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LISTA DE ABREVIATURAS

AHQR The Agency for Healthcare Research and Quality
ALK Anaplastic Lymphoma Kinase
ALCL Anaplastic Large Cell Lymphoma
R / ALCLs Systemic Anaplastic Large Cell Lymphoma
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
EA Eventos adversos
ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
FDA (US) Food and Drug Administration
GPC Guias de Practica Clinica
NICE The National Institute for Health and Care Excellence
PTCL-NOS Peripheral T-cell Lymphoma, Not Otherwise Specified
DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas - Peru
RS Revision Sistematica
SG Sobrevida Global
SLP Sobrevida libre de progresion
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I.  RESUMEN EJECUTIVO

- El linfoma anaplasico de células grandes (ALCL por “anaplastic large cell

lymphoma”) es un tipo raro, agresivo y heterogéneo de linfoma no Hodgkin

(LNH) de células T con expresion CD30 en las células tumorales. EI ALCL,

primariamente sistémico (ALCLs), se subdivide segun la presencia o no de la

govaiiy, mutacion del gen que codifica el receptor ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase).

La presencia de esta mutacion determina el prondstico, con una sobrevida a los

5 anfos significativamente mas larga en los pacientes con tumores ALK positivos
(93%) que en los pacientes con tumores ALK negativos (37%).

Brentuximab vedotin ha sido evaluado en un solo ensayo pequefio, abierto de
fase Il y sin grupo comparador. El objetivo primario fue determinar la eficacia
anti-tumoral del agente brentuximab vedotin en términos de la TRO. Tras una
mediana de 6 ciclos administrados, la TRO fue de 86%. La tasa de SG estimada
a los 12 meses fue de 71%.

Este estudio planed la administracion de 16 ciclos, sin embargo, para cuando se
realizo el analisis, el 69% de los pacientes ya habia descontinuado el
tratamiento, principalmente por reacciones adversas, por decision de los
investigadores (no especificadas) y progresion de la enfermedad. Los resultados
de tiempo hasta desenlace, como la SG y la SLP no pueden ser adscritos al uso
de brentuximab debido al disefio del estudio y al alto nimero de descontinuacion
del medicamento, lo que condujo a que los pacientes usen otras alternativas
terapéuticas o ninguna; aumentando asi el nimero de variables a considerar en
las respuestas observadas.

El ensayo de fase |l en mencion, auspiciado por el fabricante del medicamento,
presenta problemas inherentes a su disefio, por lo que sus resultados aun son
inciertos y carecen de robustez. En este tipo de estudios, el error tipo | es
tipicamente mas grande que el de los estudios de fase lll, debido que cuenta con
muestras mas pequefias. El numero pequefio de pacientes limita Ia
exhaustividad del analisis de la eficacia y la seguridad del medicamento.
Ademas, se trata de un solo brazo, por lo que sus resultados no pueden ser
contrastados y no es posible determinar el tamafio de sus potenciales beneficios.

- Los ensayos de fase Il requieren progresar a un estudio de fase Il para ofrecer
evidencia sdlida y robusta. Existe literatura que resalta que muchos resultados
prometedores de ensayos de fase |l no fueron corroborados en ensayos de fase
lll. Un reciente reporte a cargo de la FDA revelé6 22 casos en los que los
resultados de estudios de fase Il fueron divergentes a los resultados de sus
respectivos estudios de fase Il

- Respecto a la seguridad de brentuximab vedotin, aunque la neuropatia periférica
fue el EA mas comun, aun se desconoce el perfil de toxicidad de este producto
farmaceéutico. La neuropatia periférica afectd a aproximadamente la mitad de los
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pacientes, recuperandose solo la mitad de ellos, y un quinto de ellos no se
recuperé en absoluto. La neuropatia sensorial irreversible puede ser una
condicién incapacitante y se ha citado como una razon importante de
descontinuacion de la administracion de brentuximab. Adicionalmente a este
dafio, la FDA agregé una adveriencia de etiqueta negra, disefiada para resaltar
el riesgo de sufrir de una afeccién severa o potencialmente mortal como la
leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccion de cerebro que puede ser
mortal, debido a dos casos notificados después de la aprobacion de su
comercializacién. Hasta el momento, no se ha identificado alguna publicacion
respecto al estudio de seguridad que la EMA solicitd al fabricante.

Basarse Unicamente en los resultados preliminares de un estudio de fase Il y no
requerir de los estudios de fase lll, tiene importantes implicancias en la salud
publica. Los resultados de fase lll brindan evidencia de mayor solidez que
ayudan a disminuir el riesgo de exponer a los pacientes a medicamentos que no
los van a beneficiar o a toxicidades importantes innecesarias, asi como
contribuye a no incurrir en gastos innecesarios de los recursos limitados en
salud.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion |IETSI, no aprueba el uso de brentuximab vedotin para el
tratamiento de pacientes con ALCLs, ALK negativo y con progresion a = 2 lineas
de quimioterapia.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de

brentuximab vedotin en el tratamiento de pacientes con linfoma anaplasico de células

Vogo AN T sistemico ALK negativo con progresion de enfermedad a mas de 2 lineas de

[/ &) quimioterapia. Asi, el médico oncélogo Brady Beltran Garate del Hospital Nacional

T %) Edgardo Rebagliati Martins, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-

m””-&;w—*‘;y ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e

i Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del Petitorio de producto farmacéutico a
ser evaluado, segln la siguiente pregunta PICO inicial:

TTT

Paciente adulto con linfoma anaplasico ALK negativo y falla a 4 tratamientos

P de quimioterapia (CHOEP, ICE, GDP, EPOCH), ECOG 0-1

| | Brentuximab Vedotin 1.8 mg/K endovenoso cada 21 dias
Quimioterapia

c P

DHAP

Tasa de respuesta global

O | Sobrevida libre de progresion
Sobrevida global

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico oncdlogo Manuel Leiva Galvez del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representantes del equipo evaluador
del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la pregunta,

T, estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:
«ﬁb £ \
7B %
R bESTAS 5. & . . i . . ;
TE 6 Pacientes adultos con diagnéstico de linfoma anaplasico de células T, ALK

%‘ il '\‘0 - e - r . . .
g P negativo, con progresion de enfermedad a mas de 2 lineas de quimioterapia,

ECOG 0-2

' Brentuximab vedotin

C | Quimioterapia DHAP

Tasa de respuesta

o | Sobrevida libre de progresion
Sobrevida global

Calidad de vida
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B. ASPECTOS GENERALES

El linfoma anaplasico de células grandes (ALCL por “anaplastic large cell lymphoma”)
es un tipo raro, agresivo y heterogéneo de linfoma no Hodgkin (LNH) de células T con
expresion CD30 en las células tumorales. El ALCL constituye aproximadamente el 2-
3% de todos los LNH y menos del 15% de todos los linfomas periférico de células T
(1). Se distinguen cuatro tipos de ALCL en base a sus caracteristicas clinicas y
moleculares:

R o 1. ALCL primariamente sistémico, linfoma quinasa anaplasico positivo (ALCLs,
via* 2 ALK-posit
/ g) -positivo)

......................

