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1. IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME

Fármaco: Brentuximab
Indicaciones clínica solicitadas: Linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ en recaída o refractario y Linfoma anaplásico de células grandes.

Autores / Revisores: Vicente Gimeno Ballester1, Noemí Martínez López de Castro2, Moisés Uriarte Pinto1, Roberto Marin Gil3. 
1-. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet

2-. Servicio de Farmacia. Hospital Meixoeiro. Vigo. 
3-. Servicio de Farmacia. Hospital Nuestra Señora de Valme. Sevilla. 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

1. Cristina Adán Rovira. Cargo: Dpto. Médico Empresa: Takeda

Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 3).
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo I al final del informe. 
2. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN

Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
3. ÁREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Brentuximab vedotina
Nombre comercial: Adcetris®
Laboratorio: Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd

Grupo terapéutico: Fármacos antineoplásicos; otros fármacos antineoplásicos; anticuerpos monoclonales. 
Código ATC: L01XC12

Vía de administración: Perfusión intravenosa


Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Vía de registro:   Centralizada, Medicamento huérfano, aprobación condicional

Tabla 1
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA*

	Vial 50 mg
	1 vial
	695032
	3.432 €


*Precio notificado
4. AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA

4.1. Mecanismo de acción.

Brentuximab vedotina es un anticuerpo conjugado (ACC) que actúa directamente frente a las células tumorales que expresan CD30. Está compuesto por un anticuerpo monoclonal unido de forma covalente al fármaco antineoplásicomonometilauristatina E (MMAE). 

La unión del ACC a CD30 sobre la superficie celular inicia la incorporación del complejo ACC-CD30, que se desplaza luego al compartimento lisosomal. Dentro de la célula, se libera una sola especie activa definida, la MMAE, mediante escisión proteolítica.
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La unión de la MMAE a la tubulina altera la red de microtúbulos del interior de la célula, induce a la detención del ciclo celular y origina la muerte apoptótica de la célula tumoral que expresa CD-30.

Figura 1. Diagrama esquemático del brentuximab vedotin
4.2. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA y AEMyPS (25-10-2012)
:

· Tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ en recaída o refractario:

· Después de trasplante autólogo de células madre (TACM). 

· Después de al menos dos tratamientos previos cuando el trasplante autólogo de células madre o la poliquimioterapia no es una opción terapéutica.

· Tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplásico de células grandes (LACG) sistémico en recaída o refractario.

FDA(19-08-2011)
:

· Pacientes con linfoma Hodgkin después del fracaso de un TACM o después del fallo de dos regímenes de quimioterapia en pacientes que no son candidatos al trasplante.

· Pacientes con linfoma anaplásico de células grandes que hayan fracasado al menos a un régimen de quimioterapia.
Con posterioridad a la redacción de este informe se publica con fecha de 27 de noviembre el Informe de posicionamiento terapéutico de brentuximab
 por parte de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios:

La conclusión final del mismo es:

“El tratamiento con brentuximab en monoterapia se considera una opción adecuada en pacientes con LH refractario o en recaída tras al menos 2 líneas de quimioterapia previa, cuando el trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) u otras líneas de quimioterapia, como gemcitabina en combinación o bendamustina en monoterapia, no sean una opción terapéutica. En relación a los pacientes refractarios o en recaída tras TAPH, brentuximab, gemcitabina en combinación y bendamustina se consideran alternativas válidas de tratamiento, si bien brentuximab parece alcanzar mayor tasa de RG que bendamustina y de RC que gemcitabina en combinación, mientras que bendamustina parece tener una mejor tolerabilidad. De la misma manera, se considera como una opción adecuada en los pacientes con LACGs en recaída o refractarios independientemente de las líneas previas (incluyendo TAPH)”.

4.3. Posología,  forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg, administrados en perfusión intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3 semanas. Si el paciente pesa más de 100 kg, la dosis debe calcularse basándose en un peso de 100 kg. La dosis máxima recomendada es de 180 mg. 

Debe vigilarse el hemograma completo antes de administrar cada dosis de este tratamiento. 

Se debe vigilar a los pacientes durante y después de la perfusión. 

Los pacientes que logren un resultado de enfermedad estable o mejoría deben recibir un mínimo de 8 ciclos y un máximo de hasta 16 ciclos (aproximadamente 1 año).
Forma de preparación: 

Utilizar técnicas asépticas de preparación, manipulación y eliminación adecuadas para medicamentos contra el cáncer.

Cada vial de un solo uso debe reconstituirse con 10,5 ml de agua para preparaciones inyectables hasta una concentración final de 5 mg/ml. No se debe agitar.

Debe extraerse de los viales la cantidad apropiada y añadirse a una bolsa de perfusión  de cloruro sódico al 0,9 % a fin de lograr una concentración final de 0,4-1,2 mg/ml. El volumen recomendado es de 150 ml. También puede diluirse en dextrosa al 5% o en solución de Ringer. El tiempo de conservación una vez reconstituido y diluido es de 24 horas a Tª entre 2- 8 ºC.

Se debe ajustar la dosis en pacientes que presenten neutropenia o neuropatía periférica. Consultar ANEXO_II. 

· Insuficiencia renal: no se dispone de datos. Los pacientes con insuficiencia renal deben ser controlados cuidadosamente. 

· Insuficiencia hepática: no se dispone de datos se debe vigilar a los pacientes con insuficiencia hepática Pacientes de edad avanzada : no se han establecido la seguridad y la eficacia en pacientes de edad avanzada de 65 o más años de edad.

· Población pediátrica: no se han establecido aún la seguridad y la eficacia en niños menores de 18 años. 

