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RESUMEN EJECUTIVO

El linfoma de Hodgkin (LH) es una enfermedad de rara ocurrencia que
representa el 0.5 % de la incidencia de todas las neoplasias malignas. Su curva
de distribucién en cuanto a la edad es bimodal, presentando una incidencia
incrementada en jovenes de entre 15 a 30 afios de edad, y en adultos de 55
anos o mas. La mayoria de los pacientes con LH logrardan una remisién
completa después del tratamiento inicial y conseguiran control de la
enfermedad a largo plazo. Sin embargo, se observaran recaidas entre el 10 y
15 % de los pacientes con pronéstico favorable (estadios | y Il) y entre el 15 al
30 % de los pacientes con enfermedad mas avanzada.

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible
respecto a los efectos de beneficio y perfil de toxicidad de brentuximab vedotin
en comparacion a la mejor terapia de soporte en pacientes con linfoma
Hodgkin (CD30+), con recaida/recurrencia post trasplante de médula ésea
(TCH). En general, con cada recaida, los pacientes tendran cada vez menores
probabilidades de lograr remision completa sostenida y menores opciones de
tratamiento.

En la actualidad, no existe un consenso general de cuales son las opciones de
tratamiento ni el orden de las mismas para los pacientes con recaidas y que
hayan recibido un TCH, tampoco existe evidencia clara y rigurosa de las
alternativas terapéuticas para estos tipos de pacientes. Desde que las agencias
evaluadoras de medicamentos como la Administracion de Drogas y
Medicamentos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European
Medicine Agency) aprobaron de manera acelerada el uso de brentuximab en el
LH recurrente, las guias han incluido también a este medicamento en sus
recomendaciones. Asi, la guia Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO, su sigla del inglés European Society for Medical Oncology) repite la
indicacién aprobada por las agencias reguladoras de medicamentos sobre el
uso de brentuximab vedotin, mientras que en la guia de la Red Nacional
Integral de Cancer (NCCN, su sigla en inglés National Comprehensive Cancer
Network) no existe una recomendacion clara para estos pacientes, solo un
listado de opciones subsecuentes a la quimioterapia de segunda linea, que
incluyen regimenes en base a medicamentos disponibles en el petitorio.

Brentuximab vedotin ha sido evaluado en pacientes con LH CD30+
recurrente/refractario post TCH autélogo en un estudio pequefio de fase I,
abierto y sin grupo comparador (Younes et al.,, 2012), cuyo objetivo primario
era examinar la tasa de respuesta objetiva (TRO); de manera secundaria
evaluaron la sobrevida libre de progresion (SLP) y la sobrevida global (SG). La
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tasa de respuesta objetiva global fue 75 %, la mediana de la SLP fue 5.6
meses y tras un periodo aproximado de dos afos de seguimiento, se calculd
una mediana de SG de 22.4 meses. Sin embargo, el disefio del estudio de
Younes et al., 2012 no fue riguroso, al admitir una muestra pequefa y con alta
probabilidad de error tipo |, pero suficiente para responder al objetivo primario
que era examinar si brentuximab vedotin tenia alguna actividad anti-tumoral en
términos de la TRO, la cual es clinicamente menos relevante que la SG. En
base a los resultados de este estudio, las agencias reguladoras autorizaron la
comercializacion del producto farmacéutico brentuximab vedotin para los casos
de LH recurrente/refractario.

Posteriormente, Chen et al., 2016 publicaron en un reporte breve los resultados
del seguimiento a mayor plazo (mediana: 35.1 meses) de los 102 pacientes
incluidos en el estudio de Younes et al., 2012. Durante este periodo de
observacion, las tres cuartas partes de los pacientes descontinuaron en algun
momento el uso de brentuximab, para recibir subsecuentemente una media de
3.5 tratamientos antineoplasicos. La mayoria de estos medicamentos
posteriores al uso de brentuximab fueron regimenes de quimioterapia
combinadas o de agente unicos, los cuales se encuentran disponibles en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud. Por tanto, la tasa de sobrevida reportada
a los 5 anos (en promedio es 41 %) resultado de multiples intervenciones,
incluyendo quimioterapia que se encuentra disponible en la institucion.

Respecto a los efectos téxicos, Younes et al., 2012, reportaron que la quinta
parte de los pacientes descontinuaron el tratamiento con brentuximab vedotin
debido a eventos adversos (EA), principalmente a la neuropatia periférica (NP).
La cuarta parte de los pacientes tuvieron EA serios. Los EA mas comunes de
grado 2 3 reportados en el 55 % de los pacientes fueron: neutropenia (20 %),
neuropatia sensitiva periférica (8 %), trombocitopenia (8 %) y anemia (6 %).
Entre los 56 pacientes que sufrieron de NP, la resolucién de los sintomas se
observé en 20 pacientes (36 %) durante el primer analisis realizado en agosto
del 2010. No se realizé un andlisis de la toxicidad con brentuximab vedotin en
los 12 meses adicionales.

Por otro lado, teniendo en cuenta que la NP es el evento adverso mas
frecuente con brentuximab vedotin, el reporte de Chen et al., 2016 resulta
impreciso. Considerando que se trata de un estudio de mayor tiempo de
seguimiento, los autores solo se limitaron a describir a los 56 pacientes
afectados con NP reportados anteriormente en la publicacion por Younes et al.,
2012, implicando que no aparecieron mas casos de NP en este mayor tiempo
de seguimiento, lo cual resulta inverosimil. Ademas, no especificaron el
porcentaje de pacientes que descontinuaron el tratamiento durante este
periodo, las razones de la interrupcién, ni el promedio de ciclos administrados.
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En conclusion, el estudio de Chen et al., 2016 no aporta evidencia importante
respecto a la eficacia relativa, ni la toxicidad de brentuximab vedotin en la
poblacion de interés.

Brentuximab vedotin constituye uno de muchos medicamentos que las
agencias reguladoras de medicamentos aprobaron por medio de mecanismos
rapidos y en base a un estudio abierto de fase Il, sin grupo comparador y
donde el desenlace primario fue la TRO, la cual no es de relevancia clinica. A
pesar de que estas aprobaciones requieren que los fabricantes realicen
estudios posteriores a fin de demostrar sus efectos en prolongar o mejorar la
vida, no se ha identificado algun estudio al respecto. Aparte del estudio de
Younes et al., 2012, existe publicado un reporte breve descriptivo (el articulo de
Chen et al) que no aporta con ninguna evidencia de la eficacia clinica o
seguridad de brentuximab vedotin.

