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I. RESUMEN

Introduccidn: La LLA-B es una neoplasia maligna en pacientes de 0 a 19 afios. Se estima que
las tasas de supervivencia general actual a cinco afios son mas del 85% y que el 11,7% serdn
pacientes con LLA-B de alto riesgo. De estos, se espera que el 38,2% tengan al menos una
recaida. La LLA-B recaida o refractaria (LLA-B R/R) en edades tempranas es una entidad de
mal prondstico con sobrevida menor al 10%, siendo el TCPH el Gnico tratamiento curativo.
Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad de Blinatumomab en LLA-B R/R en pacientes de
0 a 19. Evaluar localmente el impacto en el gasto publico; en la equidad y salud publica.
Tecnologia: Blinatumomab es un agente neoplasico, una molécula biespecifica captadora
de células T que se une a CD19 y CD3. Metodologia: Se realizé una busqueda bibliografica
hasta agosto 2025 en los sitios publicos de Pubmed, LILACS, BRISA/REDETSA, CRD,
Cochrane, Registro prospectivo internacional de revisiones sistematicas (PROSPERO); en
buscadores genéricos de internet y sociedades cientificas. Se identificéd un informe de ETS
de CONETEC publicado en enero 2025 y se utilizé una herramienta de adaptacién para
adaptarla al medio local, provincia de Mendoza. También se incluyd una revisién sistematica
(RS) publicada en 2025 (da Silva et al.) y se hicieron consultas a especialistas. Resultados:
Blinatumomab presenta un incremento de 16,3% mas de SG (certeza en la evidencia alta);
23,7% mas de SLE (certeza alta); 36,1% mas en alcanzar los 0,0001 blastos en médula dsea
de ERM (certeza alta); 24,7% mas chance de TCPH (evidencia moderada); 18,4% menos de
EA grado 3 o mayores (certeza alta); podria aumentar el riesgo de SLC en 9.8% mds (certeza
moderada) y de convulsiones en 7,7% mas (certeza moderada). La estimacidon de resultados
de la RS incluida coincide con la direccidn de los resultados previamente citados, mejora de
la sobrevida con HR 0,57 (IC 95% 0,43-0,76) y la sobrevida libre de enfermedad HR 0.59 (IC
95% 0.42-0.81). En contexto local se hallé un impacto presupuestario inferior al umbral, un
impacto probablemente positivo en la equidad y en la salud publica. Conclusion: Los efectos
en la salud son considerables, el impacto presupuestario es inferior al umbral, el impacto
en la equidad y en la salud publica se consideraron probablemente positivos, si se incorpora
blinatumomab al tratamiento de LLA-B R/R en pacientes de 0 a 19 afios. Fecha de
publicacion: 29-08-25.
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Il. INFORME DE TECNOLOGIA SANITARIA -VALORACION LOCAL-

El presente documento se elabora a partir del Informe elaborado por CONETEC sobre la
tecnologia sanitaria “Blinatumomab para tratamiento de leucemia linfoblastica aguda de
células B recidivantes/refractaria”. El informe puede leerse en forma completa en la pagina
oficial de CONETEC.!
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1- Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia maligna mds frecuente en pacientes de
0 a 19 afios y la edad mas frecuente de presentacion es entre los dos y diez afios.?

Se clasifica en LLA de linfocitos B o T segun el origen linfoblastico y la presencia de mas del
20% de linfoblastos en el frotis de sangre periférico o la médula 6sea.> *

El 75-80% de todas las leucemias en pacientes de 0 a 19 afios son LLA y el 85% de los casos de
LLA pediatrica corresponde a precursores de células B (LLA-B).*

La incidencia estimada de LLA es de aproximadamente 3,3 casos por cada 100.000 nifios.*Se
trata de un importante problema de salud de una poblacién vulnerable y estd contemplado
en las politicas publicas.

En Argentina 9.879 pacientes tuvieron LLA de un total de 12.731 casos de leucemias en el
periodo 2000-2022. En Mendoza se registraron 373 casos de LLA en pacientes de 0 a 19 afios,
de un total de 490 casos de Leucemias en el mismo periodo.”

En el periodo 2000-2022, la tasa de mortalidad por leucemias en el pais fue de 1,34 cada
100.000 menores de 15 aios. Se estima que las tasas de supervivencia general de LLA-B actual
a cinco afos son mas del 85% y que el 11,7% seran pacientes con LLA-B de alto riesgo. De
estos, se espera que el 38,2% tengan al menos una recaida.®

El abordaje terapéutico general de la LLA-B incluye una etapa de induccién a la remisidn, y
una posterior etapa de consolidacidn e intensificacion una vez que la leucemia esta en
remision, esta etapa dura aproximadamente 6 meses. Posteriormente sigue una fase de
mantenimiento (2 anos). El tratamiento estandar incluye diversas drogas de quimioterapia y
radioterapia; esta ultima se recomienda a menudo para pacientes con diseminacién en el
sistema nervioso, la médula ésea y los testiculos.’