4.4. Farmacocinética. 

Las concentraciones máximas del Anticuerpo conjugado se alcanzan al final de la perfusión. La semivida terminal aproximada es de 4 a 6 días. Con la administración de una dosis cada tres semanas la acumulación es mínima.

La MMAE es el principal metabolito de brentuximab vedotin. Las exposiciones a la MMAE disminuyeron después de dosis múltiples de brentuximab vedotin, observándose alrededor del 50 al 80% de la exposición de la primera dosis en las dosis posteriores. En el primer ciclo, la mayor exposición a MMAE se asoció con un descenso absoluto de la cifra de neutrófilos. 

Distribución. La MMAE se une a proteínas (entre un 68%- 82%) pero no es probable que desplace los medicamentos que se unen intensamente a las proteínas o sea desplazada por ellos. In vitro, la MMAE fue un sustrato de la P-gp y no fue un inhibidor de la P-gp en concentraciones clínicas. El volumen de distribución es de 6- 10 L. 

Biotransformación. Se espera que el ACC se catabolice como proteína con reciclado o eliminación de los aminoácidos componentes. Los datos in vivo en animales y seres humanos indican que sólo se metaboliza una pequeña fracción de la MMAE liberada de brentuximab vedotin. No se han determinado las concentraciones de metabolitos de MMAE en el plasma humano. Se ha demostrado que al menos un metabolito de la MMAE es activo in vitro.

Los datos in vivo en animales y seres humanos indican que sólo se metaboliza una pequeña fracción de la MMAE liberada de brentuximab vedotin. No se han determinado las concentraciones de metabolitos de MMAE en el plasma humano. Se ha demostrado que al menos un metabolito de la MMAE es activo in vitro.

La MMAE es un sustrato de la CYP3A4 y, posiblemente, de la CYP2D6. Datos in vitro indican que el metabolismo de la MMAE que se produce es primordialmente debido a oxidación por la CYP3A4/5. Estudios in vitro en los que se utilizaron microsomas hepáticos indican que la MMAE sólo inhibe la CYP3A4/5 en concentraciones mucho más altas que las alcanzadas durante la aplicación clínica. La MMAE no inhibe otras isoformas.

Eliminación. El ACC se elimina por catabolismo, con un aclaramiento y una semivida característicos estimados de 1,457 l/día y de 4-6 días, respectivamente. La eliminación de la MMAE depende de la liberación del ACC; el aclaramiento aparente y la semivida de la MMAE fueron 19,99 l/día y 3-4 días, respectivamente.

Se realizó un estudio de excreción en pacientes que recibieron una dosis de 1,8 mg/kg de brentuximab vedotin. Alrededor del 24% de la MMAE total administrada como parte del ACC durante una perfusión de brentuximab vedotin se recuperó tanto en la orina como en las heces durante una semana. De la MMAE recuperada, alrededor del 72% se recuperó en las heces. En orina se excretó un 28%.

El análisis farmacocinético poblacional mostró que la concentración sérica de albúmina basal era una covariable importante del aclaramiento de la MMAE. El análisis indicó que el aclaramiento de la MMAE fue 2 veces más bajo en los pacientes con concentraciones bajas de albúmina (<3,0 g/dl), que en los que tenían concentraciones séricas de albúmina dentro del intervalo normal.

4.5. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

5.1 Linfoma Hodgkin

Es imprescindible una determinación del estadio inicial de la enfermedad tras el diagnóstico, así como el establecimiento de los factores de riesgo
. El estadiaje está basado actualmente en la clasificación de los “Cotswolds” modificado del “Ann Arbor Classification”
 

· Estadío I: solamente está afectado un nódulo linfático o estructura linfocítica

· Estadío II: afectación de 2 ó más nódulos linfáticos en la mismo lado del diafragma.

· Estadío III: afectación de nódulos linfáticos en ambos lados del diafragma.

· Estadío IV: afectación de un área extranodal.

· A. Sin síntomas- B

· B. fiebre, sudoración, pérdida de peso > 10% en 6 meses

· X. Enfermedad mediastínica masiva 

· Afectación de un área extranodal próxima a un área nodal.

Así mismo la elección del tratamiento se basará en los factores pronósticos, siendo negativos:

· Albúmina < 40 g/L

· Hemoglobina < 106 g/L

· Sexo: varón

· Edad ≥ 45 años

· Estadío: IV

· Recuento de leucocitos > 15.000/mm3

· Recuento de linfocitos: <600 /mm3 o < 8% del recuento de leucocitos

La selección del tratamiento de primera línea tiene como objetivo:

a) Mejorar la posibilidad de cura en aquellos pacientes con alto riesgo de fracaso de tratamiento.

b) Reducir la toxicidad a corto y largo plazo en aquellos pacientes en los que tratamientos menos tóxicos son suficientes.

En el caso de fracaso o recaída tras una primera línea de quimioterapia, el manejo posterior se divide en 3 grupos:

1) Pacientes que recaen tras tratamiento con radioterapia y que responden convenientemente a quimioterapia estándar.

2) Pacientes que recaen después haber tenido respuesta a la quimioterapia inicial y que por tanto deben ser tratados con quimioterapia agresiva citoreductora y altas dosis de quimioterapia seguido de trasplante autólogo de médula ósea (TACM).

3) Pacientes con LH progresivo con un mal pronóstico y que necesitan nuevas estrategias como trasplante doble y altas dosis de quimioterapia secuencialmente. 

