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I RESUMEN EJECUTIVO

- El Linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna de las células B, poco
frecuente y representa el 10% de los linfomas. Su curva de distribucion en cuanto
a la edad es bimodal, presentando una incidencia incrementada en jovenes de
entre 15 a 30 anos de edad, y en adultos de 55 afios 0 mas.

D™,
"

- La mayoria de los pacientes con LH lograran una respuesta completa después
del tratamiento inicial y conseguiran remisién de la enfermedad a largo plazo. Sin
embargo, recurren entre el 10 y 15% de los pacientes con pronéstico favorable
(estadios | y Il) y entre el 15 al 30% de los pacientes con estadios zlinicos mas
avanzados.

J—

o o]
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- Segun las guias consultadas, para pacientes que sufren una primera recaida o
son refractarios primarios existen recomendaciones generales, que consisten en
administrar poliquimioterapia y luego proceder con el trasplante de células
hematopoyéticas (TCH). Sin embargo, para los pacientes que presentan dos o
mas recaidas, las recomendaciones son escasas y poco claras.

- Idealmente, se requiere de un ensayo que asegure la inclusion de la poblacion de
interés para este dictamen. Para ello, los participantes no solo deken acreditar
que han recaido al menos a dos lineas de quimioterapia previas, sino que también
deben acreditar que son tributarios de recibir un TCH por medio de Ics examenes
correspondientes.

- Actualmente, no se ha identificado ningun estudio publicado o en progreso dirigido
a evaluar los efectos de brentuximab vedotin en la poblacion con diagnostico de
LH CD 30+ que han recaido o son refractarios a dos 0 mas lineas de quimioterapia
y que son tributarios de recibir un TCH. Por lo tanto, no existe evidencia respecto
a la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin en esta poblacién.

- 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 LH que son refractarios o recurrentes a dos o mas lineas de
quimioterapia y que son tributarios a TCH.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
brentuximab vedotin en el tratamiento del linfoma de Hodgkin CD30+ que han recaido o
son refractarios a dos o0 mas lineas de quimioterapia y que son tributarios de TCH. Se
realiza esta evaluacion a solicitud del Dra. Marlies Gyssel Pizarro Perea - Hematologa
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envian al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion —IETSI la solicitud de uso fuera del Petitorio Farmacolégico de EsSalud de
productos farmacéuticos segun la siguiente pregunta PICO:

La pregunta PICO inicialmente remitida por el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins fue la siguiente:

Pacientes con linfoma Hodgkin refractario a tres lineas de tratamiento y

3 radioterapia con indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
| Brentuximab vedotin 1,2mg/kg EV por 3 dias cada ciclo.
c Trasplante de progenitores en linfoma Hodgkin refractario/recaida sin

brentuximab previo.

O | Remisién parcial o completa de la enfermedad previo al trasplante.

Luego de reuniones técnicas realizadas con los médicos especialistas y los
representantes del equipo evaluador del IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta
PICO inicial para satisfacer la necesidad del paciente que inspir6 la solicitud y las de otros
pacientes con la misma condicion clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara la
busqueda de la evidencia cientifica de una manera sistematica y consistente, reduciendo
el riesgo de sesgo de seleccion de estudios y publicaciones. Asi, la versi¢n final de la
pregunta PICO con la que se ha realizado |la presente evaluacién es:
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P Paciente adulto con Linfoma Hodgkin (CD30 +) refractario a mas de 2 lineas
de quimioterapia, tributario a trasplante de médula ésea.

Brentuximab vedotin.

(9]

Mejor terapia de soporte previo a trasplante.

Respuesta objetiva previo a trasplante.
o Exito en trasplante de médula 6sea.

Eventos adversos.

Calidad de vida. |

B. ASPECTOS GENERALES

El linfoma Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna de células, poco frecuente y representa

el 10% de los linfomas. La incidencia en Europa se estima en 2.4 casos por cada 100,000

personas (1). Su curva de distribucién en cuanto a la edad es bimodal (2), presentando

una incidencia incrementada en jovenes de entre 15 a 30 afos de edad, y en adultos de

iﬁ_i pesss £ 55 afios o mas (3). No hay factores de riesgo claramente definidos para el desarrollo de

ﬂ“if LH. Se conocen factores asociados como factores familiares, exposicion a virus — como
el virus Epstein-Barr e inmunosupresion (2).

