizados o prescritos y, por lo tanto, variaron entre los participantes del ensayo. Con todo, si se toman todos los
datos globalmente, parece evidente que para los nifios y adultos jévenes con LLA-B en primera recaida de riesgo
intermedio y alto, blinatumomab fue superior a la quimioterapia estdandar como consolidacién posterior a la
reinduccién y antes del aloTPH. Sin embargo, conviene no olvidar que un 10% de los pacientes EMR negativos tras el
primer ciclo de blinatumomab se hicieron EMR positivos y un 3% recayeron tras el segundo ciclo. La ficha técnica del
farmaco indica que los pacientes pediatricos con LLA de precursores B en primera recaida de alto riesgo pueden
recibir 1 ciclo de tratamiento con blinatumomab después de la induccidén y 2 ciclos de quimioterapia de consolidacion,
si bien en el ensayo fase Il AALL1331, NCT02101853 los pacientes recibieron un ciclo de quimioterapia de reinduccién y

dos ciclos de blinatumomab en el brazo experimental.

El segundo estudio (NCT02393859) (16), también fase Ill, incluyd a pacientes en primera recaida de alto riesgo, definida
en base a criterios que pueden considerarse estandar y presenta diferencias con el anterior. La primera consiste en la
edad de inclusién, ya que incluyo pacientes de edad inferior a un afio (a partir de 28 dias, aunque al final no se incluyé
ningun paciente de edad inferior a 1 afio) y no incluyé adultos jovenes (el limite superior de edad fue 18 afos). La
segunda afecta al disefio. Tras un ciclo de induccién, todos los pacientes en recaida de alto riesgo recibieron dos ciclos
de consolidacion con pautas que se puede considerar como estdndar (aunque permitia elegir entre varias) y a
continuacién se aleatorizaron 11 a recibir un ciclo de blinatumomab o un tercer ciclo de quimioterapia de
consolidacién, que también puede considerarse estandar. Es decir, recibieron mas quimioterapia de rescate que en el
protocolo anterior y un ciclo menos de blinatumomab. También se excluyeron de la aleatorizacion los pacientes con
>25% de blastos en médula dsea tras haber recibido un ciclo de induccién y dos ciclos de consolidacién. La variable
principal de eficacia (supervivencia libre de evento en este estudio y SLE en el anterior) no fue idéntica en ambos
estudios, aunque (aparte de la EMR al final del tratamiento y la incidencia de AA, comunes en ambos estudios) en este
estudio se evaluaron secundariamente otras variables como la incidencia acumulada de recaida, la supervivencia a los
100 dias después del aloTPH y el estado de CD19 en el momento de la recaida. Como ocurrié en el estudio anterior, en
el primer analisis intermedio planificado, cuando se llevaba incluido el 50% de pacientes, el comité independiente de
seguimiento de datos recomendd la terminacién anticipada de la inclusiéon de pacientes porque se cumplié el criterio
preespecificado para declarar beneficio a favor de blinatumomab (la p<0,001 observada fue menor que el umbral
establecido de 0,003). La cifra de 108 pacientes aleatorizados (54, blinatumomab; 54, quimioterapia de consolidacién)
es valorable. Con todo, la supervivencia libre de evento fue significativamente superior en el grupo de blinatumomab y
la SG no llegé a alcanzar la significacion estadistica (HR 0,43 [IC del 95%: 0,18-1,01]). En cambio, la EMR<0,01% al final de
la consolidaciéon se alcanzé en una proporcién significativamente mayor de pacientes en el brazo de blinatumomab
(90% vs. 54% diferencia, 35,6% [IC del 95%, 15,6% -52,5%]) y la incidencia acumulada de recaida fue significativamente
menor en el brazo de blinatumomab (24,9% vs. 70,8%). La proporcidon de pacientes que recibieron un aloTPH, asi como
la mortalidad a 100 dias post-TPH fueron similares en ambos grupos. La diferencia en la frecuencia de aloTPH respecto
al ensayo clinico anterior se explicaria porque la cantidad de quimioterapia administrada post-aleatorizacién, al grupo
de quimioterapia, y por tanto la toxicidad, fue mucho menor en el presente estudio. En definitiva, en este ensayo
clinico 1 ciclo de blinatumomab como tercera consolidacién antes del aloTPH se asocié con una mejor supervivencia
libre de evento, mayor frecuencia de EMR negativa y menor riesgo de recaida en comparacién con la quimioterapia de
consolidacién. Con un seguimiento mas prolongado de 44 meses, blinatumomab demostré beneficio también para la
SG, con un CRI de 0,34 (IC del 95%: 0,17-0,69; log-rank estratificado p = 0,002) (17).