Existe informacion que evidencia que los mecanismos de aprobacién
anticipada o rapida solo estan haciendo disponibles medicamentos costosos,
con un perfil toxico alto o poco claro, y cuyo beneficio en desenlaces clinicos
relevantes como la prolongacion y mejora de la vida permanecen inciertos. Una
revision sistematica (Davis et al.,, 2017) de las aprobaciones de usos de
medicamentos en oncologia por la EMA en el periodo 2009-2013, revelé que
los medicamentos ingresan al mercado para ser comercializados sin evidencia
de beneficio en desenlaces clinicos de relevancia para el paciente como son la
sobrevida o la calidad de vida. Asi, en esta revision sistematica (RS) se
observé que no habia evidencia de aumento de la sobrevida en el 65 % de las
indicaciones aprobadas. Después de un minimo de 3.3 afos de estar en el
mercado, de las 44 indicaciones sin evidencia, solo la mitad de ellas aportaron
informacién de beneficio en la sobrevida o calidad de vida, significando que se
siguen administrando medicamentos a los pacientes cuyo beneficio en la
sobrevida o calidad de vida permanecen inciertos. Dentro de este grupo de
indicaciones que fueron aprobados de manera acelerada, y en espera de
informacién posterior que verificara su impacto en desenlaces clinicos, estan
las tres indicaciones para las que se aprobé el uso de brentuximab vedotin; y
tras seis afos de estar disponible no se cuenta con ninglin estudio que
demuestre o niegue del potencial beneficio clinico que se considerd en base a
un desenlace subrogado o sustituto.

Estos resultados sugieren que las agencias reguladoras de medicamentos
como la EMA y FDA podrian estar aprobando un gran namero de
medicamentos de alto costo y con incierto o alto perfil de toxicidad y que no
aumentan o mejoran la vida. A pesar de especificar en sus programas de
aprobacion rapida el requerimiento a los fabricantes de conducir mayores
estudios que esclarezcan los reales efectos en desenlaces relevantes para el
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paciente, se observa una escasez en este requerimiento por parte de los
fabricantes. Esto conduce a una aceptacién inadecuada de estudios
preliminares e inciertos en la toma de decisiones que implican la utilizaciéon de
recursos limitados para medicamentos que podrian estar dafando a los
pacientes sin ofrecer ningun beneficio claro en prolongar o mejorar la vida.
Brentuximab vedotin fue aprobado en base a un desenlace sustituto, que fue la
TRO, en un ensayo de fase Il abierto y sin grupo comparador; hasta la fecha
(tras 6 afios de uso), el fabricante no ha aportado mayor informacién que
evalué su efecto en desenlaces clinicos relevantes como la sobrevida global y
calidad de vida.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no aprueba el uso de brentuximab vedotin en el tratamiento
de pacientes con linfoma Hodgkin (CD30+), con recaida/recurrencia post
trasplante de médula ésea.
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II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de eficacia y seguridad de brentuximab
vedotin en el tratamiento del linfoma Hodgkin (CD30+), con recaida/recurrencia post
trasplante de médula 6sea. Se realiza esta evaluacion a solicitud del Dr. Eduardo
Fernandez Vertiz, médico hematdlogo del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, quien a
través del Comité Farmacoterapéutico del hospital y siguiendo la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI la autorizacion de uso del producto farmacéutico brentuximab no
incluido en el Petitorio Farmacol6gico de EsSalud, segun la siguiente preguntas PICO
inicial:

Paciente con diagnéstico de linfoma de Hodgkin CD30+
refractario/recurrente post trasplante de medula 6sea

| Brentuximab vedotin 1.8 mg/k cada 3 semanas

c Terapia paliativa

Respuesta global objetiva (respuesta parcial y completa)
Incremento de la supervivencia libre de progresion
Incremento de la supervivencia global

Duracion de la respuesta

Luego de la revision del expediente durante una reunidn técnica realizada con los
médicos especialistas y los representantes del equipo evaluador del IETSI; se
ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del
caso del paciente que inspiré 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 version final de la pregunta PICO con la
que se ha realizado la presente evaluacion es:

Paciente adulto con Linfoma Hodgkin (CD30+), recaida/recurrencia post

P
trasplante de médula ésea

! Brentuximab vedotin

C Mejor terapia de soporte
Sobrevida Global

Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida

Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

El linfoma de Hodgkin (LH) es un tipo de trastorno hematoldgico maligno caracterizado
por proliferacién de células B linfaticas malignas generalmente originadas en los
ganglios. La edad promedio del diagnéstico es alrededor de los 38 y 44 afos en las
mujeres y en varones respectivamente, con ocurrencia de la muerte alrededor de los
64 y 60 afos respectivamente. El LH se caracteriza por la proliferacién de células
linfoides y por la presencia de las células grandes atipicas, las células de Reed-
Sternberg cuya superficie expresa el antigeno CD30. La OMS ha clasificado el LH en
dos categorias (Harris 1999):

e« El LH clasico (95 %) que incluye cuatro subtipos histolégicos: LH esclerosis
nodular (40-70 %), de celularidad mixta (30-50 %), rico en linfocitos y de
escasos linfocitos.

¢ LH predominantemente linfocitico nodular (5 %).

El tratamiento es guiado por el estadiaje de la enfermedad. Como regla general, los
pacientes con enfermedad en estadio temprano son tratados con una combinacién de
estrategias utilizando cursos abreviados de quimioterapia de combinacién, seguido de
radioterapia del sitio afectado; mientras que aquellos con enfermedad en estadio
avanzado reciben cursos mas largos de quimioterapia con o sin radioterapia (Ansell
2016).

Se ha observado que hasta un 30 % de pacientes con LH seran refractarios a la
quimioterapia de induccion primaria o tendran una recaida luego de ésta (Siegel 2015).
Para pacientes refractarios o en recaida, la quimioterapia de alta dosis (TDA) seguida
de trasplante de progenitores hematopoyéticos autélogo (TPH autélogo) se ha
convertido en el tratamiento de eleccion (Linch 1993, Schmitz 2002). Asi, para estos
pacientes, estan disponibles diferentes opciones de tratamiento, como la quimioterapia
convencional, la quimioterapia de rescate seguida de TDA y el TCH autélogo, la TDA
seguido de TCH autélogo, la radioterapia de rescate, el TCH alogénicos, el TPH
alogénicos de intensidad reducida, y diferentes opciones de tratamiento no curativas
(Kuruvilla 2011).

Sin embargo, algunos pacientes seguiran sufriendo recaidas subsecuentes tras recibir
quimioterapias y un TCH autélogo. Las opciones de tratamiento para estos pacientes
dependeran del nimero de recaidas, la naturaleza de los tratamientos previos y la
condicidn fisica del paciente. En general, con cada recaida, los pacientes tendran cada
vez menores probabilidades de lograr remisién completa sostenida y menores
opciones de tratamiento disponibles. En la actualidad no existe un consenso claro de
cuales son las opciones terapéuticas ni el orden de las mismas para los pacientes con
recaidas y que hayan recibido un TCH, tampoco existe evidencia clara y rigurosa de
las alternativas terapéuticas para estos tipos de pacientes. Es asi, que las guias han
hecho recomendaciones consensuadas de diferentes combinaciones de agentes
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quimioterapéuticos, sin ningun orden de relevancia. Desde que las agencias
evaluadoras de medicamentos como la FDA y EMA aprobaron de manera acelerada el
uso de brentuximab en el LH recurrente, las guias han incluido también a este agente
en sus recomendaciones.

El IETSI ha evaluado previamente brentuximab vedotin para dos indicaciones de LH
CD30+ recurrente/refractario a > dos lineas de quimioterapia: Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 030-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 en
pacientes no tributarios a TCH y Dictamen Preliminar de Evaluaciéon de Tecnologia
Sanitaria N. ° 035-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 en pacientes tributarios de TCH.
Ambas evaluaciones no identificaron evidencia que sustente la eficacia clinica de
brentuximab vedotin en comparacién a la mejor terapia de soporte, por lo que, el uso
de brentuximab vedotin no fue aprobado para su uso en estas dos indicaciones dentro
de la institucion.

