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INFORME SEOM DE EVALUACION DE BRENTUXIMAB VEDOTINA (ADCETRIS®) EN
COMBINACION CON CICLOFOSFAMIDA, DOXORRUBICINA Y PREDNISONA, EN LINFOMA
ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES SISTEMICO SIN TRATAMIENTO PREVIO

1. RESUMEN
Nombre genérico: Brentuximab vedotina.
Nombre comercial: Adcetris®, Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Estructura quimica: ADCETRIS® es un anticuerpo conjugado formado por un anticuerpo
monoclonal dirigido contra CD30 (inmunoglobulina G1 [IgG1] quimérica recombinante, producida
mediante tecnologia de ADN recombinante en células de ovario de hamster chino) que se une de
forma covalente al agente antimicrotiibulos monometil auristatina E (MMAE).

Indicacién aprobada: ADCETRIS®, en combinacion con ciclofosfamida, doxorrubicina y
prednisona (CHP), estd indicado para pacientes adultos con linfoma anaplésico de células grandes
sistémico (LACGs) sin tratamiento previo.

Prondstico del paciente y parametros de beneficios que se consiguen

El linfoma anaplasico de células grandes (LACG) es un subtipo agresivo de linfoma de células T
periféricas (LCTP) que se caracteriza por una fuerte expresién del biomarcador CD30 en la
superficie de las células y una pérdida variable de los marcadores de las células T La
identificacion de proteinas quinasa de linfoma anaplasico (ALK, segin sus siglas en inglés) condujo
a la diferenciacion de diferentes subgrupos de LACG, siendo los mas comunes el LACG sistémico
ALK positivo (LACGs ALK+) y el LACG sistémico ALK negativo (LACGs ALK-)12. En Espafia la
incidencia del LACG va en linea con la europea siendo muy baja, de 0,14 por 100.000
habitantes/afo.

El subtipo LACGs ALK+ es el de mejor prondstico, con una supervivencia a 5 afios del 70%, aunque
los pacientes que presentan factores de alto riesgo (indice prondstico internacional [IPI]> 2),
muestran una supervivencia libre de fallo (FFS, segin sus siglas en inglés) a 5 afios de 23-25% y
una supervivencia global (SG) a 5 afios de 23-33%, con unos resultados mucho peores en
comparaciéon con la poblacidn general de pacientes. El subtipo LACGs ALK- es el de peor
prondstico, independientemente de su IPI, con una supervivencia a 5 afios del 49% en global y de
un 31%-13% en los ALK- con peor pronéstico34.

En los ultimos 50 afios no ha habido ninguna nueva terapia innovadora disponible para el
tratamiento en primera linea del LACGs, siendo la terapia actualmente mas utilizada la
combinacion de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP)S, que se asocia con
un éxito limitado a largo plazo, con el 40-65% de pacientes con LACGs que recaen a 5 afios®.

El estudio clinico de fase 11l ECHELON-2 es el primer estudio aleatorizado, doble ciego, con control
activo, realizado en pacientes con LCTP CD30+ (incluyendo el subtipo LACGs) que ha mostrado un
beneficio en SLP (Supervivencia Libre de Progresion) de BV en combinacién con CHP frente al



tratamiento de quimioterapia estdndar actual CHOP en primera linea?. BV+CHP redujo en un 41%
el riesgo de evento (HR 0,59 [IC del 95%: 0,42-0,84]; p = 0,0031) y mejord la SLP a los 3 afios en
los pacientes con LACGs no tratados previamente en comparaciéon con CHOP (65,5% frente al
50,2%). Asi mismo, el tratamiento con BV+CHP redujo significativamente el riesgo de muerte en
un 46% en comparacién con CHOP (HR, 0,54; p = 0,0096) en este subgrupo. Con estos datos la
combinacion BV+CHP aporta un beneficio clinico de grado A de la escala ESMO MCBS vs 1.18 para
terapias utilizadas con intencién curativa.

2. TITULO: Informe SEOM de evaluacién de brentuximab vedotina (Adcetris®) en combinacién
con ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona, en linfoma anaplasico de células grandes sistémico
sin tratamiento previo.

3. FECHA DE EVALUACION: enero de 2021.

4. FICHA TECNICA DEL FARMACO
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adcetris-epar-product-

information es.pdf.