De los resultados de ambos estudios fase Il puede concluirse que el tratamiento con blinatumomab a la dosis de
15ug/m2 en infusién continua de 28 dias puede representar un valioso tratamiento de consolidaciéon que parece ser
mas eficaz que la quimioterapia convencional antes del aloTPH para la poblaciéon de pacientes pediatricos a partir de 1

aflo con LLA de precursores B con cromosoma Filadelfia negativo, CD19 positivo, en primera recaida de alto riesgo.
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Otras posibles alternativas terapéuticas incluyen inotuzumab (InO) y tisagenlecleucel, asi como el CAR T ARIOOL1. La
informacion sobre la eficacia y toxicidad de inotuzumab en pacientes pediatricos con LLA de precursores B R/R es
muy limitada. Un estudio de fase | (EUDRA-CT 2016-000227-71) investigd la dosis de InO recomendada para fase Il en
pacientes pediatricos (edad =1 afio o <18 afos) con LLA R/R. Los pacientes recibieron 3 dosis de InO (dias 1, 8 y 15) por
ciclo (21). Se establecieron dos niveles de dosis: el primero fue de 1,4 mg/m2 (0,6, 0,4 y 0,4 mg/m2) y el segundo de 1,8
mg/m2 (0,8, 0,5 y 0,5 mg/m2). Se incluyeron 25 pacientes (23 evaluables para dosis maxima tolerada). Veintitrés
pacientes experimentaron eventos adversos de grado 3 a 4. Se notificé sindrome de obstruccién sinusoidal hepatica
en 2 pacientes después de quimioterapia. La tasa de respuesta global después del ciclo 1fue del 80% (IC 95%, 59 a 93%)
(20 de 25 pacientes; DL1: 75% [IC 95%, 43 a 95%)], DL2: 85% [IC 95%, 55 a 98%)]). El 84% (IC 95%, 60 a 97%) de los pacientes
respondedores logré una EMR negativa. La probabilidad de SG a 12 meses fue del 40% (IC 95%, 25 a 66%). Nueve
pacientes recibieron aloTPH después de InO. En definitiva, InO fue bien tolerado, demostrando actividad
antileucémica en nifios con LLA R/R. Se establecié el nivel de dosis de 1,8 mg/m2 por ciclo, como en los adultos, para
los estudios de fase Il. En un ensayo de fase Il que incluyé pacientes de 1a 21 afios de edad (22), cuarenta y ocho fueron
evaluables para respuesta y toxicidad; 19 obtuvieron RC y 9 RCi después del primer ciclo (RC/RCi: 58,3 %; IC del
90 %:46,5%-69,3%). En 18/27 (66,7%) pacientes con RC o RCi la EMR fue < 0,01%. Tres (6,3 %) pacientes presentaron
elevacién de ALT de grado 3y un paciente tuvo hiperbilirrubinemia de grado 3 en el ciclo 1. De 21 pacientes sometidos
a aloTPH, 6 (28,6%) desarrollaron SOS de grado 3. La expresiéon parcial de CD22 y la menor densidad de CD22 se
asociaron con una menor probabilidad de respuesta a InO. La ausencia de estudios fase Ill de InO en LAL pediatrica
impide establecer comparaciones con los dos estudios objeto de la presente evaluacion. Ademas, inotuzumab no

tiene indicacién en pacientes pediatricos.

