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RESUMEN

Brentuximab Vedotina en linfomas

Introduccion

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades linfoproliferativas malignas. Se
dividen en linfoma Hodgkin y linfomas no-Hodgkin. La mayoria de los linfomas tienen una
buena respuesta a las primeras lineas de tratamiento que generalmente incluyen quimioterapia
y, en ocasiones, trasplante de células madres. Sin embargo, los pacientes refractarios o que
recaen luego del tratamiento de primera o segunda linea tienen mal prondstico y escasas
opciones terapéuticas.

Se postula el uso de Brentuximab Vedotina (BV) para el tratamiento de linfomas que expresan
la proteina de membrana CD30, como son el linfoma Hodgkin clasico (LHC), el linfoma
anaplasico de células grandes (LACG), el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) y la
micosis fungoide y sindrome de Sézary (MF/SS).

Tecnologia

El brentuximab vedotina (BV) es un anticuerpo monoclonal anti-CD30. La dosis es 1,8 mg/kg de
peso por via endovenosa cada 21 dias y se recomiendan 8 a 16 ciclos. Los eventos adversos
graves mas frecuentes son la neuropatia periférica y la neutropenia.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de Brentuximab Vedotina para linfoma Hodgkin clésico en
distintos escenarios, linfoma anaplasico de células grandes refractario o recaido, linfoma difuso
de células B grandes refractario o recaido y micosis fungoide y sindrome de Sézary refractario
o recaido.

Métodos

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas, ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y
economicas, guias de practica clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud
cuando estaban disponibles.

Resultados

Se incluyeron un meta-andlisis, un ECA, diez series de casos, tres documentos de ETS, diez
guias de practica clinica y nueve politicas de cobertura.

En el LHC refractario o recaido a la segunda linea de tratamiento (comUnmente un trasplante
autélogo de células madres [auto-TCM]), no se encontraron estudios comparativos. Un meta-
analisis indirecto compar6 una serie de casos tratados con BV (n=102) con un grupo control
heterogéneo de series de casos y estudios retrospectivos con tratamientos estandar (n=2518).
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Se evidencié una diferencia en la mediana de sobrevida global de 40,5 meses (IC95%: 30,8-no
estimable) con BV comparado con 26,4 meses (IC95%: 23,5-28,5, p<0,0001) del tratamiento
estandar, aunque la interpretacién de estos resultados tiene serias limitaciones. La tasa de
respuesta objetiva (TRO, definida como las remisiones completas mas las remisiones
parciales) del BV fue 72%, con 33% de remisiones completas (RC). Los eventos adversos (EA)
mas frecuentes fueron la neuropatia periférica (42%), nauseas (35%), fatiga (34%) y la
neutropenia (19%).

En pacientes con LHC con alto riesgo de recaida luego de un auto-TCM, un ECA (n=327)
evalué el BV vs. placebo como tratamiento de consolidacion. Al momento del analisis no se
demostré una diferencia en la sobrevida global; la sobrevida libre de progresién fue 42,9 meses
con BV y de 24,1 meses en el grupo placebo (HR: 0,57; IC 95%: 0,4-0,81; p<0,01).

Los estudios analizados sobre el uso de BV en LHC como primera linea de tratamiento (1 serie
de casos) o como puente a un TCM de rescate (1 serie de casos y 2 estudios retrospectivos)
no mostraron beneficios claros del BV.

En una serie de casos (n=58) con LACG sistémico refractario o recaido el BV mostré en una
TRO de 86% (RC 57%), lo cual es considerado superior a las escasas alternativas terapéuticas
disponibles.

En el uso de BV para el LDCBG y la MF/SS refractarios o recaidos se analizaron una serie de
casos para la primera indicacion (n=49) y dos series de casos para la segunda (n=32 y 28). No
se encontraron ventajas claras con respecto a otras terapias establecidas.

Las guias de practica clinica, las evaluaciones de tecnologias sanitarias y las politicas de
cobertura limitan el uso del BV al tratamiento del LHC refractario o recaido y del LACG
refractario o recaido. Su uso es controvertido en otras indicaciones.