X \"PEQ!\LTA&«;}-’ 2. ALCL primariamente sistémico, linfoma quinasa anaplasico negativo (ALCLs,
R ALK-negativo)

3. ALCL asociado con implantes de mama (BI-ALCL)
4. ALCL primariamente cutaneo (PC-ALCL)

El ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase), es un receptor tirosina quinasa cuya expresion
estd restringida al sistema nervioso central (2). La translocacion del cromosoma t (2; 5)
(p23; g25) resulta en la formacion de una fusion genética denominada nucleophosmin-
anaplastic lymphoma kinase (NPM1-ALK) que define la entidad del linfoma ALCL ALK
positivo. La proteina fusionada contiene una ALK quinasa activada que produce
proliferacion celular o efectos anti-apoptosis (3).

La presencia de translocaciones del gen ALK localizado en el cromosoma 2p23, se ha
asociado con mejor pronostico clinico que los tumores ALK-negativos, aunque esta
informacion proviene principalmente de analisis retrospectivos. Uno de los primeros
analisis retrospectivos en 57 pacientes con ALCLs de células T encontré que los
pacientes con tumores ALK-positivo tenian tasas de sobrevida a los 5 afos
significativamente mas largas que los pacientes con tumores ALK-negativos (93 %
- | % versus 37 %) (4-6).
% F FlESIAS 5, &
\”t@im::if Se estima que aproximadamente el 60% de los ALCL sistémicos son ALK positivos y
R tienen una sobrevida significativamente superior a los casos ALK negativo (5),
justificando la separacion de estas dos categorias. Sin embrago, el ALCL ALK
negativo aun tiene un mejor prondéstico que el linfoma de células T periféricas sin otra

especificacion (PTCL-NOS), con una SG a los 5 arfios de 49% versus 32% (8).

&/
_qm:“\ﬁl"-"

483,

Los pacientes con ALCLs presentan una clinica similar a otros linfomas agresivos con
adenopatias de rapido crecimiento (periféricos y/o retroperitoneal) y sintomas
sistémicos como fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso. Aproximadamernite las
cdos terceras partes de los pacientes se presentan en estadio Ill o |V de la enfermedad,
y compromiso extra-nodal de la piel, higado y hueso (9). La edad pico de la incidencia
esta entre los 40 a 65 afios sin predominancia del sexo. EIl ALCL ALK negativo, a
diferencia del ALCL ALK positivo, de manera poco comun presenta compromiso exira-
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nodal. Asimismo, morfolégicamente es indistinguible del ALCL ALK positivo pero la
expresion EMA (epithelial membrane antigen) es mas variable, el 85% tiene el fenotipo
de células T, el resto es nulo. No existe consenso respecto al tratamiento de la
enfermedad recurrente o refractaria. Algunos pacientes se benefician de altas dosis de
quimioterapia y trasplante autélogo de células madre.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Brentuximab vedotin es un conjugado de anticuerpo-medicamento que consiste en tres
componentes: (i) el anticuerpo quimérico IgG1 cAC10 especifico para CD30 humano;
(i) el agente bloqueador de microtubulos MMAE (monomethyl auristatin E); y (iii) un
proteasa separable que une covalentemente el MMAE al cAC10 (11). La FDA, en una
de sus publicaciones, sefiala que datos no clinicos sugieren que la actividad
antineoplasica de este medicamento se deberia a la union del conjugado a las células
que expresan CD30, seguido de la internalizacion del complejo ADC-CD30, vy la
liberacion del MMAE via ruptura proteolitica. La unidon del MMAE con la tubulina
alteraria la red de microtubulos dentro de la célula, lo cual induciria la interrupcion del
ciclo celular y posteriormente la muerte celular (11).

Tanto la FDA como la EMA aprobaron en 2011 y 2012 respectivamente, el uso de
brentuximab vedotin en pacientes con ALCL sistémico recurrente, en base a un solo
ensayo de fase Il sin grupo comparador, cuyo objetivo primario fue medir la tasa de
respuesta objetiva. La FDA aprobd de manera acelerada a brentuximab vedotin, a

i, Pesar de que el comité evaluador reconocié que el ensayo presentado tenia
il .

itaciones inherentes al tamafio pequefio y disefio del estudio sin grupo de

‘%E Esds gPMparacion. La EMA reconocio6 las mismas limitaciones del estudio pero considerd

%\Es:::ﬁ ue el balance riesgo beneficio estaba a favor de un potencial beneficio, aunque se
especificO que el fabricante tenia que realizar un estudio de seguridad post
autorizacion, incluyendo al menos 50 pacientes con ALCLs recurrente (12).

™
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizdé una busqueda de la literatura con respecio a la eficacia y seguridad de
brentuximab vedotin como tratamiento de pacientes con diagnoéstico de linfoma

anaplasico de células T, ALK negativo, con progresion de enfermedad a mas de 2
#llineas de quimioterapia. Esta busqueda se realizo utilizando los meta-buscadores:
&/ Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), National Library of Medicine

(Pubmed-Medline) y Health Systems Evidence. Adicionalmente, se amplio la busqueda
revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones
sistematicas (RS), evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC), tales como la Cochrane Group, The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), the Agency for Health care Research and Quality (AHRQ),
The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) y The Scottish
Medicines Consortium (SMC). Esta busqueda se completé ingresando a la pagina web
www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en elaboracién o que
no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacién.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una basqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
blusqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefio
del estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh, lenguaje libre y filiros especificos
Fara cada buscador.