Por su parte, tisagenlecleucel esta indicado para pacientes pediatricos y adultos hasta 25 afos, inclusive, con LLA en
recaida tras trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos o en segunda recaida o posterior (23). En el
estudio fase Il ELIANA (tisagenlecleucel) los pacientes menores de 3 afios estaban excluidos, por lo que la mediana de
edad era 11 afios (extremos 3 y 23) (10). Por lo demas, 61% habian recaido tras aloTPH, 68% tenian mas de 50%
linfoblastos en la médula ésea y 37% tenian alteraciones citogenéticas de mal prondstico. Los resultados de la variable
principal del estudio TGR (tasa global de respuesta) fueron de 81,3% (IC 95%: 71 -89%) con una mediana de seguimiento
13,1 meses en la poblacion infundida. En la ultima actualizacion de datos del estudio ELIANA, con una mediana de
seguimiento de 38,8 meses desde la fecha de infusién, la TGR se ha estimado en 82% (IC 95% 72 — 90. Entre las
variables secundarias del estudio la tasa de respuesta completa (TRC) con enfermedad minima residual (EMR)
negativa que fue del 66,3% en la poblacién infundida. Ademas, a los 38 meses de seguimiento, la tasa de duracién de
la remisién era del 52.2%. En cuanto, a la SG en la poblacién infundida, la mediana no se ha alcanzado actualmente,
siendo la estimacién de la tasa de SG a los 36 meses de 63% (IC 95%: 51-73%). La poblacién incluida en este estudio era
bastante similar a la incluida en el estudio fase I/ll de blinatumomab, pero distinta a la de los dos estudios fase llI
incluidos en el presente documento (pacientes en primera recaida de alto riesgo), por lo que tampoco es posible

establecer comparacion.

A su vez, el CAR T ARIOOT se ha administrado a pacientes pediatricos con LLA R/R en segunda recaida o en primera
recaida tras aloTPH (24), pero en el momento actual solo tiene la indicacién para tratamiento de LLA de células B
CD19+ R/R tras un minimo de dos lineas de tratamiento o en recaida post-TPH en pacientes adultos mayores de 25

anos (25).

El estudio fase I/ll de un solo brazo, abierto y con un disefio no comparativo (MT103-205) (13) que dio lugar a la
aprobaciéon de blinatumomab para pacientes pedidtricos de 1 afio o mayores con LLA de precursores B CD19+, sin
cromosoma Ph, R/R después de recibir al menos dos terapias previas o en recaida después de recibir un aloTPH
tampoco es Util como comparador para eficacia, ya que la poblacién incluida es heterogénea en cuanto a la situacién

de R/R Yy difiere de la que se incluye en los dos estudios Fase Ill que fundamentan la presente evaluacién.
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En ausencia de comparadores validos para la indicacién evaluada, es preciso hacer hincapié en varios hechos. El
primero es que en los dos estudios fase Ill blinatumomab se administré tras quimioterapia, con estrategias diferentes
en ambos estudios. Ello es consistente con las evidencias cada vez mas numerosas que indican que la mejor eficacia
de blinatumomab se obtiene cuando se ha efectuado un debulking previo con quimioterapia. En segundo lugar, solo
se incluyeron las recaidas de alto riesgo, con criterios algo diferentes en ambos estudios, pero igualmente validos. Con
estas limitaciones, puede afirmarse la superioridad de blinatumomab sobre la quimioterapia estdndar para la primera

recaida de la LAL pediatrica de precursores B, Ph-negativa como parte del tratamiento de consolidacion.

En cuanto a la seguridad, ambos estudios fase Ill aportan ventajas en favor de blinatumomab sobre la quimioterapia
estandar. En el estudio del Childrens Oncology Group los 4 AA de especial interés (infeccidon, neutropenia febril,
mucositis y sepsis) fueron claramente menos frecuentes en los pacientes tratados con blinatumomabl4. Las tasas de
EA de grado=3 relacionados con blinatumomab fueron inferiores al 2%. Todos los AA relacionados con blinatumomab
fueron completamente reversibles, sin muertes relacionadas con AA. Diecinueve (19%) y 15 (17%) de pacientes que
recibieron los ciclos 1y 2 de blinatumomab precisaron reduccién de dosis segun los criterios especificados por el
protocolo. En el estudio europeol6 los AA se recopilaron de forma diferente, desde el inicio del tratamiento hasta el dia
90 después del aloTPH o 30 dias después para pacientes que no recibieron dicho trasplante. La incidencia de AA de
grado 23 fue 57,4% en el grupo de blinatumomab y 82,4% en el grupo de quimioterapia de consolidacién. La
incidencia de AA graves fue del 24,1% en el grupo de blinatumomab y 43,1% en el de quimioterapia de consolidacién.
Los AA graves notificados con mayor frecuencia fueron trastornos neurolégicos y convulsiones (cada uno 3,7%) en el
grupo de blinatumomab y neutropenia febril (17,6%) en el de quimioterapia de consolidacion. La mayor frecuencia de
aloTPH en ambos estudios seria indicativa de una mayor eficacia y menor toxicidad global en los pacientes tratados

con blinatumomab.