5. RELEVANCIA CLINICA Y APLICABILIDAD

5.1. ESCALA ESMO (v 1.1) de valoracidon de beneficio clinicos.

El ensayo clinico fase IIl ECHELON-2 es el primer estudio aleatorizado, doble ciego, con control
activo, realizado en pacientes con linfoma de células T periférico (LCTP) CD30+ (incluyendo el
subtipo de linfoma anapléasico de células grandes sistémico, LACGs) que ha mostrado un beneficio
en SLP de BV en combinaciéon con CHP frente al tratamiento de quimioterapia estandar actual
CHOP en primera linea. La SLP en pacientes con LACGs confirmado centralmente (variable
secundaria) mostré ser superior y estadisticamente significativa en el brazo de BV+CHP respecto
al tratamiento con CHOP (55,66 meses vs. 54,18 meses; HR 0,59, IC 95%: 0,41-0,84, p= 0,0031), la
tasa de SLP a 3 afios fue del 65,5% y 50,2%, respectivamente. La SG, un criterio de valoracién
secundario clave en el estudio ECHELON-2, también fue superior en el grupo de BV+CHP respecto
al grupo con CHOP. BV+CHP proporciona una reduccién del 46% en el riesgo de muerte versus
CHOP con un HR de 0,54 (IC 95%: 0,34-0,87), para pacientes con LACGs, con una SG a 3 afios para
el brazo A+CHP del 82% versus el 71% en el brazo CHOP? y una SG a 5 afios del 68.7% frente al
60.3%?°.

El tratamiento del LACGs en primera linea tiene como objetivo la curacion del paciente, por lo que
para evaluar la magnitud del beneficio clinico de BV+CHP versus CHOP en esta poblacién hay que
utilizar el formulario 1 de la escala ESMO MCBS (v 1.1). En este formulario se considera que el
beneficio clinico es de GRADO A (maximo grado definido en la escala) si el tratamiento
experimental alcanza, con respecto al tratamiento control, uno de estos dos objetivos:

e Un incremento absoluto en la supervivencia global superior al 5% con un seguimiento
superior a 3 afos.

e Una mejora en la supervivencia libre de enfermedad con una HR < 0.65 cuando la
supervivencia libre de progresiéon es el objetivo principal del estudio y los datos de
supervivencia global no estdn maduros.

En el ensayo ECHELON-2 los datos de supervivencia global para LACGs no se consideran maduros
(se esperan resultados finales para 2021) por lo que es la consecucién del segundo objetivo,
aunque el primero se cumple sobradamente, lo que define el maximo beneficio clinico (GRADO A)
de la combinacién BV+CHP para esta poblacién.

5.2. Valoracidn critica de la metodologia y resultados de los ensayos y de otros estudios
disponibles:


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adcetris-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/adcetris-epar-product-information_es.pdf

a. Evaluacién de la metodologia y de la validez de los ensayos (endpoints, disefio,
poblaciones, lineas posteriores, utilidad clinica)

Disefio

Los datos de eficacia de brentuximab vedotina (BV) en combinacién con ciclofosfamida,
doxorubicina y prednisona (CHP) en pacientes con LCTP CD30+ (incluyendo el subtipo LACGs) sin
tratamiento previo, proceden del ensayo clinico pivotal de fase III ECHELON-2 (SGN35-014),
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, con doble simulacién y control activo, en el que se
compard la combinacién de BV con CHP (BV+CHP) frente al tratamiento de quimioterapia CHOP?.
En el estudio ECHELON-2 se incluyeron pacientes 218 afios con diagnéstico LCTP CD30+ (seguin la
clasificacién revisada de la OMS de 2008) y con expresién CD30 210% por inmunohistoquimica,
enfermedad medible por tomografia computerizada (TC) de al menos 1,5 cm y con lesiones
positivas para fluorodeoxiglucosa (FDG) o tomografia de emisiéon de positrones (PET) positiva
evaluado por un radiélogo local. Los pacientes debian tener estado funcional del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS) < 2, con funcién hepética y renal normal, sin neutropenia
ni trombocitopenia y que pudieran recibir quimioterapia con CHOP. Se incluyeron pacientes con
las siguientes histologias de LCTP: LACGs ALK positivo con una puntuacién de IPI 2210 LACGs ALK
negativo, LCTP-NOS (linfoma periférico de células T no especificado), LTAI (linfoma
angioinmunoblastico de células T), EATL (linfoma intestinal de células T asociado a enteropatia),
HSTL (linfoma hepatoesplénico de células T) y ATLL (linfoma/leucemia de células T adultas), que
en la clasificacién de la OMS de 20162 son entidades separadas debido a las diferencias en la
biologia de la enfermedad y las estrategias terapéuticas. Ademas, se estableci6 que al menos el
75% + 5% de los pacientes debian presentar LACGs confirmada por un patélogo de forma
centralizada. Se excluyeron el resto de tipos histolégicos de LCTP.