Toda la evidencia disponible acerca de brentuximab vedotin en LH CD30+
refractario/recurrente se limitaba a un numero limitado de estudios pequefios no
controlados, cuyos objetivos principales fueron examinar la actividad anti-tumoral de
brentuximab vedotin en términos de la tasa de respuesta objetiva. La TRO es un
desenlace subrogado, es decir que por si solo no representa un beneficio directo al
paciente como la prolongacién de la vida y mejora de la calidad de vida, sino que
indica que el medicamento tiene alguna actividad anti-tumoral y, por tanto, se puede
progresar a un estudio de mayor nivel metodolégico como los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados. De manera secundaria se midieron desenlaces de tiempo
hasta evento como la SLP y la SG. Ademas, sin la inclusiéon de un grupo de control
contra el cual contrastar los resultados observados en el grupo de brentuximab
vedotin, no es posible deducir alguna informacién de la eficacia de este medicamento,
por lo que, los resultados presentados no constituyen ninguna evidencia de que
brentuximab vedotin ofrezca beneficios clinicos superiores al uso de la mejor terapia
de soporte.

Asi, una nueva solicitud de autorizacién de uso fue enviada al IETSI para evaluar la
eficacia y seguridad de brentuximab vedotin en pacientes con LH CD30+ recurrentes
y/o refractarios post trasplante de medula 6sea, en comparaciéon a mejor terapia de
soporte. En consecuencia, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible respecto a los efectos de beneficio y toxicidad de brentuximab
vedotin en comparacion a la mejor terapia de soporte en pacientes con LH (CD30+),
con recaida/recurrencia post trasplante de médula 6sea.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Brentuximab vedotin (ADCETRIS ®) es un conjugado anticuerpo-droga formado por un
anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor CD30 del factor de necrosis tumoral
que es expresado en las células tumorales del LH (Senter 2012). Cada vial contiene
50 mg de brentuximab vedotin en polvo para solucion para perfusiéon. La dosis
recomendada es de 1,8 mg/kg, administrada en infusion endovenosa una vez por 30
minutos cada tres semanas; esto corresponde a un ciclo. La duracion del tratamiento
es recomendada hasta por 16 ciclos, o hasta que haya progresién de la enfermedad, o
presencia de toxicidades intolerables.

Brentuximab vedotin fue aprobado para su comercializacion por la FDA en 2011,
posteriormente, en el 2012 la EMA también aprobdé su comercializacién. Ambas
autorizaciones se realizaron mediante el mecanismo de aprobacién rapida. Los usos
aprobados en LH CD30+ fueron para: 1) después de falla a TPH autélogo, y 2)
después de falla a dos regimenes previos de quimioterapia multiagente en pacientes
no candidatos a TPH autélogo. El mecanismo de aprobaciéon rapida de la FDA
considera que existe evidencia sobre un efecto en un desenlace sustituto, el cual
puede ser considerado como un probable predictor de beneficio clinico. Este
mecanismo tiene como finalidad otorgarle al paciente un acceso temprano a
medicamentos que tengan potencial, mientras que los estudios van verificando y
caracterizando el beneficio clinico esperado. La aprobacion por parte de la EMA esta
bajo monitoreo adicional, que significa que su aprobacion continta siendo monitoreada
de manera mas intensiva que otras medicinas. Adicionalmente, esta aprobacion es
condicional. La aprobacion condicional se otorga cuando el comité basa su opinion en
datos que no estan aun completos, pero que indican que los beneficios de la medicina
superan sus riesgos.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
brentuximab vedotin en el tratamiento del linfoma Hodgkin (CD30+), con
recaida/recurrencia post trasplante de meédula ¢sea. Esta busqueda se realizd
utilizando los meta-buscadores: Translating Research into Practice (TRIPDATABASE),
National Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health Systems Evidence.
Adicionalmente, se amplié la busqueda revisando la evidencia generada por grupos
internacionales que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluaciéon 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
completd ingresando a la pagina web www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar
ensayos clinicos en elaboracion o que no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el
riesgo de sesgo de publicacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizé la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase Il 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 opté extraer y evaluar de forma
independiere los ensayos clinicos de fase Il identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

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

- Hodgkin Lymphoma: "hodgkin lymphoma", "hodgkin disease", "refractory”,
"chemotherapy resistant”, "chemotherapy failure”, "chemotherapy ineligible",
"chemotherapy refractory”, "chemotherapy relapsed”, "chemotherapy non
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responders”, "chemotherapy non responsive patients", "chemotherapy

"won

nonresponders", "chemotherapy nonresponsive”.

brentuximab vedotin: brentuximab OR "brentuximab vedotin" OR adcetris
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términos de bisqueda (n=50)

No cumplen con los
criterios de la
pregunta PICO o con
los criterios

adicionales, segun
revision de titulos y
resimenes (n=42)

Articulos completos revisados en
detalle (n=8)

Excluidos luego de

\0“&%
m [
&
8 )
of
isand®
v

Otras fuentes: lectura completa:
Yo e | GPC: NCCN; NICE. (n=6)
ETS: NICE;

Resultados evaluados en el
presente informe (n=5)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso
de brentuximab vedotin en el tratamiento del linfoma Hodgkin (CD30+), con
recaida/recurrencia post trasplante de médula ésea.

Guias de practica clinica

Documentos incluidos

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

— National Comprehensive Cancer Network 2017. NCCN Guidelines Version
1.2017 Hodgkin Lymphoma.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Documentos incluidos

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017) — “Brentuximab
vedotin for treating CD30-positive Hodgkin lymphoma” (NICE 2017).

Estudios primarios
Documentos incluidos

- Younes et al, 2012 - Results of a Pivotal Phase Il Study of Brentuximab
Vedotin for Patients With Relapsed or Refractory Hodgkin's Lymphoma.

— Chen et al 2016 - “Five-Year Survival Data Demonstrating Durable Responses
From a Pivotal Phase 2 Study of Brentuximab Vedotin in Patients With
Relapsed or Refractory Hodgkin Lymphoma”.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

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

En esta guia se recomienda el uso de brentuximab vedotin como una opcién de
tratamiento en pacientes con LH y que han fallado a un TCH autélogo, en base al
estudio de Younes et al., 2012 que mostré una tasa de respuesta global de 75 % con
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el uso de brentuximab vedotin. Esta recomendacion esta graduada como Il B, que
significa que la evidencia proviene de estudios de cohorte prospectivos con fuerte o
moderada evidencia de eficacia, pero con un beneficio limitado. Alternativamente, esta
guia recomienda incluir a los pacientes en ensayos clinicos que investigan nuevos
agentes.

Otra opcion de tratamiento recomendada es el TCH alogénico con acondicionamiento
de intensidad reducida (RIC-aSCT), pero solo para pacientes jévenes y quimio
sensibles en buen estado general que recaen después de quimioterapia de alta dosis y
TCH autélogo. Esta recomendacion esta graduada como Il C que significa que la
evidencia proviene de estudios de cohorte prospectivos con insuficiente evidencia de
eficacia, o los beneficios no superan los riesgos o las desventajas. Sin embargo, se
menciona que el RIC-aSCT no es un manejo estandar en el LH y debe ser realizado
en el contexto de un ensayo clinico de investigacion.