A) Tratamiento quimioterápico de primera línea:

	NOMBRE
	ABVD
	COPP
	BEACOPP escalado
	STANFORD V

	
	Adriamicina 25 mg/m2 IV 

día 1 y 15

Bleomicina 10 mg/ m2 IV

días 1 y 15

Vinblastina 6 mg/m2 IV 

días 1 y 15

Dacarbazina 375 mg/m2  IV 

días 1 y 15 
	Ciclosfofamida 650 mg/m2 IV días 1 y 8

Vincristina 1,4 mg/m2 IV 

días 1 y 8 (2 mg max.)

Procabarcina 100 mg/ m2 VO 

del día 1 al 14

Prednisona 40 mg/ m2 VO 

del día 1 al 14 
	Bleomicina 10 mg/ m2 IV

Día 8

Etoposido 200 mg/m2 IV 

del día 1 al 3

Adriamicina 35 mg/m2 IV 

día 1

Vincristina 1,4 mg/m2 IV 

días 8 (2 mg max.)

Ciclofosfamida 1200 mg/m2 IV días 1

Procabarcina 100 mg VO del día 1 al 7

Prednisona 40 mg VO del día 1 al 14
	Adriamicina 25 mg/m2 IV 

día 1 y 15

Vinblastina 6 mg/m2 IV 

días 1 y 15

Mecloretamina 6mg/ m2 IV

día 1

Vincristina 1,4 mg/m2 IV 

días 8 y 22. (2 mg max.)

Bleomicina 5 mg/ m2 IV

días 8 y 22

Etoposido 60 mg/m2 IV 

días 15 y 16

Prednisona 40 mg/m2 a días alternos durante 12 semanas

	INTERVALO ENTRE CICLOS
	Cada 4 semanas: 2 ciclos en casos favorables (ver factores de riesgo) y 4 ciclos si no favorable
	Cada 4 semanas
	Cada 3 semanas
	Radioterapia inicial para tumores ≥ 5cm

	CARACTERÍSTICAS
	Es la terapia de preferencia

ABVD es más efectivo que MOPP y que Stanford V
	Alternativa a ABVD y BECAPP escalado
	BEACOPP escalado con respecto a ABVD:

Aumenta la supervivencia libre de progresión.

No aumenta la supervivencia global.

Es más tóxico 

Se utiliza preferentemente en casos de enfermedad avanzada (estadío II-IV±IIB). Sin RT-CRI*
	Alternativa a ABVD y BECAPP escalado
Se administra durante 12 semanas en lugar de las 24-32 semanas que necesitan otros regímenes


*radioterapia de campos de radiación involucrados
b) QUIMIOTERAPIA TRAS RECAÍDA (pre- trasplante autólogo)
,
,

La quimioterapia a utilizar tras la recaída dependerá de la utilizada previamente y del tiempo que ha pasado hasta la recaída (> o < de 12 meses). En el caso de recurrencia tras más de 12 meses podría repetirse el mismo régimen utilizado en primera línea.  En el caso de haber mínima enfermedad puede no ser necesario un tratamiento adicional antes del trasplante. A continuación se realizará un trasplante autólogo.

	Regímenes conteniendo Gemcitabina

GEM-P (cada 4 sem.):
Gemcitabina 1000 mg/m2 IV días 1,8 y 15.Cisplatino 100 mg/m2 día 15

Metilprednisolona 1000 mg IV ó VO del día 1 al 5 

GDP(cada 3 sem.):

Gemcitabina 1000 mg/m2 IV días 1 y 8. Dexametasona 40 mg VO del día 1 al 4. Cisplatino 75 mg/m2 IV día 1

GEMOX(cada 2 semanas):

Gemcitabina 1000 mg/m2 día 1.Oxaliplatino 100 mg/m2 día
	ESHAP (cada 6 sem.)
	DHAP (cada 3 sem.)
	ICE
	Mini- BEAM

	
	Etoposido  40 mg/m2 IV del día 1al 4

Metilprednisolona 500 mg IV del día 1 al 4

Citarabina 2000 mg/m2  IV día 5

Cisplatino 25 mg/m2 IV del día 1 al 4 
	Dexametasona 40 mg IV 

del día 1 al 4

Citarabina 2000 mg/m2  IV 

cada 12 horas dos dosis día 2 

Cisplatino 100 mg/m2  IV 

durante 24 h día 1
	Ifosfamida 5 g/m2 con dosis equivalente de MESNA dada en infusion de 24 horas, día 2. Carboplatin para area bajo la curva (AUC) de 5 con  800 mg máximo día 2.o 100 mg/m2/día los días 1 a 3

G-CSF 5 mcg/kglos días 5 a 12.
	BCNU 60 mg/m2 día 1.Etopósido75 mg/m2días 2 a 5 IV . Citarabina 100 mg/m22 veces al día  2 a 5 intravenoso.Melfalan30 mg/m2 día 6 IV.



	
	Respuesta aproximada 70%- 80%
	No utilizar en pacientes con enfermedad masiva. 43% de respuesta en fracasos de pacientes con ABVD o MOPP.
	2 ciclos. 88% respuesta.
	2 ciclos. 81% de respuesta.


c) En pacientes que fracasan tras el trasplante autólogo, o tras un 2ª ciclo de quimioterapia (por contraindicación de trasplante) las opciones son:

- Brentuximab

- Bendamustina (indicación no aprobada)

- Lenalidomida (indicación no aprobada)

- Everolimus (indicación no aprobada)

- Alotrasplante

5.2 Linfoma anaplásico de células grandes

1) La quimioterapia de primera línea se basa en el esquema CHOP: ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona. En pacientes jóvenes se puede añadir etopósido aunque no aumenta la supervivencia global, solamente la supervivencia libre de progresión. 