La tasa de curacion de LLA-B mediante tratamiento de induccion y consolidacion alcanza un
80%, un 20% de los casos incidentes presentan recaidas y/o refractariedad temprana al
tratamiento convencional.*® La LLA-B recaida o refractaria (LLA-B R/R) en edades tempranas
es una entidad de mal prondstico siendo la sobrevida menor al 10%, el trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es el tnico tratamiento curativo.® %10

Desde 2002, el Grupo Argentino para el Tratamiento de la Leucemia Aguda (GATLA)
implementa protocolos del grupo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) como tratamiento
estandar de las recaidas de la leucemia linfobléstica aguda (LLA).1!

El tratamiento de la LLA-B R/R utiliza las tecnologias de la enfermedad primaria: bloques de
induccidn, consolidacion con periodos de descanso o en administracidon continua. Suele
emplearse un bloque de consolidacién en base a dexametasona, vincristina, citarabina (ARA-
C), metotrexato, ciclofosfamida, PEG-asparaginasa, prednisolona, clofarabina vy
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posteriormente medicion de la enfermedad molecular o enfermedad residual medible (ERM)
para definir conducta a seguir. La ERM es un factor prondstico que mide la presencia de
enfermedad molecular (pequefas cantidades de células leucémicas), después de ciclos de
tratamiento en cualquiera de sus fases. Se evallia mediante muestras de sangre periférica o
de médula dsea, por reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR) y por citometria de flujo. La
ausencia de ERM esta asociada a remisiones y sobrevidas mas prolongadas. De alcanzar la
ERM negativa y disponer de las condiciones, el paciente es derivado a un trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas (TCPH).1% 13

El TCPH es el objetivo terapéutico central en los nifios, nifias y adolescentes con LLA-B R/R. El
prondstico después del TCPH, la segunda o posteriores recaidas o el fracaso de la
guimioterapia de rescate de segunda linea es malo, y las tasas de sobrevida a 3 afios alcanzan
<20%, 13-27%, y <10%, respectivamente.* 1> 16| os especialistas indican en base a 22 centros
de diagnéstico y tratamiento de LLA-B (Grupo Argentino Tratamiento Leucemia Aguda), al
menos un 38% de los pacientes pediatricos con LLA-B R/R son de alto riesgo de recaida.?

2- Objetivos y preguntas de investigacion
Objetivo:

- Evaluar la eficacia y seguridad de Blinatumomab en Leucemia Linfoblastica Aguda de
Células B, Recidivante / Refractaria.

- Evaluar localmente el impacto en el gasto publico de la provincia de Mendoza; el
impacto en la equidad y la salud publica de la incorporacion de blinatumomab en
Leucemia Linfoblastica Aguda células B Recidivantes / Refractarias en pacientes de 0
a 19 anos.

Preguntas de investigacion:

1. ¢éCudl es la eficacia y seguridad del uso de Blinatumomab en Leucemia Linfobl3stica
aguda de células B recidivante / refractaria?

2. ¢Debe darse cobertura del Blinatumomab en la provincia de Mendoza teniendo en
cuenta el uso de recursos, el impacto en la equidad y la salud publica?

En la Tabla 1 se muestra la pregunta de investigacion en formato PICO (poblacién,
intervencion, comparador y resultados, por “outcome” del inglés) y se realizé la busqueda
bibliografica controlada.
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Tabla 1: Pregunta de investigacion en formato PICO y criterios de eleccion de los estudios.

Pacientes de 0-19 afos con diagndstico de LLA-B recidivante
/ refractaria.

Blinatumomab 38,5 mcg via intravenosa.

Quimioterapia de reinduccién - consolidacidn.

Eficacia:

- Sobrevida Global.

- Sobrevida Libre de Eventos.

- Tasa de Enfermedad residual medible (ERM).

- Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH).

- Remisién completa.

Seguridad: Incidencia de eventos adversos graves (grado 3 o
mayor).

Revisiones sistemdticas y meta-analisis, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, guias de préctica clinica, informes
de ETS, evaluaciones econdmicas, estudios clinicos en curso,
politicas de cobertura.

3- Tecnologia

Blinatumomab es un agente antineopldsico. Es una molécula biespecifica captadora de células
T que se une a CD19 y CD3. Se produce en células ovaricas de hamster chino. Consta de 504
aminodcidos y tiene un peso molecular aproximado de 54 kilodaltons.'” 18

En Argentina, blinatumomab estd aprobado por la Administracion Nacional de Alimentos,
Medicamentos y Tecnologia Médica (ANMAT), con el certificado N° 59.079, bajo el nombre
comercial Blincyto®. Se presenta es polvo liofilizado para reconstitucion para infusiéon
intravenosa con una concentracién de 38,5 mcg/vial.

Cada vial de dosis Unica de Blincyto® contiene: Blinatumomab 38,5 mcg; Acido citrico
monohidrato 3,68 mg; Trehalosa dihidrato 105,0 mg; Clorhidrato de lisina 25,58 mg;
Polisorbato 80 0,70 mg; Hidréxido de sodio c.s.p. ajuste de pH a 7,0. *equivalente a 35 mcg
extraibles de blinatumomab/vial.
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Después de reconstituir con 3 ml de agua estéril para inyectables, sin conservantes, la solucion
reconstituida contiene 12,5 mcg/ml de blinatumomab.

Estd indicado en Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de Precursores de células B refractaria o
en recaida, Enfermedad Minima Residual (EMR) positiva. Blincyto® también estd indicado
para el tratamiento de la LLA de precursores de células B, CD19 positivo, con EMR mayor o
igual al 0,1%, en primera o segunda remisién completa, en pacientes adultos y nifios.