Las dosis de los fAirmacos fueron las habituales:

e Brazo BV+CHP: ciclofosfamida 750 mg/m?y doxorubicina 50 mg/m?2 en el dia 1 de cada
ciclo por via intravenosa y prednisona 100 mg una vez al dia en los dfas 1 a 5 de cada ciclo
por via oral, seguido de BV 1,8 mg/kg en dosis Unica por perfusiéon intravenosa de 30
minutos el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

e Brazo CHOP: ciclofosfamida 750 mg/m2 y doxorubicina 50 mg/m? en el dia 1 de cada ciclo
por via intravenosa, prednisona 100 mg una vez al dia en los dfas 1 a 5 de cada ciclo por
via oral y vincristina 1,4 mg/m? (dosis maxima 2 mg) el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

Los pacientes recibieron tratamiento de forma continuada hasta progresiéon o toxicidad
inaceptable o un maximo de 8 ciclos (de 6 a 8 ciclos). Tanto en el brazo experimental como en el
brazo control se administré placebo por via intravenosa en el dia 1 de cada ciclo.

La estratificacion por subtipo histoldgico se realizé de acuerdo con la evaluacién de un patdlogo
local (LACGs ALK positivo vs. todos los demas subtipos) y por la puntacion del indice pronéstico
internacional (IPI) (0-1, 2-3 y 4-5).

Aunque la poblacién de pacientes incluidos (LCTP CD30 +) es heterogénea en cuanto a los tipos
histoldgicos y las conclusiones del ensayo s6lo son extrapolables a la poblacién afectada por LACGs
(supone mas del 70% de la poblacidn del estudio por exigencia expresa de la Agencia Europea del
Medicamento, EMA), nos encontramos ante el mayor ensayo fase III realizado en esta poblacién de
pacientes por lo que consideramos que las conclusiones de este ensayo son validas en el contexto
actual de la evidencia cientifica disponible en esta patologia.

Objetivos

El objetivo principal del estudio ECHELON-2 fue la supervivencia libre de progresién (SLP)
evaluada por revision central independiente (RCI) en la poblacién ITT. Este objetivo se considera
adecuado para esta poblacién porque en los pacientes que progresan a CHOP, BV es muy activo y
potencialmente curativo!l. Los objetivos secundarios fueron la SLP por RCI para los pacientes con
subtipo histolégico LACGs confirmado de forma centralizada, la tasa de remisiones completas (RC)
por RCI tras completar el tratamiento del estudio y tasa de respuesta objetiva (TRO) por RCI



(proporcién de sujetos con RC o RP) tras completar el tratamiento del estudio, la SG y la seguridad.
Las respuestas se determinaron por RCI utilizando los criterios revisados de respuesta de Cheson
200712, Otros objetivos secundarios fueron determinar la incidencia de anticuerpos
antibrentuximab, la utilizacién de recursos médicos y calidad de vida medida por los cuestionarios
EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-3L. Las variables se probaron jerarquicamente en el siguiente orden: 1)
SLP en la poblacion ITT por RCI (variable principal); 2) SLP por RCI en pacientes con LACGs; 3) RC
por RCI; 4) SG y 5) TRO por RCI”.

Poblacion incluida

Los criterios de inclusién-exclusién no histolégicos son los adecuados para esta poblacion. Se
incluyeron 452 pacientes con LCTP CD30+ no tratado previamente (poblacién ITT), 226 en el
brazo de tratamiento con BV+CHP y 226 en el brazo control con CHOP. Entre las caracteristicas de
la poblacién incluida destaca:

e El 70% de los pacientes presentaban el subtipo histolégico LACGs, de los que un tercio
eran ALK+. El LACGs ALK+ es mas frecuente que el ALK- pero estd menos representado en
este ensayo porque, debido a su mejor prondstico, se exigian que tuvieran una puntuacién
de IPI 22.

e La suma de LCTP-NOS y LTAI suponen menos de un tercio de los casos a pesar de ser los
dos subtipos mas frecuentes. Esto es debido a que no siempre expresan CD30+.

e Mas del 80% de los pacientes se encontraban en estadio avanzado (Ann Arbor III-IV).

e Tres cuartas partes de los pacientes presentaron una puntuaciéon del indice prondstico
internacional (IPI) 22.

Por tanto, los resultados son extrapolables para la poblacién de LACGs y en el caso de los ALK +
solo para los pacientes con IPI 22.