W"CACM veMMAE" OR  "brentuximab vedotin® OR "lymphoma, large-cell,

anaplastic"[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND "large-cell"[All Fields] AND
"anaplastic"[All Fields]) OR "anaplastic large-cell lymphoma"[All Fields] OR "anaplastic
large cell lymphoma'"[All Fields] AND “clinical Trial” (ptyp).

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizo la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacién de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase lll que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que
las RS identificadas en la presente evaluacion fueran de baja calidad o no solo
incluyeran ensayos clinicos de fase Ill, se optd por extraer y evaluar de forma
independiere los ensayos clinicos de fase lll identificados en dichas RS.

10
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

i,
T T
ff‘;‘” \ r.a,;q“ "

=
=
gt

%V R Registros identificados en la
Gy pssag” blusqueda de base de datos:
144

ey gpiof

Registros después de la
exclusion de duplicados: 136

Registros excluidos por
| titulo y resimenes: 125

Articulos evaluados a texto
completo para determinar

do\gclwl.ﬂsq %"
& voBY % e
<& N) elegibilidad: 11
‘% FFiESTASS. & -
g A <l E‘ﬂ}} Articulos a texto
R completo excluidos: 7
Poblacién no relevante

()
Intervencion no
relevante (2)

Estudios incluidos: 4
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizo la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso
> de brentuximab vedotin como tratamiento de pacientes con diagnéstico de linfoma
) anaplasico de células T, ALK negativo, con progresion de enfermedad a mas de 2
&, VPERAT "¢/ lineas de quimioterapia. Se presenta la evidencia disponible segin el tipo de
\*‘@\Emw/q publicacion priorizada en los criterios de inclusion.
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Se incluyeron dos GPC, la guia realizada por la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO) publicada en el 2015, y la guia del Instituto Nacional para excelencia
en el cuidado y salud (NICE). Solo se identificd un ensayo de fase Il sin grupo de
control y un resumen posterior del mismo.

No se encontraron estudios en progreso o sin publicar que respondan a la pregunta de
interés de esta evaluacion.

------------ &

%‘;:CASTRN?E&E.
B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

British Committee for Standards in Haematology (BCSH). Guidelines for the
Management of Mature T-cell and NK-cell Neoplasms (Excluding cutaneous T-
cell Lymphoma). Updated August 2013 (13).

De manera general, la guia indica que el manejo del ALCL ALK negativo es el mismo

A\Ewmm que el de los casos de ALCL ALK positivo; pero debido a que los desenlaces clinicos

y‘fB"] %, son peores en los casos de ALK negativo, se recomienda que el manejo estandar

F@‘S?ET&} %’debe ser el mismo que los casos de PTCL-NOS. En el caso de una recaida, los

f pacientes deben recibir quimioterapia en base a platino o un régimen alternativo de

L rescate como brentuximab vedotin, y los pacientes con enfermedad quimio-sensible
deben ser considerados para el trasplante.

\0“7' E\W.L'

A pesar que esta guia sefiala que aplica la metodologia GRADE, las recomendaciones
presentadas no estan graduadas segun el nivel de la evidencia, ni tampoco se
establece la fuerza de recomendacion. Por lo tanto, si la quimioterapia a base de
platino o el brentuximab ofrece algin beneficio clinico potencial, no es posible
determinar en qué medida, grado o confianza se observaran tales efectos en los
pacientes con ALCL ALK negativo con > 2 recidivas o recurrencias.

Para el manejo de los pacientes con PTCL-NOS con enfermedad refractaria o
recurrente, pero que respondieron a tratamientos posteriores y con buen estado
general, la guia recomienda considerar trasplante. ldealmente, este tratamiento debe
administrarse en un contexto de un ensayo clinico, debido al pronostico de la
enfermedad recurrente. La re-induccion y/o el tratamiento de la enfermedad refractaria

12
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se realiza usualmente con quimioterapia combinada, llegando a responder a esta
terapia cerca de la mitad de pacientes.

En esta guia se menciona que existen también un nimero de agentes experimentales

que han despertado cierto interés. El lugar de estos nuevos agentes en la terapia de

los casos de ALCL ALK negativo y recurrente, ain no esta completamente establecido

aunque, debido a la pobre respuesta de los casos de PTCL-NOS a la terapia

¢/ convencional, ellos podrian tener un lugar en terapias futuras. Esta guia recomienda

Ly gt que al igual que los casos de PTCL-NOS, se debe considerar incluir a los pacientes
con ALCL ALK negativo en ensayos clinicos apropiados cuando estén disponibles.

sty
/U m’”"‘%h
ViB? %,

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - "NCCN Clinical Practice
Guidelines in Non-Hodgkin’s Lymphomas ", Version 2014 (14)

Esta guia hace recomendaciones segun se trate de pacientes que son recurrentes o
refractarios a una primera linea o > 2 lineas de quimioterapia.

Cuando el paciente es recurrente o refractario a una primera linea de tratamiento, la
guia ofrece recomendaciones segun los pacientes sean candidatos o no a recibir un
trasplante. En el caso de que lo sean, se recomienda de preferencia que entren en un
ensayo clinico, o reciban algunos de los regimenes recomendados de segunda linea.
Para aquellos casos que no son candidatos a recibir un trasplante, la guia recomienda,
aparte de los dos mencionados, recibir tratamiento con radioterapia a titulo paliativo.

La lista de terapia de segunda linea para los pacientes con ALCL refractario o
recurrente candidatos a ftrasplante, incluye a belinostat (categoria 2B), brentuximab
vedotin, DHAP (dexametasona, cisplatino, citarabina), ESHAP (etopodsido,
etilprednisolona citarabina cisplatino), EPOCH (etoposido, prednisona vincristina,

(gemcitabina, oxallplatmo) ICE (ifosfamida, carboplatmo, etop05|do), MINE (mesna,
ifosfamida, mitoxantrona, etoposido), pralatrexate y romidepsin. De todas estas
opciones recomendadas, la mayoria de los siguientes regimenes estan disponibles en
el petitorio de EsSalud: DHAP, ESHAP, EPOCH, GDP, ICE y MINE.

Para los pacientes que no son candidatos a recibir trasplante, esta guia recomienda la
siguiente lista: alemtuzumab, belinostat, bortezomib, brentuximab vedotin, ciclosporina,
EPOCH, gemcitabina, pralatrexate, radioterapia y romidepsin. Nuevamente, esta guia
incluye en sus recomendaciones medicamentos disponibles el petitorio de EsSalud
como ciclosporina, EPOCH, gemcitabina y radioterapia.