Conclusiones

La evidencia encontrada es de baja calidad. El uso de brentuximab vedotina en el linfoma
Hodgkin clasico refractario o recaido y en el linfoma anaplasico de células grandes sistémico
refractario o recaido ha demostrado una alta tasa de respuestas, aunque faltan estudios
comparativos y su impacto en la sobrevida a largo plazo es incierto. 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.

La evidencia es de baja calidad sobre el uso de brentuximab vedotina en el linfoma Hodgkin
clasico como consolidacion luego del trasplante autdlogo de células madres, como puente al
trasplante alogénico de células madres o como primera linea de tratamiento, asi como también
en el linfoma difuso de células B grandes y en la micosis fungoide y sindrome de Sézary. La
falta de mejoria en la sobrevida y la posibilidad de alternativas terapéuticas hacen que no se la

considere como estandar de tratamiento y no sea financiado para estas indicaciones.
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ABSTRACT

Brentuximab Vedotin in Lymphomas

Introduction

Lymphomas comprise a heterogeneous group of malignant lymphoproliferative diseases. They
divide into Hodgkin’s lymphoma and non-Hodgkin’s lymphoma. Most lymphomas have good
response to first-line therapies, which generally include chemotherapy and, occasionally, stem cell
transplantation. However, patients who are refractory or who relapse after first or second-line
therapy have poor prognosis and few therapeutic options.

The use of brentuximab vedotin (BV) is proposed for the treatment of lymphomas expressing
CD30 membrane protein, such as classical Hodgkin’s lymphoma (CHL), anaplastic large-cell
lymphoma (ALCL), diffuse large-B-cell lymphoma (DLBCL) and mycosis fungoides and Sézary
syndrome (MF/SS).

Technology

Brentuximab vedotin (BV) is an anti-CD30 monoclonal antibody. The dose is 1.8 mg/kg; it is
administered intravenously every 21 days and 8 to 16 cycles are recommended. The most
common serious adverse events are peripheral neuropathy and neutropenia.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related aspects on
the use of brentuximab vedotin for classical Hodgkin’s lymphoma in different settings, refractory or
relapsed anaplastic large-cell lymphoma, refractory or relapsed diffuse large-B-cell lymphoma and
refractory or relapsed mycosis fungoides and Sézary syndrome.

Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases (such as MEDLINE, Cochrane and
CRD), in general Internet engines, in health technology assessment agencies and health
sponsors. Priority was given to the inclusion of systematic reviews; controlled, randomized clinical
trials (RCTs); health technology assessments (HTA) and economic evaluations; clinical practice
guidelines and coverage policies of other health systems, when available.

Results

One meta-analysis, one RCT, ten case series, three HTA documents, ten clinical practice
guidelines and nine coverage policies were included.

In relapsed CHL or refractory to second line therapy (commonly an autologous stem-cell
transplantation [ASCT]), no comparative studies were found. One indirect meta-analysis compared
a case series treated with BV (n=102) with a heterogeneous control group of case series and
retrospective studies with standard treatments (n=2518). A difference in the median overall
survival of 40.5 months was observed (95%CI: 30.8-cannot be estimated) with BV compared with
26.4 months (95%Cl: 23.5-28.5, p<0.0001) of standard treatment, although the interpretation of
these results has serious limitations. The objective response rate (ORR, defined as complete
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remissions plus partial remissions) with BV was 72%; 33% were complete remissions (CR). The
most common adverse events (AE) were peripheral neuropathy (42%), nausea (35%), fatigue
(34%) and neutropenia (19%).

In patients with CHL at high risk of relapse after ASCT, one RCT (n=327) evaluated BV vs.
placebo as consolidation therapy. At the time of analysis, no difference was demonstrated in
overall survival; progression-free survival was 42.9 months with BV and 24.1 months in the
placebo group (HR: 0.57; 95% CI: 0.4-0.81; p<0.01).

The studies analyzing the use of BV in CHL as first line therapy (one case series) or as a bridge to
a salvage treatment with ASCT (one case series and two retrospective studies) did not show clear
benefits for BV.

In one case series (N=58) with refractory or relapsed systemic ALCL treated with BV showed an
ORR of 86% (CR 57%), which is considered better than the scarce therapeutic options.