La recomendacién que esta guia hace respecto a brentuximab vedotin no contiene
informacion suficiente de la evaluacion de la calidad de la evidencia realizada por el
grupo desarrollador de la guia, asi como tampoco la correspondencia de la direccién y
fuerza de la recomendacion con la calidad de la evidencia. Es decir, cuales fueron los
desenlaces que se consideraron claves o secundarios, la evaluacién del riesgo de
sesgo, la confianza de los resultados de un estudio abierto, sin grupo comparador y el
balance riesgo-beneficio. Ademas, los miembros del panel desarrollador de la guia
ESMO tienen conflictos de intereses con el fabricante del medicamento brentuximab
vedotin, tal como esta descrito en el documento.

National Comprehensive Cancer Network (2017). NCCN Guidelines Version
1.2017 Hodgkin Lymphoma

Esta guia no formula una recomendacion especifica para la poblacion de interés del
presente dictamen. Bajo el titulo de terapia sistémica para enfermedad refractaria o
recurrente se han enumerado opciones de terapia sistémica de segunda linea y
subsecuentes. Dentro de la lista de terapéutica subsecuente, se incluyen regimenes
combinados disponibles en el Petitorio Farmacoldégico de EsSalud, como C-MOPP
(ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona), everolimus, GCD (gemcitabina,
carboplatino, dexametasona), MINE (etoposido, ifosfamida, mesna, mitoxantrona) y
mini-BEAM (carmustina, citarabina, etoposido, melfalan).

Aparte de la ausencia de una recomendacién clara para los pacientes con LH
recurrente/refractario post TCH autélogo, que son la poblacién de interés de este
dictamen, esta guia adolece de muchas limitaciones metodologicas que disminuyen su
calidad. Asi, se puede observar que la seccién de discusion, los autores han sefialado
que aun esta en progreso. Las recomendaciones se han formulado en base a
consenso de los integrantes de un panel de revisores. Es decir, que no se ha hecho
una evaluacioén critica de la calidad de la evidencia, que incluya valoracién de los
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sesgos, limitaciones metodoldgicas, graduacion de los desenlaces en funciéon a su
relevancia clinica para el paciente, la consistencia de los estudios y la naturaleza de la
evidencia.

Ademas, se debe mencionar que varios de los miembros del panel declararon haber
recibido financiamiento de investigaciéon y/o pertenecen al directorio, son consultores,
y/o han recibido honorarios como conferencistas de Seattle Genetics/Takeda, el
comercializador de brentuximab vedotin. Consecuentemente, la calidad de esta guia
no es adecuada.

Aunque en esta guia se han sefialado opciones de quimioterapia sistémica en casos
de LH refractaria o recurrente, no queda claro que estén recomendados para
pacientes con LHCD30+ recurrente/refractario post TCH autélogo. De manera general,
y sin una evaluacion critica de la evidencia, la guia ha descrito opciones terapéuticas
que incluyen regimenes multiples disponibles en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence — NICE-2017 “Brentuximab
vedotin for treating CD30-positive Hodgkin lymphoma” (NICE 2017)

En esta ETS se recomienda el uso de brentuximab vedotin como una opcién de
tratamiento de pacientes con LH CD30-positivo y que han recaido o son refractarios
después de un TCH autdlogo, solo si el fabricante provee brentuximab vedotin al
precio acordado con el sistema de salud de Inglaterra.

La evidencia que se consider6 fue la derivada del estudio abierto de fase Il y de un
solo brazo publicada por Younes et al., 2012. El comité evaluador de NICE considero
que los desenlaces presentados en el estudio mostraron el efecto anti-tumor de
brentuximab vedotin medido como la TRO, la cual es clinicamente menos relevante
que la SLP. Aunque se concluyé que existia un alto grado de incertidumbre en la
evidencia clinica disponible, el comité de NICE decidié tomar en cuenta los
comentarios de los expertos clinicos basados en su experiencia y la comparacion
intra-paciente del fabricante para sugerir que existia un beneficio de brentuximab
vedotin sobre la quimioterapia, aunque no se hayan comparado directamente.

El modelo econédmico se basé en supuestos a partir de evidencia derivada de estudios
no aleatorizados y retrospectivos. Existieron incertidumbres en la estimacion del riesgo
de progresion, el beneficio de brentuximab vedotin en la mortalidad, y el numero de
ciclos de tratamiento con brentuximab vedotin. El andlisis de costo-efectividad era
sensible al valor de la SLP y de la SG de brentuximab vedotin y quimioterapia incluidas
en el modelo.

19



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. © 060-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
EFICACIA Y SEGURIDAD DE BRENTUXIMAB VEDOTIN EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA HODGKIN (CD30+), CON
RECAIDA/RECURRENCIA POST TRASPLANTE DE MEDULA OSEA.

El arreglo comercial del precio de brentuximab vedotin consideraba que el fabricante
(Takeda) habia acordado con el sistema de salud de Inglaterra un esquema de acceso
gestionado al paciente (managed access agreement). Este acuerdo comercial
reemplazaba a un primer descuento simple (patient access scheme). El nuevo acuerdo
denominado ‘managed Access agreement’ incluye mayores acuerdos comerciales al
acuerdo “patient Access scheme”, lo cuales son confidenciales y no son revelados en
el documento.

iii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Younes et al 2012 - Results of a Pivotal Phase Il Study of Brentuximab Vedotin
for Patients With Relapsed or Refractory Hodgkin’s Lymphoma

Este estudio abierto de fase Il y sin grupo comparador tuvo como objetivo principal
examinar la tasa de respuesta objetiva global (ORR) determinado por un grupo
independiente en 102 pacientes con LH recurrente o refractario y que habian sido
tratados previamente con TCH autélogo.

También se reportaron la SLP, duracion de la respuesta, la SG y los eventos adversos.
El analisis primario de los datos se realizé después de finalizar las visitas de
tratamiento al ultimo paciente, lo cual ocurrié en agosto del 2010. Otro analisis se llevo
a cabo en marzo del 2011 para evaluar la durabilidad de la respuesta clinica y la
neuropatia periférica.

Los criterios de inclusion fueron:

- Pacientes = 18 afos (2 12 afios en los Estados Unidos) con LH recurrente o
refractario y que habia sido tratados previamente con TCH al menos 12
semanas antes de la primera administracion de brentuximab vedotin.

- Puntuacién en ECOG de 0-1.

- Confirmacién histolégica de enfermedad CD30 positiva.

- Tumor con fuerte afinidad por fluorodeoxiglucosa (FDG) en PET scan y de
tamano de al menos 1.5 cm en el CT helicoidal, evaluado por el radidlogo del
centro.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

- Tratamiento previo con brentuximab vedotin, TCH autélogo o corticoides = 20
mg/dia del equivalente de prednisona durante la semana previa a la primera
administracion de brentuximab vedotin.

- NYHA clases lll o IV de falla cardiaca cronica.

- Enfermedad cerebral o0 meningitis.
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- Infeccién activa viral, bacteriana o fingica que requiere tratamiento en las dos
semanas previas a la primera administracién de brentuximab vedotin.