Un curso de tratamiento para LLA de Precursores de células B, EMR positiva consiste en 1 ciclo
de Blincyto® de induccién seguido de hasta 3 ciclos adicionales de consolidacién. Un ciclo
Unico de tratamiento de Blincyto® de induccién o consolidacidn consiste en 28 dias de
infusion intravenosa continua, seguidos de 14 dias libres de tratamiento (42 dias en total).

Precio de comercializacion en Argentina de Blincyto®, es de S ARG 14.204.038,36 (Alfa Beta,
consulta: 01 de agosto, 2025).

4- Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica hasta agosto 2025 en los sitios publicos de Pubmed,
LILACS, BRISA/REDETSA, CRD (del inglés, Centre for Reviews and Dissemination- University of
York), Cochrane, Registro prospectivo internacional de revisiones sistematicas (PROSPERO);
en “buscadores genéricos de internet” y sociedades cientificas. En lo que respecta a agencias
de ETS, se busco en: Base de datos internacional para las ETS de INAHTA (su sigla del inglés,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment), Base Regional de
Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), y en agencias como
NICE (del inglés, National Institute for Health and Clinical Excellence) del Reino Unido; PBAC
(del inglés, The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) de Australia; CDA (del inglés,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) de Canadd y CONITEC (del portugués,
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS) de Brasil.

Se utilizd la estrategia de busqueda: ("blinatumomab"[Supplementary Concept] OR
"bispecific T-cell engager"[tiab]) AND ("Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR "B-cell acute lymphoblastic leukemia" [tiab] OR "acute lymphoblastic
leukemia"[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-
Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR &quot;Cochrane Database Syst Rev&quot;[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND Cochranel[tiab]) OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR guide line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR
Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review|ti] AND Literature]ti]))

Se identificé un informe de ETS de CONETEC publicado en enero de 2025.! Se aplicé una
Herramienta de Adaptacidon de Informes de ETS.'® Se hizo una lectura critica del informe
publicado, siguiendo una lista de cotejo, arrojando como resultado como candidato a
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adaptacion local en la provincia de Mendoza. También, se incluyé una RS surgida de una
busqueda no estructurada en la que se encontraron 2 RS publicadas en el afio 2025.2% 2!

Se realizaron consultas a especialistas locales y fuentes de datos epidemioldgicos de la
provincia.

5- Resultados

La estimacién de efectos y certeza de la evidencia para blinatumomab proviene del analisis
GRADE del informe de ETS de CONETEC, en el que se compard el uso de blinatumomab para
nifios con LLA-B R/R versus quimioterapia. Se describieron los siguientes desenlaces clinicos:
Sobrevida global, Sobrevida Libre de Eventos, Enfermedad Residual Medible, Trasplante de
Médula ésea fueron ponderados en base al metaanalisis (MA) de Chen et al.??; los desenlaces
de seguridad fueron valorados en base al MA de Marrapodi et al.?3 Se decidié sumar datos de
la revisién sistematica (RS) de sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y TCPH de da
Silva et al.?®

5.1- Efectos para la salud: eficacia y seguridad

En el desenlace sobrevida global (SG) a los 2 afios Chen et al. (n=100) encontré un OR 1,97
(1,23 a 3,15), con blinatumomab hubo 16,3% (rango 5,2 a 25,9) mas de sobrevida global,
certeza de evidencia alta en pacientes con LLA-B R/R.

Para el desenlace sobrevida libre de eventos a 2 afios (SLE), en pacientes con LLA-B R/R, Chen
et al. (n=157) encontraron OR 2,63 (1,58 a 4,39), con SLE de 23,7% mas (11,3 a 34,5 mas) en
el grupo que recibid blinatumomab. El uso de blinatumomab comparado con quimioterapia
mejora la sobrevida libre de eventos a 2 anos con certeza de la evidencia alta.

Para el desenlace Enfermedad Residual Medible (ERM), con rango de seguimiento de 22,4 a
34,8 meses Chen et al. (n=305) encontré OR 4,71 (2,84 a 7,81), se alcanza los 0,0001 blastos
en médula dsea medida por citometria de flujo por PCR en el 36,1% mas (25,5 a 44,3 mas) de
los pacientes que reciben blinatumomab, con certeza de la evidencia alta.

Para el desenlace trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH), en pacientes
con LLA-B R/R (n= 304) en un seguimiento de 22,4 a 34,8 meses, el uso de blinatumomab
comparado con quimioterapia probablemente aumente en un 24,7% mas (15,5, a 31,5 mas)
la chance de alcanzar el TPCH (Chen et al. ) con OR 3,24 (1,96 a 5,35). Evidencia moderada.

En relacion a los eventos adversos de grado 3 o mayores, Marrapodi et al. encontrd en un
seguimiento de 22,4 a 34,8 meses (n=304), un RR 0,79 (0,70 a 0,89) de efectos adversos en
los pacientes con blinatumomab comparado con quimioterapia; 18,4% menos (26,4 a 9,7
menos) de efectos adversos de grado 3 o mayores, con certeza de evidencia alta. Entre ellos
se encuentran el sindrome de liberacién de citoquinas y las convulsiones.
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Para el desenlace del Sindrome Liberacién de Citoquinas (SLC), en pacientes con LLA-B R/R,
el uso de blinatumomab comparado con quimioterapia, Marrapodi et al. en un seguimiento
de 22,4 a 34,8 meses (n= 304) encontré un RR 15,50 (3,01 a 79,68). Podria incrementar el
riesgo de sindrome de liberacidn de citoquinas en 9.8% mas (1,4 mas a 53,2 mas) con certeza
de la evidencia moderada.

