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BRENTUXIMAB VEDOTINA PARA EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN
RECAIDO O REFRACTARIO

CONCLUSIONES

La evidencia encontrada que respalda el uso de brentuximab vedotina en pacientes con linfoma
de Hodgkin como consolidacién luego del trasplante de células madres es escasa y de
moderada calidad. La falta de mejoria en la sobrevida global limita su recomendacion, siendo
aun no recomendado como estandar de tratamiento o financiado bajo esta indicacion.

La evidencia encontrada que respalda su uso en pacientes recaidos o refractarios al trasplante
de células madres es escasa y de baja calidad. Si bien su uso ha demostrado una alta tasa de
respuestas logrando en algunos casos respuestas prolongadas, la falta de estudios
comparativos y su impacto en sobrevida es la principal limitacion. Ante las limitadas opciones
terapéuticas y el mal pronéstico de estos pacientes la mayoria de las sociedades

internacionales y financiadores de salud lo consideran una alternativa valida.

BRENTUXIMAB VEDOTIN FOR THE TREATMENT OF RELAPSED OR REFRACTORY
HODGKIN'S LYMPHOMA

CONCLUSIONS

The evidence supporting the use of brentuximab vedotin in patients with Hodgkin’s lymphoma
as consolidation therapy after stem cell transplant is limited and of moderate quality. The lack of
improvement in overall survival limits its recommendation, not being recommended as standard
treatment or covered for this indication yet.

The evidence supporting its use in relapsed or refractory to stem cell transplant patients is
limited and of low quality. Although its use has shown a high rate of response, sometimes
achieving long-term duration, the lack of comparative studies and their impact on survival is its
main limitation. In view of the limited therapeutic options and the poor prognosis in these

patients, most international societies and health sponsors consider it a valid alternative.
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1. CONTEXTO CLINICO

El Linfoma Hodgkin (LH) es una neoplasia monoclonal de linfocitos B. Su incidencia a nivel
mundial es de 2,3/100.000 casos por afio en paises desarrollados y de 0,8/100.000 en aquellos
en vias de desarrollo.! En argentina la incidencia aproximada es de 540 casos, siendo la
prevalencia calculada 5,7/100.000.? La mayoria de los casos ocurren en pacientes jévenes con

un pico de incidencia entre los 20 y 40 afios y otro a edades mas avanzadas (55-65 afios);.3

La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud divide al LH en LH Clasico (LHC) y LH
Nodular a Predominio Linfocitario (LHNPL). EI 95% de los casos corresponden al LHC y so6lo el
5% al LHNPL.3#* Suele presentarse con una adenopatia indolora, generalmente localizada en la
region cervical, y el diagndstico se realiza con la biopsia y mediante inmunohistoquimica se

realiza el diagnéstico diferencial entre LHC y LHNPL. 34

El tratamiento inicial suele ser quimioterapia, sola o asociada a radioterapia, logrando en 80-
90% de los casos una alta tasa de remisién completa (RC). EI 5 a 10% de los pacientes
progresan durante el tratamiento de induccion o recaen dentro de los 90 dias luego de
completada la primera linea de tratamiento, mientras que el 3 al 10% recaeran luego de

alcanzar la primera RC. 3°

A los pacientes con mala respuesta o recaida se los trata con poliquimioterapia. En caso de
respuesta, se administra quimioterapia a altas dosis seguida de trasplante de células madres
(ASCT, de su siglas en inglés autologous stem cell transplantation) alcanzando una RC del
50%. Este esquema es considerado el tratamiento de estandar, reportandose a cinco afios un

periodo libre de progresion (PLP) y una sobrevida global (SG) de 31y 43%.

Existen escasas alternativas de tratamiento para los pacientes que recaen post ASCT quienes
tras la siguiente linea de quimioterapia alcanzan un PLP promedio de 3,8 meses y una mediana
de SG de 27 meses. 36 Actualmente no existe tratamiento estandar que haya demostrado

mejor tasa de respuestas.

Se postula el uso de brentuximab vedotina (BV) para el tratamiento en pacientes con LH

refractario o recidivante.

