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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

ANTECEDENTES

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) solicité la inclusién de
Brentuximab Vedotina 50 mg Polvo para perfusion endovenosa en la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el tratamiento de
consolidacion en pacientes adultos con linfoma de Hodgkin CD30+ post trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos con riesgo de recaida. En la solicitud, INEN
reporta 12 casos al afio aproximadamente.

Denominaciéon Comun

. i Brentuximab Vedotina
Internacional:

Formulacién solicitada Brentuximab Vedotina 50 mg Polvo para perfusién endovenosa

Registro Sanitario®: 01 registro sanitario vigente

Alternativas en el PNUMEZ?; | ---

1.1. Descripcién de la condiciéon de salud de interés
1.1.1. Descripcion de la condicion clinica®

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia de los linfocitos B, representa
aproximadamente el 10% de los linfomas. La edad de diagnostico muestra una
distribucion bimodal, con un pico entre los 15 y los 34 afios y otro después de los 60.
Patolégicamente, el LH se caracteriza por células clonales malignas de Hodgkin y Reed-
Sternberg (HRS) o variantes, que residen en un microambiente tumoral extensamente
inflamatorio. Basandose en la morfologia y en los fenotipos de las células HRS, el LH
puede dividirse en LH clasico (LHc) y LH con predominio de linfocitos nodulares
(LHPLN), este ultimo representa aproximadamente el 5% de los casos de LH.

En el LHc, las células caracteristicas del HRS son gigantes, mononucleadas (células de
Hodgkin) o multinucleadas (células de Reed-Sternberg), con nucléolos prominentes de
tipo inclusién eosindfila; suelen ser positivas para CD15 y CD30. Las células HRS
producen varias citoquinas, a traves de las cuales interactian con las células
inmunitarias circundantes para impulsar su propia proliferacién y supervivencia y regular
la respuesta del huésped. En el LHPLN, las células de la variante HRS se denominan
células de predominio linfocitico (LP) y suelen ser negativas para CD15 y CD30, pero
positivas para CD20. Las estrategias de tratamiento para el LHc y el LHPLN difieren
debido a su distinta biologia.

Con la quimioterapia estandar de primera linea, como la ABVD (adriamicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina) o la BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona) y la radioterapia cuando esta
indicada, la mayoria de los pacientes con LHc pueden curarse. Sin embargo,
aproximadamente el 10% de los pacientes con LHc en fase inicial y el 30% en fase

! MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [citado 06 Jul 22]. Disponible en:
https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

2 MINSA. Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
para el Sector Salud”. Lima, 2018. Fecha de acceso 06 Jul 2022.

3 Wang Y, Nowakowski GS, Wang ML, Ansell SM. Advances in CD30- and PD-1-targeted therapies for classical Hodgkin

lymphoma. J Hematol Oncol. 2018 Apr 23;11(1):57. doi: 10.1186/s13045-018-0601-9. PMID: 29685160; PMCID: PMC5914042.
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avanzada experimentan una recaida de la enfermedad después de la terapia de primera
linea o tienen una enfermedad refractaria que no responde a la terapia de primera linea,
y sOlo la mitad de ellos pueden curarse con quimioterapia de rescate seguida de una
terapia de altas dosis y un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH).

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

1.1.2. Datos epidemiol6gicos*

El reporte de GLOBOCAN estima que en el 2020 hubo 83,087 nuevos casos de linfoma
de Hodgkin en todo el mundo, con una tasa de incidencia de 1.1 casos/100 mil
habitantes, y una tasa de mortalidad de 0.30 defunciones/100 mil habitantes,
ocasionando 23,376 muerte a nivel mundial.

En el Perq, en el 2020 hubo 423 nuevos casos de linfoma de Hodgkin, con una tasa de
incidencia de 1.3 casos/100 mil habitantes, y una tasa de mortalidad de 0.42
defunciones/100 mil habitantes, ocasionando 140 muertes a nivel nacional.

1.1.3. Tratamiento®

Historicamente, el tratamiento estdndar para los pacientes con LHc
recidivante/refractaria (r/r) es la quimioterapia de rescate seguida de un trasplante
autdlogo de células madre. Se han desarrollado multiples modelos de pronéstico para
predecir el resultado de los pacientes con LHc r/r que se someten a un TAPH, los
factores pronésticos adversos han incluido: final de la quimioterapia de primera linea a
recaida <12 meses, enfermedad primaria refractaria, namero de lineas de tratamiento
previas, tiempo desde el diagnéstico hasta el TAPH, la enfermedad extraganglionar, el
estadio clinico, la anemia y los sintomas B en el momento de la recaida. Los regimenes
de quimioterapia de rescate mas utilizados son el DHAP (dexametasona, citarabina,
cisplatino) e ICE (ifosfamida, carboplatino, etopésido), que se han asociado a tasas de
respuesta completa de solo el 21-26%, y tasas de respuesta objetiva del 88%.

En la Ultima década han aparecido varias opciones terapéuticas innovadoras para el
LHc r/r. El brentuximab vedotina, un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido a la
molécula CD30, y los anticuerpos monoclonales anti-PD-1 (nivolumab y pembrolizumab)
han cambiado el panorama del LHc r/r tras el TAPH con altas tasas de respuesta clinica
y manteniendo un perfil de efectos secundarios relativamente tolerable. Brentuximab ha
demostrado su eficacia en la primera recaida cuando se administra como agente Unico
0 cuando se combina con otros agentes. Mientras que la quimioterapia sigue teniendo
un papel importante en la terapia de rescate antes del TAPH, la nueva terapia dirigida y
los agentes activadores del sistema inmunitario estdn demostrando rapidamente que
inducen la respuesta clinica. En este momento, brentuximab vedotina de agente Unico,
BV-bendamustina o BV-nivolumab se consideran opciones de atencién estandar de
segunda linea para el tratamiento del LHc r/r, pero en los proximos afios algunas de las
otras opciones, como los anticuerpos anti-PD-1 de un solo agente o la terapia triple con
BV-nivolumab-ipilimumab pueden afiadirse al armamento.

1.2. Descripcion de latecnologia de interés®

1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada

4 WHO. GLOBOCAN 2020. Cancer Today. [Internet] [citado 07 Jul 22]. Disponible en: https://gco.iarc.fr/

5 Voorhees TJ, Beaven AW. Therapeutic Updates for Relapsed and Refractory Classical Hodgkin Lymphoma. Cancers (Basel).
2020 Oct 8;12(10):2887. doi: 10.3390/cancers12102887. PMID: 33050054; PMCID: PMC7601361.

6 AEMPS. CIMA. Ficha técnica. ADCETRIS 50 mg Polvo para concentrado para solucion para perfusion. Brentuximab Vedotina.
[Internet] [actualizado 16 Set 21, citado 07 Jul 22]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Brentuximab vedotina 50 mg Polvo para concentrado para solucién para perfusion
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antineoplésicos, anticuerpos monoclonales y
conjugados anticuerpo-farmaco

Cadigo ATC: LO1FX05

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accion:

Brentuximab vedotina es un anticuerpo conjugado (ACC) formado por un anticuerpo
monoclonal IgG1 quimérico recombinante dirigido contra CD30 que se une de forma
covalente al agente de antimicrotiubulos monometil auristatina E (MMAE). La union del
ACC a CD30 sobre la superficie celular inicia la incorporacién del complejo ACC-CD30,
gue se desplaza luego al compartimento lisosomal; dentro de la célula, se libera el
agente activo MMAE mediante escision proteolitica. La union de la MMAE a la tubulina
altera la red de microtubulos del interior de la célula, induce a la detencién del ciclo
celular y origina la muerte apoptoética de la célula tumoral que expresa CD30.

El LH clasico expresa CD30 como un antigeno de superficie de sus células malignas,
esta expresion es independiente del estadio de la enfermedad, de la linea de
tratamiento o de la situacién en relacion al trasplante. Debido al mecanismo de accién
dirigido al CD30, brentuximab vedotina es capaz de superar la quimiorresistencia dado
que CD30 se expresa de manera consistente en pacientes que son refractarios a
poliquimioterapia, independientemente del estado previo en relacion al trasplante.

BErantuximab wedatin

Hivelumak
Pembrolizumab

Antigen
MHE | . Tca
HRS cell
Fig. 1 Mechanisms of action of brentuximab vedatin and anti-PD-1 antibodies. Brentuximab vedaotin binds to CD30 on the HRS cell sudface and

gets intemalized into the cell via endocytosis. The oytotodc MMAE then g ed from the anti-CD30 antibody and interrupts mitos
anti-PC-1 antibodies nivolumab and pembrolzumab bind to PD-1on T and block the PD-L1/PD-1-mediated immune checkpoint signaling,
allowing reactivation of T cells that exert cytotoxic function against HRS cells. HRS, Hodgkin and Reed-Sternberg; MMAE, monomethyl auristatin E;

MHC |, major histocom patibility complex (MHC) type | TCR, T cell receptor

Fuente: J Hematol Oncol. 2018 Apr 23;11(1):57

1.2.3. Farmacocinética

Absorcion:
e No aplica

Distribucion:
e El volumen de distribucion en estado estacionario medio del ACC fue de 6-10 L
e El volumen de distribucion central de la MMAE fue de 35.5 L
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Metabolismo:
o El metabolismo del ACC es similar a las inmunoglobulinas endbégenas
e La MMAE es el principal metabolito de brentuximab vedotina
e SOlo se metaboliza una pequefia fraccion de la MMAE liberada de brentuximab
vedotina mediante el CYP3A4 y, posiblemente, el CYP2D6

Excrecion:
e ACC: TV = 4-6 dias, aclaramiento = 1.5 L/d

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afo del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

e MMAE: TY = 3-4 dias, aclaramiento = 19.99 L/d
¢ Eliminaciéon de MMAE (24%): heces 72%, orina 28%

1.2.4.

Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

MEDICAMENTO

INDICACIONES APROBADAS

FDA’

EMAS

- Linfoma de Hodgkin clasico (LHc) en
estadio Il o IV no tratado previamente, en
combinacion con doxorrubicina, vinblastina y
dacarbazina

- Linfoma de Hodgkin clasico (LHc) con alto
riesgo de recaida o progresion, como
consolidacion después de un TAPH

- Linfoma de Hodgkin:
- LH CD30+ en estadio IV sin tratamiento
previo, en combinacion con doxorrubicina,
vinblastina y dacarbacina (AVD)

- LH CD30+ con mayor riesgo de recaida o
progresion después de un TAPH

- LH CD30+ en recaida o refractario:

Brentuximab

vedotina 50 mg - Linfoma de Hodgkin clasico (LHc) tras el

1. después de TAPH o
fracaso de un TAPH o tras fracaso de al

Polvo para . . 2. después de al menos dos tratamientos
erfusion menos dos regimenes previos de - q | TAPH |
esdovenosa quimioterapia multiagente en pacientes que prT,V'o,s , tcuan. o ¢ 0 .,a
no son candidatos a un TAPH po |qu'|m.|o erapia no es una opcion

] o i terapéutica
- Linfoma anaplasico de células grandes Linf lasi d a1ul d
sistémico (LACGs) u otros linfomas de | . |’n qma anapiasico de celulas grandes
sistémico

células T periféricas (LCTP)

. . . - Linfoma cutaneo de células T
- Linfoma anaplasico de células grandes

primario cutdneo (LACGpc) o0 micosis
fungoide (MF)

En el Pert, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos®, se identificd
01 registro sanitario del titular Takeda, producto procedente de Italia.

1.2.5. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS?°
Brentuximab vedotina no se encuentra incluido en la 22da Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS.

1.2.6. Inclusién en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)'

Brentuximab vedotina no se encuentra incluido en el PNUME.

” Food and Drug Administration (FDA). Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. [Internet] [citado 07 Jul 22]. Disponible en:

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

8  European Medicines Agency (EMA).  Medicines.

https://www.ema.europa.eu/en/medicines

9 MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [citado 07 Jul 22].

https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx

10 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd edition. 2021. [Internet] [citado 07 Jul 22].
Disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

11 MINSA. Resolucion Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos

Esenciales para el Sector Salud”. Lima, 2018. Fecha de acceso 07 Jul 2022.

[Internet] [citado 07 Jul 22]. Disponible  en:

Disponible en:
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PREGUNTA CLINICA

En pacientes adultos con diagnéstico de linfoma de Hodgkin CD30+ de alto riesgo post
TPH autdlogo, el uso de brentuximab vedotina como tratamiento de consolidacion,
comparado con placebo, ¢,es mas eficaz, seguro y mejora la calidad de vida?

Formulacion PICO:

En pacientes adultos con diagnéstico de linffoma de

Poblacié - | ;
OleliEteloln Hodgkin CD30+ de alto riesgo post TPH autélogo

., Brentuximab vedotina 1.8 mg/kg cada 3 semanas x 16
Intervencion

ciclos
Placebo

Comparador Mejor terapia de soporte
Sobrevida global

Outocome Sobrevida libre de progresion

Tasa de respuesta objetiva
Calidad de vida
Eventos adversos

(Desenlace)

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)
Estrategia de blusqueda

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'? y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:

- De acceso libre
o Bases de datos: Trip Database, PubMed, University of York Centre for Reviews

and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, Best
Practice, Micromedex, Uppsala Monitoring Centre.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

2plper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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3.2. Criterios de inclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /

Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios

Se encontraron 03 monografias

- DYNAMED. 01 monografias

-  UPTODATE. 01 monografia

- BEST PRACTICE. 01 monografia

Guias de practica clinica

Se encontraron 2 guias de préctica clinica

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
- European Society for Medical Oncology (ESMO)

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)
Se encontraron 2 ETS

- CADTH

- |ECS

Revisiones sistematicas
No se encontraron revisiones sistematicas que respondan la pregunta clinica

Estudios comparativos de eficacia/efectividad y seguridad
Un ensayo controlado aleatorizado (ECA) — 02 publicaciones
No se encontraron estudios observacionales que respondan la pregunta clinica

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1 SUMARIOS

DYNAMED

Linfoma de Hodgkin®?

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en el linfoma de Hodgkin:

e TPH autdlogo:
o es efectivo en aproximadamente el 50% de los pacientes elegibles

13 DynaMed. Hodgkin Lymphoma. [actualizado 17 Oct 19, citado 12 Jul 22]. Disponible en: https://www.dynamed.com/
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= |a respuesta a la terapia de rescate en el momento del trasplante es
el factor prondéstico mas relevante con una respuesta completa que
ofrece mejores resultados
= |os tratamientos de rescate antes del TPH autélogo deberian brindar
una respuesta de alta calidad con mielotoxicidad limitada y sin
efectos sobre la movilizacion de células madre de sangre periférica
= nuevos agentes como brentuximab vedotina y los inhibidores del
punto de control inmunitario pueden aumentar las tasas de remision
completa
o la estrategia generalmente incluye terapia de rescate seguida de una terapia
de acondicionamiento de dosis alta antes del TPH aut6logo
= el objetivo de la terapia de rescate es inducir una respuesta completa
antes del TPH; las opciones incluyen:
e regimenes solo de quimioterapia (a base de platino o a base
de ifosfamida)
e brentuximab vedotina como agente Unico, o combinacién de
brentuximab vedotina mas quimioterapia
= el régimen de acondicionamiento administra quimioterapia
mieloablativa altamente citotoxica a las posibles células de linfoma
residual en los dias previos al TPH
= las células madre aut6logas recolectadas y luego reinfundidas cursan
con restauracion de la hematopoyesis en unas pocas semanas
= Jas consideraciones posteriores al TPH incluyen terapia de
consolidacién y/o terapia de mantenimiento con brentuximab vedotina

UPTODATE
Trasplante de células hematopoyéticas en el linfoma de Hodgkin clasico*

El objetivo del TPH en el LHc en recaida o refractario (r/r) es lograr el control de la
enfermedad a largo plazo cuando sea posible. Para los pacientes que no logran la cura,
el TPH puede prolongar la vida, mejorar la calidad de vida y/o aliviar los sintomas.

e Trasplante aut6logo:
o Terapia de mantenimiento: la terapia de mantenimiento puede beneficiar a
ciertos pacientes después de un TPH aut6logo para LHc r/r.
= Mantenimiento con brentuximab vedotina (BV):

- para los pacientes que se someten a un TPH autélogo y tienen un
mayor riesgo de recaida, la terapia de mantenimiento con BV mejora
la supervivencia libre de progresion en comparacion con la
observacién sola. No existe un beneficio comprobado para el
mantenimiento de BV para pacientes con menor riesgo de recaida o
para pacientes que recibieron BV como un componente del
tratamiento inicial para LHc.

- sugerimos BV 1.8 mg/kg (hasta una dosis maxima de 180 mg) cada
tres semanas comenzando de 30 a 45 dias después del TPH hasta
16 ciclos (10 ciclos para quienes recibieron BV como terapia de
rescate) para pacientes con al menos una pero preferiblemente dos
de las siguientes caracteristicas de alto riesgo:

14 UpToDate. Hematopoietic cell transplantation in classic Hodgkin lymphoma. Topic 4760 Version 44.0. [Internet] [actualizado 17
Mar 22, citado 13 Jul 22]. Disponible en: https://www.uptodate.com/
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o LHc refractario primario o recaida <12 meses después de la
terapia inicial
o menos que una respuesta completa a la terapia de rescate
Mas reciente
o sintomas B en la recaida
o recaida con enfermedad extraganglionar
o dos o0 mas terapias de rescate

- no administramos mantenimiento con BV a pacientes que no cumplen
con estos criterios de alto riesgo, que no toleran la BV o si el LHc
progresé mientras recibian BV.

- para los pacientes que recibieron BV como un componente de la
terapia inicial, limitamos el mantenimiento de BV a aquellos que
cumplen con los criterios de alto riesgo y recayeron > 12 meses
después de una respuesta inicial adecuada a BV.