Para el desenlace convulsiones, Marrapodi et al. encontré que el uso de blinatumomab
comparado con quimioterapia, en un seguimiento de 22,4 a 34,8 meses (n= 304) en los
pacientes con LLA-B R/R, un RR 12,35 (1,63 a 93,28). Aumenta el riesgo de convulsiones en
7,7% mas (0,4 a 62,4 mas), con certeza moderada de la evidencia.

La tabla de resumen de hallazgos (SOF, sus siglas en inglés de Summary Of Findings) del
informe de CONETEC se muestra en el ANEXO I.

En la RSy MA de Da Silva et al de 4 estudios clinicos controlados (n: 703 pacientes), de LLA-B
en etapa de consolidacién post-induccién en la primera recaida en nifios, adolescentes y
adultos jovenes, blinatumomab mejoré la sobrevida global de HR 0,57 (IC 95% 0,43-0,76) y la
sobrevida libre de enfermedad HR 0.59 (IC 95% 0.42-0.81). El TCPH fue mas frecuente en el
grupo que recibié blinatumomab RR 1.43 (IC 95% 1.10- 1.85). La estimacién de resultados de
esta RS coincide con la direccion de los resultados previamente citados, mejora de la
sobrevida.

5.2- Guias de practica clinica y politicas de cobertura

Por fuera de las recomendaciones y politicas de cobertura del informe de CONETEC se hallé:

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacidn — IETSI de Perd, realiza una
recomendacion en contra, no recomienda el uso de blinatumomab en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda de precursores de células B recidivante o refractaria, basado
en una certeza de evidencia muy baja.?

La guia de Ministerio de Salud de Chile realiza recomendacién condicional favorable de usar
de blinatumomab en adicién a la quimioterapia en nifios, nifias y adolescentes con leucemia
linfoblastica estirpe B o CD19 positiva con recaida de alto riesgo versus utilizar sélo
guimioterapia, evidencia baja. Deben considerarse los potenciales beneficios y riesgos de la
intervencion, y tomar una decision teniendo en cuenta las preferencias de cada persona.?®

5.3- Impacto sobre el gasto estatal

5.3.1- Estimacidn de la poblacidn objetivo

Para el cdlculo de la estimaciéon de la poblacidon objetivo se tomaron los pacientes menores
de 19 afos con LLA segun el ROHA entre los afios 2000 y 2022 (ultimo publicado), los cuales
se estiman 373 pacientes totales.” De este grupo, se calcula que el 85% de los casos
corresponde a precursores de células B (n=317), estimandose un promedio anual de catorce
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(n=14) pacientes por aino. De ellos, se espera que el 11,7% sean pacientes de alto riesgo y que
el 38,2% tengan una recaida luego de la quimioterapia de primera linea, resultando en una
poblaciéon objetivo de aproximadamente 1 paciente anual (n=1), segun el estudio de Moricke
et al. 2008.°

Para realizar el andlisis del costo del tratamiento que implicaria la incorporaciéon de
blinatumomab en la poblacidon objetivo se considera sélo un afio de la intervencidn,
asumiendo que todos los pacientes lo reciben y todos adhieren al mismo durante el periodo
analizado. No se ha ampliado el horizonte temporal para la estimacién econémica asumiendo
gue los casos incidentes serian de 1 persona en los afos siguientes ya que no se encuentra un
patrén de crecimiento claro en el ROHA (2000-2022). Se utiliza el 100% de la tecnologia desde
el afio 1 y subsiguientes. La estimacidn se expresa en la Tabla 2.

Tabla 2: Estimacion de la poblacion objetivo anual en pacientes candidatos a recibir
blinatumomab en el sistema publico estatal de la provincia de Mendoza.

Variable Valor Referencia Poblac;orIrL::a Jetivo
Poblacién menores de 656.715 INDEC 656.715
19 afios ' '
Poblacién con LLA-B ROHA

. 373 373
periodo 2000-22 2000-22
Promedio LLA-B 85% (Moricke et 14
periodo 2000-22 ° al., 2008)
% de pacientes de alto o (Moricke et
riesgo 11,71% al., 2008) 2
% recaida en pacientes 0 (Moricke et
de alto riesgo 38,19% al., 2008) 1

5.3.2- Estimacion del costo de tratamiento anual

Para el calculo de costos se incluyeron los siguientes conceptos: adquisiciéon de drogas,
administracion, monitoreo, eventos adversos y el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (TCPH).