En caso de que los pacientes sean recurrentes o refractarios a = 2 lineas de
quimioterapia (como es el caso de la poblacion de interés de esta evaluacién), la guia
recomienda que el paciente ingrese en un ensayo clinico o reciba el mejor tratamiento
de soporte o radioterapia paliativo.

13
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En vista a una evidencia de bajo nivel, la NCCN ha consensuado recomendar el uso
de brentuximab vedotin en casos de primera recaida o recurrencia. Pero cuando el
paciente es recurrente o refractario a = 2 lineas, esta guia recomienda tratamiento de
oo soporte. Es decir para la poblacion de interés de esta evaluacion, la guia de NCCN no

e o AN
& oo ‘;\, . . B . .
;“ fEf =\ ha incluido en su recomendacion el uso de brentuximab vedotin.

l
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i ENSAYOS CLINICOS

Pro et al 2012 - “Brentuximab Vedotin (SGN-35) in Patients With Relapsed or
Refractory Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma: Results of a Phase Il
Study” (15).

Este es el ensayo realizado por el fabricante de brentuximab vedotin y que fue
presentado a las agencias reguladoras de medicamentos para solicitar la autorizacion
de su comercializacion. Se traté de un ensayo abierto de fase |l sin grupo comparador
(n=58 pacientes). El objetivo del estudio fue examinar la actividad en términos de la
A respuesta objetiva y los eventos adversos de brentuximab vedotin en pacientes con
ALCLs recurrente o refractario. De manera secundaria se midio la SLP y la SG.

z)La medicion de la TRO fue realizado por los investigadores y por un centro
independiente (CorelLab Partners, Princeton, NJ; conocido como RadPharm) utilizando
los criterios para linfoma maligno. Los eventos de dafio a los pacientes y la conduccion
del estudio fueron evaluados por un comité de monitoreo independiente en momentos
especificos en el desarrollo del estudio.

3 Y
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&;{._Se administré Brentuximab vedotin a la dosis de 1.8 mg/kg via intravenosa en el dia 1
g cada ciclo de 21 dias. En caso de toxicidad, las dosis se postergaban (hasta 3
emanas) y se permitia también una reduccioén de la dosis a 1.2 mg/kg. Los pacientes
que conseguian tener estabilidad de la enfermedad o respuesta parcial o completa,
recibian un minimo de 8 ciclos, pero no mas de 16.

Los autores definieron como enfermedad refractaria a la presencia de remision parcial,
enfermedad estable o progresion de la enfermedad después de un soélo tratamiento o a
la presencia de enfermedad estable o progresion de la enfermedad después del ultimo
tratamiento, en los pacientes que recibieron varios tratamientos. En relacién a la
enfermedad recurrente, los autores consideraron recurrencia en caso el paciente haya
conseguido remision completa después de un solo tratamiento o haya logrado
remision completa o parcial al ultimo tratamiento recibido en caso haya recibido varios
tratamientos.

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue 52 afios (rango, 14 - 76 arios) y el
72% (n=42) tenian enfermedad ALK-negativo. Todos los pacientes excepto uno,
tenian ECOG 0-1. Respecto a los tratamientos recibidos anteriormente, los pacientes
incluidos recibieron una mediana de 2 regimenes de quimioterapia (rango: 1-6
regimenes), aunque no se describieron cuales fueron estos. Segun las definiciones
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utilizadas por los autores, el 50% de los pacientes fueron clasificados con enfermedad
recurrenie y el otro 50% refractarios

< wia  Después de una mediana 20 semanas de tratamiento con brentuximab-vedotin (rango,

(i v \

¥ %\ 3 a 51); y una mediana de 6 ciclos administrados por paciente (rango: 1-16), 50
'/ ;n pacientes obtuvieron respuesta objetiva parcial o completa (86%) (IC 95%: 75%-94%).
\; f'jm“j: £/ De los 50 pacientes que obtuvieron algtn tipo de respuesta objetiva, el 57% (n=33)

logré RC y el 29% (n=17) logré RP. La mediana de duracion de la respuesta objetiva
(parcial o completa) fue 12.6 meses (IC 95%, 5.7 meses — no estimable). Los
investigadores calcularon los desenlaces de tiempo hasta evento, como la SLP y la
SG. Al momento del analisis mas del 50% de la poblacién estaba viva, lo que significo
que no se habia alcanzado aun la mediana de la SG. La SG estimada a los 12 meses
fue 70%. La mediana de la SLP fue 13.3 meses (IC 95% Cl, 6.9 meses — no
estimable), que comparada con la mediana de la SLP de 5.9 meses (IC 95% 3.9-8.3
meses) después del mas reciente tratamiento, incluyendo el trasplante; resultaba en
una SLP significativamente superior a favor de brentuximab respecto al tratamiento
mas reciente.

En relacion al perfil de seguridad, se reportaron en total 18 muertos (31%), de los
cuales, 6 ocurrieron dentro de los 30 dias de la Ultima administracion de brentuximab
vedotin. Los autores reportaron a los siguientes como los EA mas comunes:
neuropatia sensorial periférica (53%), nauseas (42%), fatiga (41%), pirexia (36%),
neutropenia (33%), diarrea (32%), rash (24%) y estrefiimiento (24%), y treinta y un
pacientes (53%) sufrieron eventos de neuropatia de cualquier grado de severidad;
dentro de los cuales se incluyeron neuropatia sensorial periférica (41%), parestesia
(7%), neuralgia (5%), neuropatia motora periférica (5%), sensacion de quemazon
(2%), y polineuropatia (2%). El 60% (n=35) de los pacientes sufrieron un EA de grado
> 3 de severidad. Entre estos eventos de grado > 3 de severidad, el mas comun fue la
neutropenia (21%), trombocitopenia (14%), neuropatia sensorial periférica (12%), y
anemia (7%).

El EA mas comun fue la neuropatia periférica en 31 pacientes (53%), de los cuales 7
(24%) fueron de grado 3 de severidad. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
este EA fue 13.3 semanas. Solo 15 (48%) pacientes lograron remisién completa de
esta afeccion, en una mediana de 9.9 semanas (rango, 0.3 - 32.9 semanas). Los
autores reportaron que diez pacientes (32%) adicionales lograron alguna mejora de la
neuropatia, sin describir el grado de la mejora; mientras que cinco pacientes (20%) no
mejoraron en absoluto de |la neuropatia. El evento adverso mas comun con el uso de
brentuximab fue la neuropatia periférica, llegando a ser de alta severidad en la cuarta
parte de los afectados. Cerca de la mitad de los afectados pudo recuperarse
completamente, mientras que un quinto no lo hizo.