2) Pacientes en recaída o refractarios: administrar cualquiera de los regímenes que se especifican a continuación en pacientes candidatos a quimioterapia y trasplante alogénico o autólogo: 

	GEM-P
	DHAP + transplante de células madre

	Gemcitabina 1g/m2 días 1, 8 y 15

Cisplatino 100mg/m2 día 15 Metilprednisolona 1g 

días 1 y 5
	Dexametasona

Cisplatino 100mg/m2 día 1

Citarabina 2000mg/m2 día 2

	Cada 28 días
	Cada 21 días


3) Si  recaída tras trasplante autólogo, valorar trasplante alogénico en función de la edad y de las comorbilidades. El brentuximab combinaciones con gemcitabina como terapia puente al trasplante.


5. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA

5.1. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Informe EPAR de la EMA
 (22 de noviembre de 2012). 

Informe CDER de la FDAii (13 de enero de 2012).

Resultados del ensayo fase II publicados en la página web clinicaltrials.gov

5.2. Resultados de los ensayos clínicos 

Linfoma Hodgkin

	Younes A, Bartlett NL, Leonard JP, Kennedy DA, Lynch CM, Sievers EL, et al. Brentuximab vedotin (SGN-35) for relapsed CD30-positive lymphomas. N. Engl. J. Med. 2010 nov 4;363 (19):1812–21.



	· Diseño: Ensayo de un solo brazo, abierto, fase I, de escalada de dosis diseñado para determinar la dosis máxima tolerada, la farmacocinética, la inmunogenicidad y la actividad antitumoral de brentuximab vedotin.
- Tratamiento grupo activo: Brentuximab vedotin  de 0.1 a 3.6 mg/kg cada 3 semanas en perfusión intravenosa.

- Criterios de inclusión: ≥ 18 años, tumor de al menos 10 mm de diámetro,  ECOG ≤ 2. 
· - Criterios de exclusión: Pacientes con trasplante alogénico
· - Objetivo primario: la seguridad y dosis máxima tolerada de brentuximab vedotin
· - Objetivos secundarios: medidas farmacocinéticas, inmunogenicidad y respuesta antitumoral.
· - Pérdidas: no especificadas.
- Nº de pacientes: 

CARACTERISTICAS BASALES
BRENTUXIMAB VEDOTIN
Número de participantes
45
Mediana de edad  (rango)
36 (20 a87)
Hombres nº
28
ECOG

0
28

1
14

2

3

DIAGNÓSTICO

Linfoma Hodgkin

42


Linfoma anaplásico de células grandes

2


Linfoma angioinmunoblástico de células T

1

Quimioterapia. Nº (%)

45 (100)


Tratamientos quimioterápicos previos, mediana  (rango)

3 (1-7)

Trasplante autólogo. Nº (%)

33 (73)

Radioterapia. Nº (%)

27 (60)

Cirugía relacionada con el cáncer (%)

14 (31)

Resultados objetivo principal:

1) En 1 de 6 pacientes con dosis de 1,8 mg/ kg se produjo trombocitopenia grado 4. 1 de 6 pacientes con dosis 2,7 mg/ kg tuvo fallo fenal agudo grado 3. 1 muerte en 1 paciente con dosis de brentuximab 3,6 mg/ kg. La dosis de 1,8 mg/ kg fue la considerada como límite de efectos adversos inaceptables. Los efectos adversos más frecuentes fueron fatiga (36%, grado 1-2), pirexia (33%) y diarrea, náuseas, neutropenia y neuropatía periférica (22% cada uno). 

Resultados secundarios:

2) Inmunogenicidad: sin datos concluyentes

3) Farmacocinética: la exposición al anticuerpo fue proporcional a la dosis (el fármaco conjugado o el MMAE).

4) Resultados de eficacia: hubo respuesta objetiva en 17 pacientes. En pacientes con dosis de 1,8 mg/ kg la respuesta fue del 50%. Duración de la respuesta: 17 meses, (rango, 0,6- > 19,5 meses).
5) Supervivencia libre de progresión (mediana): 5,6 meses (rango 5,0 a 9,0)
6) Supervivencia global (mediana): 22,4 meses, (rango 21,7 a NA)1


	Younes A, GopalAK, Smith SE, Ansell SM, Rosenblatt JD et al. Results of a pivotal phase II study of brentuximab vedotin for patients with relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. J ClinOncol. 2012;30(18):2183
.



	- Ensayo fase II, no aleatorizado, abierto, de un solo brazo, multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad de brentuximab vedotin en pacientes con Linfoma Hodgkin en recaída o refractario tras trasplante de médula ósea autólogo.

- Tratamiento grupo activo: brentuximab vedotin 1,8 mg/kgi.v cada 3 semanas en perfusión intravenosa.

- Criterios de inclusión:

· Pacientes con linfoma Hodgkin en recaída o refractario que previamente hayan recibido un trasplante autólogo.

· CD-30 positivo confirmado histológicamente. 

· Enfermedad medible por tomografía computerizadao PET de al menos 1,5 cm.

· Pacientes ≥ 12 años.
· Recuento de neutrófilos ≥ 1.000 µ/L, recuento de plaquetas ≥ 50.000 µ/L , creatinina sérica ≤ 1,5 el límite normal, y AST y ALT ≤ 2,5 x el límite de normalidad.
Criterios de exclusión: 
· Pacientes que haya recibido previamente brentuximab vedotin.

· Trasplante alogénico previo 

· Insuficiencia cardíaca congestiva, clase III o IV (según los criterios de la New York Heart Association)

· Otra enfermedad oncológica que no esté en remisión durante al menos 4 años.

· Enfermedad cerebral o meníngea conocida.

· Embarazo

- Pérdidas: 84 pacientes. 45 progresión, 20 efectos adversos, 12 decisión médica, 7 retirada del consentimiento.
- Tipo de análisis: ITT

- Objetivo principal: ratio de respuesta objetiva determinada por un revisor independiente (RI).