Costo de adquisicion: en cuanto a blinatumomab, se costed la presentacién del vial de 38,5
mcg con un valor publicado de S ARG 14.204.038,36 (Alfa Beta, consulta: 01 de agosto, 2025).
La estimacion de la dosis requerida se realizé en base al estudio de Locatelli (2021)%¢, que
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utiliza una dosis diaria promedio de 15 mcg/m2 por 28 dias. Fue utilizada la superficie corporal
y la edad promedio de los pacientes del estudio de Locatelli (2021), que son de 0,95 m2y 7
anos respectivamente. Se estima que se requieren entre 10 y 11 viales de blinatumomab por
paciente para el ciclo de tratamiento asumiendo que no existen desperdicios por la diferencia
entre los requerimientos por aplicacién y la presentaciéon del farmaco. Segun el informe
CONETEC, en la mayoria de los casos no es posible compartir viales, por lo que la estimacion
del AIP se realizé bajo la asuncién de que no se comparten viales, utilizando uno para cada
aplicacion, lo que implica el maximo desperdicio posible.

Se tomd como comparador la quimioterapia de consolidacidn que se utiliza habitualmente en
pacientes de alto riesgo, segun el protocolo Gatla-BFM-ALLIC-2022, y que estd compuesto por
3 bloques. Para cada una de las drogas incluidas en el modelo se utilizé el PVP obtenido del
Vademecum de Alfa Beta. Se estimo el PSL aplicando un descuento del 43% sobre el PVP.%’

Costos de administracion: segun el estudio de Locatelli (2021) y la opinidn de especialistas
tomados del informe CONETEC, la administracion de blinatumomab requiere entre 3 y 4 dias
de internacidn en terapia intermedia y 24 dias de internacién en sala. El costo unitario de
internacién se obtuvo del Nomenclador Provincial de Prestaciones de Salud del Ministerio de
Salud y Deportes de Mendoza*. A su vez, antes de la administracién de blinatumomab se
requieren 5 mg/m2 de dexametasona para evitar eventos adversos, por lo que se sumé el
costo de la dexametasona al costo de internacién en la administracion de blinatumomab.?8

En el caso del comparador, la quimioterapia de consolidacion requiere de 21 dias de
internacién para su administracion.

Costos de monitoreo: el monitoreo requiere la determinacién de la EMR por citometria de
flujo antes de comenzar con el tratamiento y luego de finalizarlo, sea con blinatumomab o
con Quimioterapia de Consolidacién.

Costos de eventos adversos: Para incorporar el costo del manejo del Sindrome de Liberacidn
de Citoquinas (SLC) se estimé como la suma de la internacion en terapia intensiva, la
adquisicion de blinatumomab y su costo de administracion. La incidencia de SLC entre los
pacientes tratados con blinatumomab y quimioterapia de consolidacién se obtuvo del ensayo
clinico de Locatelli y col. La estancia media en la UCI (11,10 dias) y la dosis de blinatumomab
(1,24 dosis) se tomaron del ensayo ELIANA 21.%°

Costo de TCPH: se tomaron del estudio de Locatelli (2021) las probabilidades de realizar el
TCPH tanto para la rama blinatumomab como para la rama de quimioterapia de
consolidacién. El costo del TCPH se obtuvo del Nomenclador Provincial de Prestaciones de
Salud, utilizados para el cdlculo de costos unitarios.

Los costos incluidos con los precios actualizados a agosto 2025 se detallan en la Tabla 3.

I publicado por el Ente de Recuperacion de Fondos para el Fortalecimiento del Sistema de Salud de
Mendoza (REFORSAL).
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Tabla 3: Costos incluidos en el analisis.

consolidacién

Costos Cantidad Precio ARG Referencia
Adauisicién Cantidades de Locatelli
.q 399 mcg $83.907.128,66 | (2021): precios de Alfa
blinatumomab
Beta.
Adquisicion . .
guimioterapia de | 3 bloques $8.923.679,43 Cantidades de GATLA;

precios de Alfa Beta.

Administracion
blinatumomab

4 dias internacion en
terapia intermedia, 24
dias de internacion en
salay 5 mg/m2 de
dexametasona

$ 6.680.644,26

Cantidades de expertos
segin CONETEC; costos
del Nomenclador
Provincial.

Administracion

Cantidades de expertos
segun CONETEC; costos

ambas ramas

ERM

21 dias de internacién S 4.830.000
comparadores del Nomenclador
Provincial.
Cantidades de expertos
Monitoreo de 2 determinaciones de $ 432.000 segun CONETEC; costos

del Nomenclador
Provincial.

Tratamiento de
eventos adversos

blinatumomab: 3,7%
quimioterapia: 2%

$6.525.903,58

Porcentaje ocurrencia de
Locatelli (2021); precios
de Alfa Betay
Nomenclador Provincial.

TCPH

blinatumomab: 88,9%
quimioterapia: 70,4%

$ 28.000.000

Porcentaje ocurrencia de
Locatelli (2021); precios
del Nomenclador
Provincial.

5.3.3- Impacto presupuestario

La estimaciéon del impacto presupuestario neto del tratamiento para la poblacién total,
teniendo en cuenta los costos mencionados anteriormente, se refleja en la Tabla 4.

aets@mendoza.gov.ar
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Tabla 4: Analisis de Impacto Presupuestario (AIP) para el contexto local.

Costo sin la tecnologia Costo con la tecnologia Impacto presupuestario neto
(n=1) (n=1) (n=1)
$34.028.197,50 $116.153.231,34 $82.125.033,84

Segun los datos considerados, el subsector estatal deberia afrontar un gasto incremental
anual de S ARG 82.125.033,84 en 2025 por adoptar la tecnologia. Este valor resulta menor al
umbral presupuestario central estimado para Mendoza de $ ARG 101.300.733 para el
subsector estatal, lo que implica un impacto inferior al umbral, considerando el precio de
salida de laboratorio (reduccidn de precio del 43%).