En el momento del andlisis del estudio, 49 pacientes descontinuaron el tratamiento
(84%) y solo 9 pacientes continuaban recibiéndolo. Las razones de la descontinuacion
del tratamiento fueron los eventos adversos en 14 pacientes (24%), progresion de la
enfermedad en 13 (22%) pacientes, decision de los investigadores (no se detallan las
razones) en 14 (24%) pacientes y por decision propia de cinco pacientes. Solo 3
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pacientes completaron los 16 ciclos (el maximo segun protocolo). Después de un
tiempo minimo de 6 meses de seguimiento, la gran mayoria de los pacientes no
toleraron la administracién de brentuximab vedotin, siendo los eventos adversos la
razon de descontinuacion en la cuarta parte de los pacientes.
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Pro et al 2014 - “Four-Year Survival Data from an Ongoing Pivotal Phase 2 Study
of Brentuximab Vedotin in Patients with Relapsed or Refractory Systemic
Anaplastic Large Cell Lymphoma” (16)

Este fue una actualizacion de los resultados de seguimiento del ensayo de fase Il de
Pro et al., 2012 presentado en la 56ta reuniéon anual de la Sociedad Americana de
Hematologia en diciembre del 2014. El nuevo analisis de los datos se realizé en junio
del 2014, acumulando una mediana del tiempo de observacion desde la primera dosis
de 46.3 meses (rango 0.8 a 57.7 meses). Para entonces, segun los autores, el 62%
(36 de 58) de los pacientes estaban vivos y todos los pacientes habian descontinuado
el tratamiento. La tasa de SG estimada a los 4 afios por el analisis de Kaplan-Meier
fue 64% (IC 95%: 51% - 76%) y la mediana de SLP fue 20.0 meses (IC 95%: 9.4, —
[rango, 0.8 - 55])

Respecto al dafio de brentuximab vedotin, los autores se limitaron a presentar los
eventos adversos de manera cualitativa, pero no mostraron el nimero acumulado de
pacientes afectados por los efectos adversos. Tal es asi, que mencionaron a los
siguientes como los eventos adversos con una ocurrencia de 220% : neuropatia
sensorial periférica, nauseas, fatiga, pirexia, diarrea, rash, estrefiimiento y neutropenia.
Tampoco describieron cuantitativamente cuantos pacientes sufrieron algin evento
adverso de = grado 3 de severidad, mencionando solo que los mas frecuentes fueron:
neutropenia, trombocitopenia, neuropatia sensorial periférica, anemia, ALCL
recurrente, y fatiga.
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v. DISCUSION

Se realizo una revision de la mejor evidencia disponible hasta diciembre 2016 respecto

al uso de brentuximab vedotin para el tratamiento del linforma anaplasico de células T,

'/ m‘"m" "«‘,._O ALK negativo, progresivo a mas de 2 lineas de quimioterapia. Asi, se identificaron dos

/ guias de practica clinica realizadas por BCSH (2013) y NCCN (2014), un ensayo

clinico de fase Il de un solo brazo (Pro 2012), y una actualizacion de sus resultados
hasta 2014 (Pro 2014) publicado como un resumen.

No existe consenso en el tratamiento de pacientes con ALCLs, ALK negativo y
recurrente o refractario a = 2 lineas de quimioterapia. Las recomendaciones de las dos
guias de practica clinica internacionales identificadas no son homogéneas. Asi, la
GPC de la BCSH recomienda que en caso de recaida (sin especificar el nimero de
recaidas), se use la quimioterapia en base a platino o un régimen alternativo de
rescate como brentuximab vedotin, u otro agente en el contexto de un ensayo clinico,
pero sin ninguna preferencia entre ellos, y sin graduacion de la calidad de la evidencia
que sustenta tales recomendaciones. La guia desarrollada por la NCCN, si hace
recomendaciones en funcién del ndmero de recaidas, recomendando el uso de
brentuximab y otros varios agentes después de una primera recaida, y para aquellos
casos con dos recaidas, recomienda que el paciente ingrese en un ensayo clinico o
reciba el mejor tratamiento de soporte o radioterapia en forma paliativa. El sustento del
uso de brentuximab después de la primera recaida fue el Unico ensayo realizado de
Pro et al 2012, Las guias consultadas ofrecen recomendaciones disimiles, generales y
sin sustento cientifico claro y consistente.

I
Q&w .w,:qu

rentuximab vedotin ha sido evaluado en un solo ensayo pequefio, abierto de fase Il y
in grupo comparador. El objetivo primario fue determinar la eficacia antineoplasica del
agente brentuximab vedotin (1.8 mg/kg administrado via intravenosa cada 3 semanas)
en términos de la tasa de respuesta objetiva. De manera secundaria se midieron
también los desenlaces de tiempo hasta eventos como la SLP y la SG. Después de
una mediana de 20 semanas de tratamiento y 6 ciclos administrados por paciente, el
86% (n=50) de los pacientes obtuvo alguna respuesta objetiva (el 57% obtuvo RC y el
29% RP). Este resultado fue superior a la hipétesis exploratoria propuesta, de
encontrar un TRO mayor igual al 20%. En el momento del primer analisis (enero
2011), 18 pacientes habian fallecido (31%), de los cuales seis (10%) ocurrieron en los
30 primeros dias del inicio del tratamiento. Ademas, aunque el reporte publicado no lo
describe, en la evaluacion de la EMA se sefiald que el 69% de los pacientes
descontinuaron el tratamiento (17). Las causas principales de la descontinuacion
fueron la decision del investigador, aunque esta no fue especificada, progresion de la
enfermedad y eventos adversos. Ademas, en este mismo documento se especifica
que se excluyeron a 20 pacientes del estudio, pero no se aclaran las razones.
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En una actualizacion de los datos de seguimiento del ensayo de fase Il del estudio de
Pro et al., 2012 y con una mediana de tiempo de observacion de 46 meses, se reportd
que 22 pacientes habian fallecido. Los autores calcularon en base a esta muestra
pequefia un analisis de Kaplan-Meier manifestando que la SG fue 64% (IC 95%: 51% -
76%) y la mediana de SLP fue 20.0 meses (IC 95%: 9.4, — [rango, 0.8 - 55]). No
obstante, todos los pacientes habian descontinuado el tratamiento, y debido a que se
‘\,,,!_'"ii"p'é?kl&l.‘i-;-;':‘_a;f trata de un resumen, no se han presentado datos importantes como la media de
N pfe duracion del tratamiento, qué otros tratamientos recibieron los pacientes después de
abandonar brentuximab, entre otras modificaciones. Estas caracteristicas son
relevantes en los desenlaces observados por lo que es dificil atribuirlas Unicamente al