When using BV for cases of refractory or relapsed DLBCL and MF/SS, a case series in the first
indication (n=49) and two case series in the second indication (n=32 and 28) were analyzed. No
clear advantages were found compared with the other established therapies.

The clinical practice guidelines, the health technology assessments and the coverage policies limit
the use of BV for the treatment of refractory or relapsed CLH and refractory or relapsed ALCL. Its
use is controversial for other indications.

Conclusions

The evidence found is of poor quality. The use of brentuximab vedotin for refractory or relapsed
classical Hodgkin’s lymphoma and refractory or relapsed systemic anaplastic large-cell lymphoma
has demonstrated a high response rate, although comparative studies are missing and its impact
on long-term survival is uncertain. In view of the limited therapeutic options and the poor prognosis
these patient have most international societies and health sponsors consider it a valid option.

The evidence on the use of brentuximab vedotin is of low quality for classical Hodgkin’s lymphoma
as consolidation therapy after autologous stem cell transplant, as bridge to allogenic stem cell
transplant or as first-line therapy, as well as for refractory or relapsed diffuse large B cell
lymphoma and in mycosis fungoides and Sézary syndrome. The lack of improved survival and the
availability of other therapeutic alternatives are the reason not to consider it as a standard
treatment and it is therefore not covered for this indications.
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1. CONTEXTO CLIiNICO

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades linfoproliferativas malignas que se
originan en las células T, células B o células natural killer. Se dividen clasicamente en linfoma
Hodgkin y linfomas no-Hodgkin (LNH).

El CD30 es una glicoproteina de membrana de la familia del factor de necrosis tumoral que se
expresa en las células de Reed-Sternberg del linfoma Hodgkin clasico (LHC) y en ciertos LNH,
pero no en células normales, por lo que lo convierte en un blanco ideal para los tratamientos

basados en anticuerpos monoclonales."
Linfoma Hodgkin

En Argentina, la incidencia calculada del linfoma Hodgkin es 1,5/100.000 habitantes.” La
mayoria de los casos ocurren en pacientes jévenes con un pico de incidencia entre los 20 y 40
afios y otro a edades méas avanzadas (55-65 afios).® La OMS divide al linfoma Hodgkin en dos
grandes formas: el linfoma Hodgkin clasico (LHC), con cuatro subtipos (esclerosis nodular, rica
en linfocitos, celularidad mixta y deplecion lifocitica), y linfoma Hodgkin nodular a predominio
linfocitario. EI LHC, que representa el 95% de los casos, expresa el receptor CD30, mientras
que el linfoma Hodgkin nodular a predominio linfocitario expresa el CD20 como los LNH, con

ausencia del CD30.2

El tratamiento inicial del LHC es la quimioterapia con diferentes esquemas (ABVD, Stanford V o
BEACOPP), sola o asociada a radioterapia, logrando en el 80-90% de los casos una alta tasa

de remision completa (ver Anexo 1: Glosario oncol6gico).

En la actualidad el ABVD continta siendo el gold standard de tratamiento en primera linea. EI 5
a 10% de los pacientes son refractarios al tratamiento de induccion (refractarios primarios) o
recaen luego de alcanzada una remisién completa.’** Estos pacientes refractarios o recaidos
usualmente reciben una segunda linea de quimioterapia basada en platino (ESHAP, DHAP) y,
si son quimiosensibles, se administra quimioterapia a altas dosis (bendamustina, citarabina,
etopdsido, melfalan) seguida de trasplante autdlogo de células madres (auto-TCM).
Aproximadamente el 50% de los pacientes que reciben auto-TCM recaen dentro de los 5 anos
y las alternativas terapéuticas en estos casos incluyen rescates con regimenes con
gemcitabine, radioterapia y, en casos seleccionados trasplante alogénico de células madres

(alo-TCM).° La SLP en este grupo es de 3,8 meses, con una SG de 27 meses."**

Linfomas No Hodgkin

Los LNH son un grupo heterogéneo de linfomas T y B cuya incidencia en Argentina es de
7,4/100.000 habitantes.® Los subtipos que expresan CD30 con mayor frecuencia y son
candidatos a BV son el linfoma anaplasico de células grandes (LACG), el linfoma difuso de
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células B grandes (LDCBG) y la micosis fungoide (MF) y sindrome de Sézary (SS). Otros LNH
tratados esporadicamente con BV son: linfoma de la zona gris, linfoma folicular, linfoma
plasmoblastico, linfoma de células B grandes primariamente mediastinal, desoérdenes
linfoproliferativos  post-trasplante, linfoma de células T CD30-positivo, linfoma
angioinmunoblastico y papulosis linfomatoide.