- la neuropatia periférica se observa en mas de la mitad de los
pacientes tratados con BV de mantenimiento, pero mejora 0 se
resuelve en la mayoria después de la interrupcion; la neuropatia
motora y la neutropenia se observan en un cuarto a un tercio de los
pacientes que recibieron BV

BEST PRACTICE

Linfoma de Hodgkin®®

o Enfermedad refractaria y recidivante después del tratamiento de primera linea
o Primera linea: terapia individualizada
= el tratamiento recomendado variara y dependera de varios factores,
incluido el tratamiento previo de primera linea (radioterapia sola,
quimioterapia sola o terapia de modalidad combinada), la edad del
paciente, las comorbilidades médicas, la duracion de la primera
remision y el estadio de la recaida
= para la mayoria de los pacientes que fracasan con la quimioterapia o
la terapia de modalidad combinada, la quimioterapia de dosis alta,
seguida de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH), es el enfoque preferido
* |os agentes inmunoterapéuticos estan disponibles para pacientes con
LHc en recaida o refractario.
= brentuximab vedotina se puede indicar como tratamiento de
mantenimiento posterior al TAPH en pacientes con alto riesgo
de recaida (p. €j., aquellos refractarios al tratamiento inicial,
aguellos que recayeron dentro de los 12 meses posteriores al
tratamiento inicial, 0 aquellos con enfermedad
extraganglionar); después del fracaso del tratamiento con
TAPH; o para pacientes que no son aptos para el TAPH, pero
solo si ya se han probado dos o mas regimenes de
guimioterapia con multiples agentes.
= los pacientes que fallan tanto en el TAPH como en el
brentuximab vedotina pueden ser considerados para el
tratamiento con nivolumab
= pembrolizumab se puede usar en pacientes con LH que han
recaido después de tres o mas lineas de terapia previas

15 Best Practice. Hodgkin's lymphoma. [Internet] [actualizado 15 Oct 19, citado 13 Jul 22]. Disponible en:
https://bestpractice.bmj.com/
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4.2 Guias de Practica Clinica

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Recomendaciones de la European Society for Medical Oncology (ESMO) — 2018¢
Linfoma de Hodgkin: Tratamiento del linfoma de Hodgkin clasico

¢ Enfermedad recidivante:
o Para la mayoria de los pacientes con LH refractario o recidivante, el

tratamiento de eleccidén consiste en QT de alta dosis seguido de trasplante
autélogo de células madre (TACM) [I, A]. Los pacientes de alto riesgo
pueden beneficiarse del TACM en tandem [lll, B].

o La consolidacion del tratamiento con brentuximab vedotina después de la QT
y el TACM, demostro mejorar el control del tumor en los pacientes que
presentaban al menos uno de los siguientes factores de riesgo: progresion
de la enfermedad primaria, recidiva temprana de la enfermedad <12 meses
después de finalizar el tratamiento de primera linea y enfermedad
extraganglionar en el momento de la recaida [ll, B].

o Se administran regimenes de QT de rescate como DHAP, IGEV o ICE para
reducir la carga tumoral y movilizar las células madre antes de la QT vy el
TACM [lI-1ll, A]. En algunos pacientes, brentuximab vedotina como agente
Gnico da lugar a un PET negativo y, por lo tanto, puede ser suficiente como
tratamiento de rescate antes de la QT y el TACM [llI, B].

o El uso de brentuximab vedotina representa una opcion en los pacientes en
los que falla el TACM. Después de que un estudio pivotal de fase Il que
incluia a 102 pacientes de LHc con recaida tras QT y TACM demostrara una
tasa de respuesta global del 75% con brentuximab vedotina como agente
unico, el farmaco fue aprobado para el tratamiento de dichos pacientes [llI,
B]. Un reciente andlisis de seguimiento del estudio revel6 una estimacion de
la SG a 5 afios del 41%. Sin embargo, la mayoria de los pacientes recibieron
un tratamiento adicional después del brentuximab vedotina; la proporcion de
pacientes que lograron una remisién a largo plazo superior a 5 afios sin
tratamiento adicional fue del 9% [lll, B].

Recomendaciones del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2022
Linfoma de Hodgkin':

¢ El tratamiento de mantenimiento con brentuximab vedotina (durante un afio) puede
considerarse para los pacientes con alto riesgo de recaida segun la definicion del
ensayo AETHERA (definidos como aquellos que tienen enfermedad primaria
refractaria, duracién de la primera RC menos <1 afio, o recaida con enfermedad
extranodal o en estadio avanzado)

e Brentuximab vedotina solo o en combinacion con bendamustina o nivolumab; DHAP;
ESHAP; GVD con o sin pembrolizumab; ICE; IGEV; y regimenes BeGEV se incluyen
como opciones para la terapia sistémica de segunda linea para pacientes con LHc
en recaida o refractario. Bendamustina, everolimus y lenalidomida se incluyen como
opciones de terapia posterior para pacientes con LHc en recaida o refractario

16 Eichenauer DA, Aleman BMP, André M, Federico M, Hutchings M, lllidge T, Engert A, Ladetto M; ESMO Guidelines Committee.
Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2018 Oct 1;29(Suppl
4):iv19-iv29. doi: 10.1093/annonc/mdy080. PMID: 29796651.

17 NCCN. Hodgkin Lymphoma. Version 2.2022. [Internet] [actualizado 23 Feb 22, citado 13 Jul 22]. Disponible en:
https://www.nccn.org/home
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PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
RELAPSED OR REFRACTORY DISEASE

Relapsed/Refractory Disease

Second-Line and Subsequent Ther“apy‘“"1
{in alphabetical order)

Third-Line and Subsequent Tht=.rﬂ|:|5.r°-d
{in alphabetical order)

» Brentuximak vedotin'

* Brentuximab vedotin + bendamusiine

* Brenfuximakb vedotin + nivelumal

* DHAP {dexamethasone, cisplatin, high-dose r.}-'ta.r:al:uimta]4'5

* ESHARP {gtpé)oside, methylprednisolone, high-dose cytarabine,
cisplatin)® '~

* Gemcitabinebendamustinefvinorelbine? ;

* GVD (gemeitabine, vingrelbine, liposomal doxorubicin) o

CHL 2

« Bendamusting T’

* Bendamustine + carboplatin + c.et-:u::n::rside1B

» C-MOPP {;érflophomhamide. vineristing, procarbazine, prednisone)19.20
* Everolimu:

* GCD (gemcitabine, cisplatin, dexa ethasons}22

= GEMOX {genﬁitabi ne, cxali pIaLin}Eg'

* Lenalidomide: -

* MIME {etopeside, ifosfamide, mesna, mittmc:i.rﬂ]’une]zc

= GVD + pembrolizumab .

« ICE (ifosfamide, carboplatin, etoposide)® 12,13

* IGEV (ifosfamidg, gemcitabine, vinorelbine)’!

* Pembrolizumal ™" (for pafients not candidates for transplant)

* Nivalumak==-
* Pembrolizumak

1258

= Mini-BEA/ cﬂﬂusﬁne. cytarabine, etoposide, rr'elpha.lan}gez
r% indications below)
(zee indications below)

EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Brentuximab vedotina en linfomas. IECS, Argentina-2016*®

El objetivo de este informe fue 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 clasico 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.

Incluyeron un meta-andlisis, un ECA, diez series de casos, tres documentos de ETS,
diez guias de practica clinica y nueve politicas de cobertura. Existen factores de riesgo
de recaida luego del auto-TCM que incluyen: enfermedad refractaria primaria (no
alcanza remision completa con la primera linea de tratamiento), recaida en menos de un
afo y recaida con enfermedad en estadios avanzados. En pacientes con LHc con alto
riesgo de recaida luego de un auto-TCM, un ECA (n=327) evalud el BV vs placebo

como tratamiento de consolidacion. Al momento del

analisis no se demostr6 una

diferencia en la sobrevida global; la sobrevida libre de progresion 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
eventos adversos fueron mas frecuentes en el grupo BV: neuropatia periférica (56%

18 Klappenbach R, Bardach A, Taus R, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, et al. Brentuximab Vedotina en linfomas.
Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N° 463, Buenos Aires, Argentina. Abril 2016.

Disponible en www.iecs.org.ar
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versus 16%) y neutropenia (35% versus 12%). La neuropatia requirid la interrupcion o
modificacion de la dosis del BV en el 23% y 31% respectivamente.

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

La evidencia es de baja calidad sobre el uso de Brentuximab Vedotina en el linfoma
Hodgkin clasico como consolidaciéon luego del trasplante autélogo 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.

Brentuximab (Adcetris) for Hodgkin Lymphoma. CADTH, Canada-2018%°

El objetivo de la revision fue evaluar la eficacia y seguridad de brentuximab vedotina
(BV) para el tratamiento de consolidacion posterior al trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos en pacientes con linfoma de Hodgkin en alto riesgo de
recaida o progresion de la enfermedad.

La evidencia de la eficacia y seguridad proviene del estudio AETHERA, un ensayo
clinico de fase 3, aleatorizado, que incluy6 329 pacientes con LH en alto riesgo de
recaida posterior al TAPH (tratamiento 165, control 164). Demostré que la terapia de
mantenimiento con BV cada 3 semanas por 16 ciclos, prolong6 la mediaba de SLP en
comparacion con placebo (42.9 meses vs 24.1 meses, HR 0.57, IC95% 0.40-0.81,
p=0.0013); en el analisis de subgrupos se observé un beneficio consistente en la SLP
en los pacientes con remision inicial < 12 meses, mas de dos lineas de QT previa, y
aquellos con sintomas B en la recaida. Después de un seguimiento de 30 meses, no
hubo diferencia en la SG, similar nUmero de pacientes recibieron uno o varios agentes
como tratamiento posterior a la recaida después del TAPH. A pesar de la inmadurez de
los datos en relacion a la SG, los evaluadores de CADTH consideraron que la magnitud
observada en el aumento de la SLP en AETHERA es clinicamente significativa dado
gque la mayoria de pacientes post TAPH experimenta una recaida a los dos afios, y se
podria esperar la probable remision de la enfermedad mas alla de este tiempo.