Plan estadistico

El ensayo se disefié para demostrar una HR para la progresion de enfermedad o muerte debida a
cualquier causa de 0,6895 para el grupo BV+CHP basandose en la suposicion de una mediana
supervivencia libre de progresiéon de 23,9 meses para el grupo que recibe BV+CHP y 16,5 meses
para el grupo CHOP. Se estim6 que 238 eventos le darian al ensayo aproximadamente un 80% de
poder para detectar esa HR con un nivel de significacién estadistica unilateral de 0,025. Se plane6
la inclusién de 450 pacientes, de los cuales el 75% (* 5%) de los pacientes con diagndstico de
linfoma anaplasico sistémico de células grandes, segun evaluaciéon patoldgica central, para
asegurar la valoracién del objetivo secundario relacionado con la supervivencia libre de
progresion en LACGs, tal y como solicit6 la Agencia Europea del Medicamento. Se decidié que la
fecha del corte de datos para el primer analisis de eficacia fuera en agosto de 2018 si no se hubiera
llegado al nimero de eventos especificado por el protocolo (238 eventos de SLP y de 164 a 195
eventos de SG).

Aleatorizacion

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a BV+CHP o CHOP. La aleatorizacién se
realiz6 de forma centralizada con un sistema interactivo de respuesta web (IWRS) que asign6 un
numero unico de aleatorizacion del paciente sin especificar el tratamiento asignado. La asignaciéon
del tratamiento a un numero de paciente se realizé al azar mediante un listado secuencial
ascendente por bloques para cada grupo de estratificacion.

Tratamiento administrado

La mediana del nimero de semanas de tratamiento por paciente fue 18,1 (rango, 3 a 34) en el
brazo BV+CHP y de 18 (rango, 3 a 31) en el brazo CHOP. La mediana de dosis acumulada de BV fue
de 762 mg (rango, 94 a 1.431) en el brazo BV+CHP. La mediana de la dosis acumulada de
vincristina fue de 12 mg (rango, 2 a 16) en el brazo de control. El 34% de los pacientes del brazo
BV+CHP y el 27% del brazo CHOP recibieron G-CSF como profilaxis primaria. Una proporcién
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menor de pacientes en el brazo BV+CHP en comparacién con los pacientes del brazo CHOP (29%
vs. 42%) recibié tratamiento antitumoral posterior. En total, 49 pacientes (22%) en el brazo
BV+CHP y 39 pacientes en el brazo CHOP (17%) recibieron tratamiento de consolidacién con
trasplante autdélogo (TAPH) y un paciente del brazo experimental recibi6é trasplante alogénico.
Recibieron radioterapia de consolidacién 14 pacientes (6%) en el brazo BV+CHP y 6 pacientes
(3%) en el brazo CHOP. Un total de 72 pacientes (16%) recibieron posteriormente tratamiento
con brentuximab vedotina: 23 (10%) pacientes del brazo BV+CHP y 49 (22%) del brazo CHOP.

b. Evaluacién de los resultados de calidad de vida y toxicidad

Los resultados de los cuestionarios de calidad de vida mostraron para EORTC QLQ C-30
puntuaciones numéricamente mas bajas en el brazo BV+CHP en comparacioén con el brazo CHOP,
pero no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos brazos de tratamiento. Esta
diferencia en la calidad de vida pudo estar relacionada con un discreto aumento de la toxicidad
digestiva en el brazo experimental. Se observaron efectos adversos gastrointestinales (nauseas,
vOmitos, diarrea) en mayor proporcién en el brazo BV+CHP que en el brazo con CHOP, y un mayor
uso de antieméticos (48% ondansetron en el brazo BV+CHP vs. 40% en el brazo de CHOP). La
diarrea se informé con mayor frecuencia en los pacientes del brazo BV+CHP (38% BV+CHP vs.
20% CHOP, en el 16% de los pacientes estuvo relacionada con BV y en el 7% con vincristina) y
diarrea de grado =3 (6% brazo BV+CHP y 1% brazo CHOP), sin embargo, no condujo a un retraso o
reduccién de la dosis o a la suspensién del tratamiento. No hubo diferencias en otros efectos
adversos, incluyendo la neuropatia, entre los dos grupos de tratamiento.

Se recomienda profilaxis primaria con G-CSF, desde la primera dosis, para todos los pacientes con
LACGs sin tratamiento previo que reciben BV+CHP. Se informé neutropenia febril en el 16% de los
pacientes con BV+CHP que recibieron profilaxis primaria con G-CSF en comparaciéon con el 20% de
los que no recibieron profilaxis primaria con G-CSF. Resultados similares se comunicaron para el
brazo CHOP (11% vs. 16%).