El LDCBG es la forma mas comun de LNH (32,5% de los casos), afecta predominantemente a
mayores de 60 afios y expresa CD30 en el 15%-25% de los casos.®’ Alrededor del 25% es
refractario o recae luego de la quimioterapia de primera linea (RCHOP), requiriendo
quimioterapia a altas dosis y auto-TCM. En aquellos que no son candidatos a auto-TCM o que
recaen luego del mismo la terapia siguiente (DHAP, lenalidomida o bendamustin/rituximab)
tiene una baja eficacia.

El LACG es un tipo infrecuente de linfoma cutaneo tipo T (representa el 5% de los LNH) y
expresan uniformemente CD30. EI LACG se divide en cutaneo, sistémico ALK-positivo y
sistémico ALK-negativo.® Los LACG sistémicos, particularmente los ALK-negativos, conllevan
mal pronédstico con una recurrencia del 40%-65% luego de la primera linea de quimioterapia.
Los pacientes recaidos o refractarios son resistentes a la quimioterapia convencional

(gemcitabina, cisplatino) y no existe un tratamiento establecido.?

La MF y el SS son los linfomas cutaneos tipo T mas frecuentes y expresan CD30 en el 10%-
15% de los casos.? Si bien los pacientes en estadios tempranos tienen un pronéstico excelente,
en casos avanzados con enfermedad extra-cutanea o en pacientes recaidos la terapia de

segunda linea (gemcitabina, doxorrubicina liposomal) tiene baja eficacia.®

Se postula el uso de Brentuximab Vedotina (BV) para el tratamiento en pacientes con: 1) LHC
refractario o recaido luego del trasplante antologo de células madres (o de dos lineas de
quimioterapia en pacientes no candidatos a trasplante); 2) LHC como tratamiento de
consolidacién en luego del trasplante de células madres, 3) LHC como puente al trasplante de
células madres; 4) LHC como primera linea de tratamiento; 5) Linfoma anaplasico de células
grandes sistémico refractario o recaido; 6) MF o SS refractarios o recaidos, y 7) Linfoma difuso
de células B grandes refractarios o recaidos.

2. LA TECNOLOGIA

El BV es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor CD30 asociado a un citotoxico.
La dosis es 1,8 mg/kg de peso por via endovenosa cada 21 dias. El esquema recomendado es
de 8 a 16 ciclos en los pacientes con respuesta clinica, y debe interrumpirse si existiese
evidencia de progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable. ''? Los eventos adversos
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grados =3 (afectan la vida diaria, amenazan la vida o causan muerte)'® mas frecuentes son la
neuropatia periférica sensitiva o motora y la neutropenia.

Se encuentra autorizado por la agencia Estadounidense de Alimentos y Medicamentos (FDA,
del inglés Food and Drug Administration) desde 2011 y por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, del inglés European Medicine Agency) para su uso en individuos con
LHC refractario o recaido luego del auto-TCM o a dos lineas de quimioterapia (en pacientes
con contraindicaciones para auto-TCM) y para LACG sistémico refractario o recaido.'"'? La
FDA ademas autoriza su uso como tratamiento de consolidacion luego del auto-TCM en
pacientes de alto riesgo de recidiva.

La Agencia Argentina de Administracion de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) aprobé su uso en octubre de 2015.™

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura del uso de Brentuximab Vedotina para linfoma Hodgkin clésico en
distintos escenarios, linfoma anaplasico de células grandes refractario o recaido, linfoma difuso
de células B grandes refractario o recaido y micosis fungoide y sindrome de Sézary refractario
o0 recaido.

4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
CRD, DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:

Linfoma Hodgkin:

(cAC10-veMMAE [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 Lymphoma[tiab] OR Malignant Lymphogranuloma*[tiab]).