2. TECNOLOGIA

El BV es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor CD30.° El esquema
recomendado es de 1,8 mg/kg de peso cada 21 dias por via endovenosa. El tratamiento debe

interrumpirse si existe evidencia de progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 78

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 5



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

Se encuentra autorizado de manera condicional por la agencia Estadounidense de Alimentos y
Medicamentos (FDA, del inglés Food and Drug Administration) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, European Medicine Agency) para su uso en individuos con LH sin
respuesta al ASCT o a dos lineas de quimioterapia (en pacientes con contraindicaciones para
ASCT)."#®

En la actualidad el BV no cuenta con la aprobacion de la Agencia Argentina de Administracion
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para su comercializacion en
Argentina. El mismo debe ser importado a través Servicio de Comercio Exterior de la ANMAT

segun disposicion n° 840/95 (programa de medicamentos de uso compasivo).®

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso brentuximab vedotina para el tratamiento del Linfoma de Hodgkin

recaido o refractario.

4. METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluaciéon de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: (CAC10-vcMMAE
[Supplementary Concept] OR brentuximab[tiab] OR SGN-35[tiab] OR Adcetris[tiab] OR
cAC10*[tiab]) AND (Hodgkin Disease[Mesh] OR HodgkinLymphoma [tiab] OR Hodgkin's
Lymphoma(tiab] OR Hodgkin Granulomaftiab] OR Hodgkin's Disease[tiab] OR Hodgkins
Lymphomal[tiab] OR Malignant Lymphogranuloma*[tiab]).

Se priorizd la inclusiébn de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econémicas, guias de

practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron un ECA, una serie de casos, tres documentos de ETS,

cinco guias de practica clinica y nueve politicas de cobertura.

Eficacia del BV como tratamiento de consolidacién luego del trasplante autélogo de células

madres.
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Un ECA publicado en 2015 evalu6 la eficacia del BV como tratamiento de consolidaciéon luego
del ASCT. Un total de 327 pacientes fueron aleatorizados para recibir BV (n=165) o placebo
(n=164) durante un afio (16 ciclos) luego del ASCT. Los pacientes tenian al menos un factor de
riesgo de progresion luego de ASCT (linfoma primario refractario, recaida antes de los 12
meses post tratamiento primario, compromiso extranodal al inicio de la quimioterapia pre-
trasplante). Luego de 30 meses de seguimiento se evidencio una menor SG en el grupo
tratamiento con una diferencia no significativa (HR: 1,15; IC 95%: 0,67-1,97; p=NS). La
mediana de PLP fue de 42,9 (IC95%: 30,4-42,9) con BV, y de 24,1 meses (11,5-no alcanzado)
en el grupo placebo (HR: 0,57; IC 95%: 0,4-0,81; p<0,01). Los eventos adversos (EA) mas
frecuentes en el grupo BV fueron la neuropatia periférica (56% versus 16%) y la neutropenia
(35% versus 12%). La neuropatia requirid la interrupcién del tratamiento en el 23% de los

pacientes y modificacion de la dosis requerida (reduccion de la dosis o retraso) en 31%.

Eficacia del BV en individuos con LH recaido o refractario luego del trasplante autélogo de

células madres.
No se encontraron estudios aleatorizados que evaluaran el BV en la situacién clinica planteada.

Una serie de casos prospectiva publicada en 2015 evalud la eficacia y la seguridad del BV en
102 pacientes con diagndstico de LH recaido o refractario.’® EI 100% de los pacientes habia
recaido luego del ASCT. Luego de un seguimiento promedio de tres afios la mediana de SG y
del PLP fueron de 40,5 meses (IC 95%: 28,7-no alcanzado) y 9,3 meses (IC95%: 7,1-12,2)
respectivamente. La tasa de respuesta objetiva fue del 72%. El 33% (34/102) de los pacientes
lograron una respuesta completa (RC). En este subgrupo la mediana de SG (IC 95%: 48,1-no
alcanzado), del PLP (IC 95%: 21,7-no alcanzado) y el tiempo de duracién de la respuesta (IC
95%: 20,5 - no alcanzada) no habia sido alcanzada al momento de la publicacion de los
resultados. El 55,9% (57/102) de los pacientes habian recibido un tratamiento de quimioterapia
después de la recaida pero previo al uso de BV. Un analisis pre planificado calculé el PLP en
este subgrupo de pacientes siendo el mismo de 6,1 meses (IC95%: 4,4- 7,2). Los EA méas
frecuentes fueron la neuropatia periférica (42%), nauseas (35%), fatiga (34%) y la neutropenia
(19%).11