- Objetivos secundarios: duración de la respuesta, supervivencia libre de progresión remisión completa, supervivencia global, todos ellos medidos por un RI.
- Nº de pacientes: se incluyeron 102 pacientes. La mediana de edad fue de 31 años, rango (15- 77) años, 48 eran hombres (47%), y 87% eran de raza blanca. Un 71% de los pacientes tenían enfermedad refractaria primaria y 41% enfermedad refractaria al último tratamiento. La mediana de número de tratamientos fue de 3,5 en un rango de 1 a 13. 42 pacientes tenían un ECG 0 y 60 pacientes ECOG 1.




º

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	N=102

	Tasa de respuesta evaluada por un grupo independiente (IC 95%)
	75 %  ( 64,9%  a 82,6% )

	Respuesta completa (IC 95%)
	34 % ( 25,2% a44,4% )

	Mediana de duración media de la respuesta (IC 95%) meses
	6,7 (3,8- 14,8)

	Mediana de supervivencia global (IC 95%) meses
	22,4 ( 21,7 a NA)1

	Mediana de supervivencia libre de progresión (IC 95%)  meses
	5,6 ( 5,0 a 9,0 )

	Resultados de seguridad

	Reacciones adversas grado ≥ 3 (nº pacientes)
	56

	Efecto adverso grave relacionado con el fármaco del estudio(nº pacientes)
	14

	Suspensión del tratamiento por reacciones adversas(nº pacientes)
	20

	1El número de sucesos es insuficiente para calcular el límite máximo del intervalo de confianza al 95%


Cuando se realizó el análisis final (2 de abril de 2012) habían fallecido 40 de 102, por lo que todavía no se había alcanzado la mediana de supervivencia global [IC95% (27, – meses)].

Existe publicada una extensión de este estudio en forma de abstract: Ajay K Gopal et al. Three-Year Follow-Up Data and Characterization Of Long-Term Remissions From An Ongoing Phase 2 Study Of Brentuximab Vedotin In Patients With Relapsed Or Refractory Hodgkin Lymphoma Blood 2013 122:4382.
Presentan el seguimiento a 3 años de los 102 pacientes con LH refractario después de un trasplante autólogo que recibieron brentuximab. Los pacientes recibieron 1,8 mg/ kg de brentuximab vedotin cada 3 semanas, durante como máximo 16 ciclos. 

Resultados: La mediana de tiempo de recaída en estos pacientes fue de 6,7 meses (rango, 0- 131 meses). Los pacientes recibieron una media de 9 ciclos, y el ORR fue 75%, con remisión completa en 33% de los pacientes. 

En el momento del análisis (32,7 meses), un 50% de los pacientes seguían vivos. La mediana de supervivencia fue de 40,5 meses (IC 95% 28,7, -(rango 1,8 a 48,3+ meses). 14 pacientes continuaban en remisión en el momento del análisis. Está pendiente la caracterización de estos pacientes. 

 Linfoma Anaplásico de células grandes (LACG)

	Pro B, Advani R, Brice P, Bartlett NL, Rosenblatt JD, Illidge T, et al. Brentuximab vedotin (SGN-35) in patients with relapsed or refractory systemic anaplastic large-cell lymphoma: results of a phase II study. J ClinOncol. 20 de junio de 2012;30(18):2190-6
.

	· Nº de pacientes: 58

· Diseño: estudio fase II, abierto, internacional, de un solo brazo, multicéntrico. En pacientes con diagnóstico de LACG en fracaso o recaída tras un intento de tratamiento anterior (normalmente ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona).

· Tratamiento: brentuximab vedotin 1,8mg/kg mediante infusión iv de 30 minutos cada 3 semanas. 16 dosis,

· Criterios de inclusión:

· Edad ≥ 12 años (en EEUU) y ≥ 18 años (en el resto de países), no embarazas y ECOG=0-1.

· Pacientes con ALCL en recaídas o refractario a quimioterapia de primera línea.

· Cinasa del linfoma anaplásico (ALK) documentada.

· CD-30 positivo confirmado histológicamente.

· Enfermedad medible mayor de 1,5 cm por tomografía computarizada (CT) y afinidad por fluorodesoxiglucosa por tomografía de emisión de positrones (PET).

· En caso de haber recibido trasplante autólogo de células madre deben pasar al menos 12 semanas.

· Criterios de exclusión:

· Tratamiento previo con brentuximab vedotin.

· Trasplante alogénico previo.

· Diagnóstico actual de ALCL cutáneo.

· Enfermedad cerebral o meníngea conocida.

-Objetivo primario: respuesta objetiva evaluada por un revisor independiente.

- Objetivos secundarios: duración de la respuesta, periodo de enfermedad libre de progresión, supervivencia global.

· Pérdidas: 49 pacientes (84,5%) durante el periodo de tratamiento.

Pacientes, n=58

N (%)

Tratamiento completado

3 (5%)*

Pérdidas

49 (84%)

· Progresión de la enfermedad

13 (22%)

· Reacciones adversas

14 (24%)

· Decisión del investigador

14 (24%)

· Decisión del paciente

5 (9%)

*9 pacientes continuaban en tratamiento con brentuximab vedotin al final del periodo de tratamiento.