Todos los pacientes fueron tratados con brentuximab vedotin a la dosis de 1.8 mg/kg,
administrado via endovenosa en 30 minutos el primer dia de cada ciclo de 21dias.

El calculo del tamario de la muestra se basoé en el desenlace primario que fue la tasa
de respuesta objetiva global. Se planeé reclutar a 100 pacientes para una tasa de
ORR del 29 %, lo cual permitia una tasa de exclusion < 20 % con IC 95 %.

La mediana de la edad de los pacientes incluidos fue 31 afios (rango 15-77 anos). los
pacientes estaban en buen estado general (ECOG = 0: 41 % y ECOG=1: 59 %). Todos
los pacientes tenian LH CD30+. Al momento del diagndstico inicial, el 26 % de los
pacientes tenian estadio Ill y el 20 % tenia estadio IV. Los pacientes recibieron un
promedio de 3.5 tratamientos de quimioterapia previos, y el 66 % habia recibido
radioterapia. Todos los pacientes habian recibido al menos un TCH autélogo. El 71 %
de los pacientes fue refractario al primer tratamiento, y el 42 % fue refractario al mas
reciente tratamiento. El fabricante plane6 administrar 16 ciclos de brentuximab vedotin,
pero el nimero promedio de ciclos recibidos de brentuximab vedotin fue diez.

Tasa de respuesta objetiva global

Los resultados del primer analisis en agosto del 2010 realizado por el grupo
independiente, fue 75 % (76/102 pacientes), incluyendo 34 % con respuesta completa
(IC 95 %, 25.2 % - 44.4 %)

Desenlaces secundarios (determinados por el grupo independiente)

En el momento del primer analisis (04/08/2010), la mediana de la SLP fue 25.1
semanas (IC 95 %: 21.9 - 39.1). La mediana de la duracién de la respuesta fue de 29
semanas. Para este momento, solo habian fallecido 13 pacientes (13/102, 13 %) y no
se alcanzd la mediana de la SG. Para ese momento habian fallecido 28 de 102
pacientes. La sobrevida global a los 12 meses se calcul6 en 88 % (IC 95 % 83 % - 95
%)

Los resultados después de 12 meses adicionales (agosto 2011) fueron similares a los
primeros resultados y son solo informativos. La tasa de respuesta objetiva global fue
75 % (76/102 pacientes). La mediana de la SLP fue 5.6 meses. Para esta fecha, 36 de
102 pacientes fallecieron. La mediana de la SG fue 22.4 meses (IC 95 % 21.7-limite
superior no estimable)

Toxicidad

Cincuenta y seis pacientes (55 %) sufrieron de eventos de neuropatia periférica (NP)
de cualquier grado de severidad. La NP aparecié después de un tiempo promedio de
12.4 semanas después de iniciar el uso de brentuximab vedotin. Veinte pacientes (20
%) descontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos; el mas comun de estos
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fue la neuropatia sensorial periférica en nueve pacientes. Entre los 56 pacientes que
sufrieron de NP, la resolucién de los sintomas se observé en la mitad de ellos. Otros
eventos adversos comunes fueron las nauseas (35 %), la fatiga (34 %) y la
neutropenia (20 %). La neutropenia fue de alto grado de severidad (> 3) en los 20
pacientes. Adicionalmente, 48 pacientes (47 %) tuvieron que retrasar sus dosis debido
a eventos adversos, en promedio, estos pacientes retrasaron el 8 % de sus dosis. Los
eventos adversos que condujeron frecuentemente al retraso de las dosis fueron la
neutropenia (16 %) y la neuropatia sensorial periférica (13 %). Once pacientes (11 %)
redujeron las dosis de brentuximab vedotin de 1.8 a 1.2 mg/kg, 10 de ellos debido a
neuropatia periférica y un paciente debido a trombocitopenia.

Chen et al 2016 - “Five-Year Survival Data Demonstrating Durable Responses
From a Pivotal Phase 2 Study of Brentuximab Vedotin in Patients With Relapsed
or Refractory Hodgkin Lymphoma”

Este fue un reporte breve de los resultados observados tras una mediana de
seguimiento de 35.1 meses (rango 1.8-72.9 meses) de los pacientes incluidos en el
estudio abierto de fase Il publicado por Younes et al 2012.

En este periodo de seguimiento, tres cuartas partes de los pacientes recibieron
subsecuentemente otros tratamientos anti cancer después del uso de brentuximab,
aunque los autores no esclarecieron el tiempo promedioc tras el cual abandonaron el
uso de brentuximab vedotin. De los 102 pacientes, 77 (75%) recibieron uno o varios
tratamientos antineoplasicos después de brentuximab vedotin. La mayoria de estos 77
pacientes, (n=56, 73%) recibieron regimenes de multiples o Unicos agentes que se
encuentran disponibles en el petitorio de EsSalud, y solo 13 pacientes (17%) pacientes
recibieron retratamiento con brentuximab vedotin, diez como agente Unico y tres como
parte de un régimen multiagente. La gran mayoria de los pacientes abandoné el
tratamiento con brentuximab vedotin en algun momento no precisado de este periodo
para recibir un promedio de tres tratamientos posteriores con agentes disponibles.

Los autores reportaron la tasa de mortalidad, aunque debido a la metodologia del
estudio deben ser tomados de manera descriptiva. Se reportaron 57 fallecidos (56%) y
se estimo una tasa de SG a los 5 afios del 41% (IC 95% 31-51) y una tasa de SLP de
22% (IC 95% 13-31). Sin embargo, estos resultados observados no son derivados del
uso exclusivo de brentuximab vedotin, considerando que el 75% de los pacientes
recibieron otros tratamientos anti cancer después de descontinuar el uso de
brentuximab, y no solo uno, sino un promedio de 3.5 tratamientos. En este reporte
también se menciona que 15 pacientes consiguieron RC o recibieron TCH,
considerandolos en remisién. Pero lo que no aclaran los autores es que si estos
pacientes y cuantos abandonaron en algin momento el uso de brentuximab vedotin
para recibir otros medicamentos anti cancer. Los resultados presentados en este
reporte son el resultado de multiples variables, las cuales, al no estar controladas, no
es posible determinar alguna asociacion en particular.
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Por otro lado, en el dltimo reporte del 2010, el promedio de ciclos recibidos fue diez, en
este reciente reporte no mencionan cual fue el promedio de ciclos recibidos durante
este periodo de seguimiento posterior, ni el tiempo promedio después del cual los
pacientes abandonaron el tratamiento con brentuximab vedotin para recibir otros
tratamientos, principalmente quimioterapia. Con estos datos, no se puede aclarar
cuales son los beneficios del uso de brentuximab vedotin sobre la quimioterapia en
pacientes con LH CD30+, que recurren o son refractarios post TCH.