Respecto a la calidad de vida, no se observé que BV tenga resultados negativos en los
pacientes del ECA, un tercio de ellos consider6 que BV tuvo un minimo impacto
negativo en su calidad de vida y actividades diarias, en tanto que los otros dos tercios
consideraron que BV tuvo un impacto positivo o minimamente positivo. Los EA de grado
3 ocurrieron en el 56% de pacientes con BV y el 32% de pacientes con placebo. El
tratamiento con BV resultdé en neuropatia periférica emergente (BV 79% vs placebo
18%), en su mayoria EA de grado 1 o 2. La neuropatia periférica condujo a la reduccion
0 retraso de dosis en el 31% de pacientes, y de ellos, 23% descontinuaron el
tratamiento. De 112 pacientes con BV, 85% tuvo mejora o resolucion de los sintomas de
neuropatia, con una mediana de tiempo de resolucion de 23.4 semanas (0.1-138).
Ademas, se reportd neutropenia de grado = 3 en el grupo de BV (39% vs 10%) pero no
ocasioné la descontinuacion del tratamiento, y solo hubo un caso de neutropenia febril.

En el informe de evaluacién econémica®, los evaluadores de CADTH estimaron que el
ICER de BV en comparacion con el mejor cuidado de soporte fue entre $ 105,383 y $
139,286 dolares canadienses/AVAC. Finalmente, recomiendan el reembolso de BV para
el tratamiento de consolidacion posterior al TAPH en pacientes con LH con alto riesgo
de progresion, condicionado a una mejora del costo-efectividad hasta el nivel aceptable.

19 CADTH. Brentuximab (Adcetris) for Hodgkin Lymphoma — Resubmission. Final Clinical Guidance Report. Pan-Canadian
Oncology Drug Review. [Intenet] [actualizado 21 Feb 18, citado 13 Jul 22]. Disponible en: https://www.cadth.ca/
20 CADTH. Brentuximab (Adcetris) for Hodgkin Lymphoma — Resubmission. Final Economic Guidance Report. Pan-Canadian
Oncology Drug Review. [Intenet] [actualizado 21 Feb 18, citado 13 Jul 22]. Disponible en: https://www.cadth.ca/
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En la pagina web del IETSI se observa que hay dictimenes vigentes de evaluaciones
de brentuximab vedotina, pero ninguno enfocada en el tratamiento de consolidacion
posterior al TAPH en pacientes con LH con alto riesgo de recaida.

Afio Problema de salud Aprobacion

Linfoma periférico de células T, subtipo anaplasico de células grandes No
sistémico, CD30 positivo, ALK negativo, en pacientes sin tratamiento previo

Linfoma cutaneo primario anaplasico de células grandes con diseminacion
2019 extracutdnea, progresivo o refractario a al menos una linea de
guimioterapia

Linfoma Hodgkin (CD30+), con recaida/recurrencia post trasplante de No
médula dsea

2022

No

2017

Linfoma de Hodgkin CD30+ que han recaido o son refractarios a dos 0 mas
2017 lineas de quimioterapia y que son ftributarios de trasplante de células
hematopoyéticas

No

Pacientes con linfoma de Hodgkin CD30+ que han recaido o tienen
2017 enfermedad refractaria al menos a dos lineas de quimioterapias previas y
no son candidatos a recibir trasplante de células hematopoyéticas

No

Pacientes con leucemia linfoblastica aguda que presentan hipersensibilidad
2017 a L-asparaginasa E. coli nativa, en el contexto de no disponibilidad de L-
asparaginasa Erwinia

Si

Linfoma anaplésico de células T ALK negativo con al menos dos lineas de No

2017 L . -
quimioterapia previa

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1 Revisiones Sisteméaticas y Meta-Analisis

No se encontraron revisiones sistematicas que aborden el uso de brentuximab vedotina
como tratamiento de consolidacion posterior al TAPH en pacientes con LH en riesgo de
recaia o progresion.

Una revision sistematica?> (Wang, 2021) que incluyé al estudio pivotal AETHERA,
evalud los resultados de supervivencia a largo plazo; sin embargo, el meta-analisis
combiné ensayos clinicos con estudios observacionales, las poblaciones incluian
tratamiento de consolidacién y tratamiento de linea posterior, y los resultados de SG no
incluyeron al estudio AETHERA.

6.2 Ensayos clinicos aleatorizados

Moskowitz y col. (2015)* llevaron a cabo el ensayo clinico AETHERA con la finalidad
de evaluar si brentuximab vedotina mejora la SLP en pacientes con linfoma de Hodgkin

2l EsSalud. Dictamenes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. IETSI. [Internet] [citado 13 Jul 22]. Disponible en:
https://ietsi.essalud.gob.pe/dictamenes-evaluacion-tecnologica/

2 Wang Z, Sun K, Zhu ZM, Zhang P, Yang J, Yang SW, Zheng MQ. Long-term survival outcomes of brentuximab vedotin in patients
with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma: a systematic review and meta-analysis. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2021
Apr;25(7):2941-2948. doi: 10.26355/eurrev_202104_25547. PMID: 33877657.

2 Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, Agura E, Holowiecki J, Abidi MH, et al. Brentuximab vedotin as consolidation therapy
after autologous stem-cell transplantation in patients with Hodgkin's lymphoma at risk of relapse or progression (AETHERA): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015 May 9;385(9980):1853-62. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)60165-9. Epub 2015 Mar 19. Erratum in: Lancet. 2015 Aug 8;386(9993):532. Erratum in: Lancet. 2015 Aug
8;386(9993):532. PMID: 25796459.
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AETHERA fue un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo multicéntrico, que enrol6 377 participantes provenientes de 78 centros de Norte
América y Europa, entre abril-2010 y setiembre-2012. De estos, 329 fueron asignados
aleatoriamente al grupo de tratamiento con brentuximab vedotina (n=165) o al grupo
placebo (n=164); respecto a las caracteristicas basales, en el grupo de BV hubo mayor
poblacién femenina (54%), mientras que en el grupo placebo hubo mayor poblacion
masculina (59%), no hubo diferencias significativas en el resto de caracteristicas.

Los pacientes elegidos debian tener al menos uno de los siguientes factores de riesgo
de progresion después del TAPH:
¢ linfoma de Hodgkin refractario primario,
e recaida de la enfermedad con una duracion de remision inicial menor a 12
meses,
e compromiso extraganglionar al inicio de la quimioterapia previa al trasplante.

Ademas, los pacientes debian tener remision completa, remision parcial o enfermedad
estable después de la QT previa al trasplante; asi como una adecuada funcién hepatica,
renal y hematolégica. El desenlace primario fue la SLP y los desenlaces secundarios
incluyeron la SG y seguridad.

Todos los pacientes descontinuaron el tratamiento el 25 de julio de 2013, después de 16
ciclos de tratamiento, la fecha de corte del andlisis primario de eficacia fue 18 de agosto
de 2014, con una mediana de tiempo de seguimiento de 30 meses (0-50 meses), las
medianas de SLP fueron 42.9 meses (IC95% 30.4-42.9) con BV vs 24.1 meses (IC95%
11.5-NE) con placebo, con una reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad del
43% a favor de BV (HR 0.57, 1C95% 0.40-0.81, p=0.0013); la tasa de SLP a los dos
afos fue de 65% con BV y 45% con placebo. En el andlisis por subgrupos, se observo
que el beneficio de BV en la SLP mantuvo la significancia estadistica en pacientes con
recaida < 12 meses, edad < 45 afos, sexo femenino, mas de 2 tratamientos pre
trasplante, sintomas B y enfermedad extraganglionar.

A la fecha de corte, el analisis interino de la SG no mostré diferencia significativa entre
los grupos de BV y placebo.

A
1004 — Brentuximab vedotin
— Placebo
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log-rank p=0-0013
o T T T T T T T T T T T T T
0 4 £ 12 16 20 24 28 1 36 40 44 43 52
MNumber at risk
Brentuximabvedotin 165 (0)  145(14) 129(25) 114(38) 104(46) 95(53) 63(56) 22(%) 16(58) 9(59) 3(59) 0{60) 0(e0)  0f{60)
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i
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a0+

Overall survival (%)

30+
204

10

T T T T T T T T
1z 16 20 24 2B 32 36 40 a4 48 52

Time [months)

MNumber at risk
Erentuximab vedotin 165(0)  160(2) 156(4) 152(8) 145(13) 141{16) 125(19) 97(23) 72(24) 5725 35(F) 12(ZF) 4(28) 0(28)
Placebo 164 (0) 160(1) 156(3) 152 (6) 149(8) 143(14) 131(18) 104(20) 7T0O(23) G2(24) 29(2%) 10(25) 4(25) 0(25)

Moskowitz y col. (2018)* publicaron una actualizacién de los resultados de
supervivencia del ensayo clinico AETHERA con la finalidad de evaluar la eficacia y
seguridad de brentuximab vedotina a 5 afios de seguimiento en pacientes con linfoma
de Hodgkin con recaida o enfermedad refractaria primaria cuando se administra como
consolidacién temprana después de un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Con fecha de corte 15 de noviembre de 2017 y una mediana de 5 afios de tiempo de
seguimiento, la mediaba de la SLP con BV no fue alcanzada, mientras que con placebo
fue 15.8 meses (HR 0.52, 1C95% 0.38-0.71). La tasa de SLP a 5 afios fue 59% con BV
vs 41% con placebo. El beneficio de BV en la SLP fue mas consistente en pacientes
con mas factores de riesgo adicionales antes del trasplante (por tener recaida o LH
progresivo que se haya producido a los 12 meses de la terapia de primera linea; un
historial de LH refractario; o afectacion extraganglionar en el momento de la recaida
previa al TAPH).