Tipo de análisis: ITT

Características de los pacientes incluidos:

Brentuximab vedotin

Número de participantes

58

Edad mediana (rango)
52 (14 – 76)

Género (hombres) (%)

33 (57)

Raza

Asiáticos

1

Afroamericanos

7

Caucásicos

48

Desconocida

2

Estado ALK

Positivo

16

Negativo

42

Nº anterior de regímenes QT

2 (rango, 1-6)

Nª pacientes con trasplante alogénico

15 (26%)

· 

	Resultados

	Variable evaluada por comité revisor independiente
	Brentuximab vedotin

(n=58)
	Duración de la respuesta (meses)

Mediana (IC95%)

	Variable principal:

	· Tasa de respuestas objetivas (n=50) (IC 95%)
	86,2%

(74,6 – 93,9)
	12,6 (5,7 – NE)*

	Resultados secundarias de interés

	· Tasa de respuesta completa (n=33)(IC 95%)
	57%

(43,2 – 69,8)
	13,2 (10,8 – NE)*

	· Tasa de respuesta parcial (n=17) (IC 95%)
	29%

(17,6 – 41)
	

	· Supervivencia libre de progresión (IC 95%)
	
	13,3 (6,9 – NE)*

	· Supervivencia global (IC 95%)
	
	No evaluable (14,6 – no evaluable)*

	NE: no evaluable. *No evaluado debido al escaso número de eventos para estimar el límite superior
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier de SLP y OS

· No hubo diferencias entre los dos estados de ALK(positivo o negativo) con respecto a tasa de respuesta, en la mediana de SLP y duración de la respuesta.

· Se realizó un análisis de subpoblaciones teniendo en cuenta: estado de la enfermedad (en recaída o refractario) respecto al último tratamiento recibido, número de tratamientos recibidos previamente (1 vs >1), trasplante autólogo de células madre previo, afectación de la médula ósea, sexo, edad (<18, 18-64 y >65 años) y estado basal de ECOG: Todos los subgrupos de pacientes analizados consiguieron respuesta antitumoral significativa pero ninguno mostró ser más propenso a conseguir una RC. 
· Realizaron una comparación en un subgrupo de pacientes (57 de 102) que habían recibido quimioterapia sistémica tras el trasplante: compararon la supervivencia libre de progresión con el régimen de quimioterapia anterior y con el brentuximab: 4.1 meses (IC 95%, 3,4 a 4,9 meses) frente a 7.8 meses (IC 95%, 5,2 a 9,9 meses) p< 0,001.

Existe publicada en forma de abstract una extensión de este estudio:

Barbara Pro et al, Three-Year Survival Results From An Ongoing Phase 2 Study Of Brentuximab vedotin In Patients With Relapsed Or Refractory Systemic Anaplastic Large Cell Lymphoma Blood 2013 122:1809.

Realizan un análisis a los 33,4 meses tras la primera dosis de brentuximab. En este momento todos los pacientes han finalizado el tratamiento. La mediana de duración de la respuesta objetiva  fue de 13,2 meses (IC 95%, 5,7, 26,3) y la mediana de duración de la respuesta objetiva en los pacientes con respuesta completa fue de 26,3 meses (IC 95%, 13,2, -). De los 34 pacientes que tuvieron respuesta completa, un 47% continuaban en remisión en el momento del análisis. La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 14,6 meses. En el momento del análisis no se puede calcular la supervivencia global.  La mediana de supervivencia global en pacientes con PET positivo en el 4º ciclo es de 14,6 meses, en los de PET negativo en el 4º ciclo no se ha alcanzado.
5.2.a. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

Linfoma de Hodgkin

La enfermedad de Hodgkin representa aproximadamente del 15% al 30 % de todos los linfomas. En España la incidencia es aproximadamente 1000 casos nuevos/años.

La supervivencia global a los cinco años en pacientes en tratamiento puede alcanzar el 90 %. No obstante entre un 10 y un 15 % de los pacientes diagnosticados en los estadios iniciales y un 40 % de los pacientes diagnosticados en estadios más avanzados recaerán a pesar del tratamiento inicial, lo que viene a representar un tercio de toda la población diagnosticada
.

El TACM es una opción potencialmente curativa en pacientes que recaen después del tratamiento quimioterápico, a pesar de ello, el trasplante solo es efectivo en el 50 % de los pacientes. La supervivencia global en estos pacientes es del 55 % a los 2 años y del 32 % en 5 añosxi.

Los pacientes que son resistentes a la quimioterapia no se consideran candidatos al trasplante. Brentuximab es el primer agente que se aprueba por el EMA y por la FDA para el tratamiento  de los pacientes que no se benefician o que recaen después del trasplante. 

Para la evaluación del fármaco se han utilizado 2 EC abiertos, no randomizados ni comparativos con ningún grupo control, por lo que no hay asignación aleatoria de los sujetos. Se trata de pacientes con LH o LACG que son resistentes o intolerantes a uno o más tratamientos previos o trasplante autólogo y se observa resultados de eficacia cuando reciben el fármaco objeto de estudio. 

No hay datos sobre pérdidas de pacientes en los estudios de Younes A et alxii, sin embargo, aunque se explican con detalle las pérdidas producidas durante el estudio de Pro B. et al xiii en pacientes con LACG llama la atención que el 24% de las pérdidas (14 pacientes) abandonan el ensayo clínico debido a decisiones del investigador (13 de ellos debido a que iban a ser sometidos a trasplante de células madre autólogo o alogénico).

Linfoma anaplásico de células grandes

Pertenece al grupo de los linfomas periféricos T un grupo de linfomas agresivos, que suponen aproximadamente el 15% de los Linfomas no- Hodgkin. Su prevalencia es de 1 a 9  cada 100.000 habitantes. Se caracterizan por la presencia de células anaplásicas que sobreexpresan los antígenos CD30. Se subclasifican en sistémicos ALK+ (con una sola traslocación t (2;5) , sistémico ALK-  y ALCL cutánea y ALCL asociado a implantes de mama. Los pacientes con ALCL, ALK+ tienen una probabilidad de supervivencia a los 5 años del 70%. En contraste los pacientes ALK- negativos la supervivencia a los 5 años es del 49%.
.