¢.  Revisiones sistemdticas, metandlisis y otros estudios disponibles

Diversos estudios han constatado que los pacientes con LACGs ALK+ son mas jévenes
(aproximadamente 30 afios en el momento del diagnéstico) que los LACGs ALK- (por encima de
los 60 afios en el momento del diagndstico)*13, lo que afectaria al tratamiento utilizado en cada
caso ya que los pacientes mayores tienen mayor problema para tolerar los tratamientos debido a
su toxicidad. Los tratamientos mas utilizados en primera linea para pacientes con LACGs son56.14:

e CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona): aunque se utiliza
normalmente para pacientes no tratados previamente, un estudio mostré que el éxito a
largo plazo es limitado, con el 40-65% de pacientes con LACGs que recaen a 5 afios*.

e CHOEP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etopdsido y prednisona): en pacientes
<60 afios se podria anadir etop6sido (CHOEP) ya que diferentes estudios indican un
beneficio en SLE de CHOEP sobre CHOP, aunque no en términos de SG!516 (SLE a 3 afios
del 75% con CHOEP frente al 57% con CHOP, p=0,012). El beneficio de CHOEP se aprecia
especialmente en los pacientes afectados por LACGs. En otro estudio llevado a cabo en
registros suecos y alemanes con pacientes =18 afios con LACGs ALK+, un andlisis
univariante mostré que CHOEP presentaba una SG significativamente mejor que CHOP
(HR: 0,34; IC 95%: 0,16-0,75; P=0,008)1".

En pacientes >60 afios CHOP es el régimen de eleccién para primera linea debido a la
toxicidad hematolégica que CHOEP produce en esta poblacién5.14.

Debido a la ausencia de estudios que aporten evidencia de los tratamientos actuales en la
indicacién de LACGs, la base para recomendar CHOEP probablemente esté impulsada por la falta
de un estandar de tratamiento eficaz de primera linea.
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5.3. Biomarcadores: interpretacion clinica de su valor y de la definicién de grupos con
distinto nivel de beneficio de acuerdo con ellos.

El protocolo del estudio ECHELON-27 requeria que el 75+5% de los pacientes tuvieran diagndstico
de LACGs y un umbral arbitrario de expresion de CD30 = 10% como definicién de positividad de
CD30, por tanto, la poblacién de estudio no representa la poblacién completa de LCTP CD30+. Se
estima que el LACGs constituye aproximadamente el 15% de los LCTP, y debido al requisito de
protocolo del 75 * 5%, el LACGs estaba sobrerrepresentado en la poblacién ITT. En particular, el
estudio no incluyé un niimero suficiente de pacientes para concluir sobre el beneficio de BV+CHP
en los subtipos de LCTP no LACGs, por ello, la indicacién se limit6 a los pacientes con LACGs. En
este sentido, se propuso la extrapolacién de los resultados de pacientes con LACGs a pacientes no
LACGs en funcion de la expresion de CD30, con un modelo jerarquico bayesiano semiparamétrico
(BHM) que se basé en similitudes biolégicas y pronosticas de pacientes con cinco subtipos de
LCTP (LACGs ALK positivo, LACGs ALK negativo, LCTP-NOS, LTAI y ATLL), el subtipo EATL se
excluy6 debido al pequefio tamafio de la muestra (n = 3)18. Las estimaciones de la relacion de
riesgo en SLP en BHM fueron >1 en diferentes subtipos, lo que en cierta medida respalda el
beneficio de BV+CHP sobre CHOP en todos los subtipos histolégicos, y fueron consistente en un
andlisis de sensibilidad en el que se excluyeron pacientes con LACGs ALK positivo del BHM. Sin
embargo, andlisis adicionales sobre SLP, TRO y duracién de la respuesta mostraron que la
expresion de CD30 no es predictiva de respuesta a BV+CHP en pacientes sin LACGs, ni que BV
induzca un efecto significativo en pacientes con baja expresién de CD30, por lo que CD30 puede no
ser un biomarcador adecuado para identificar a los respondedores y permitir extrapolar los
resultados a poblaciones subrepresentadas en el estudio. Por tanto, al no ser extrapolables los
resultados a poblacién general LCTP, ni a otros subtipos de LCTP CD30+, la indicacién finalmente
aprobada para BV en combinacién con CHP ha sido en pacientes con LACGs. Ademas, la mayoria de
los subtipos de LCTP no incluidos en el estudio no serfan candidatos a tratamiento con un régimen
basado en CHOP segtin las recomendaciones actuales, por lo tanto, no habria justificacién para la
combinaciéon de BV+CHP en subtipos distintos de LACGs.