5.3.4- Otras evaluaciones econdmicas

En el informe de CONETEC se recolectaron evaluaciones econdmicas sobre la costo
efectividad en otros sistemas de salud. Como costo oportunidad, se comparé con el gasto en
salud per capita en Argentina y concluyd que cubrir el tratamiento equivaldria a dejar de
cubrir el gasto total en salud de 1.070 personas, y resultaria equivalente al pago de 524
haberes minimos jubilatorios promedio anual en 2023. En cuanto al analisis de sensibilidad,
el impacto presupuestario estd principalmente determinado por la tasa de difusion de la
tecnologia y en menor medida por la variacidon de la poblaciéon objetivo y el precio de
adquisicion de la tecnologia.®

Costo-Oportunidad

En Mendoza, financiar un tratamiento anual de blinatumomab en la condicién evaluada
equivaldria al costo de tratar 3 (tres) trasplantes de médula dsea segun el nomenclador
provincial vigente al 2025.28

5.4- Valoracion de la equidad

La consideracidon de la LLA-B infantil implica analizar integralmente componentes como:

- El acceso a un diagndstico oportuno, un tratamiento eficaz y la existencia de recursos del
sistema de salud en cuanto a profesionales, servicios y medidas generales: las caracteristicas
de la LLA-B hace que sea una condicion con especial interés en evitar los retrasos en el acceso
al diagnéstico oportuno, considerando la situacion fragmentada de nuestro sistema de salud,
incluso al interior del pais. Un estudio en Argentina indagd sobre los obstaculos al diagndstico
de cancer infantil en pacientes atendidos en una institucién privada, identificando que en el
63,5% se identificaron barreras tales como: consultas no orientativas, demoras institucionales
y demoras familiares.3°

12
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- Las medidas terapéuticas disponibles, innovacidn de los tratamientos y acceso al trasplante:
en Argentina y en Mendoza el acceso a los tratamientos del cancer infantil se encuentra
estandarizado, existiendo protocolos recursos humanos, financieros y estructurales
dispuestos. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) alerta sobre las desigualdades en
las tasas de curacion que alcanzan mas del 80% en paises de altos ingresos y cerca del 20% en
los de bajos ingresos. Del informe correspondiente al periodo 2000-08 del ROHA, se
desprende que el 75-80% de los pacientes se atienden en hospitales de gestion estatal,
reunidos en aproximadamente 30 centros en todo el pais. El 40% de los niflos con patologia
oncoldgica en Argentina, en algin momento de su tratamiento, migran (traslado a un centro
en otra provincia) a centros asistenciales que brindan servicios de mayor complejidad
(leucemias 30%, tumores cerebrales 51%).3!

- En Mendoza, el Hospital Notti, el Hospital Flemming y los hospitales de gestiéon privada
concentran los recursos para el diagndstico, el tratamiento de las LLA-B R/R y la derivacion
oportuna para el TCPH en centros asistenciales de referencia nacional.

- Determinantes sociales de la poblacién candidatas se considerd: una investigacion sefiala
gue los sobrevivientes de un cdncer infantil tienen mayor riesgo de sufrir resultados
socioecondmicos adversos con respecto al rendimiento educativo, los ingresos y los
beneficios de seguridad social que la poblacién general, como asi riesgo de desempleo y de
una posicion laboral mas baja.3? Es por ello que se considera que toda accion en el sentido de
mejorar el éxito del trasplante y su posterior recuperacién, implica morigerar desigualdades.

En el mismo sentido que el informe de CONETEC, la tecnologia implica un elevado costo
oportunidad que supondria limitaciones para personas con diferentes coberturas de salud y
de distintas regiones geograficas y al mismo tiempo sobre la sustentabilidad del sistema
sanitario argentino.

En los juicios expresados en la tabla 5, se parte de la consideracién de todos los pacientes con
LLA-B R/R como una poblacién vulnerable, por el diagnéstico, las consecuencias y la edad
considerada. Tabla 5.
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Tabla 5: Marco de valor de equidad (GRADE) sobre la incorporacion de blinatumomab en
pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de células B, Recidivantes / Refractarias.

CRITERIO - PREGUNTA

SITUACION LOCAL

¢Hay impacto en los grupos o escenarios que
puedan estar en desventaja con relacién al
problema de salud o a la implementacién de
la tecnologia evaluada?

No. El paciente con LLA-B R/R que requiere
este tratamiento, es atendido en centros
especializados del sistema publico y privado
de Mendoza. La incorporacién alcanza a
todos los pacientes de condicién social o
cobertura.

Probablemente positivo

éHay razones plausibles para anticipar
diferencias en la efectividad relativa de la
tecnologia evaluada en algunos grupos o
escenarios desfavorecidos?

No se identifican diferencias de efectividad
relativa de blinatumomab versus su
comparador en pacientes con LLA-BR/R en la
provincia de Mendoza.

Sin impacto

¢Existen condiciones de base diferentes
entre los grupos o escenarios que afecten la
efectividad absoluta de Ila tecnologia
evaluada en algunos grupos o escenarios
desfavorecidos?