Linfoma No-Hodgkin:

(cAC10-veMMAE [Supplementary Concept] OR brentuximab[tiab] OR SGN-35[tiab] OR
Adcetris[tiab] OR cAC10*[tiab]) AND (Lymphoma, Non-Hodgkin[Mesh] OR Lymphoma, Non
Hodgki*[tiab] OR Lymphoma, Non-Hodgki*[tiab] OR Non-Hodgkin Lymphom*[tiab] OR Non
Hodgkin Lymphom*[tiab] OR Lymphoma, Primary Cutaneous Anaplastic Large Cell[Mesh] OR
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Lymphoma, Large-Cell, AnaplasticlMesh] OR Ki-1 Lymphom*[tiab] OR Anaplastic Large-Cell
Lymphom*[tiab] OR CD30 Positive Anaplastic Large Cell Lymphom?*[tiab]).

Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

economicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud, cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron un meta-analisis, un ECA, diez series de casos, tres
documentos de ETS, diez guias de practica clinica y nueve politicas de cobertura.

5.1 Linfoma Hodgkin
Eficacia del BV en el LHC recaido o refractario luego del auto-TCM

Es la indicacion principal en LHC. No se encontraron estudios aleatorizados; se evaluaron una
serie de casos fase 2, un meta-analisis y un estudio retrospectivo.

Una serie de casos de fase 2 (n=102) presentd una tasa de respuesta objetiva (TRO, definida
como las remisiones completas mas las remisiones parciales) del 72%, con un 33% de
remisiones completas.’ Con un seguimiento promedio de tres afios la mediana de SG y de
SLP fue de 40,5 meses (IC 95%: 28,7-no estimable) y 9,3 meses (IC 95%: 7,1-12,2)
respectivamente. Los eventos adversos mas frecuentes fueron la neuropatia periférica (42%),
nauseas (35%), fatiga (34%) y la neutropenia (19%). Un meta-analisis de 2015, realizado por el
fabricante de la tecnologia, comparé la mediana de SG de esta serie de casos con un grupo
heterogéneo de 40 estudios (19 series de casos y 21 estudios retrospectivos) con distintos
esquemas terapéuticos (quimioterapia, alo-TCM) (n=2518). La mediana de SG en el grupo BV
fue 40,5 meses (IC 95%: 30,8-no estimable) comparado con 26,4 meses (IC 95%: 23,5-28,5,
p<0,0001) del grupo control. En los analisis de subgrupos y de sensibilidad el BV persistia con

una mediana de SG mayor que en el grupo control.'

Un estudio retrospectivo sobre siete series de fase | y 1l de BV para LHC o LACG refractarios o
recaidos comparo los resultados en pacientes >60 afios (n=38) versus <60 afios (n=305)." La
TRO en >60 anos fue del 56% (remisidon completa 38%) en LHC y 100% (remisién completa
50%) en LACG. Si bien las caracteristicas basales de ambos grupos diferian ampliamente, los
pacientes >60 anos presentaron mas anemia (30% vs. 10%, p=0,001), y una tendencia a mayor
neuropatia periférica (60% vs. 46%, p=0,13) y fatiga (58% vs. 43%, p=0,09). Los autores
concluyeron que el BV presentdé un perfil de seguridad aceptable con una gran actividad

antitumoral.”
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Eficacia del BV como tratamiento del LHC como consolidacion luego del auto-TCM

Existen factores de riesgo de recaida luego del auto-TCM que incluyen: enfermedad refractaria
primaria (no alcanza remisién completa con la primera linea de tratamiento), recaida en menos
de un afo y recaida con enfermedad en estadios avanzados. Se plantea el BV luego del auto-
TCM en estos pacientes de alto riesgo para disminuir la posibilidad de progresion.