El nivel de expresion de CD30 no siempre puede predecir la respuesta a BV debido en parte a la
heterogeneidad tumoral, la variacién en la detecciéon y notificacion de la expresién de CD30 y los
mecanismos de accién secundarios propuestos.

5.4. Posicionamiento del farmaco y su indicaciéon a lo largo de la trayectoria de la
enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener varias indicaciones.

Brentuximab vedotina es un fArmaco muy activo en pacientes con LACGs recurrente o refractario y
esta considerado como una alternativa a la quimioterapia convencional en el tratamiento de
segunda linea>19. La tasa de respuesta objetiva en el ensayo pivotal en 58 pacientes con LACG
sistémico en recaida o refractario tratado con agente tnico brentuximab vedotina fue del 86%, con
el 57% de pacientes que lograron una respuesta completa (RC)!%. No se observaron progresiones



mas alld de los 40 meses y no se alcanzé la mediana de SG. Los pacientes que alcanzaron RC
presentaron una SG y SLP a 5 afios del 79% y 57%, respectivamente. De los 16 pacientes que se
mantenian en remisién a la finalizaciéon del estudio, 8 habian recibido un trasplante de células
madre hematopoyéticas (SCT) como consolidacién y 8 no habian recibido ninguna otra terapia que
brentuximab vedotina.

En el ensayo ECHELON-2 el 25% de los pacientes del grupo BV+CHP20 recibieron terapia sistémica
posterior para tratar la enfermedad residual o progresiva en comparacién con el 42% con CHOP.
Brentuximab vedotina fue la terapia posterior mas utilizada en ambos brazos (10% pacientes del
brazo BV+CHP vs. 22% del brazo CHOP). En estos pacientes, se alcanzaron respuestas objetivas en
13/23 (57%) pacientes en el brazo BV+CHP y 24/49 (49%) en el brazo CHOP. A pesar del uso de
BV como terapia posterior en el brazo de control, se observé una ventaja estadisticamente
significativa de la SG en el brazo de tratamiento BV+CHP.

La mejora de la supervivencia global y el mantenimiento de la actividad de brentuximab vedotina
en pacientes pretratados con BV+CHP sugiere que la estrategia mas adecuada es la utilizacion de
brentuximab vedotina en primera linea.

5.5. Posicionamiento segin agencias reguladoras y guias internacionales.
a. Aprobaciones EMA/FDA

Las aprobaciones de la EMAZ20 y la FDA de la combinaciéon de BV+CHP en el tratamiento de primera
linea del LCTP con expresién de CD-30 difieren sustancialmente.

¢ FDA: Linfoma anaplasico de células grandes sistémico (LACG) no tratado previamente u
otros linfomas periféricos de células T que expresan CD30 (PTCL), incluidos linfoma
angioinmunoblastico de células T y PTCL no especificado de otra manera (NOS), en
combinacién con ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona.

e EMA: En combinacion con ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona (CHP), esta indicado
para pacientes adultos con linfoma anaplasico de células grandes sistémico (LACGs) sin
tratamiento previo.

La valoracion de las diferencias metodoldgicas y clinicas de ambas aprobaciones se encuentra en el
apartado C del punto 5.6. del presente informe.

b. Guias de prdctica clinica internacionales

La Unica gufa de préactica clinica sobre el tratamiento de los linfomas T actualizada es la de NCCN
(National Comprensive Cancer Network) en su versiéon 1.2021 de 5 de octubre de 2020. Segun
NCCN la combinacién de BV+CHP seria el tratamiento quimioterapico de primera eleccién para
todos los LACG (independientemente de la expresién de ALK, del estadio o del IPI) y para los LCTP
que expresen CD3021,

La ultima version de las guias ESMO para el tratamiento de los linfomas T esta anticuada (2015) y
no hace ninguna referencia al papel de brentuximab vedotina en la primera linea de tratamiento
de los LACGS.