tratamiento recibido, que incluso no puede aclararse el nimero de ciclos recibidos.
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Ademas, se debe tener en cuenta que estos resultados provienen de un ensayo de
fase Il, abierto, pequefio y sin grupo de comparacion, cuyos resultados deben ser
considerados preliminares. Sus resultados no han sido corroborados en un ensayo de
fase Ill, que a diferencia de los ensayos de fase |l, incluyen desenlaces primarios que
representan un beneficio clinico directo al paciente. En un ensayo de fase Il, solo se
requiere que el desenlace primario represente alguln tipo de actividad del medicamento
como la disminucion del tamafio del tumor o tasa de respuesta objetiva, que fue el
caso del estudio de Pro et al.

Para los agentes Unicos que se esperan reduzcan el tamario del tumor, se considera
apropiado emplear un disefio de un solo brazo que documente respuesta como una
medida de actividad (18), pero mientras no demuestre su eficacia respecto a un
tratamiento de referencia, su potencial beneficio serd siempre incierto, debido a que
cualquier resultado observado puede deberse a mdltiples factores no controlados y no
necesariamente al medicamento. En el ensayo de Pro et al 2012, se utilizd una
cohorte historica para comparar sus resultados. Sin embargo, no se pueden formular
conclusiones definitivas acerca del valor de brentuximab como opcién terapéutica en
base a comparaciones historicas, ya que estos analisis tienen alto riesgo de introducir
sesgos. Las comparaciones con cohortes historicas tienen muchas limitaciones y no
puede considerarse pruebas de la efectividad de un tratamiento. Los efectos de la
seleccion de pacientes, los cambios en el tiempo de las tasas de éxito del tratamiento
debido a cambios en los factores concomitantes, y las variaciones aleatorias de las
muestras pequefias en las tasas de éxito en controles histéricos han sido sugeridos
como contribuyentes al problema. Incluso si la poblacién de pacientes en un nuevo
ensayo es idéntico al de los estudios previos, en ensayos de fase Il sin grupo control,
el error tipo | esta subestimado por ignorar la variabilidad en las tasas de respuesta
histérica y otros desenlaces (19, 20). La comparacion histérica del ensayo de Pro et
al., 2011 se limit6 a un solo estudio que recluté pacientes generalmente mayores y con
peor puntuacion de ECOG (17).
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Existen otros problemas inherentes en los ensayos de fase Il por los que sus
resultados aun son inciertos y carecen de robustez. En los disefios de fase |l, tanto la
hipotesis aliernativa del objetivo del estudio y la tasa de error tipo | son tipicamente
mas grandes que aquellas en estudios de disefio de fase lll, y que justamente hacen
\ que solo requieran muestras pequefias (21). Ademas, aun sabiendo la baja
2 probabilidad de que los estudios con resultados negativos sean publicados, en la
literatura cientifica se han identificado que varios ensayos de fase Il de un solo brazo
con resultados prometedores, han terminado con resultados negativos o
inconsistentes cuando han progresado a ensayos de fase Ill. (22-25).

Las agencias reguladoras de medicamentos, FDA y EMA autorizaron el uso de
brentuximab vedotin para el tratamiento de pacientes con ALCLs recurrente, a pesar
de reconocer limitaciones en el Unico ensayo de Pro et al., 2011 (26, 17). Los revisores
de la FDA describieron que la muestra del estudio al ser pequefia impedia obtener el
perfil de seguridad de brentuximab, y el disefio de un brazo impedia la medicion
confiable de desenlaces de tiempo hasta eventos como la SLP y la SG (este ultimo, de
alta relevancia clinica). Otros problemas adicionales que notaron los revisores fueron
la infraestimacion de eventos adversos hematologicos y la definicién de enfermedad
refractaria usada por los autores, la que difirid de la aceptada por la comunidad
oncolégica (26).

Los revisores de la FDA reclasificaron a los pacientes segun la definicion aceptada por
los oncologos (no se describié esta definicién). La nueva adjudicacion fue la siguiente:
11 refractarios primarios (19%), 2 refractarios al Ultimo tratamiento (3%), 15 con
enfermedad recurrente (26%) y uno como indeterminado (2%). Con esta nueva
clasificacion, la poblacion estudiada en el ensayo de Pro et al., tenia mayoritariamente
enfermedad recurrente (76% en vez del 50% reportado por el fabricante). Debido a
esto, los revisores de la FDA recomendaron que la indicacion de brentuximab fuera
para pacientes con ALCL sistémico recurrente.

Los revisores de la FDA también resaltaron incongruencias en el nliimero de eventos
adversos hematolégicos con brentuximab, encontrando tasas de eventos adversos
mayores a las presentadas por los fabricantes del medicamento. Se concluyé que el
numero de estos eventos adversos fueron subestimados por dos razones: 1) los
recuentos hematologicos completos se enviaron al BLA (Biologics Licensing
Application) solo el dia uno de cada ciclo de tratamiento, cuando se sabe que la
mielosupresion se manifiesta varios dias después de la administracion del
medicamento, y 2) no se usaron los resultados de laboratorio para contar los eventos
de anemia, neutropenia y trombocitopenia como eventos adversos.

Sin embargo, a pesar de reconocer las limitaciones del tamafio y disefio de estudio, el
numero de eventos adversos hematolégicos, asi como de la recomendaciones para
cambiar la indicacion del medicamento para ALCLs recurrente, el comité revisor de la
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FDA voto por la aprobacion acelerada de brentuximab bajo la justificacion que de esa
manera estaria disponible para los casos de ALCLs recurrente cuyas opciones
terapéuticas son limitadas y son de rara ocurrencia.