Determinar el estadio clinico de la enfermedad en los pacientes con diagnéstico LH es
critico para la eleccion del tratamiento apropiado. La tomografia por emision de positrones
con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET, por sus siglas en inglés) se ha convertido en una
herramienta importante en el estadiaje y en la toma de decisiones durante la evolucion
de los pacientes con LH (4). Es practica frecuente que los pacientes con enfermedad en
estadio temprano inicialmente sean tratados con ciclos cortos de quimioterapia
combinada, seguido de radioterapia del sitio afectado; mientras que aquellos con
enfermedad en estado avanzado reciben ciclos mas largos de quimioterapia sin
radioterapia (5).

La mayoria de los pacientes con LH lograran una respuesta completa después del
tratamiento definitivo y conseguiran remisién de la enfermedad a largo plazo (ie, cura).
Sin embargo, recurren entre el 10 y 15% de los pacientes con prondstico favorable
(estadios | y Il) y entre el 15 al 30% de los pacientes con estadio clinico mas avanzados
(8,7). El objetivo del tratamiento de los casos de LH con recaida o refractarios debe ser
lograr el control de la enfermedad, con la menor la toxicidad y complicaciones del
tratamiento. La quimioterapia de rescate puede lograr una respuesta completa en mas
de la mitad de los pacientes con una primera recaida del LH o enfermedad refractaria,
pero la sobrevida libre de enfermedad a largo plazo requiere de un TCH autdlogo.
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El manejo de la primera recaida o LH refractario consiste generalmente en lograr que el
paciente obtenga RC y luego proceder al TCH autélogo. Aunque no existe consenso
sokre el tipo de quimioterapia inicial o la secuencia de ellas, el tratamiento comunmente
aceptado después de una primera recaida consiste en la quimioterapia de rescate. La
combinacién de los agentes y el numero de ciclos son seleccionados en base a varios
factores como la presencia de comorbilidades, |a toxicidad, y otras caracteristicas clinicas
del paciente (8,9). Después de administrar la terapia de rescate, se realiza un examen
usando el PET/CT para determinar la respuesta al tratamiento. Si el paciente obtiene RC
se procede al TCH autdlogo, si consigue RP se puede administrar ciclos adicionales de
la quimioterapia de rescate u otros regimenes alternativos hasta lograr RC (10).

Los pacientes con dos o mas recaidas requieren una evaluacién mas minuciosa y a
diferencia de los pacientes con una primera recaida, para ellos las recomendaciones son
escasas y poco claras. Estos pacientes ya habran recibido al menos un esquema de
guimioterapia de rescate, quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y/o TCH. La
probabilidad de lograr una remision completa sostenida disminuye con cada recaida. En
este contexto, las toxicidades asociadas con los tratamientos previos, las comorbilidades
y otras consideraciones seran importantes para elegir la estrategia terapéutica. Las
opciones de tratamiento estaran influenciadas por el numero de recaidas, |a naturaleza
de los tratamientos previos (ie, regimenes de quimioterapia inicial y de rescate, TCH
autdlogo/alogénico previos, inmunoterapia) y la condiciéon médica genera del paciente y
' los objetivos del tratamiento (ie, tratamiento con intencién curativa versus alivio de los
sintomas) (11).

Actualmente se vienen desarrollando varios estudios en fases preliminares para evaluar
la eficacia en términos de la respuesta objetiva y la toxicidad de varios agentes para los
casos que han recaido o son refractarios a dos 0 mas lineas de quimioterapia previas.
Uno de estos agentes es brentuximab vedotin, el cual sera evaluado en el presente
dictamen para determinar su eficacia y toxicidad en estelos casos evalua |la evidencia
respecto a la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin en los pacientes con LH CD30+
que han recaido o son refractarios a dos o mas lineas de quimioterapia y son tributarios
a recibir un TCH.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Brentuximab vedotin es un anticuerpo conjugado formado por un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el antigeno CD30 (inmunoglobulina G1 [IgG1] quimérica recombinante,
producida mediante tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster
chino) que se une de forma covalente al agente anti-microtubulos monometil auristatina
E (MMAE) (12). Su nombre comercial es ADCETRIS ®. Los derechos de su
comercializaciéon pertenecen a Seattle Genetics en Estados Unidos y Canadé, y a Takeda
Group para el resto del mundo. Cada vial contiene 50 mg de brentuximab vedotin en
polvo para solucion para perfusion. La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg,
administrados en perfusién intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3 semanas (un
ciclo). La duracién del tratamiento es recomendada hasta por 16 ciclos, hasta progresion
de enfermedad, o toxicidades inaceptables.
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En agosto de 2011, la agencia Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos le otorgé una aprobacion acelerada a brentuximab vedotin en su uso para el
tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ luego de falla a TPH autdlogo o luego
de falla a 2 regimenes previos de poliquimioterapia en pacientes que no son candidatos
a TPH autdlogo (13).