Respecto a la toxicidad, se sabe que para el analisis del 2010 (Younes et al., 2012) el
20 % de los pacientes descontinuaron el tratamiento con brentuximab vedotin, pero los
autores en este reporte a mayor plazo de seguimiento, no especifican cuantos
pacientes mas interrumpieron el uso de brentuximab vedotin, solo se limitan a describir
el desenlace de los 56 pacientes que sufrieron este EA calculado en el analisis del
2010, implicando que durante este periodo de seguimiento no aparecieron mas casos
de NP, lo cual resulta inverosimil. De los 56 pacientes (55 % de los pacientes
reclutados) que sufrieron NP, los autores mencionan que 41 lograron resolucién
completa de la afeccién neurolégica y 8 pacientes reportaron alguna mejora. De los 15
pacientes que permanecian con NP, 11 pacientes tenian NP de grado de severidad 1
y cuatro pacientes con grado de severidad 2. Respecto a los pacientes que lograron
resolucién completa de la NP, este nuevo reporte, 21 pacientes adicionales lograron
mejora. Sin embargo, no se reporta cuantos de los pacientes descontinuaron el
tratamiento, lo cual tiene implicancias para conseguir la resolucion de la NP.
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V. DISCUSION

Se realizdé una revision de la mejor evidencia disponible hasta noviembre 2017, con
relaciéon al uso de brentuximab vedotin en pacientes con linfoma Hodgkin (CD30+),
con recaida/recurrencia post trasplante de médula ésea autélogo. La busqueda
sistematica no identificé evidencia adicional a la incluida en los dictdmenes previos de
este medicamento para el LH CD30+ recurrente/refractario a > 2 lineas de
quimioterapia y tributarios a TCH: 1) Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N. ° 035-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 para tributarios de TCH, y 2)
Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N. ° 030-SDEPFyOTS-
DETS-IETSI-2017 para no tributarios a TCH. Asi, para responder a la pregunta PICO
planteada en este dictamen se han incluido las GPC desarrolladas por ESMO (2014) y
por NCCN (2017); una ETS desarrollada por NICE, un ensayo de fase |l abierto y sin
grupo control (Younes et al., 2012), y un reporte breve describiendo el seguimiento a
mayor plazo de los pacientes incluidos en el estudio de Younes et al., 2012. Este
estudio fue el unico en el que se basaron las recomendaciones de las guias
mencionadas y de ETS desarrollada por NICE.

Brentuximab vedotin ha sido evaluado en pacientes con LH CD30+ con
recaida/recurrencia post TCH, unicamente en un ensayo pequefo de fase Il, abierto y
sin grupo comparador (Younes et al., 2012), cuyo objetivo primario era examinar la
tasa de respuesta global. En este estudio se incluyeron a 102 pacientes con un rango
amplio de edad (15-77 afos) y en buen estado general (ECOG 0-1). Todos habian
recibido un TCH y fallaron a un promedio de 3.5 regimenes de quimioterapia previas.
Los resultados de la TRO del primer analisis (agosto del 2010) realizado por el grupo
independiente, fue 75 % (76/102 pacientes), incluyendo 34 % con respuesta completa
(IC 95 %, 25.2 % - 44.4 %). Los resultados después de 12 meses adicionales (agosto
2011) fueron similares a los primeros resultados y son solo informativos. La tasa de
respuesta objetiva global fue 75 % (76/102 pacientes). La mediana de la SLP fue 5.6
meses. Para esta fecha, 36 de 102 pacientes fallecieron (35 %), y no se habia
alcanzado la mediana de la SG.

Respecto a las reacciones adversas, la NP fue el evento adverso mas comun entre los
pacientes, siendo motivo importante de disminucion de la dosis, retrasos en los ciclos
y descontinuacioén del uso de brentuximab vedotin. Cincuenta y seis pacientes (55%)
sufrieron de eventos de NP de cualquier grado de severidad, provocando que el 20 %
de los pacientes descontinuaran el tratamiento. La mitad de los afectados lograron la
remision completa de los sintomas de la NP. Otros eventos adversos comunes fueron
la ndusea (35 %), la fatiga (34 %) y la neutropenia (20 %). La neutropenia fue de alto
grado de severidad (> 3) en los 20 pacientes. Por otro lado, de los 16 ciclos que el
fabricante planeo administrar, solo se administraron en promedio diez, esto se traduce
en que se desconoce el nimero de ciclos necesario y que hubo poca tolerancia del
medicamento.
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Se debe tener en cuenta que los resultados provenientes de un ensayo de fase II,
abierto, pequefio y sin grupo de comparacién, deben ser considerados como
preliminares, debido a la insuficiente rigurosidad del estudio. En un ensayo de fase I,
solo se requiere que el desenlace primario represente algun tipo de actividad como la
tasa de respuesta objetiva, tal como se describi6 en el estudio de Younes et al., en el
cual el calculo de la muestra se bas6 en este desenlace. De manera adicional se
calcularon los desenlaces de tiempo hasta evento como la SLP y la SG. Ademas, en
los disefios de fase Il, la tasa de error tipo | es tipicamente mas grande que aquella en
estudios de fase Ill y que justamente hacen que solo se requieran muestras pequenas.
Tras los resultados de un estudio de fase Il, se requiere continuar la investigacion de la
eficacia clinica de un agente en un estudio aleatorizado controlado con mejor terapia
de soporte y en el que se incluyan desenlaces de relevancia clinica como la SG y la
calidad de vida. Debido a estos problemas en los ensayos de fase I, sus resultados
son aun inciertos y carecen de robustez.

Otro estudio reporté los resultados de los pacientes incluidos en el estudio de Younes
et al.,, 2012 tras una mediana de seguimiento de 35.1 meses, periodo en el que la
mayoria de los pacientes (75%) recibieron uno o varios tratamientos anti cancer
después de descontinuar el uso de brentuximab vedotin. En este periodo de
seguimiento, 77 de 102 pacientes recibieron un promedio de 3.5 tratamientos anti
cancer después de brentuximab vedotin, la mayoria de ellos (n=56, 73 %) recibieron
regimenes de multiples o Unicos agentes disponibles en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud. La tasa de SG reportada a los 5 afios fue de 41 %. Es de notar que esta tasa
pertenece a una cohorte, en la que las dos terceras partes de los pacientes recibieron
varios tratamientos antineoplasicos después de interrumpir el uso de brentuximab
vedotin, con lo cual lo observado no puede ser atribuido Unicamente al efecto de
brentuximab.

Respecto a los efectos téxicos de brentuximab vedotin y teniendo en cuenta que la NP
es el evento adverso mas frecuente con brentuximab vedotin, el reporte de Chen et al.,
resulta impreciso. Considerando que se trata de un estudio de mayor tiempo de
seguimiento, los autores solo se limitaron a describir a los 56 pacientes afectados con
NP reportados anteriormente en la publicacién por Younes et al., 2012 implicando que
no aparecieron mas casos de NP en este mayor tiempo de seguimiento, lo cual resulta
inverosimil. Ademas, no especificaron el porcentaje de pacientes que descontinuaron
el tratamiento durante este periodo, las razones de la interrupcién, ni el promedio de
ciclos administrados. En conclusion, este estudio no aporta evidencia relevante
respecto a la eficacia relativa, ni del perfil de toxicidad de brentuximab vedotin en la
poblacién de interés.