Los grupos o escenarios desfavorecidos
identificados (nifios y nifias desfavorecidos
en condiciones de base (sociales, cobertura
de salud, aspectos parentales y familiares)
contarian con recursos compensadores del
sistema en esta condiciéon de salud (apoyo
social, recursos humanos, agentes de salud y
acceso al diagnodstico y tratamiento) para
asegurar efectividad absoluta del
tratamiento.

Probablemente positivo

¢Hay consideraciones importantes que
deban tenerse en cuenta al implementar la
tecnologia evaluada para asegurar que las
desigualdades se reduzcan, si es posible, y
gue no aumenten?

Si.

El alto precio de la tecnologia podria
aumentar la desigualdad si no se obtiene una
reduccion del precio de comercializacion.

La indicacién de la TS debe cumplir los
criterios que la evidencia sustenta.

aets@mendoza.gov.ar
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Se estima que la incorporacién de blinatumomab tendria un impacto probablemente positivo
sobre la equidad sanitaria. Debe considerarse el precio de la tecnologia y los criterios de
indicacion.

5.5- Valoracidn en la salud publica

El cancer infantil es una condicién priorizada en las politicas publicas y la provincia de
Mendoza no es ajena a esa prioridad. (Plan Provincial de Salud 2024-30).33 El Objetivo de
Desarrollo Sostenible ODS N°3 es garantizar una vida sana y promover el bienestar en todas
las edades es esencial para el desarrollo sostenible.3* La Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) ha lanzado una iniciativa mundial para el cdncer infantil cuya meta es que los
canceres infantiles alcancen sobrevida mayores al 60% para el 2030.3° Es en este sentido que
se analiza la tecnologia blinatumomab para poblacidn con LLA-B R/R, enfatizando que deben
coordinarse medidas, recursos e iniciativas para superar las segmentaciones entre sectores
gue repercuten directamente en los resultados de salud sobre los nifios y nifias.

Desde el punto de vista de sistema de salud, un estudio sobre los recursos de atencién del
cancer infantil en Latinoamérica destaca que Argentina cuenta con recursos variados en
oncologia infantil (tasa de oncélogos infantiles 12/millén de menores de 15 afios, una tasa de
2,2 centros de oncologia/millén de menores de 15 afios) que la coloca por encima de paises
de la region; pero con dificultades en la coordinacion y la estandarizaciéon de la practica
clinica.?®

El impacto de laincorporacién de blinatumomab en la salud publica ha sido considerado como
probablemente positivo, toda vez que se cumplan los supuestos de la evidencia recolectada,
tanto clinica como econdmica. Esto se debe a que se prevé que la inversion de esta tecnologia
colaboraria a mejorar metas sanitarias para una poblaciéon vulnerable, aunque su posible
elevado costo de oportunidad atentaria contra el acceso equitativo entre personas con
diferentes condiciones de salud. En este sentido debe prestarse atencion a la evidencia
econdmica de este informe. En el informe de CONETEC se valoré6 como probablemente
positiva.

El uso de blinatumomab en LLA-B R/R mejora la sobrevida de los pacientes, se trata de
poblacién vulnerable y el impacto en el gasto publico es inferior al umbral de Mendoza. Se
considera que el efecto en la salud publica es probablemente positivo.

5.6- Aspectos de implementacion

Con respecto a la implementacion de la tecnologia, la provincia de Mendoza cuenta con
centros aptos para administrar blinatumomab para los que se requiere: presencia de pediatra,
hematdlogo y enfermeros capacitados, acceso a unidad de cuidados intensivos (UCI),
disponibilidad oportuna de inmunoglobulina para suplementacién, acceso a medidas de
soporte para los efectos adversos de la tecnologia como el sindrome de liberacion de
citoquinas (CRS) y acceso a estudios por imagenes urgentes en caso de eventos adversos
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neurolégicos graves (SAEs). Todo el tratamiento debe ser indicado y monitoreado por onco-
hematologia en centros de referencia.

6- Conclusion

En efectos en la salud y para desenlaces criticos para el paciente, la estimacion de efectos y
la certeza en la evidencia fue alta en sobrevida global, en sobrevida libre de enfermedad y
enfermedad residual medible. La evidencia fue moderada para TCPH. La evidencia fue alta
para los eventos adversos de grado 3 o mas y particularmente, moderada para el evento
adverso de sindrome de liberacién de citoquinas (SLC), y moderada para el desenlace
convulsiones.

En el contexto local de la provincia de Mendoza y en base a la metodologia de adaptacién
para los dominios de gasto publico, equidad y salud publica, se estimé un impacto
presupuestario inferior al umbral, un impacto probablemente positivo en la equidad y en la
salud publica; si se incorpora blinatumomab en pacientes de 0-19 afios con diagndstico de
LLA-B recidivante / refractaria.

En base a lo expuesto existen criterios a favor de la incorporacion de blinatumomab en
pacientes de 0-19 afios con diagndstico de LLA-B recidivante / refractaria en el sistema publico
de la provincia de Mendoza.

El tratamiento debe ser indicado y monitoreado por onco-hematologia en centros de
referencia, entre otros aspectos de implementacion.

7- Valoracion realizada
A continuacion, se resume la valoracion realizada. Tabla 6.