5.1 Guias de Practica Clinica

La Sociedad Europea de Oncologia Clinica (ESMO, European Society for Medical Oncology) y
la Red Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCCN, National Comprehensive Cancer
Network) consideran al BV como opcién de tratamiento en pacientes con recaida/refractariedad
al ASCT o luego de multiples esquemas de quimioterapia.> La NCCN menciona su utilizacion
como consolidacién post ASCT en pacientes con enfermedad refractaria primaria, o con

recaida dentro de los primeros 12 meses post tratamiento primario.*
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La Sociedad Britanica de Hematologia (BSH, British Society for Haematology), menciona el uso

de BV como alternativa de tratamiento en pacientes recaidos.?

La guia de préctica clinica de la Sociedad Espafiola de Hematologia mencionan el trasplante
alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida como opcion terapéutica en pacientes
jovenes recaido tras el ASCT (recomendacion grado C: basada en estudios no aleatorizados o
RS de alta calidad de los mismos). Menciona al BV también como una opcién asignandole un
grado de menor de recomendacion (grado D: basada en estudios no analiticos, casos y series

de casos, u opinion de expertos).?

La guia del Plan de Acceso Universal de Garantias Explicitas (AUGE) del Ministerio de Salud

de Chile menciona al BV como una droga aun en etapa de investigacion.*
5.2 Evaluacion de tecnologias sanitarias

En 2014 el Comité Asesor de Prescripcion Medicamentos (ACPM, Advisory Committee on
Prescription Medicines) del Departamento de Salud de Australia concluyé que el BV posee un

perfil global de riesgo-beneficio positivo.*®

Un documento publicado en 2013 por la Agencia Canadiense de Tecnologia Sanitaria (CADTH,
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), recomend6 a las provincias de
Canada el financiamiento del BV en individuos con LH refractarios al tratamiento o recaidos
posterior al ASCT.16

En Argentina una ETS publicada por el Instituto Nacional del Cancer en 2013, concluye que no

existe evidencia que fundamente el empleo de BV mas alla de estudios de investigacion.’
5.3 Politicas de Cobertura

Las aseguradoras de salud norteamericanas consultadas (Aetna, BlueCross BlueShield, Cigna,
HealthPartners, Anthem, CapitalBLUE) prestan cobertura al uso de BV en adultos con
diagnéstico de LH recaido/refractarios a ASCT, o cuando el mismo ha progresado a un minimo

de dos lineas de poliquimioterapia y no es candidato a ASCT.18-23

En Inglaterra y Escocia su uso se encuentra financiado por el Sistema Nacional de Salud. En
Inglaterra la autorizacion inicial es por seis ciclos, luego del cual sélo se autorizard para
quienes presenten respuesta parcial o total.?*?> Seis provincias canadienses financian el BV, no
contemplando su uso en pacientes no candidatos trasplante, recaida después de al menos dos
guimioterapias, o con un valor en la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

mayor o igual a 2.26 27

En Uruguay el uso de BV no es financiado por el Fondo Nacional de Recursos, ni tampoco se
encuentra incluido en el Cuadro Basico de Medicamentos Instituto Mexicano del Seguro

Social .28
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En Argentina el BV no se encuentra incorporado al Programa Médico Obligatorio, ni es pasible
de reintregro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR).2°0 E| costo de una ampolla de 50mg
de BV es aproximadamente AR$71.500 (pesos argentinos Abril/2015), equivalentes a

U$S8.050 (dolares estadounidenses Abril/2015).
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