De igual manera, la evaluacion que hizo EMA a brentuximab resalta las limitaciones
del unico ensayo presentado y la falta de robustez de sus resultados, pero aprueba su
uso en base a un balance riesgo beneficio favorable. No obstante, a pesar de que el
fabricante proclama la eficacia del medicamento en términos de la TRO, la mediana de
la SLP y la SG, en los casos de ALCLs recurrente con opciones terapéuticas limitadas;
los revisores de EMA, resaltan que debido a que no se han realizado estudios
comparativos, permanece aun la incertidumbre respecto a la interpretacion de los
datos de la eficacia reportada y la validez de las comparaciones histéricas que hace el
ensayo de Pro et al. La EMA consideré que aunque es deseable un ensayo
aleatorizado que incluya un brazo con un tratamiento activo, éste no era factible. En
vez de ello, considerd necesario realizar solo un ensayo adicional post autorizacién en
al menos 50 pacientes con ALCLs.

Respecto a la seguridad de brentuximab-vedotin, la neuropatia periférica fue el EA
mas comun afectando a un poco mas de la mitad de los pacientes (53%) que
provocaron que el 12% descontinuaran el tratamiento y el 10% reduzcan la dosis. Un
poco menos de la mitad de los pacientes que usaron brentuximab (15 pacientes de 31,
48%) afectados con neuropatia periférica resolvieron completamente la afeccion en su
ultima visita de seguimiento, y 10 (32%) pacientes mejoraron (aunque no se menciona
en qué grado), significando que cerca de la quinta parte (5 pacientes, 20%) no se
recuperaron. lLa neuropatia sensorial irreversible puede ser una condicion
incapacitante y se ha citado como una razén importante de descontinuacion de la
administracion de brentuximab, indicando el impacto de este EA. Tras una mediana de
6 ciclos por paciente, el 77% de los pacientes descontinuaron el tratamiento por varias
razones incluyendo los eventos adversos y decisiones del investigador no aclaradas.
Ofras reacciones adversas reportadas en el estudio de Pro fueron la fatiga (41%), la
pirexia (36%) y la neutropenia (33%). Se debe destacar que en la evaluacion que
realizé la FDA se describe que se subestimaron el niumero de eventos adversos
hematologicos y no se puede conocer el perfil de seguridad de un medicamento en
una muestra pequefia. En linea con este aspecto inconcluso, la EMA ha solicitado al
fabricante la realizacion de un ensayo de un solo brazo con 50 pacientes adicionales.
Hasta el momento de la culminacion de esta evaluaciéon no se ha identificado alguna
publicacién respecto a este ensayo de seguridad solicitado por la EMA.

Existen multiples ejemplos en los que los estudios de fase Ill revelaron resultados
divergentes a los observados en los estudios de fase Il. Mientras los estudios de fase
Il proclamaban un beneficio, este no se evidencio en los estudios de fase Ill, inclusive
algunas veces se revelaron mayores toxicidades asociadas con el medicamento en
evaluacion y que no se habian observado en el estudio de fase Il. Un documento
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publicado por la FDA provee de 22 casos en los que se demostrd que los resultados

de los estudios de fase 2 no son precisos en predecir la seguridad y efectividad de los

medicamentos para un amplio rango de enfermedades (27). En el caso de
.'*"“”“"""’“‘7’\?\ brentuximab, después de su aprobacion por las agencias reguladoras se han
%\ reportado casos asociados a importante toxicidad y condiciones que podrian afectar la
efectividad de brentuximab. En enero del 2012, la FDA agregé una advertencia de
‘JLg\}\g} 4 etiqueta negra para resaltar el riesgo con el uso de brentuximab notificando al publico
dos casos adicionales de leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML) asociados
con el uso de brentuximab (28). Esta es una infeccion del cerebro rara pero grave y
mortal. En agosto del 2011 cuando se aprobo la comercializacion de brentuximab ya
se habia descrito un caso de PML. Recientemente, Abid et al 2016 (29), reportaron un
caso de recurrencia de la enfermedad en el SNC a pesar de mostrar excelente
respuesta sistémica a brentuximab. Este caso sugiere que este medicamento no
atraviesa la barrera hemato-encefalica y esto limitaria la efectividad de este
medicamento en prevenir y tratar recaidas del ALCL en el SNC. Al-Rohil et al., 2016
(30) reportaron un caso de ALCL AKL negativo con pérdida de la expresién de CD30
despues del tratamiento con brentuximab. Este paciente recayd dos meses después
con enfermedad extensa y fallecio. Algunos autores han relacionado la pérdida de
expresion con resistencia al medicamento y con una regulacién negativa en la
expresion, pero aun no se ha establecido su significancia. Todos estos reportes alertan
de los riesgos asociados con brentuximab, que no fueron observados en el estudio de
e fase I, por tratarse de un estudio pequefio cuyo objetivo principal para el que fue
disefiado fue examinar si existia alguna actividad como la respuesta objetiva. Tal como
ya se ha documentado por parte de la FDA, los resultados de varios estudios de fase Il
con datos mas limitados que parecian mostrar un beneficio, no fueron corroborados en
los estudios de fase Ill mas concluyentes; incluso algunos mostraron que en realidad
el medicamento en evaluacion aumento |la frecuencia del problema que era objeto de
" prevenir.
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Otro aspecto incierto es la duracion 6ptima del tratamiento con brentuximab-vedotin en
los pacientes con ALCLs. El Unico ensayo planeo administrar 16 ciclos de 1.8 mg/kg
de brentuximab-vedotin con un intervalo de 3 semanas. Sin embargo, los pacientes
recibieron una mediana de 7 ciclos y el nimero de ciclos que lograron una respuesta
completa en los pacientes estuvo ente 2 y 4. La duracion éptima del tratamiento con
brentuximab-vedotin no ha sido estudiada como tal y no se sabe cuantos ciclos se
requieren para obtener una respuesta durable.