Tabla 6: Resumen de valoracidn de la incorporacion de blinatumomab en el sistema publico
estatal de la provincia de Mendoza.

DOMINIO VALORACION
Efectos en la salud considerable
Impacto presupuestario inferior al umbral
Impacto en la equidad probablemente positivo
Impacto en la salud publica probablemente positivo

Autores y pertenencia: Gatica C; Fitt V.
Director: Alvarez Jorgelina.
Agencia Provincial de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Mendoza (AETS).
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analizada.

Fecha de realizacién: julio 2025. Fecha de publicacién: agosto 2025.
8- ANEXO |

Resumen de hallazgos -Fuente: CONETEC- “Blinatumomab en leucemia linfoblastica aguda
de células B, recidivantes/refractaria”
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Blinatumomab comparado con Quimioterapia para nifios con leucemia linfoblastica aguda B R/R

Paciente o poblacidn: nifios con leucemia linfoblastica aguda B R/R
Configuracion: internacion

Intervenciéon: blinatumomab

Comparacion: guimioterapia

Efecto Efectos absolutos anticipados (IC95%)

Desenlace

Ne de

blinatumomab | blinatumomab e
Sobrevida global
a 2 anos (5G).
Seguimiento:

Qué pasa

En pacientes con
LLA-B R/R el uso de
blinatumomab

rango 22.4 comparado con la
meses a 34,8 quimioterapia
Mmeses. i aumenta la sobrevida
Ne de (:l;_ 2';: 0.0% 66.3% lfs_,lznf:l::—,? ©OO® global a 2 afios.
participantes: 3.15) (55.2a75.9) 25,9 mis) Alta
100,
(2
Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])
Sobrevida libre En pacientes con
de eventos a 2 LLA-B R/R el uso de
anos (SLE) blinatumomab
Seguimiento: comparado con
rango 22.4 quimioterapia mejora
meses a 34,8 la sobrevida libre de
meses. OR 2.63 . 63.8% 23.7% n’nis SO0 eventos a 2 afos.
No de (1.58 a 40.1% (11,3 masa

.. (51.4 a 74.6) , Alta
participantes: 4.39) 34,5 mas)
157.
(2
Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])
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En pacientes con
LLA-B R/R el uso de
blinatumomaly
comparadoe con
quirnioterapia alcanza
el valor 00001
blastos ERM en MO

fujo. medido por

Seguimiento: ° citometria de flujo o

rango 22.4 OR4.71 ) 75.1% ol%hmis cees PCR

meses a 34,8 (284a L (Ga6agia) oomdsa

eses. ) T.E1) 443 mas)

Ne de

participantes:

05,

2

Experimentos

controlados

aleatorios

[ECAs])

Trasplante (alo- En pacientes con

TMCH) LLA-B R/R el uso de

Seguiriento: blinatuimomab

rango 22.4 cotnparado con

meses a 348 quirmioterapia

ME5Es. robablemente

Me de OR 3.24 80.1% 24.7% mis fasta:TicTo] :umenle la chance de
L {196 a 55.4% (15,5 mis a

partici pantas: (709 a 86.9) . Moderado ® alo-TMCH.

04, 5.35) 315 mias)

i2

Experimentos

controlados

aleatorios

[ECAs])

Efectos adversos En pacientes con

grado =>=3 (EA) LLA-B R/R el uso de

Seguimiento: blinatumomaly

rango 22.4 comparadoe con

meses a 34,8 18.4% quirnioterapia

ITIESES. disminuye el riesgo

e de R:[E ;}T: 87 8% 69.4% n:;:u:s EpEE  de efectos adversos

participantes: (61.5a78.2) ’ Alta grado ==3.

04, 089 menos a 9.7

2 MENQSE)

Experimentos

controlados

aleatorios

[ECAs])F
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Sindrome de En pacientes con
liberacion de LLA-B R/R el uso de
citoquinas blinatumomab
(5L comparado con
Seguinmento: quimioterapia podria
rango 22.4 incrementar el rigsgo
T sy ws,  OWemn Gee0 [LiEneS

e de {3.01 a 0.7% (2a538) (l4misa Moderado cifoquinas.
participantes: T9.68) 53,2 mis ) B

N4

i2

Experimentos

controlados

aleatorios

[ECAs])

Convalsiones En pacientes con
Seguimiento: LLA-B B/R el uso de
rango 22.4 blinatumomaly

meses a 34,8 comparado con
ITIEHES. quirnioierapia no

e '.1E. RR 1135 83% 7. 7% mis BHH0 aumen@ el riesgo de
participantas: (1.63a 0.7 (1.1263) (0.4 mis a Moderado © convulsiones.

ng. 93.28) 62.4 mis)

2

Experimentos

controlados

aleatorios

[ECAs])

El riesgo en el grupo de intervencion (v su intervalo de confianza del 95%0) se basa en el riesgo asumido en el
grupo de comparacion v en el efecto relativo de la intervencion (v su intervalo de confianza del 95%).

1C: Intervalo de confianza; OR: Razin de momios; RR: Razdn de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esié
cerca de la estimacion del efecto, pere exisie la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Muestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente
diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea
sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: Andlisis pos hoc.

b Inconsistencia: Heterogeneidad sustancial entre los estudios (12972%).
c. Imprecision: Bajo ndmero de eventos.
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