El tratamiento de la recaída tras un trasplante autólogo se basa en la edad de los pacientes y las comorbilidades. Aquellos pacientes que sean candidatos a trasplante alogénico (y con donante), y con ALCL CD30 + podrían ser candidatos a brentuximab como terapia puente al trasplante alogénico
, Otras terapias como las combinaciones con gemcitabina con cisplatino o oxaliplatino han sido también utilizadas en algún ensayo clínico con pocos pacientes, con el objetivo de alcanzar respuesta como terapia puente a un alotrasplante
.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Las variables utilizadas en el ensayo son los objetivos de tratamiento habituales en la práctica clínica y por tanto reflejan el seguimiento habitual de la enfermedad. (Anexo III)
C. Relevancia clínica de los resultados

Linfoma Hodgkin

El estudio de Younes et alxii cumple su objetivo primario que es demostrar la actividad antitumoral de brentuximab en pacientes con enfermedad de Hodgkin, obteniéndose un elevado número de respuestas parciales y completas en pacientes altamente pretratados. Extraer conclusiones definitivas del mismo es complicado  debido a las limitaciones del estudio. 

En este estudio se realizaron dos enmiendas al protocolo, pero fueron antes de la inclusión de los pacientes en el ensayo. Un dato muy significativo son las violaciones del protocolo en el 40 % de los pacientes. Se notificaron violaciones relacionadas con la administración del fármaco en 7 pacientes, 3 de ellos recibieron dosis menores de las protocolizadas y 4 recibieron dosis más altas.

Para la variable principal se realizó un análisis por intención de tratar y para las variables secundarias un análisis por protocolo en el que se excluyeron a tres pacientes. 45 pacientes abandonaron el tratamiento por progresión de la enfermedad, 20 por reacciones adversas, 12 por decisión del investigador y 7 por decisión del paciente.
La comparación del fármaco frente a datos históricos es difícil de evaluar por los sesgos que conlleva. No conocemos las terapias que han llevado los pacientes antes del tratamiento con brentuximab. Lo ideal hubiera sido compararlo frente a la mejor terapia previa en recaída, aunque la propia EMA ha requerido ensayos post- autorización abiertos e un solo brazo.

La EMA ha aprobado la comercialización condicional de brentuximab, dentro de las recomendaciones para su autorización se encuentran el seguimiento del ensayo fase III, AETHERAx, estudio aleatorizado, doble ciego, en el que evalúa brentuximab frente a placebo, por otro lado el seguimiento para la determinación de la supervivencia global de los pacientes del ensayo de Younes et alxii y la realización de seguridad post-autorización. 

Existen publicados 2 ensayos con bendamustina en las que las características de los pacientes son similares a las de los estudios de brentuximab en LH refractario (Moskowitz AJ et al
 y Corazzelli G et al
):

1) Moskowitz Aj et al, reclutó a 36 pacientes con LH refractario, no candidatos a trasplante autólogo o en recaída tras trasplante autólogo. Se pudieron incluir pacientes con alotrasplante, si había pasado más de 6 meses, y se excluyeron embarazadas, mujeres en periodo de lactancia y en aquellos con enfermedad neuronal. 

Dosis de bendamustina: 120 mg /m2, administrada en infusión de 30 minutos, los días 1-2 cada 28 días.

Objetivo principal: número de pacientes con respuesta completa o parcial, medido con tomografía por emisión de positrones con 18F-fluoro-2-deoxi-D-glucosa. En el caso de respuesta los pacientes por decisión médica podían ser referidos a alotrasplante. 

Resultados: la mediana de edad fue de 34 años, 64% mujeres, 75% habían recaído tras TACM y 17% recaída tras alotrasplante.

33% de los pacientes tuvieron respuesta completa y 19% respuesta parcial. La mediana de duración de la respuesta fue de 5 meses. La supervivencia libre de progresión: 5,2 meses.

2) En el ensayo de Corazzelli G et al, se reclutaron de forma retrospectiva 41 pacientes, con LH refractario que habían recibido bendamustina (85%  con recurrencia tras trasplante autólogo). El objetivo fue evaluar la seguridad y eficacia en términos de respuesta y supervivencia libre de progresión.

La dosis de bendamustina fue similar a la empleada en el estudio de Moskowitz et al.

Resultados: la mediana de edad fue 33 años (rango, 18- 84). 68% de los pacientes había recibido al menos 4 líneas de quimioterapia, 85% habían recibido trasplante autólogo o alogénico. 

La respuesta temprana (tras 2- 4 ciclos de bendamustina) fue de 78% (IC 95%, 63- 88), sin embargo descendió a 58% (IC 95%, 43- 72) tras el último ciclo de bendamustina. La supervivencia libre de progresión fue de 11,1 meses. 8 pacientes (19%) recibieron trasplante alogénico tras la bendamustina.

Linfoma Anaplásico de células grandes

Al igual que en el caso del Linfoma Hodgkin se trata de un ensayo clínico abierto de un solo brazo de tratamiento. Aunque el número de pacientes es pequeño, debemos tener en cuenta la baja frecuencia de esta patología. Los datos publicados en la ampliación del estudio de Barbara Pro et al sugieren una mediana de supervivencia global de al menos 2,8 años..

5.3. Evaluación de fuentes secundarias 

5.3.1. Metaanálisis

Vedotin (SGN-35) in Patients with Relapsed or Refractory Hodgkin Lymphoma or Systemic Anaplastic Large-Cell Lymphoma: Comparisons with Meta-Analyses of Historical Control Chemotherapy Data
. 