El mecanismo de aprobacién acelerada de la FDA se basa en que los evaluadores
estiman que existe evidencia sobre un efecto en un desenlace sustituto y que consideran
como un probable predictor de beneficio clinico. Esto es con la idea de darle al paciente
acceso temprano a medicamentos con potencial, mientras los estudios verifican y
caracterizan el beneficio clinico esperado. En el caso de Brentuximab vedotin, la
aprobacion acelerada para LH se basé en un ensayo clinico de fase Il (14).

Este ensayo publicado por Younes et al 2012 no tuvo grupo comparador, € incluyd 102

pacientes con LH que habian recaido luego de TPH autélogo. La tasa de respuesta

objetiva fue 73% (95% CI, 65-83%); la mediana de duracién de respuesta fue 6.7 meses,

y la tasa de respuesta completa fue 32% (95% CI, 23-42%). Se reportaron eventos

adversos serios en el 31% de los pacientes, siendo los mas comunes la neuropatia

periférica motora, el dolor abdominal, la embolia pulmonar, la neumonitis, el neumotoérax
OO, y la pirexia. Cinco meses después de su aprobacion, se anadié una advertencia (boxed
' warning) en la etiqueta de brentuximab vedotin debido a que se presentaron tres casos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccion cerebral grave que puede ser
fatal. También se afiadié una advertencia de contraindicacion del uso de brentuximab
vedotin con bleomicina.

0

Yo ¥
s app 2

En octubre de 2012, la Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency
- EMA) también aprobé brentuximab vedotin para el tratamiento de pacientes adultos con
linfoma de Hodgkin CD30+ en recaida o refractario a tratamiento:

1. Después de trasplante autélogo de células madre o
2. Después de al menos dos tratamientos previos cuando el trasplante autologo
de células madre o la poliquimioterapia no es una opcion terapéutica.

Brentuximab vedotin esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LH
CD30+ con mayor riesgo de recaida o progresion después de un trasplante autdlogo de
células madre; y para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplasico de
células grandes (LACG) sistémico en recaida o refractario (15).

Su aprobacion por la EMA esta bajo monitoreo adicional, que implica que es monitoreada
de manera mas intensiva que otras medicinas. Adicionalmente, su aprobacion es
condicional, que se da cuando el comité basa su opinién en datos que, aunque no aun
completos, indican que los beneficios de la medicina superan sus riesgos. Las
aprobaciones condicionales sélo pueden darse para medicamentos que satisfagan una
necesidad médica no satisfecha, que implica que el medicamento busca ser usado en
una enfermedad para la que no existe tratamiento disponible, y por lo tanto es importante
que el paciente tenga acceso temprano al medicamento en cuestion.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda de literatura publicada sobre brentuximab vedotin en el
tratamiento de LH previo a TPH, en pacientes que hayan fallado a dos lineas de
quimioterapia. La busqueda se hizo en las bases de datos Medline y Tripdatabase.
Adicionalmente, se realizaron busquedas en los portales web de entidades que realizan
revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica
clinica: The Cochrane Library, National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
del Reino Unido, National Guideline of Clearinghouse (NGC), European Society For
Medical Oncology (ESMO), National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de los
Estados Unidos, y The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) de Escocia.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

. Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
* términos:

« Poblacién: Paciente adulto con Linfoma Hodgkin (CD30 +) refractario a mas de 2
lineas de quimioterapia, tributario a trasplante de médula ésea.