La ficha técnica de blinatumomab indica que los pacientes pediatricos con LLA de precursores B en primera recaida
de alto riesgo pueden recibir 1 ciclo de tratamiento con blinatumomab después de la induccidén y 2 ciclos de
quimioterapia de consolidacién, si bien en el ensayo fase Il AALL1331, NCT02101853 los pacientes recibieron un ciclo de
quimioterapia de reinducciéon y dos ciclos de blinatumomab en el brazo experimental, antes de la realizacién del alo-
TPH. Debe vigilarse y tratar la toxicidad neurolégica y el sindrome de liberacién de citocinas de forma similar a las

terapias avanzadas tipo CAR T.

Conclusién

La eficacia y seguridad de blinatumomab en monoterapia para el tratamiento de pacientes pediatricos a partir de 1
afo de edad con LLA de precursores B con cromosoma Filadelfia negativo, CD19 positivo en primera recaida de alto

riesgo, como parte del tratamiento de consolidacién se evalué en 2 estudios fase Il

En el ensayo fase Ill (AALL1331, NCT02101853) el comité independiente de seguimiento recomendd la terminacién
anticipada del estudio al constatar beneficio en favor de blinatumomab. En este ensayo, la SLE a 2 afios, objetivo
primario, fue 54.4% para el grupo tratado con dos ciclos de blinatumomab (N=105) frente al 39.0% en el grupo tratado
con quimioterapia (N=103) (hazard ratio 0,70 [IC95%: 0,47-1,03], p=0,03), sin alcanzar significacion estadistica. Por otro
lado, la SG a 2 afios fue de 71,3% frente a 58,4% (hazard ratio 0,62 [IC95%: 0,39-0,98], p =0,02), respectivamente, con una

diferencia significativa entre grupos.”.

En el ensayo fase Il (NCT02393859), con un a mediana de seguimiento de 22,4 meses, se observaron eventos en 17 de
54 pacientes (31,5%) en el grupo tratado con un ciclo de blinatumomab y 31 de 54 (57,4%) en el grupo de quimioterapia
de consolidacién, con una estimacién de Kaplan-Meier de la tasa de supervivencia sin complicaciones a los 24 meses
significativamente mayor en el grupo de blinatumomab (66,2% [IC95%, 50,1%-78,2%] frente a 27,1% [IC95%, 13,2%-
43,0%]) (p<0,001). La mediana de seguimiento para la SG fue de 19,5 meses (intervalo, 0,1-44,1). Hubo 24 muertes, 8
(14,8%) en el grupo blinatumomab y 16 (29,6%) en el grupo de consolidacién (HR 0,35 [IC95%, 0,12-1,01]). En un analisis a
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mas largo plazo (con una mediana de seguimiento de 44 meses), se observd una diferencia estadisticamente

B\

significativa en la tasa de SG estimada a los 4 anos, siendo del 77% con blinatumomab y del 49% con quimioterapia

(HR 0,34; IC95%: 0,17-0,69; p = 0,002.)

Sin embargo, existen diferencias en el disefio de ambos estudios, tanto en la definicién de los pacientes de alto riesgo
como en la pauta de tratamiento utilizada y las indicaciones para realizar el aloTPH posterior. Ademas, los pacientes
con mas del 25% de blastos en médula ésea tras un ciclo de quimioterapia de rescate tuvieron muy baja respuesta tras

dos ciclos de blinatumomab en el primer ensayo fase lll, y no estaban incluidos en el segundo.

En pacientes de alto riesgo en recaida las opciones terapéuticas actuales pasan por quimioterapia, con toxicidad
considerable, y la realizacién de un posterior aloTPH. El tratamiento convencional de la primera recaida de alto riesgo
en la LLA es desfavorable, por lo que constituye una necesidad médica no cubierta con el mismo. En ambos estudios
fase Ill, la incorporacién de uno o dos ciclos de blinatumomab como sustitucién de parte de la quimioterapia de
rescate ofrece mejores resultados en términos de eficacia y de toxicidad que la quimioterapia estandar, permitiendo la

realizacién del aloTPH en un mayor porcentaje de pacientes

En este sentido la incorporacién de blinatumomab es una opcién de tratamiento preferente que determinaria un
mayor porcentaje de respuestas, con menor toxicidad y una mayor probabilidad de realizacion de un aloTPH, que

constituye la estrategia curativa para esta situacion.
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