100
90
80
70

&0

30

Patients free of progression or death, %
z

20

N Events Median PFS, months  HR (95% CI)
PBO + BSC 1564 93 15.8 0.521 (0.379-0.717)
BV + BSC 165 &6 -

10

4] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 &4 KB 72 76 BO B4 88
Months
Mo ot risk fawents)
Placebo+BSC 144 (04 112 (4 2(87) B2{7E) TTBY) 72 {ED) &5 (EE) S4 (DD A2(90 &1 (90 SPIP0) SB(TY) S8(P1) 5592 54(93) 52093} 4493 I2i9: 79T 1T 203 1{93 03

BV+ESC 165 (0 149 (121132 2

22 (36) 112 (451104 (52100 (S5) 97 (S8) 96(59) 94 (41) D0(64) 07 [54) B4 [65) B3 (5] B2 (85) TH(A5) &6 (S4) AT (66) AZ(66) 26 (&) T(86) 3(5&) 0[54)

24 Moskowitz CH, Walewski J, Nademanee A, Masszi T, Agura E, Holowiecki J, Abidi MH, Chen Al, Stiff P, Viviani S, Bachanova V,
Sureda A, McClendon T, Lee C, Lisano J, Sweetenham J. Five-year PFS from the AETHERA trial of brentuximab vedotin for
Hodgkin lymphoma at high risk of progression or relapse. Blood. 2018 Dec 20;132(25):2639-2642. doi: 10.1182/blood-2018-07-
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Se observo que el 32% (n=53) de los pacientes del grupo de BV recibieron tratamientos
posteriores, en comparacion al 54% del grupo placebo (p<0.0001). De los 53 pacientes,
11 recibieron una linea de tratamiento posterior, 17 recibieron 2 lineas y 25 recibieron 3
lineas de tratamiento posterior. A los 5 afios de seguimiento, se reportaron 40 muertes
en el grupo de BV y 37 muertes en el grupo placebo, se espera realizar el analisis final
de la SG con resultados de supervivencia al 2020.

Regimen type Plac-eh:énﬁ:l— 164) BV tnn [;.5]“5]

Any subsequent therapy 89 (54) 53 (32)
Single-agent BV* 7747 10 (&)
Multi-agent 'E-gi"ru;fn1 45 (28) 38 (23)
Single-agent therapy (non-Bv) 33 (20) 24 {15)
Radiation 29(18) 25(15)
Stem cell transplant 35(21) 19(12)
Other* 4{2) i@

En ClinicalTrials.gov?®, la informacién actualizada al 14 May 2021 especifica que el
ensayo AETHERA culminé el 27 Abr 2020, los resultados de eficacia de BV en la SLP
corresponde a la publicacion del 2015. No se registran resultados de SG, el tiempo
estimado para su evaluacion es de 10 afios. Las publicaciones asociadas a este ECA
son las presentadas anteriormente.

Limitaciones del ensayo clinico:

e El ensayo AETHERA demostré un importante beneficio en la SLP, en la
publicacién del 2015 la mediana de SLP con BV fue 42.9 meses vs 24.1 meses
con placebo (HR 0.57, IC95% 0.40-0.81, p=0.0013); manteniendo la eficacia con
un seguimiento de 5 afios (HR 0.52, 1C95% 0.38-0.71), aunque no fue posible
calcular la mediana de SLP en el grupo de BV; sin embargo, la SLP es un
desenlace subrogado que puede no reflejar un impacto directo en la SG,
ademas que esta sujeto a una evaluacion subjetiva para definir la progresion de
la enfermedad. En el presente estudio emplearon el Revised Response Criteria
for Malignant Lymphoma, la evaluacion fue realizada por los investigadores y un
servicio de revision independiente.

e Los datos fueron inmaduros para calcular la SG, ademas que, con 5 afios de
seguimiento, hubo mas muertes en el grupo de BV (40/165, 24.2%) que en el
grupo placebo (37/164, 22.6%); se observa también que una considerable
cantidad de pacientes que iniciaron con BV (32%) y placebo (54%) recibieron
tratamientos de primera, segunda y tercera linea, lo que puede distorsionar los
resultados de supervivencia.

o En la revision sistematica de Wang, se aplicé la herramienta Cochrane para la
evaluacion de riesgos de sesgos y se encontré que el estudio AETHERA tiene
alto riesgo de sesgo en el ocultamiento de la asignacién

Supplementary Table I. Cochrane criteria for quality of RC

Blinding of participants and Blinding of outcome Incomplete outcome data

personnel (performance bias) assessment (detection bias)  (atrition bias)

Random sequence generatio Allocation concealment
Study
(selection bias) (selection bias)

Selective reporting

(reporting bias)

Moskowitz et al, 2018 Low

w / Low Low Low Low

% ClinicalTrials.gov. A Phase 3 Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35) in Patients at High Risk of Residual Hodgkin Lymphoma
Following Stem Cell Transplant (The AETHERA Trial). NCT01100502. [Internet] [actualizado 14 May 21, citado 15 Jul 22].

Disponible en: https://clinicaltrials.qov/
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o En el analisis de subgrupos se observa que la eficacia de BV en la SLP pierde
contundencia estadistica en personas mayores de 45 afios y sexo masculino,
limitando la validez externa.

o A lafecha no se han encontrado publicaciones en revistas, ni comunicaciones a
congresos o revistas, respecto a los resultados de SG, pese a que el estudio
culminé el 2020.

6.3 Estudios observacionales

Se encontraron dos estudios observacionales que evaluaron la efectividad de
brentuximab vedotina como terapia de mantenimiento posterior al trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos en pacientes con linfoma de Hodgkin de alto riesgo; sin
embargo, en ambas cohortes (italiana®® y turca?’) se incluyeron pacientes que
recibieron previamente BV, por lo que no responden a la pregunta clinica.

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
7.1 Revisiones sistematicas y Meta-analisis

No se encontraron revisiones sistematicas que aborden la seguridad de brentuximab
vedotina como tratamiento de consolidacion posterior al TAPH en pacientes con LH en
riesgo de recaia o progresion.

7.2  Ensayos clinicos aleatorizados

Moskowitz y col. (2015)* llevaron a cabo el estudio AETHERA, un ensayo clinico de
fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo multicéntrico; la finalidad del
estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de brentuximab vedotina (n=165) vs placebo
(n=164) en pacientes con linfoma de Hodgkin con recaida o enfermedad refractaria
primaria cuando se administra como consolidacion temprana después de un trasplante
de células madre hematopoyéticas.

Todos los pacientes descontinuaron el tratamiento el 25 de julio de 2013, la fecha de
corte del andlisis primario de eficacia fue 18 de agosto de 2014, con una mediana de
tiempo de seguimiento de 30 meses (0-50 meses). La principal causa de
descontinuacién del tratamiento fue haber completado el tratamiento de 16 ciclos (BV
47%, placebo 49%), progresion de la enfermedad (BV 15%, placebo 42%), eventos
adversos (BV 33%, placebo 6%) y por decision del paciente (BV 5%, placebo 2%).

Para el andlisis de seguridad se consideraron 167 pacientes con BV y 160 pacientes
con placebo; se observo reducciones de dosis debido a EA en el 32% de pacientes con
BV y el 3% con placebo. EI EA emergente mas comdn con BV fue la neuropatia
periférica: BV 67% vs placebo 19%. La mayoria de casos de neuropatia periférica en el
grupo de BV fueron de grado 1-2, 13% tuvo grado 3 y no hubo casos de grado 4. La
mediana de tiempo para el inicio de la neuropatia periférica fue 13.7 semanas. La

26 Massaro F, Pavone V, Stefani PM, Botto B, Pulsoni A, Patti C, et al. Brentuximab vedotin consolidation after autologous stem cell
transplantation for Hodgkin lymphoma: A Fondazione lItaliana Linfomi real-life experience. Hematol Oncol. 2022 Feb;40(1):31-39.
doi: 10.1002/hon.2939. Epub 2021 Nov 1. PMID: 34694649.

27 Akay OM, Ozbalak M, Pehlivan M, Yildiz B, Uzay A, Yigenoglu TN, et al. Brentuximab vedotin consolidation therapy after
autologous stem-cell transplantation in patients with high-risk Hodgkin lymphoma: Multicenter retrospective study. Hematol Oncol.
2021 Oct;39(4):498-505. doi: 10.1002/hon.2897. Epub 2021 Jun 25. PMID: 34171130.

28 Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, Agura E, Holowiecki J, Abidi MH, et al. Brentuximab vedotin as consolidation therapy
after autologous stem-cell transplantation in patients with Hodgkin's lymphoma at risk of relapse or progression (AETHERA): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015 May 9;385(9980):1853-62. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)60165-9. Epub 2015 Mar 19. Erratum in: Lancet. 2015 Aug 8;386(9993):532. Erratum in: Lancet. 2015 Aug
8;386(9993):532. PMID: 25796459.
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neuropatia periférica condujo a la suspensién del tratamiento en 23% de pacientes, y la
modificacion de dosis en el 31% de pacientes. La neutropenia fue mas frecuente en el
grupo de BV (35%) que en el grupo placebo (12%); la neutropenia de grado =3 fue 29%
con BV vs 10% con placebo, solo 1 paciente tuvo neutropenia febril. Las infecciones
severas (grado 23) se presentaron en el 7% de los pacientes con BV vs el 6% en el
grupo placebo. A la fecha de corte hubo 17% de muertes en el grupo de BV y 16% en el
grupo placebo.