¢. Guia SEOM mds reciente

No existe una guia de SEOM sobre las recomendaciones de tratamiento de los LCTP o los LACG. La
Unica guia espafiola sobre el tratamiento de los linfomas T es la de GELTAMO (Grupo Espafiol de
Linfomas/Trasplante Autélogo de Médula Osea) pero no se actualiza desde 201722,

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clinica, definido por la Comision como “qué
pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué cuesta para los que lo
reciben”:



a. Coste-oportunidad general

Un estudio reciente ha evaluado el coste-efectividad de la combinacién BV+CHP utilizando los
datos del ensayo ECHELON-2 en pacientes con LCTP CD-30+ en el contexto sanitario
norteamericano?3. El modelo utilizado proyecté diferencias significativas en la supervivencia a
largo plazo a favor de BV+CHP versus CHOP: 2,92 afios de supervivencia libre de progresiény 3,38
afios de supervivencia global. Tras incorporar los datos de calidad de vida y el descuento, BV+CHP
se asocié con una ganancia de 1.79 afios ajustado por calidad de vida y un coste incremental de
159.388 $, lo que supone una ratio de coste-efectividad incremental (ICER) de 89.217 $. En una
amplia gama de andlisis de sensibilidad, la relacién coste-efectividad incremental de BV+CHP en
comparaciéon con CHOP, cayé por debajo de 150.000 $ por afio de vida ganado ajustado por
calidad. La probabilidad estimada de que BV+CHP sea rentable en comparaciéon con CHOP fue del
82% si el umbral de disposicién a pagar es de 150.000 $.

No existen estudios similares con la perspectiva econdémica/sanitaria europea o espafiola.

b. Balance entre beneficio y toxicidad

El perfil de seguridad de BV en combinacién con CHP fue similar al de esquema CHOP y coherente
con el perfil de seguridad conocido de BV en combinacién con quimioterapia. No se identificaron
nuevas sefiales de seguridad. Los EA informados con mas frecuencia en ambos regimenes fueron
nauseas, neuropatia sensorial periférica, diarrea, neutropenia, estrefiimiento, alopecia, pirexia y
vomitos, que ocurrieron en mas del 25% de los pacientes. Los EA, incluida la neutropenia febril y
la neuropatia periférica, fueron similares entre los grupos. La neutropenia de grado 3, la
neutropenia febril y las infecciones de grado 3 fueron mayores en 265 afios, si bien, esta en linea
con los estudios previos de BV. Los EA grado 5 fueron superiores en el brazo de tratamiento
convencional (7% vs 4%). Los datos de seguridad para los subtipos menos representados en el
estudio se consideran limitados.

¢. Definicion de subgrupos, de acuerdo con los datos de los estudios y las alternativas
disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del fdrmaco por motivos clinicos (pero
manteniendo el rigor metodoldgico en la definicién de subgrupos)

El LCTP es una entidad clinica heterogénea compuesta por diferentes subgrupos de entidades
anatomoclinicas con biologia, historia natural y prondstico diferentes. El ensayo ECHELON-2 es el
mayor ensayo aleatorizado conocido para esta poblacion pero incluye histologias con
comportamiento clinico y sensibilidad a brentuximab vedotina muy diversa. En este sentido, dados
los criterios de inclusidn, el nimero de pacientes incluidos de cada subgrupo histoldgico, los
resultados por subgrupo y la eficacia de brentuximab vedotina en pacientes recurrentes o
refractarios consideramos que la combinacién de BV+CHP es el tratamiento de eleccion para los
siguientes subgrupos (con estado funcional ECOG 0-2):
e LACG ALK + con factores de mal pronéstico (IPI 22).
e LACG ALK - en cualquier situacién prondstica.
No consideramos que los datos disponibles justifiquen la administracion de BV+CHP en las
siguientes poblaciones:
e LACG ALK + IPI 0-1: esta poblacién suele limitarse a pacientes menores de 40 afios con
estadios I-1I de Ann Arbor y con un excelente prondéstico si reciben tratamiento con CHOP.
e LCTP CD-30+ distintos del LACG: el numero de pacientes con estas histologias incluidas en
el ensayo ECHELON-2 es muy pequefio y en el andlisis de subgrupos no se aprecia
beneficio para SLP o SG”. Por otro lado, la eficacia de brentuximab vedotina en pacientes
recurrentes o refractarios con estas histologias, a pesar de expresar CD-30, es muy inferior
ala observada en pacientes con LAGC11.24,



5.7.Valoraciéon desde una perspectiva social:
a. Innovacién

Se trata de una nueva indicacién en una neoplasia rara con altas necesidades de mejora y por lo
tanto puede considerarse un tratamiento innovador.

b. Impacto en cuidadores y en la carga econémica para el paciente y familia, con referencia
a los datos de calidad de vida del paciente

La calidad de vida reportada por el paciente no es diferente con respecto al tratamiento
convencional, no se apreciaron diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos ni
tampoco toxicidades diferentes o inesperadas. Por tanto, no parece que el impacto en los
cuidadores de referencia vaya a ser muy diferente al habitual cuando se utiliza el tratamiento
convencional.