- “hodgkin lymphoma” OR “hodgkin disease”

- ‘“refractory” OR "chemotherapy resistant" OR "chemotherapy failure" OR
"chemotherapy ineligible" OR "chemotherapy refractory" OR
"chemotherapy relapsed” OR "chemotherapy non responders” OR
"chemotherapy non responsive patients" OR "chemotherapy
nonresponders” OR "chemotherapy nonresponsive"

e Intervencion: brentuximab OR “brentuximab vedotin” OR adcetris
e Comparacion: Mejor terapia de soporte previo a trasplante.
“Support therapy” OR “best support therapy”

¢ Desenlace:

“Objective response” OR transplant OR “quality of life” OR “adverse events”

10



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 035-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE BRENTUXIMAB VEDOTIN EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN CD30+ QUE HAN RECAIDO O
SON REFRACTARIOS A DOS O MAS LINEAS DE QUIMIOTERAPIA Y QUE SON TRIBUTARIOS DE TRASPLANTE DE CELULAS
HEMATOPOYETICAS

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La literatura encontrada se seleccioné en base a los siguientes criterios generados de
la pregunta PICO:

1. Guias de Practica Clinica.

Revisiones sistematicas y Meta-analisis.

3. Ensayos aleatorizados controlados con terapia de soporte, en los que el grupo de
intervencién reciba brentuximab vedotin.

4. Evaluaciones de tecnologia.

N

D. EXTRACCION DE DATOS Y SINTESIS DE EVIDENCIA

La busqueda se enfocé en evidencia de alta calidad como revisiones sistematicas, meta-
analisis, guias de practica clinica, y ensayos controlados aleatorizados de fase Il

La literatura encontrada fue inicialmente seleccionada segun su relevancia a partir del
titulo y resumen (en los casos en que haya estado disponible). Luego de esta primera
— etapa, los articulos seleccionados se revisaron a texto completo para determinar su
> elegibilidad final, evaluacién y extraccion de datos.

Los resultados de las busquedas en cada base de datos y fuentes fueron consolidados
en un gestor de referencias.

1
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

r
} Referencias Elegibles (n=107)
Pubmed (n=80)

l Cochrane database of systematic reviews
| (n=1)

Tripdatabase (n= 24)

| NCCN (n=1)
| ESMO (n=1)
" SIGN (n=0)
Duplicados (n=7)
\‘\;__,/’ Documentos no relevantes (n=73)
v

Documentos revisados en resumen (n=27)

Estudios retrospectivos (n=3)

v

Revisiones narrativas (n=2)

Articulos no relevantes (n=14)

v

Documentos revisados en texto completo
(n=8)

v

Articulos en subpoblaciones no relevantes (n=56)

i

y

Documentos incluidos (n=2)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Guias de practica clinica (GPC):.

Publicaciones incluidas en |la seccién de descripcion y evaluacion:

e National Comprehensive Cancer Network (2016). NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Hodgkin Lymphoma. Version 3.2016

e European Society for Medical Oncology — ESMO (2014). Hodgkin's lvmphoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS):
No se identificaron evaluaciones de tecnologia sanitaria
Revisiones sistematicas (RS) o meta-analisis:

No se identificaron revisiones sistematicas

Ensayos clinicos:

Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripciéon y evaluacion:

e Younes et al., 2012-Results of a pivotal phase Il study of brentuximab vedotin for
patients with relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma

Este estudié no ha sido incluido en la presente evaluacién debido a que incluyo a
pacientes con LH que habian recaido después de recibir un TCH autélogo, incluso
una proporcién de los pacientes recibieron dos TCH. Es decir, era un criterio de
inclusién por protocolo que los pacientes recientemente hayan recibido un TCH
autdélogo. Ademas, aungue el estudio menciona que los pacientes recibieron una
mediana de 5 esquemas de quimioterapias previas, muy probablemente éstas
correspondan a una secuencia administrada después de una primera recaida con
el objetivo de que el paciente obtenga RC para poder luego recibir el TCH. Tal
como se describié en la evaluacidon que realizé la FDA, la secuencia de
quimioterapia mas frecuente fue el de ABVD como tratamiento de primera linea
(88% de los pacientes), seguida de la combinacion ICE para la movilizacién de
células hematopoyéticas (47%), luego BEAM como un régimen condicional antes
del TCH (47%). Este estudio también presenté limitaciones que fueron sefialadas
respecto a la clasificacién de la poblacién incluida en el estudio v que fue
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determinante para reconsidera la indicacion que el fabricante propuso. Las
discusiones sobre sus limitantes se encuentran disponibles en el Dictamen
preliminar N° 030-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 sobre la eficacia v seguridad
de brentuximab vedotin en pacientes con LH CD30+ que ha recaido o son
refractarios a dos 0 mas lineas de quimioterapias previas y que no son candidatos
a TCH (16).