Brentuximab vedotin Placebo group (n=160)

group (n=167)

Anygrede =Grade3* Anyvagrade =Gradel
Any avent 163 (38%) 93 (56%) 142 (89%) 51(32%)
Peripheral sersory 94 (56%) 17 (10%) I5(16%)  2(1%)
neuropathy
MNeutropenia 58 (35%) 49 (29%) 19{12%) 16(10%)
Upper respiratory 44026%) O I7(23%)  2(1%)
tract infection
Fatigue 4024%)  3(2%) 29(18%) 4(3%)
Peripheral motar 38 (23%)  10(6%) 3(2%) 1{1%)
neuropathy
Mausea W/E% 5% 12(8% 0

Moskowitz y col. (2018)* publicaron una actualizacién de los resultados de
supervivencia del ensayo clinico AETHERA con la finalidad de evaluar la eficacia y
seguridad de brentuximab vedotina a 5 afios de seguimiento en pacientes con linfoma
de Hodgkin con recaida o enfermedad refractaria primaria cuando se administra como
consolidacion temprana después de un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Respecto a la seguridad, 90% de pacientes con neuropatia periférica en el grupo de BV
reportaron resolucion o mejora, incluyendo 73% con resolucién completa; la mediana de
tiempo de resolucion o mejora de la neuropatia periférica fue 37.6 semanas vs 9.1
semanas con BV vs placebo, respectivamente. Catorce pacientes del grupo de BV que
continuaron en el seguimiento, aln presentaban neuropatia periférica; 10 reportaron
neuropatia de grado 1, 3 reportaron maximo grado 2 y solo 1 report6 maximo grado 3.
Por otra parte, ocurrieron malignidades secundarias en 6 y 3 pacientes de los grupos de
BV y placebo, respectivamente; estas incluyeron: sindrome mielodisplasico (n=2),
leucemia mieldgena aguda (n=1), y cancer de pancreas, pulmoén y vejiga (n=1, c/u) con
BV; linfoma de células del manto, leucemia mielogena aguda y sindrome
mielodisplasico (n=1, c/u) con placebo.

En ClinicalTrials.gov®, los datos de seguridad actualizados al 22 Abr 2021 muestran:
¢ Incidencia de eventos adversos serios: BV 25.75% vs Placebo 13.13%
o neumonia (4.19% vs 2.50%)
pirexia (3.59% vs 1.25%)
vomitos (2.99% vs 0.63%)
nauseas (2.40% vs 0.63%)
hepatotoxicidad (1.80% vs 0.63%)
neuropatia periférica (1.80% vs 0.00%)

O O O O O

2 Moskowitz CH, Walewski J, Nademanee A, Masszi T, Agura E, Holowiecki J, Abidi MH, Chen Al, Stiff P, Viviani S, Bachanova V,
Sureda A, McClendon T, Lee C, Lisano J, Sweetenham J. Five-year PFS from the AETHERA trial of brentuximab vedotin for
Hodgkin lymphoma at high risk of progression or relapse. Blood. 2018 Dec 20;132(25):2639-2642. doi: 10.1182/blood-2018-07-
861641

%0 ClinicalTrials.gov. A Phase 3 Study of Brentuximab Vedotin (SGN-35) in Patients at High Risk of Residual Hodgkin Lymphoma
Following Stem Cell Transplant (The AETHERA Trial). NCT01100502. [Internet] [actualizado 14 May 21, citado 18 Jul 22].
Disponible en: https://clinicaltrials.qov/
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¢ Incidencia de eventos adversos no serios: BV 90.42% vs Placebo 79.38%
o neuropatia periférica sensorial (55.09% vs 15.63%)

neutropenia (34.73% vs 11.25%)

neuropatia periférica motora (22.16% vs 1.88%)

nauseas (20.36% vs 7.50%)

diarrea (19.76% vs 9.38%)

disminucion de peso (18.56% vs 5.63%)

artralgia (17.96% vs 9.38%)

O 0O O 0 O O

7.3  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)3

El CENAFyT, al 13 de julio de 2022, tiene registrado 264 casos de reacciones adversas
asociadas a brentuximab vedotina, que reportaron 666 tipos de RAM, siendo mas
frecuente en el grupo de pacientes de sexo femenino (54.2%) y de 18 a 44 afios
(62.9%).

Las reacciones adversas reportadas mas frecuentes fueron: pirexia (18.2%), naduseas
(12.9%), vomitos (8.3%), disminucién de plaquetas (8.0%), diarrea (7.2%), progresion
de la neoplasia (6.4%) y tos (5.7%).

Se presentaron eventos adversos serios en el 33.0% de pacientes, 9.8% tuvieron
desenlace fatal, en el 1.9% puso en riesgo la vida y en 12.1% caus6 o prolongé la
hospitalizacion. Los reportes fueron registrados desde el afio 2017.

La distribucion de RAM segun Sistema Organo Clase (SOC) es la siguiente:

Reaction (MedDRA) - Brentuximab vedotina

SOC: Exploraciones complementarias
SOC: Infecciones e infestaciones
SOC: Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de...
SOC: Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y...
SOC: Problemas relativos a productos
SOC: Procedimientos médicos y quirurgicos
SOC: Trastornos cardiacos
SOC: Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
SOC: Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
SOC: Trastornos del metabolismo y de la nutricion
SOC: Trastornos del oido y del laberinto
SOC: Trastornos del sistema inmunolégico
SOC: Trastornos del sistema nervioso
SOC: Trastornos gastrointestinales
SOC: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
SOC: Trastornos hepatobiliares
SOC: Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
SOC: Trastornos oculares
SOC: Trastornos psiquiatricos
SOC: Trastornos renales y urinarios

SOC: Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

SOC: Trastornos vasculares
| | | | | | | | |
t } } } } } } } } |

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

31 MINSA. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. [Internet] [actualizado 13 Jul 22, citado 18 Jul 22].
Disponible en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
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La base de datos VigiAccess de la OMS indica que, desde 2011 hasta el 2022, se
recuperaron un total de 6,404 registros que reportaron 12,302 tipos de sospechas de

reacciones adversas a brentuximab vedotina, divididos de la siguiente forma:

Blood and lymphatic system disorders [ 7%, 995 ADRs)
Cardiac disorders {2%, 268 ADRs)

Congenital, familial and genetic disorders (0%, 12 ADRs)
Ear and labyrinth disorders (%, 32 ADRs)

Endocrine disorders (0%, 17 ADRs)

Eye disorders (0%, 61 ADRs)
Gastrointestinal disorders [ 7%, 989 ADRs)

Hepatobiliary disorders (2%, 215 ADRs)

mmune system disorders { 2%, 317 ADRs)

fections and infectations (9% 1193 ADR<)
njury, poisoning and procedural complications (8%, 1111 ADRs)
nvestigations (7%, 964 ADRs)
wetabolism and nutrition disorders (3%, 421 ADRs)
Musculoskeletal and connective tissue disorders (2%, 268 ADRs)

Mervous system disorders (10%, 1381 ADRs)

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions (0%, 11 ADRs)
Product issues (0%, 9 ADRs)

Psychiatric disorders (1%, 148 ADRs)

Renal and urinary disorders {2%, 200 ADRs)

Reproductive system and breast disorders (0%, 23 ADRs)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders {6%, 839 ADRs)
Skin and subcutaneous tissue disorders (5%, 675 ADRs)

Social circumstances (0%, 24 ADRs)

Surgical and medical procedures {1%, 93 ADRs)

ascular disorders (2%, 296 ADRs)

WOV W W W W W VWY W W W WYY Y W Y WY WYY Y Y YW

Meoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) (6%, 795 ADRs)

7.5 EudraVigilance®

La base de datos EudraVigilance de la EMA indica que, hasta el 16 de julio de 2022, se
reportaron 4,679 casos de sospecha de reacciones adversas asociadas a brentuximab

vedotina, divididos de la siguiente forma:

Cangeniital, Tamisal snd

Ear and labyrinth Georde

Musculoskedatal and con

Neplasms Lenign, makgnant and unspecfied (ind

Reproductive
Respiratory, tharac
Skin and suboulaneous lisswe diso

Social circumstal

Surgical and medical procedis

Vescutar disarcers |
a 200 400 €00 800
Number of individual cases

W Serious W Non Sericus M Not Specified

Choose how you want to see the number of individual cases identified in EudraVigilance for BRENTUXIMAB VEDOTIN (up to 15/07/2022)

1,000 1,200

32 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [citado 18 Jul 22]. Disponible en: http://www.vigiaccess.org/

3 EMA. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. EudraVigilance. [Internet] [citado 18 Jul 22].

Disponibles en: https://www.adrreports.eu/es/index.html
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8. DATOS DE CONSUMO

En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED**, se
encuentra disponibilidad de Brentuximab vedotina 50 mg mg Polvo para perfusion
endovenosa en el MINSA. El consumo en los ultimos 3 afos es el siguiente:

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Afo INEN
2020
(Dic) 33
2021 161
2022

(Ene-Jun) 149

9. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Para el analisis se considero el precio de Brentuximab vedotina 50 mg mg Polvo para
perfusién endovenosa reportado por la farmacia de INEN a través del SISMED*.