Se incluyé un ECA (andlisis interino) publicado en 2015." Un total de 327 pacientes fueron
aleatorizados para recibir BV (n=165) o placebo (n=164) durante un afio (16 ciclos) luego del
auto-TCM en pacientes con alto riesgo de progresion. Luego de 30 meses de seguimiento no
se evidencié una diferencia significativa en la SG (HR: 1,15; IC 95%: 0,67-1,97; p=NS). La
mediana de SLP fue de 42,9 meses (IC 95%: 30,4—42,9) con BV y de 24,1 meses (IC 95%:
11,5-no estimable) en el grupo placebo (HR: 0,57; IC 95%: 0,4-0,81; p<0,01). Los eventos
adversos fueron mas frecuentes en el grupo BV: neuropatia periférica (56% versus 16%),
neutropenia (35% versus 12%). La neuropatia requirio la interrupcion o modificacién de la dosis
del BV en el 23% y 31% respectivamente.

Eficacia del BV en LHC refractario o recaido como puente al alo-TCM de consolidacion

Pacientes refractarios o recaidos luego de una segunda o mas lineas de tratamientos (auto-
TCM, quimioterapia, radioterapia), a los que se les aplica una terapia de rescate lograndose
una respuesta parcial o completa, pueden ser candidatos a un trasplante alogénico de células
madres (alo-TCM) de consolidacién como opcién curativa. La eficacia de la terapia de rescate
condiciona el éxito posterior del alo-TCM.

2021 astudiaron la

Una serie de casos (n=54)" y dos estudios retrospectivos (n=24, cada uno)
eficacia del BV en pacientes con LHC o LACG refractarios o recaidos luego de multiples
tratamientos previos (quimioterapia, auto-TCM o alo-TCM) con intencién de un rescate con alo-
TCM. En conjunto, la proporcién de pacientes que recibieron un alo-TCM de consolidacién fue
27%-66%, la SG al afio en los pacientes trasplantados fue 67%-100% y no hubo mortalidad no
relacionada a la enfermedad a los 100 dias post trasplante. Si bien las comparaciones
cruzadas de series de casos tienen severas limitaciones, estos resultados impresionan ser
similares a los obtenidos en otra serie de casos (n=92) que utiliza DHAP como quimioterapia de
rescate, donde se obtuvo un porcentaje de alo-TCM del 85%, una SG al afio de 64% y una

mortalidad no relacionada a la enfermedad a los 100 dias post trasplante del 8%.%
Eficacia del BV en LHC como primera linea de tratamiento

La poliquimioterapia convencional tiene peores resultados en adultos mayores de 60 afios que
en menores de 60 anos, debido tanto a la mayor agresividad del tumor como a mayor
susceptibilidad a la toxicidad.
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Una serie de casos prospectiva estudid 27 pacientes con contraindicaciones o que se
rehusaron a la quimioterapia convencional y que recibieron BV como tratamiento inicial. La
TRO fue del 92% (73% remision completa), comparada con 85% de otras series que utilizaron
el esquema ABVD.? El 48% de los pacientes presentaron eventos adversos grado 23,
correspondiendo en su mayoria a neuropatia periférica y erupciones cutaneas. Este perfil de
seguridad se compara positivamente con otros regimenes que presentan mayor mielosupresion

y toxicidad pulmonar.
Eficacia del BV en combinacion con otros quimioterapicos en LHC refractario o recaido

Numerosos ensayos clinicos fase I-1l en curso sobre el tratamiento del LHC refractario o
recaido estudian al BV en asociacion con otros quimiotergpicos, como bendamustina,
dacarbacina, doxorrubicina, vinblastina, adriamicina, bleomicina, gemcitabina, rituximab,

everolimus, entre otros.

Dos de estos estudios, que evaltan el BV en asociacién con bendamustina, se presentaron
preliminarmente en forma de resumenes en el Congreso Estadounidense de Hematologia
2015. Uno de ellos (n= 55), en pacientes refractarios o recaidos a la primera linea de
tratamiento, mostr6 una TRO de 93% (RC: 74%).?* El otro estudio (n=42), en pacientes
refractarios a multiples tratamientos previos (incluido algunos pacientes con radioterapia y/o
TMO previa), evidencié una TRO de 67% (RC: 19%).2° A pesar de los resultados promisorios,
dada la falta de detalle metodol6gico y el hecho de ser estudios en fases clinicas iniciales, esta

evidencia resulta preliminar e insuficiente para establecer conclusiones.
5.2 Linfoma No-Hodgkin
Eficacia del BV en Linfoma Anaplasico de Células Grandes