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network (2016). NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology: Hodgkin Lymphoma. Version 3.2016 (17).

Esta guia no contiene ninguna recomendacion especifica para los pacientes con LH CD

% 30+ que han recaido o son refractarios a 2 0 mas lineas de quimioterapia previas y que

son tributarios de TCH. Tal como se mencioné en el dictamen preliminar N° 030-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, esta guia brevemente repite la indicacion que fue
autorizada por las agencias evaluadoras del medicamente, aunque lo menciona de
manera incompleta. Es decir, recomienda el uso de brentuximab vedotin como una opcion
terapéutica en los pacientes con LH que han fallado al menos a dos regimenes de
quimioterapia multiagente previos, pero no especifica que se trata de pacientes que no
son tributarios de TPH.

Ademas, el documento publicado de esta guia no describe los métodos utilizados para
evaluar la calidad de la evidencia, ni como esta se tradujo en la formulacién de las
recomendaciones. Incluso, varios de los miembros del panel declararon haber recibido
financiamiento de investigacion y/o pertenecen al directorio, son consultores, y/o han
recibido honorarios como conferencistas de Seattle Genetics/Takeda, el comercializador
de brentuximab vedotin. Consecuentemente, esta guia tiene una calidad metodolégica
baja.

European Society for Medical Oncology — ESMO (2014). Hodgkin’s lymphoma:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (18).

Nuevamente, esta guia no contiene ninguna recomendacion para la poblacion de interés
de esta evaluacién. Cuando la guia desarrolla recomendaciones para los pacientes que
han recaido o son refractarios, se centra solo en los pacientes que han sufrido una
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primera recaida o son refractarios primarios. Tal como se mencioné previamente, se
acepta de manera general que estos pacientes (con una primera recaida), reciban
quimioterapia con multiples agentes para conseguir una RC que los faculte a recibir un
TCH. Laguia ESMO se alinea con esta recomendacion general [Il, A] (19,20).

Respecto a los pacientes que recayeron o son refractarios a dos o mas lineas de
quimioterapia, esta guia sugiere que con quimioterapia paliativa con un solo agente
(como la gemcitabina o bendamustina) y/o la radioterapia regional, se pueden conseguir
tasas de remision aceptables, calidad de vida aceptables y prolongacion de la sobrevida.
Para estos pacientes, la guia no sugiere que el TCH sea una opcion de tratamiento,
refiriéndose a ellos como pacientes con multiples recaidas y que no tienen otras opciones
de tratamientos. Estas recomendaciones son referenciadas con ensayos de fase |l
(21,22), aunque no desarrolla ninguna evaluacion critica de la informacion de estos
estudios.
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V. DISCUSION

Se realizé6 una revision de la evidencia disponible a la fecha respecto al usc de
brentuximab vedotin para el tratamiento de pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin
(CD30+) refractario o recurrente a mas de dos lineas de quimioterapia y tributarios a TCH.
La busqueda de la literatura cientifica no identificé ningun ensayo en esta poblacion.
Asimismo, las GPC consultadas no contienen recomendaciones para esta pcblacion.

Segun las guias consultadas, para los pacientes que sufren una primera recaida o son
refractarios primarios existen recomendaciones generales, que consisten en administrar
quimioterapia con multiagentes y luego proceder con un TCH autélogo. Sin embargo,
para los pacientes que sufren una segunda y subsecuente recaida, las recomendaciones
son escasas y poco claras. Asi, la mayoria de guias se limitan solo a repetir las
indicaciones para las cuales autorizaron la FDA y EMA el uso de brentuximab vedotin.
Pero, para los pacientes que sufren una segunda y posterior recaida, la autorizacion
precisa que los pacientes no sean tributarios a TCH. Para la poblacién de interés de esta
evaluacion no se ha identificado alguna recomendacion en las guias consultadas.