Reporte de Precio de Medicamento

DIRESA/GERESA/DIRIS IPRESS Periodo | Precio ICI
LIMA CENTRO INST. NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 202201 22,280.32
LIMA CENTRO INST. NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 202202 22,280.32
LIMA CENTRO INST. NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 202203 22,280.32
LIMA CENTRO INST. NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 202204 21,680.16
LIMA CENTRO INST. NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 202205 21,680.16
LIMA CENTRO INST. NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 202206 21,680.16
Costo tratamiento por paciente al afio
. Costo Costo
Medicamento Dosis .Cogto CEritEn| tratamiento/mes/ tratamiento/afio/
unitario S/. por mes ; .
paciente S/. paciente S/.
BRENTUXIMAB 1.8 ma/ka cada 3
VEDOTINA 50 MG | ¢ M99 03 fcos 65,040.48 1°040,647.68
- semanas por 16 21,680.16 . : .
Polvo para perfusion ciclos (por ciclo) (por ciclo) (por 16 ciclos)
endovenosa

3 MINSA. Gestion de la Informacion del Sistema Integrado de Suministro Publico de Productos Farmacéuticos, Dispositivos

Médicos Y Productos Sanitarios - SISMED. DIGEMID. [Internet] [citado 20 Jun 22]. Disponible en:
https://appsalud.minsa.qgob.pe/portal _sismed/
L]
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10. RESUMEN

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

e El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia de los linfocitos B, representa
aproximadamente el 10% de los linfomas. Patolégicamente, el LH se caracteriza por
células clonales malignas de Hodgkin y Reed-Sternberg (HRS) o variantes, que residen
en un microambiente tumoral extensamente inflamatorio. En el LH casico (HLc), las
células caracteristicas del HRS son gigantes, mononucleadas (células de Hodgkin) o
multinucleadas (células de Reed-Sternberg), con nucléolos prominentes de tipo
inclusion eosindfila; suelen ser positivas para CD15 y CD30. Con la quimioterapia
estandar de primera linea y la radioterapia cuando estd indicada, la mayoria de los
pacientes con LHc pueden curarse. Sin embargo, aproximadamente el 10% de los
pacientes con LHc en fase inicial y el 30% en fase avanzada experimentan una recaida
de la enfermedad después de la terapia de primera linea o tienen una enfermedad
refractaria que no responde a la terapia de primera linea, y sélo la mitad de ellos
pueden curarse con quimioterapia de rescate seguida de una terapia de altas dosis y un
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH). En el Perd, en el 2020
hubo 423 nuevos casos de linfoma de Hodgkin, con una tasa de incidencia de 1.3
casos/100 mil habitantes, y una tasa de mortalidad de 0.42 defunciones/100 mil
habitantes, ocasionando 140 muertes a nivel nacional.

e Brentuximab vedotina es un anticuerpo conjugado (ACC) formado por un anticuerpo
monoclonal 1IgG1 quimérico recombinante dirigido contra CD30 que se une de forma
covalente al agente de antimicrotibulos monometil auristatina E (MMAE). La union del
ACC a CD30 sobre la superficie celular inicia la incorporacién del complejo ACC-CD30,
gue se desplaza luego al compartimento lisosomal; dentro de la célula, se libera el
agente activo MMAE mediante escision proteolitica. La union de la MMAE a la tubulina
altera la red de microtubulos del interior de la célula, induce a la detencion del ciclo
celular y origina la muerte apoptética de la célula tumoral que expresa CD30. El
volumen de distribucién del ACC es de 6-10 L, mientras que de MMAE es 35.5 L; el
metabolismo del ACC es similar al de las inmunoglobulinas endégenas, una pequefa
fraccion de MMAE se metaboliza por el CYP3A4; el tiempo de vida media del ACC es 4
a 6 dias, en tanto que, de MMAE es de 3 a 4 dias.

e Brentuximab vedotina se encuentra aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento
de pacientes con LHc CD30+ con alto riesgo de recaida o progresion de enfermedad,
como consolidacion después de un TAPH.

e Brentuximab vedotina no se encuentra incluido en la 22da Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en el PNUME.

e En los sumarios y guias de practica clinica se recomienda brentuximab vedotina en el
tratamiento de consolidacion posterior al TAPH en pacientes con LHc CD30+ y con alto
riesgo de progresion o recaida de la enfermedad segun los criterios definidos en el
ensayo clinico AETHERA (LHc refractario primario o recaida <12 meses después de la
terapia inicial, menos que una respuesta completa a la terapia de rescate mas reciente,
sintomas B en la recaida, recaida con enfermedad extraganglionar, dos 0 més terapias
de rescate); ademas, también se recomienda brentuximab vedotina como una opcion
de tratamiento, solo o en combinaciéon con QT, como tratamiento de rescate antes del
TAPH, o como tratamiento de segunda linea del LHc r/r.

o En el infforme de ETS de IECS (Argentina, 2016) respecto a eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de brentuximab vedotina
para linfoma Hodgkin clésico en distintos escenarios; se concluye que la evidencia es
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¢
de baja calidad sobre el uso de brentuximab vedotina en el linfoma Hodgkin clasico
como consolidacién luego del trasplante autdlogo de células madres, como puente al
trasplante alogénico de células madres o como primera linea de tratamiento; 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. El
CADTH (Canada, 2018) evaluo6 la eficacia y seguridad de brentuximab vedotina (BV)
para el tratamiento de consolidacion posterior al trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos en pacientes con linfoma de Hodgkin en alto riesgo de recaida o
progresion de la enfermedad. La evidencia de la eficacia y seguridad proviene del
estudio AETHERA, a pesar de la inmadurez de los datos en relacion a la SG, los
evaluadores de CADTH consideraron que la magnitud observada en el aumento de la
SLP en AETHERA es clinicamente significativa dado que la mayoria de pacientes post
TAPH experimenta una recaida a los dos afios, y se podria esperar la probable
remision de la enfermedad mas alla de este tiempo. Respecto a la calidad de vida, no
se observd que BV tenga resultados negativos en los pacientes del ECA, un tercio de
ellos consideré que BV tuvo un minimo impacto negativo en su calidad de vida y
actividades diarias, en tanto que los otros dos tercios consideraron que BV tuvo un
impacto positivo o0 minimamente positivo. En el informe de evaluacién econdémica, los
evaluadores de CADTH estimaron que el ICER de BV en comparacién con el mejor
cuidado de soporte fue entre $ 105,383 y $ 139,286 ddlares canadienses/AVAC.
Finalmente, recomiendan el reembolso de BV para el tratamiento de consolidaciéon
posterior al TAPH en pacientes con LH con alto riesgo de progresién, condicionado a
una mejora de la costo-efectividad hasta el nivel aceptable. EI IETSI (Peru, 2022) en su
pagina web presenta dictamenes vigentes de evaluaciones de brentuximab vedotina,
pero ninguno enfocada en el tratamiento de consolidacién posterior al TAPH en
pacientes con LH con alto riesgo de recaida; aprobaron BV solo para pacientes con
leucemia linfoblastica aguda que presentan hipersensibilidad a L-asparaginasa E. coli
nativa, en el contexto de no disponibilidad de L-asparaginasa Erwinia.

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

e No se encontraron revisiones sistematicas que evallen la eficacia ni seguridad de
brentuximab vedotina como tratamiento de consolidacion posterior al TAPH en
pacientes con LH en riesgo de recaia o progresion. Una revision sistematica (Wang,
2021) que incluy6 al estudio pivotal AETHERA, evalud los resultados de supervivencia
a largo plazo; sin embargo, el meta-analisis combind ensayos clinicos con estudios
observacionales, las poblaciones incluian tratamiento de consolidacion y tratamiento de
linea posterior, y los resultados de SG no incluyeron al estudio AETHERA.

e El ensayo clinico AETHERA (Moskowitz, 2015) evalud la eficacia y seguridad de
brentuximab vedotina en pacientes con linfoma de Hodgkin con recaida o enfermedad
refractaria primaria cuando se administra como consolidacién temprana después de un
trasplante de células madre hematopoyéticas. AETHERA fue un ensayo clinico de fase
3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo multicéntrico, que incluyé 329
pacientes asignados aleatoriamente al grupo de tratamiento con brentuximab vedotina
(n=165) o al grupo placebo (n=164). Los pacientes elegidos debian tener al menos uno
de los siguientes factores de riesgo de progresiéon después del TAPH: linfoma de
Hodgkin refractario primario, recaida de la enfermedad con una duracién de remision
inicial menor a 12 meses, o compromiso extraganglionar al inicio de la quimioterapia
previa al trasplante. El desenlace primario fue la SLP y los desenlaces secundarios
incluyeron la SG y seguridad. Todos los pacientes descontinuaron el tratamiento el 25
de julio de 2013, después de 16 ciclos de tratamiento, la fecha de corte del analisis
primario de eficacia fue 18 de agosto de 2014, con una mediana de tiempo de
seguimiento de 30 meses (0-50 meses), las medianas de SLP fueron 42.9 meses
(IC95% 30.4-42.9) con BV vs 24.1 meses (IC95% 11.5-NE) con placebo, con una
reduccion del riesgo de progresion de la enfermedad del 43% a favor de BV (HR 0.57,
IC95% 0.40-0.81, p=0.0013); la tasa de SLP a los dos afios fue de 65% con BV y 45%

3)
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con placebo. En el andlisis por subgrupos, se observo que el beneficio de BV en la SLP
mantuvo la significancia estadistica en pacientes con recaida < 12 meses, edad < 45
afos, sexo femenino, mas de 2 tratamientos pre trasplante, sintomas B y enfermedad
extraganglionar.

“Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

e Moskowitz y col. (2018) publicaron una actualizacion de los resultados de
supervivencia del ensayo clinico AETHERA con la finalidad de evaluar la eficacia y
seguridad de brentuximab vedotina a 5 afios de seguimiento. Con fecha de corte 15 de
noviembre de 2017 y una mediana de 5 afios de tiempo de seguimiento, la mediaba de
la SLP con BV no fue alcanzada, mientras que con placebo fue 15.8 meses (HR 0.52,
IC95% 0.38-0.71). La tasa de SLP a 5 afios fue 59% con BV vs 41% con placebo. El
beneficio de BV en la SLP fue méas consistente en pacientes con mas factores de riesgo
adicionales antes del trasplante. Se observé que el 32% (n=53) de los pacientes del
grupo de BV recibieron tratamientos posteriores, en comparacién al 54% del grupo
placebo (p<0.0001). De los 53 pacientes, 11 recibieron una linea de tratamiento
posterior, 17 recibieron 2 lineas y 25 recibieron 3 lineas de tratamiento posterior. A los 5
afios de seguimiento, se reportaron 40 muertes en el grupo de BV y 37 muertes en el
grupo placebo, se espera realizar el andlisis final de la SG con resultados de
supervivencia al 2020. En ClinicalTrials.gov, la informacién actualizada al 14 May 2021
especifica que el ensayo AETHERA culminé el 27 Abr 2020, los resultados de eficacia
de BV en la SLP corresponde a la publicacién del 2015. El ensayo AETHERA tiene una
serie de limitaciones, pese al importante beneficio en la SLP, esta puede no representar
un impacto directo en la SG; aun con 5 afios de seguimiento, los datos fueron
inmaduros para determinar la mediana de SG, ademas gque una importante cantidad de
participantes recibi6 tratamiento de segunda o tercera linea, pudiendo distorsionar los
resultados de supervivencia; hubo mayor proporcién de muerte en el grupo con BV que
con placebo. Respecto a la seguridad, 90% de pacientes con neuropatia periférica en el
grupo de BV reportaron resolucion o mejora, incluyendo 73% con resolucién completa;
la mediana de tiempo de resolucion o mejora de la neuropatia periférica fue 37.6
semanas vs 9.1 semanas con BV vs placebo, respectivamente. Catorce pacientes del
grupo de BV que continuaron en el seguimiento, aln presentaban neuropatia periférica;
10 reportaron neuropatia de grado 1, 3 reportaron maximo grado 2 y solo 1 reportd
maximo grado 3. Por otra parte, ocurrieron malignidades secundarias en 6 y 3 pacientes
de los grupos de BV y placebo, respectivamente. En ClinicalTrials.gov, los datos de
seguridad actualizados al 22 Abr 2021 muestran que la incidencia de EA serios es de
BV 25.75% vs Placebo 13.13%; y de EA no serios: BV 90.42% vs Placebo 79.38%.

e EICENAFyT, al 13 de julio de 2022, tiene registrado 264 casos de reacciones adversas
asociadas a brentuximab vedotina, que reportan 666 tipos de RAM, siendo mas
frecuente en el grupo de pacientes de sexo femenino (54.2%) y de 18 a 44 afios
(62.9%). Las reacciones adversas reportadas mas frecuentes fueron: pirexia (18.2%),
nauseas (12.9%), vomitos (8.3%), disminucién de plaquetas (8.0%), diarrea (7.2%),
progresion de la neoplasia (6.4%) y tos (5.7%). Se presentaron eventos adversos serios
en el 33.0% de pacientes, 9.8% tuvieron desenlace fatal, en el 1.9% puso en riesgo la
vida y en 12.1% caus6 o prolong6 la hospitalizacién. Los reportes fueron registrados
desde el afio 2017.

e En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED, se
encuentra disponibilidad de Brentuximab vedotina 50 mg mg Polvo para perfusion
endovenosa en el MINSA. El consumo de este producto farmacéutico en INEN fue de
33 unidades en el 2020, 161 unidades en el 2021, y 149 unidades de enero a junio de
2022.

e EIl costo del tratamiento con Brentuximab vedotina 50 mg mg Polvo para perfusion
endovenosa asciende aproximadamente a S/. 1°040,647.68 soles por paciente/afio,
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considerando el costo del producto farmacéutico en el reporte de precios de las
farmacias de establecimientos de salud del MINSA a través del SISMED.

11. CONCLUSIONES

En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al producto
farmacéutico Brentuximab vedotina 50 mg Polvo para perfusion endovenosa para el
tratamiento de consolidacion en pacientes adultos con linfoma de Hodgkin CD30+ post
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos con riesgo de recaida; el Equipo
Técnico acuerda no incluir el medicamento en la Lista Complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al Petitorio Nacional

de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion

Resultado
respuesta

Base de datos Estrategia/Término de bisqueda o
pregunta clinica

Arbol de busqueda

Resultados

(Hodgkin lymphoma AND consolidation AND autologous stem-
cell transplant*) AND (brentuximab vedotin) AND (overall survival
OR progression free survival OR quality of life OR adverse event
OR safety)

("hodgkin disease"[MeSH Terms] OR ("hodgkin"[All Fields] AND
"disease"[All Fields]) OR "hodgkin disease"[All Fields] OR
("hodgkin"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]) OR "hodgkin
lymphoma'[All Fields]) AND ("consolidate"[All Fields] OR
"consolidated"[All Fields] OR "consolidates"[All Fields] OR
"consolidating"[All Fields] OR "consolidation"[All Fields] OR
"consolidations"[All Fields] OR "consolidative"[All Fields]) AND
(("autolog"[All  Fields] OR "autologeous"[All Fields] OR
"autologic"[All  Fields] OR "autological"[All Fields] OR
"autologous"[All Fields] OR "autologously"[All Fields]) AND ("stem
cells"[MeSH Terms] OR ("stem"[All Fields] AND "cells"[All Fields])
OR "stem cells"[All Fields] OR ("stem"[All Fields] AND "cell"[All
Fields]) OR "stem cell"[All Fields]) AND "transplant*"[All Fields])

AND ("brentuximab vedotin"[MeSH Terms] OR ("brentuximab"[All 0 RS/MA
Fields] AND "vedotin"[All Fields]) OR "brentuximab vedotin"[All
Fields]) AND ("mortality"[MeSH Subheading] OR "mortality"[All 2 ECA

Fields] OR "survival'[All Fields] OR "survival'[MeSH Terms] OR | Moskowitz, 2015
"survivability"[All  Fields] OR ‘"survivable"[All Fields] OR | Moskowitz, 2018
"survivals"[All Fields] OR "survive"[All Fields] OR "survived"[All
Fields] OR "survives"[All Fields] OR "surviving"[All Fields] OR 10BS
("progression free survival'[MeSH Terms] OR ("progression Akay, 2021
free"[All Fields] AND "survival'[All Fields]) OR "progression free
survival"[All Fields] OR ("progression”[All Fields] AND "free"[All
Fields] AND “"survival'[All Fields]) OR "progression free
survival"[All Fields]) OR ("quality of life"[MeSH Terms] OR
("quality"[All Fields] AND "life"[All Fields]) OR "quality of life"[All
Fields]) OR (("adverse"[All Fields] OR "adversely"[All Fields] OR
"adverses"[All Fields]) AND ("event"[All Fields] OR "event s"[All
Fields] OR "events"[All Fields])) OR ("safety"[MeSH Terms] OR
"safety"[All Fields] OR "safeties"[All Fields]))

MEDLINE
PUBMED

Fecha de busqueda: Sin restricciones
Resultados: 49

Meta-Analysis, Systematic Review: 00
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial: 05
Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study: 10

(Hodgkin lymphoma AND consolidation AND autologous stem-
cell transplant*) AND (brentuximab vedotin) AND (real world OR
observational OR retrospective)

Resultados: 15

(Hodgkin lymphoma) AND (brentuximab vedotin)

COCHRANE Fecha de blsqueda: Sin restricciones No responde la
pregunta clinica

LIBRARY )
Cochrane Review: 1
(Hodgkin lymphoma) AND (brentuximab vedotin)
Resultados: 447 01 GPC
TRIPDATABASE ESMO, 2018
Revisiones sistematicas: 08
Guias de practica clinica: 23
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(Hodgkin lymphoma) AND (brentuximab vedotin)
DYNAMED 01
Resultados: 05 monografias
(Hodgkin lymphoma) AND (brentuximab vedotin)
UPTODATE 01
(Hodgkin lymphoma) AND (brentuximab vedotin)
BEST o1
PRACTICE
Brentuximab vedotin No responde la
INAHTA Resultados: 12 pregunta clinica
Brentuximab vedotin
. 01 ETS
CADTH Resultados: 20 CADTH, 2018
Brentuximab vedotin
. 01 ETS
REDETSA Resultados: 14 IECS, 2016
Brentuximab vedotin
' No responde la
NICE Resultados: 13 pregunta clinica
Hodgkin lymphoma) AND (brentuximab vedotin
\een (Hodgkin lymp ) ( ) 01 GPC
NCCN, 2022
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