Es completamente claro que la evidencia sobre la eficacia y seguridad de brentuximab
vedotin en el tratamiento del linfoma anaplasico de células T, ALK negativo, progresivo
a mas de 2 lineas de quimioterapia, presenta muchas limitaciones que disminuyen la
confianza en el probable beneficio que aclama. El Unico estudio en el que se ha
evaluado brentuximab es un ensayo de fase Il sin grupo comparador, por lo que no se
puede determinar cual es el beneficio ofrecido por no existir un punto de referencia en
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¢ \ere 4y, el disefio de este estudio. Basarse Unicamente en los resultados preliminares de un
estudio de fase Il y no requerir de los estudios de fase lll, tiene importantes
/ implicancias en la salud publica. Los resultados de fase lll brindan evidencia de mayor
: "‘f&‘f-s"s,shw."'}‘ solidez que ayudan a disminuir el riesgo de exponer a los pacientes a medicamentos
que no los van a beneficiar o a toxicidades importantes innecesarios; asi como de no
incurrir en gastos innecesarios de los recursos limitados en salud.
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vi. CONCLUSIONES

@’\a/‘?’o’—[f;if?@\,\ —  Brentuximab vedotin ha sido evaluado en un solo ensayo pequefio, abierto de
n % fase Il y sin grupo comparador. El objetivo primario fue determinar la eficacia
,"“\J.'E'r.\"lj%;i‘"ﬁ-g) antineoplasica del agente brentuximab vedotin (1.8 mg/kg via EV cada 3
\‘;gﬁw}g-_j’?l semanas) en téerminos de la tasa de respuesta objetiva (TRO). De manera
secundaria se midieron los desenlaces de tiempo hasta a evento como la SG y la

SLP.

— Tras una mediana de 6 ciclos administrados de brentuximab vedotin, la TRO fue
86% y la SG estimada a los 12 meses fue 71%. Sin embargo, este estudio no fue
disefiado para evaluar estos desenlaces sino examinar si existia una actividad
sobre la TRO. Ademas, se planed la administracion de 16 ciclos, y para cuando
se realizé el analisis, el 69% de los pacientes habia descontinuado el
tratamiento, siendo los motivos reacciones adversas en el 27% de los casos, la
decision no aclarada de los investigadores en el 33%, y la progresion de la
enfermedad en el 30% de los casos. Asi, estos resultados de tiempo hasta
desenlace como la SG y la SLP, no pueden ser adscritos al uso de brentuximab
debido al alto nimero de pacientes que descontinuaron el uso de brentuximab,
conduciendo a que se usen otras alternativas terapéuticas; lo que aumenta el
numero de variables a considerar en las respuestas observadas.

- El ensayo de fase ll, auspiciado por el fabricante del medicamento, presenta
problemas inherentes a su disefio por lo que sus resultados aun son inciertos y
carecen de robustez. El error tipo | es tipicamente mas grande en este tipo de

o, estudios que en los estudios de fase lll, dado que considera muestras mas
““ o % ~ r ~ . . . . . L .
@_ fa}\; pequeias. El nimero pequefio de pacientes limita la exhaustividad del analisis
i f ™ -y ; . P . .
.% FF\EE’T&S?@E de la eficacia y la seguridad del medicamento. Ademas, se trata de un solo
%,'GE“E K

brazo, con lo que sus resultados no pueden ser contrastados y determinar asi el
tamano de sus potenciales beneficios.

sy
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— Los ensayos de fase |l requieren progresar en un estudio de fase Ill para ofrecer
evidencia solida y robusta. Los ensayos de fase Il requieren de muestras mas
grandes, incluyen desenlaces de mayor relevancia clinica y son controlados con
un tratamiento alternativo. Existe literatura que resalta que muchos resultados
prometedores de ensayos de fase Il no fueron corroborados en ensayos de fase
lll. Un reciente reporte a cargo de la FDA reveld 22 casos en los que los
resultados de estudios de fase Il fueron divergentes a los resultados de sus
respectivos estudios de fase Ill.

- Las agencias reguladoras de medicamentos, la FDA y EMA, han reconocido
limitaciones en el Unico ensayo de brentuximab para ALCL sistémico recurrente.
El pequefio tamafio del estudio impedia obtener el perfil de seguridad de
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) brentuximab, y el disefio de un brazo impedia la medicion confiable de
\“:,‘rf’z*“\ desenlaces de tiempo hasta eventos como la SG. Los revisores de la FDA
; también resaltaron incongruencias en el numero de eventos adversos
hematolégicos con brentuximab, encontrando tasas de eventos adversos
‘\_,ug«' mayores a las presentadas por los fabricantes del medicamento. También, se
observo discordancia entre las definiciones utilizadas por los autores del estudio

y la aceptada por la comunidad oncolégica

B

- Respecto a la seguridad de brentuximab vedotin, aunque la neuropatia periférica
fue el EA mas comun, aun se desconoce su perfil de toxicidad. La neuropatia
afectd aproximadamente a la mitad de los pacientes, recuperandose el 50% de
ellos. De la otra mitad afectada, el 30% recuperaron algiun grado de
funcionamiento, y el 20% no se recuperaron en absoluto. La neuropatia sensorial
irreversible puede ser una condicién incapacitante y se ha citado como una
razon importante de descontinuacion de la administracion de brentuximab.
Adicionalmente a este dafio, la FDA agrego una etiqueta negra para resaltar el
riesgo de sufrir de leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccion de
cerebro que puede ser mortal. Por Ultimo, hasta el momento no se ha
identificado el estudio de seguridad post autorizacion que la EMA solicito realizar
al fabricante, el cual debia incluir al menos 50 pacientes con ALCLs recurrente.

— Basarse Unicamente en los resultados preliminares de un estudio de fase Il y no
requerir de los estudios de fase lll, tiene importantes implicancias en la salud
publica. Los resultados de fase Ill brindan evidencia de mayor solidez que
ayudan a disminuir el riesgo de exponer a los pacientes a medicamentos que no
los van a beneficiar o a toxicidades importantes innecesarios; asi como de no
incurrir en gastos innecesarios de los recursos limitados en salud.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI, no aprueba el uso de brentuximab vedotin para el
tratamiento de pacientes con ALCLs, ALK negativo y con progresion a > 2 lineas
de quimioterapia.
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vii. RECOMENDACIONES

Existen disponibles otras opciones terapéuticas para los pacientes con linfoma
anaplasico de células T, ALK negativo, progresivo a mas de 2 lineas de quimioterapia.
En las guias de practica clinica consultadas se recomiendan varios regimenes de
quimioterapia, como DHAP, ESHAP, EPOCH, GDP, GemOx, ICE, MINE, vy
monoterapia con ciclosporina o gemcitabina. Todos ellos se encuentran disponibles en
el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud.

“ysama
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