Brentuximab vedotin fue aprobado de manera acelerada por la FDA y de manera
condicional por la EMA en base a un solo estudio de fase Il, sin grupo comparador y
sin evidencia de que muestre un efecto en la prolongacion de la vida o mejora de su
calidad. Las agencias reguladoras de medicamentos tienen implementado unas vias
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de autorizacion que divergen de las vias tradicionales, por no exigir evidencia rigurosa
en desenlaces clinicos relevantes como el aumento de la sobrevida global o mejora de
la calidad de vida. La justificacion de tales aprobaciones es hacer rapidamente
disponibles medicamentos que se presume ofrecen un beneficio para enfermedades
serias o debilitantes sin alternativas de tratamiento disponibles, tal como es el caso de
la poblaciéon de interés de este dictamen, que son pacientes recurrentes/refractarios
post TCH autdlogo, con menores opciones terapéuticas subsecuentes. Asi, la EMA
otorga autorizaciones de comercializaciéon “condicionales” con poca informacion y se
requiere que los fabricantes generen evidencia adicional en el periodo post
comercializacion (Official Journal of the European Union). Por otro lado, la FDA otorga
aprobaciones “aceleradas” en base a desenlaces subrogados o sustitutos (FDA.
Accelerated Approval Program). Un desenlace subrogado se refiere a un marcador
como una prueba de laboratorio, una imagen radiografica, un signo fisico u otra
medida que se supone predice un beneficio clinico, pero no es un beneficio clinico
directo. Asimismo, la FDA solicita a los fabricantes a realizar estudios posteriores para
confirmar el beneficio clinico anticipado.

Pero, informacion disponible pone de manifiesto que estos mecanismos de aprobacién
anticipada solo estan haciendo disponibles medicamentos costosos, con un perfil
toxico alto o poco claro, y cuyo beneficio en desenlaces clinicos relevantes como la
prolongaciéon y mejora de la vida permanecen inciertos. Una revisién sistematica
realizada Davis et al., 2017 (Davis 2017) revel6 que desde el 2009 al 2013, la EMA
aprob6 el uso de 48 medicamentos anticancerigenos para 68 indicaciones. De estas,
ocho indicaciones (12 %) fueron aprobadas en base a un estudio sin grupo
comparador, dentro de las cuales estan incluidas las tres indicaciones para
brentuximab, en LH y ALCL. En el momento de la aprobacién de comercializacion,
habia una prolongacién significativa en la sobrevida solo en 24 de las 68 indicaciones
(35 %). Asimismo, al momento de la aprobacién comercial, habia mejora de la calidad
de vida solo en siete de las 68 indicaciones (10 %). Esto se traduce en que se
aprobaron 44 indicaciones (65 %) sin evidencia de ganancia en la sobrevida en el
momento de la autorizacion de comercializacion, dentro de las cuales se encuentra las
tres indicaciones de brentuximab vedotin. De todas las indicaciones de medicamentos
anti-cancer que la EMA aprobé para su comercializacién, solo la tercera parte de ellas
contaban con evidencia de un beneficio en la SG, y solo la décima parte de ellas
tenian evidencia de un beneficio en la calidad de vida.

En esta misma revision de Davis et al., 2017 se destaca que tras un importante
periodo post autorizacién de comercializacion, se aporté con evidencia de beneficio en
desenlaces clinicamente relevantes solo para un pequefio numero de indicaciones. De
las 44 indicaciones para las cuales no habia evidencia de ganancia en la sobrevida en
el momento de su autorizacién de comercializacién, en el periodo subsecuente
posterior a la comercializacion (mediana de 5.4 afios de seguimiento) hubo evidencia
de extension de la vida en tres (7 %) y beneficio en la calidad de vida en cinco (11 %)
indicaciones. Asi, del total de las 68 indicaciones de tratamientos para el cancer que la
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EMA aprobd, y con una mediana de 5.4 afios de seguimiento, solamente 35 (51 %)
mostraron una mejora significativa en la sobrevida o la calidad de vida, mientras que
33 (49 %) permanecen siendo inciertos respecto a su potencial beneficio clinico
relevante.

Hasta la fecha, desde su aprobacién hace seis afios, no existe evidencia de que
brentuximab vedotin mejore la vida en tiempo y calidad de vida, debido a que no ha
sido evaluado para estos desenlaces, por lo que el potencial beneficio clinico que se
consider6 derivarian a partir de un desenlace sustituto como la tasa de respuesta, no
ha sido verificado. La falta de estudios que evallen el efecto de brentuximab vedotin
en la sobrevida o calidad de vida no permite saber si ofrece o no beneficio clinicos
relevantes. Esta falta de informaciéon significa que se estaria recomendando
medicamentos que no tienen ningun impacto en prolongar la vida o mejorar su calidad,
como es el caso de brentuximab vedotin para casos de LH recurrente/refractario post
TCH.

El mismo panorama se observa en las aprobaciones que otorga la FDA. Una revision
de Kim et al., (Kim 2015) muestra que la mayoria de las aprobaciones de los nuevos
medicamentos para el cancer se hacen en base a un desenlace subrogado, como la
TRO o la SLP, los cuales tienen una pobre correlacién con la sobrevida global (Prasad
= 2015), y que muchos de estos medicamentos permanecen sin brindar evidencia
respecto a su beneficio directo en la sobrevida (Fauber 2014). En el reporte de Kim et
al se sefiala que desde 2008 al 2012, la FDA aprobé 36 de 54 medicamentos (67 %)
en base a subrogados como la TRO. La aprobacion se dio en base a subrogados para
todas las 15 aprobaciones aceleradas (100 %) y en 21 de 39 aprobaciones
tradicionales (54 %). La medida principal de eficacia fue la tasa de respuesta evaluada
por medio del tamafio o volumen del tumor en 19 de 36 aprobaciones (53 %), mientras
que la SLP fue citado como la base para 17 de 36 aprobaciones (47 %). Con lo cual, la
FDA otorgd aprobaciones aceptando como medidas de eficacia a un subrogado en
todas las aprobaciones aceleradas, y en un poco mas de la mitad de las aprobaciones
tradicionales.
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Asi, con una mediana de 4.4 afios de seguimiento, de los 36 medicamentos aprobados
sin evidencia de beneficio en la SG, solo cinco medicamentos mostraron
subsecuentemente mejorar la SG por medio de estudios aleatorizados. En ese
pequefio subgrupo, solo uno pertenecia al grupo de las 15 aprobaciones aceleradas y
cuatro al de las 21 aprobaciones tradicionales. Ademas, se reportdé que durante este
periodo 18 medicamentos fallaron en mostrar una mejora en la SG (en 6 de 15
aprobaciones aceleradas y en 12 de 21 aprobaciones tradicionales) como desenlaces
primarios o secundarios. Estos resultados significan que tras un periodo importante de
estar en venta al publico los medicamentos aprobados en base a subrogados, solo el
14 % (n=5) de estos medicamentos demostraron algin efecto en desenlaces
clinicamente relevantes, la mitad de ellos (n=18) no demostraron ningun beneficio en
la SG en estudios posteriores y 36 % (n=13) medicamentos contintian siendo inciertos
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si ofrecen algun efecto en la SG, debido a que aun permanecen sin ser evaluados (en
8 de 15 aprobaciones aceleradas y en 5 de 21 aprobaciones tradicionales).