Tal como se ha sefialado en las GPC, se sugiere que los pacientes con multiples recaidas
no tienen otras opciones de tratamiento. Asi, la guia ESMO sefala que para esta
poblacién se puede alcanzar tasas de remision aceptables, calidad de vida satisfactoria
y prolongaciéon de sobrevida con quimioterapia paliativa y/o radioterapia regional.
Asimismo, las agencias evaluadoras del medicamento FDA y EMA autorizarorn de manera
acelerada el uso de brentuximab vedotin para casos en segunda y posterior recaida, pero
para pacientes que no son tributarios de un TCH.

Dicha autorizacién se basoé en el estudio de Younes et al., 2012. Este estudio abierto de
fase Il no controlado tuvo como objetivo examinar la eficacia de brentuximab vedotin en
términos de la tasa objetiva en pacientes con LH CD 30+ que fallaron después de recibir
un TCH. Los evaluadores de las agencias reguladoras del medicamento consideraron
gue podria existir un potencial beneficio clinico a partir de la tasa de respuesta objetiva.
sin embargo, aunque el ensayo principal de brentuximab vedotin realizado en pacientes
con LH proclama su eficacia en base a una TRO, se han observado respuestas similares
en ensayos de fase Il con otros agentes. Esto implica que se estan evaluando varios
agentes, y hasta no tener un ensayo controlado con el cual contrastar los resultados
observados y que incluyan desenlaces de relevancia clinica como la SG y |z calidad de
vida, los resultados de brentuximab vedotin tienen alto nivel de incertidumbre para las
poblaciones para las que fue autorizado (16).

Idealmente, se requiere de un ensayo que asegure la inclusién de la poblacion de interés
para este dictamen. Para ello, los participantes no solo deben acreditar que han sufrido
una segunda o posterior recaida, sino que también deben acreditar que son tributarios
de recibir un TCH. Esta evaluacion consiste en una serie de examenes para determinar
la elegibilidad de un paciente a recibir un TCH, e incluyen el estado de funcionamiento,
las comorbilidades, la edad, la adherencia del paciente, la extension y estado de la
enfermedad, asi como la sensibilidad del tumor a la terapia. Estos factores deben ser
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evaluados previamente para considerar si el TCH es apropiado y en base a una
evaluacion del riesgo-beneficio decidir si un paciente es elegible para el TCH.

Actualmente, no se ha identificado ningun estudio publicado o en progreso dirigido a
evaluar los efectos de brentuximab vedotin en la poblacién con diagnéstico de LH CD30+
gue han recaido o son refractarios a dos o0 mas lineas de quimioterapia y que son
tributarios de recibir un TCH. Por lo tanto, no existe evidencia respecto a la eficacia y
seguridad de brentuximab vedotin en esta poblacion.
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VI. CONCLUSIONES

- A la fecha, no se ha evaluado los efectos de beneficio y dafo del uso de
brentuximab en comparacion con los de cuidados convencionales, en los
pacientes con Linfoma Hodgkin CD30+ recurrente o refractario a dos o mas lineas
de quimioterapia y tributarios a trasplante de progenitores hematopoyéticos.

- Las GPCs consultadas no contienen recomendaciones especificas para esta
poblacién, solo se limitan a repetir las indicaciones para las cuales las agencias
reguladoras aprobaron su uso, las cuales incluyen a pacientes que han recaido a
dos o mas lineas de quimioterapia, pero que no son tributarios a TCH.

- ldealmente, se requiere de un ensayo que asegure la inclusion de la poblacion de
interés para este dictamen. Para ello, los participantes no solo deben acreditar
que han sufrido una segunda o posterior recaida, sino que también deben
acreditar que son ftributarios de recibir un TCH por medio de los examenes
correspondientes.

- Actualmente, no se ha identificado ningun estudio publicado o en progreso dirigido
a evaluar los efectos de brentuximab vedotin en la poblacién con diagnostico de
LH CD 30+ que han recaido o son refractarios a dos o mas lineas de quimioterapia
y que son tributarios de recibir un TCH. Por lo tanto, no existe evidencia respecto
a la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin en esta poblacion.

- 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 LH que son refractarios o recurrentes a dos o mas lineas de
quimioterapia y que son tributarios a TCH.
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Vil. RECOMENDACIONES

Los médicos especialistas de identificar otras alternativas existentes a ser empleadas en
casos similares como éstos pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el
IETSI bajo el contexto de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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