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como hospitalizacién o
fdrmacos de soporte.

Se han identificado pocos estudios que evaltien el uso de recursos en LCTP, aunque los pocos
resultados publicados muestran que los pacientes que padecen esta enfermedad suponen una
elevada carga econémica para los Sistemas de Salud?526, Si bien no hay estudios que evaliien
especificamente los costes directos asociados con LACGs, los estudios que se centran en el LCTP en
general muestran que los principales costes directos relacionados con esta patologia son los que
provienen de los servicios de farmacia y de las hospitalizaciones2526, Se observd que las
hospitalizaciones representaron, aproximadamente el 32% de todos los costes directos26. Ademas,
los pacientes con LCTP con los costes anuales mas elevados fueron aquellos que se sometieron a
un trasplante de progenitores hematopoyéticos (126.094 $ USD)25.26,

No se ha comunicado un andlisis de los recursos sanitarios consumidos por los dos brazos de
tratamiento en el ensayo ECHELON-2. No obstante, no es previsible que los recursos utilizados con
BV+CHP sean muy diferentes a los utilizados con CHOP debido al perfil de toxicidad similar. El
Unico estudio econémico publicado?3, estima el mismo coste de medicaciéon de soporte para los
dos brazos y un incremento del 13% en los costes relacionados con la toxicidad para el brazo de
BV+CHP. Es posible que la mayor tasa de respuestas obtenidas por BV+CHP en relaciéon con CHOP
conlleve un mayor niimero de trasplantes de progenitores hematopoyéticos en primera linea, pero
reduciria en nimero de trasplantes alogénicos en lineas posteriores. Estos datos sugieren que, si
es que existe, el incremento de costes de soporte en el brazo BV+CHP es muy limitado.

d. Estimacién del numero de pacientes candidatos a tratamiento y del beneficio en esos
pacientes.

La incidencia de LACG en Espafia se estima en unos 65-70 casos al afio. Si excluimos a los pacientes
con LACG ALK + IP1 0,1, no mds de 50 pacientes al afio seran candidatos para recibir BV+CHP.

5.8. Aspectos en los que es necesaria mas informaciéon, tanto en cuanto a su
posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, incluyendo propuesta
de estudios observacionales relevantes.

BV+CHP supone un nuevo estdndar de tratamiento de primera linea para muchos pacientes
diagnosticados con LDCG. Debido a la baja incidencia de la enfermedad es esencial promover un
registro nacional/internacional que incluya a todos los pacientes tratados con BV+CHP en practica



asistencial. Por otro lado, seria interesante conocer el impacto del tratamiento de consolidacién
con trasplante de progenitores hematopoyéticos en los pacientes que alcanzan una remision
completa con BV+CHP.

Serd dificil disponer de otro gran ensayo aleatorizado en los préximos afios.

6. CONCLUSIONES

El linfoma anaplasico de células grandes sistémico es una neoplasia muy poco frecuente con dos
formas clinicas segin expresen o no la quinasa del linfoma anaplasico (ALK). Los LACG ALK + son
la forma mas frecuente, afectan generalmente a pacientes menores de 40 afios y tienen buen
pronostico, pero cuando tienen factores de mal prondstico (IPI 22) o no expresan ALK entre la
mitad y dos tercios de los pacientes fallecen por el linfoma.

La combinacion de brentuximab vedotina con quimioterapia (ciclofosfamida, adriamicina,
prednisona) mejora de forma significativa la supervivencia libre de progresién y global alcanzando
un nivel de beneficio clinico GRADO A segin la escala ESMO MCBS vs 1.1. Este beneficio se obtiene
sin un incremento de toxicidad y sin deterioro de la calidad de vida con respecto al tratamiento
convencional con quimioterapia CHOP.

7. RECOMENDACIONES FINALES

La combinacién de brentuximab vedotina con ciclofosfamida, adriamicina y prednisona (BV+CHP)
es el tratamiento de eleccion para el LACG ALK + con IPI 22 y para el LACG ALK - en cualquier
situacién prondstica. Se recomienda que la duracion del tratamiento sea de 6 ciclos y que se utilice
profilaxis primaria con G-CSF en todos los pacientes. En los pacientes jévenes que alcancen
remisién completa hay que valorar tratamiento de consolidacién con quimioterapia a altas dosis
seguido de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
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