Estos resultados sugieren que las agencias reguladoras de medicamentos como la
EMA y FDA podrian estar aprobando muchos medicamentos téxicos y costosos que
no aumentan o mejoran la vida. A pesar de especificar en sus programas de
aprobacion rapida el requerimiento a los fabricantes de conducir mayores estudios que
esclarezcan los reales efectos en desenlaces relevantes, se observa una escasez del
cumplimiento de este requerimiento por parte de los fabricantes. Esto conduce a una
aceptacion inadecuada de estudios preliminares e inciertos en la toma de decisiones
que implican la utilizacién de recursos limitados para medicamentos que podrian estar
dafiando a los pacientes sin ofrecer evidencia de un beneficio claro en prolongar la
vida o mejorar su calidad.
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CONCLUSIONES

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible
respecto a los efectos de beneficio y toxicidad de brentuximab vedotin en
comparacion a la mejor terapia de soporte en pacientes con linfoma Hodgkin
(CD30+), con recaida/recurrencia post trasplante de médula 6sea.

La busqueda sistematica no identificé evidencia adicional a la incluida en los
dictdmenes previos de este medicamento para el LH CD30+
recurrente/refractario (Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria N. ° 035-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 y Dictamen Preliminar de
Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N. ° 030-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017).

Brentuximab vedotin ha sido evaluado en pacientes con LH CD30+ con
recaida/recurrencia post TCH, Gnicamente en un ensayo pequefo de fase Il,
abierto y sin grupo comparador, cuyo objetivo primario era examinar la tasa de
respuesta global, de manera secundaria se evaluaron la SLP y la SG. La tasa
de respuesta objetiva global fue 75 %, la mediana de la SLP fue 5.6 meses y
para cuando se hizo el analisis (2011) 36 de 102 pacientes fallecieron (35 %).

Posteriormente, se publicdé un reporte breve que describié los resultados del
seguimiento a mayor plazo (mediana: 35.1 meses) de los 102 pacientes
incluidos en el estudio de Younes et al., 2012. Durante este periodo de
observacion, las tres cuartas partes de los pacientes descontinuaron en algun
momento el uso de brentuximab vedotin, para recibir subsecuentemente una
media de 3.5 tratamientos anti cancer. La mayoria de estos medicamentos
posteriores al uso de brentuximab vedotin fueron regimenes de quimioterapia
combinadas o de agente Unicos, disponibles en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud. Por tanto, la tasa de sobrevida reportada a los 5 afios en promedio
fue de 41 % resultado de multiples intervenciones, incluyendo quimioterapia
disponible.

Respecto a los efectos toxicos, Younes et al.,, 2012 reportaron que la quinta
parte de los pacientes descontinuaron el tratamiento con brentuximab vedotin
debido a eventos adversos, principalmente la neuropatia periférica. La cuarta
parte de los pacientes tuvieron EA serios. Los EA mas comunes de grado = 3
reportados en el 55 % de los pacientes fueron: neutropenia (20 %), neuropatia
sensitiva periférica (8 %), trombocitopenia (8 %) y anemia (6 %). Entre los 56
pacientes que sufrieron de NP, la resolucién de los sintomas se observé en 20
pacientes (36 %) durante el primer analisis realizado en agosto del 2010. No se
realizé un analisis de la toxicidad con brentuximab vedotin en los 12 meses
adicionales.
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Por otro lado, teniendo en cuenta que la NP es el evento adverso mas
frecuente con brentuximab vedotin, el reporte de Chen et al., resulta impreciso.
Considerando que se trata de un estudio de mayor tiempo de seguimiento, los
autores solo se limitaron a describir a los 56 pacientes afectados con NP
reportados anteriormente en la publicacion por Younes et al., 2012, implicando
que no aparecieron mas casos de NP en este mayor tiempo de seguimiento, lo
cual resulta inverosimil. Ademas, no especificaron el porcentaje de pacientes
que descontinuaron el tratamiento durante este periodo, las razones de la
interrupcién, ni el promedio de ciclos administrados. En conclusion, este
estudio no aporta evidencia importante respecto a la eficacia relativa, ni la
toxicidad de brentuximab vedotin en la poblacién de interés.

Brentuximab vedotin constituye uno de muchos medicamentos que las
agencias reguladoras de medicamentos aprobaron por medio de mecanismos
rapidos y en base a un estudio abierto de fase Il, sin grupo comparador y en el
que el desenlace primario fue la TRO. A pesar de que estas aprobaciones
requieren que los fabricantes realicen estudios posteriores a fin de demostrar
sus efectos en prolongar o mejorar la vida, no se ha identificado algun estudio
al respecto. Aparte del estudio de Younes et al., 2012, existe publicado un
reporte breve descriptivo que no aporta con ninguna evidencia de eficacia
clinica de brentuximab vedotin.

Una revision sistematica de las aprobaciones de usos de medicamentos en
oncologia por la EMA en el periodo 2009-2013, reveld que los medicamentos
ingresan al mercado para ser comercializados sin evidencia de beneficio en la
sobrevida o en la calidad de vida. No habia evidencia de aumento de la
sobrevida en el 65 % de las indicaciones aprobadas. Después de un minimo de
3.3 arfios de estar en el mercado, de las 44 indicaciones sin evidencia, solo la
mitad de ellas aportaron informacién de beneficio en la sobrevida o calidad de
vida, significando que se siguen administrando medicamentos a los pacientes
cuyo beneficio en la sobrevida o calidad de vida permanecen inciertos.

De igual manera, el mismo panorama se observa con las aprobaciones que la
FDA otorgo a los nuevos medicamentos para el cancer. Durante un periodo
aproximado de cuatro afos, la FDA aprobd 36 de 54 medicamentos (67 %) en
base a subrogados como la TRO, la duracién de la RO y la SLP, y tras varios
afios de estar siendo comercializados, solo 5 medicamentos (14 %)
demostraron ofrecer una ganancia en la sobrevida. Esto se traduce en que una
gran proporcion de estas aprobaciones en base a subrogados (31
medicamentos de 36, 86 %) no ofrecen un beneficio en la sobrevida. El 50 %
de estos medicamentos (18 de 36) ha fallado en ofrecer ganancias en la
sobrevida y el 36 % (13 de 36) permanecen sin ser evaluados para demostrar
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sus efectos en la SG. Desde el 2008, la FDA ha aprobado una alta proporcién
de medicamentos anti cancerigenos en base a subrogados y que han fallado
posteriormente en mostrar un beneficio en la sobrevida, sugiriendo que se
estan haciendo disponibles medicamentos costosos o téxicos y sin efecto real
en desenlaces clinicamente relevantes como la extension de la vida.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no aprueba el uso de brentuximab vedotin en el tratamiento
de pacientes con linfoma Hodgkin (CD30+), con recaida/recurrencia post
trasplante de médula désea.
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ViIl. RECOMENDACIONES

Hasta la actualidad, no existe un consenso en los tratamientos para pacientes con LH
recurrente/refractario post TCH. Las guias consultadas no son consistentes en sus
recomendaciones o son poco claras para este tipo de pacientes, tampoco existe
evidencia clara y rigurosa de las alternativas terapéuticas para estos tipos de
pacientes. Sin embargo, se ha observado en el estudio observacional de mayor plazo
que describe a los pacientes del estudio de Younes et al., 2012 el uso de
quimioterapia, de agentes (nicos o combinados, después de recaer con el uso de
brentuximab vedotin. Esto evidencia que hasta el momento no existe un manejo
estandar, consecuencia de la falta de evidencia, y esta debe ser individualizada en
base al numero de tratamientos anteriores, respuesta lograda y tolerabilidad de cada
paciente.
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