En una serie de casos fase 2 de 58 pacientes con LACG sistémico refractario o recaido
tratados con BV la TRO fue del 86% (remision completa 57%), lo cual se compara
favorablemente con el 30% y el 15% reportado con pralatrexate y romidepsin. El 60% presenté
eventos adversos grado =3, siendo los mas frecuentes la neutropenia, trombocitopenia, anemia

y la neuropatia periférica.’®
Eficacia del BV en Micosis Fungoide y Sindrome de Sézary

Dos series de casos prospectivas de 32 y 28 pacientes con MF y SS CD30-positivos
refractarios o recaidos presentaron una TRO de 54%-70% (remisiéon completa 35%) y una SLP
al afo de 54% luego de BV.*'° El 31% de los pacientes presenté eventos adversos grado =3,
siendo los mas frecuentes la neutropenia y la erupcién cutanea. Comparativamente, la terapia
convencional ha mostrado similares tasas de respuesta: gemcitabina 48%-68% (remisién

completa 9%-23%) y doxorrubicina liposomal 41%-84%.%°
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Eficacia del BV en Linfoma Difuso de Células B Grandes

Una serie de casos prospectiva analiz6 68 pacientes con LNH tipo B CD30-positivos (49
LDCBG y 19 otros tipos de LNH) refractarios o recaidos tratados con BV.” En el LDCBG la TRO
fue 44% (remision completa 17%). Estas tasas de respuesta son similares a los obtenidos con
otras drogas de segunda linea como la lenalidomida (33%-40%) y la bendamustina + rituximab
(45,8%). El indice de complicaciones es similar a lo reportado en otras series de BV.

5.3 Guias de practica clinica
5.3.1 Linfoma Hodgkin

La Sociedad Argentina de Hematologia (SAH), la Sociedad Europea de Oncologia Clinica
(ESMO, del inglés European Society for Medical Oncology) y la Red Nacional del Cancer de
Estados Unidos (NCCN, del inglés National Comprehensive Cancer Network) consideran al BV
como opcién de tratamiento en pacientes con recaida/refractariedad al auto-TCM o luego de
multiples esquemas de quimioterapia.®>*?” La NCCN ademéas menciona su utilizacién como
consolidacién post auto-TCM en pacientes con enfermedad refractaria primaria, o con recaida
dentro de los primeros 12 meses post tratamiento primario.

La Sociedad Britanica de Hematologia (BSH, British Society for Haematology), menciona el uso

de BV como alternativa de tratamiento en pacientes recaidos.?®

Las guias de practica clinica de la Sociedad Espanola de Hematologia mencionan el alo-TCM
con acondicionamiento de intensidad reducida como opcién terapéutica en pacientes jovenes
recaido tras el auto-TCM. Como alternativa menciona al BV asignandole menor fuerza de

recomendacion.?

La guia del Plan de Acceso Universal de Garantias Explicitas (AUGE) del Ministerio de Salud
de Chile menciona al BV como una droga en etapa de investigacioén, no cubriéndola.*

5.3.2 Linfoma No-Hodgkin

La guia NCCN de 2016 ubica al BV como alternativa en: LACG refractario o recaido; LDCBG
refractario o recaido no elegible para auto-TCM ni quimioterapia, y en MF/SS refractarios o
recaidos.®

La ESMO (2015) considera al BV en el tratamiento LACG refractario o recaido aunque no en el
LDCBG.*"* Las guias 2013 de MF y SS nombran al BV como experimental.*®

La guia 2015 de la SAH nombra al BV como experimental para el LACG y la MF/SS, y no lo
menciona en el tratamiento del LDCBG.?’
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5.4 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

En 2014 el Comité Asesor de Prescripcion Medicamentos (ACPM, del inglés Advisory
Committee on Prescription Medicines) del Departamento de Salud de Australia concluyé que el
BV posee un perfil global de riesgo-beneficio positivo para el tratamiento del LHC refractario o
recaido luego del TCM o de dos lineas de quimioterapia (en pacientes no candidatos a TCM) y
para el LACG refractario o recaido.>

Un documento publicado en 2013 por la Agencia Canadiense de Tecnologia Sanitaria (CADTH,
del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), recomendd el
financiamiento del BV en individuos con LHC refractarios al tratamiento o recaidos posterior al
auto-TCM.*°

En Argentina una ETS publicada por el Instituto Nacional del Cancer en 2013, concluye que no
existia al momento evidencia que fundamente el empleo de BV mas alla de estudios de
investigacion.®®

No se encontraron ETS sobre el uso de BV en LNH diferentes al LACG.
5.5 Politicas de cobertura
5.5.1 Linfoma Hodgkin

Las aseguradoras de salud estadounidenses consultadas (Aetna, BlueCross BlueShield, Cigna,
HealthPartners, Anthem, CapitalBLUE) y los servicios de salud de Inglaterra, Escocia y siete
provincias de Canadé prestan cobertura al uso de BV en adultos con LHC recaido/refractarios a
auto-TCM, o cuando el mismo ha progresado a un minimo de dos lineas de poliquimioterapia y
no es candidato a auto-TCM. ¥

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

|46

Social.”™ En la Argentina el BV no se encuentra incorporado al Programa Médico Obligatorio, ni

es pasible de reintegro por el Sistema Unico de Reintegro (SUR).*"*

5.5.2 Linfoma No-Hodgkin

Las aseguradoras de salud estadounidenses consultadas (Aetna, BlueCross BlueShield, Cigna,
HealthPartners, Anthem, CapitalBLUE), el servicio de salud de Inglaterra y siete provincias de
Canada prestan cobertura al uso de BV en LACG recaido o refractario.’”**** Sélo Aetna de
Estados Unidos cubre el BV para los otros LNH planteados.?” En la Argentina no se encuentra

incluido en el Programa Médico Obligatorio ni en el Sistema Unico de Reintegros.*”#®
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5.4 Costos

El costo de una ampolla de 50mg de BV es AR$ 136.998 (pesos argentinos 24/03/2016)*,
equivalentes a U$S 9.288 (délares estadounidenses 24/03/2016 [U$S 1 = AR$ 14,75]). El costo
total del tratamiento minimo recomendado (8 ciclos) para un paciente de 70 kg es AR$
3.287.952 (U$S 222.912). Un analisis de costo-efectividad realizado por la empresa productora
del medicamento para su aprobacion en Escocia, estimé un indice de costo incremental por
afo de vida ajustado por calidad ganado de AR$ 895.928 (equivalentes a U$S 61.864 al
24/03/2016). La agencia evaluadora consider6 que esta estimacién tuvo severas limitaciones,
que pudo haber sido subestimada y que excede los umbrales habituales de costo-efectividad.*®

6. CONCLUSIONES

La evidencia encontrada es de baja calidad. El uso de Brentuximab Vedotina en el linfoma
Hodgkin clasico refractario o recaido y en el linfoma anaplésico de células grandes sistémico
refractario o recaido ha demostrado una alta tasa de respuestas, aunque faltan estudios
comparativos y su impacto en la sobrevida a largo plazo es incierto. 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.

La evidencia es de baja calidad sobre el uso de Brentuximab Vedotina en el linfoma Hodgkin
clasico como consolidacion luego del trasplante autdlogo de células madres, como puente al
trasplante alogénico de células madres o como primera linea de tratamiento, asi como también
en el linfoma difuso de células B grandes y en la micosis fungoide y sindrome de Sézary
refractarios o recaidos. La falta de mejoria en la sobrevida y la posibilidad de alternativas
terapéuticas hacen que no se la considere como estandar de tratamiento y no sea financiado
para estas indicaciones.
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ANEXO 1: GLOSARIO ONCOLOGICO
Supervivencia o sobrevida global (SG): tiempo desde el inicio del tratamiento hasta que el

paciente fallece.

Sobrevida libre de progresion (SLP): tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la recaida

tumoral.

Respuesta completa (RC): desaparicion de todas las lesiones.

Respuesta parcial (RP). reduccién = al 30% de la suma de los diametros mayores de todas las

lesiones.

Progresion de enfermedad: Aumento = al 20% de la suma de los diametros mayores de todas

las lesiones o aparicion de nuevas lesiones.

Enfermedad estable: No cumple criterios de respuesta parcial ni de progresion.

Tasa de respuesta objetiva (TRO): proporcion de pacientes con RC + RP.
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