En este estudio (publicado en forma de abstract)  se realizó un metaanalisis comparando brentuximab para el tratamiento del linfoma de Hodgkin y el linfoma anaplásico de células de células grandes, con los datos históricos de la quimioterapia. Los ensayos se dividieron dependiendo de si los pacientes habían recibido TACM previo o no a la quimioterapia. En el linfoma de Hodgkin se identificaron 7 ensayos previos y 9 posteriores.

En los ensayos en los que se administró la quimioterapia después del TPH se consiguió una tasa del remisión completa (RC) global del 15% (IC95%: 6,5 – 23,5) que fue significativamente más baja que la obtenida con brentuximab 34 % (IC95% 25,2 – 44,4); p=0,003. En los ensayos en los que la quimioterapia fue previa al trasplante la tasa de remisión completa fue del 35 % (IC95 % 16,9 – 52.2) no hubo diferencias significativas.

Gráfico 1.Tasas de remisiones completas
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5.3.2 Guías de práctica clínica

Linfoma de Hodgkin

NCCN
: Brentuximab se incluye como una opción en pacientes con una puntuación 4-5 en la escala Deauville
 después del tratamiento de una recaída tras trasplante autólogo o tras una segunda línea de quimioterapia  Otras opciones de tratamiento al mismo nivel de recomendación son: radioterapia ISRT, otro régimen de quimioterapia: DHAP (dexametasona, cisplatino, altas dosis de citarabina), ESHAP (.etopósido, metilprednisolona, altas dosis de citarabina y cisplatino), everolimus, GCD (gemcitabina, carboplatino, dexametasona), GVD (gemcitabina, vinorelbina, doxorubicina liposomal), ICE (ifosfamida, carboplatino, etopósido), IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina), Mini- BEAM (carmustina, citarabina, etopósido, melfalán), MINE (etopósido, ifosfamida, mesna, mitoxantrona), bendamustina, lenalidomida.

Linfoma anaplásico de células grandes: La guía NCCN
 recomienda el brentuximab para los pacientes con enfermedad refractaria o en recaída, candidatos a trasplante, como tratamiento de segunda línea. En los pacientes que desarrollan respuesta completa o parcial se recomienda realizar trasplante autólogo o alogénico de células madre. Otras alternativas de tratamiento son: DHAP (dexametasona, cisplatino, citarabina), ESHAP (etopósido, metilprednisolona, altas dosis de citarabina y cisplatino), GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatino), GemOx (gemcitabina, oxaliplatino), ICE (ifosfamida, carboplatino, etopósido), MINE (etopósido, ifosfamida, mesna, mitoxantrona).
Para los pacientes no candidatos a trasplante el tratamiento sugerido incluye alemtuzumab, brentuximab vedotin, gemcitabina o radioterapia.

6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD.

6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

	REACCIONES ADVERSAS SUCEDIDAS CON UNA FRECUENCIA SUPERIOR AL 10 % EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS FASE II(6)

	Reacción adversa
	HL

SG035-0005

(N=102)

n(%)
	sALCL

SG05-0004

(N=58)

n(%)
	Total ensayos fase II

(N=160)

n(%)

	Neuropatía sensorial periférica
	48(47)
	22(38)
	70(44)

	Fatiga
	47(46)
	20(34)
	67(42)

	Náuseas
	43(42)
	22(38)
	65(41)

	Diarrea
	37(36)
	17(29)
	54(34)

	Pirexia
	30(29)
	19(33)
	49(31)

	Infección tracto respiratorio superior
	38(37)
	7(12)
	45(28)

	Neutropenia
	22(22)
	12(21)
	34(21)

	Vómitos
	22(22)
	10(17)
	32(20)

	Tos
	21(21)
	10(17)
	31(19)

	Dolor de cabeza
	19(19)
	9(16)
	28(18)

	Estreñimiento
	16(16)
	11(19)
	27(17)

	Prurito
	16(16)
	11(19)
	27(17)

	Mialgia
	17(17)
	9(16)
	26(16)

	Rash
	14(14)
	12(21)
	26(16)

	Artralgia
	19(19)
	5(9)
	24(15)

	Disnea
	13(13)
	10(17)
	23(14)

	Insomnio
	14(14)
	9(16)
	23(14)

	Dolor abdominal
	17(17)
	5(9)
	22(14)

	Alopecia
	13(13)
	8(14)
	21(13)

	Escalofríos
	13(13)
	7(12)
	20(13)

	Mareo
	11(11)
	9(16)
	20(13)

	Dolor de espalda
	14(14)
	5(9)
	19(12)

	Disminución del apetito
	11(11)
	8(14)
	19(12)

	Linfadenopatías
	11(11)
	6(10)
	17(11)

	Sudores nocturnos
	12(12)
	4(7)
	16(10)

	Dolor en las extremidades
	10(10)
	6(10)
	16(10)

	Trombocitopenia
	8(8)
	8(14)
	16(10)


Para la determinación de las reacciones adversas se tuvo solo en cuenta las nuevas o las que empeoraron después de la primera dosis de administración del medicamento. En el momento de la firma del consentimiento informado se recogieron las reacciones adversas graves que sufrían los pacientes. Los pacientes con múltiples recurrencias de una reacción adversa se contaron solo una vez dentro de la categoría. 

Neuropatía periférica

Es la reacción adversa más frecuente, aproximadamente la mitad de los pacientes presentaran neuropatía periférica sensorial, motora o ambas. El 12 % de los pacientes tendrán que interrumpir el tratamiento por esta reacción adversa y el 10 % disminuir la dosis.

La neuropatía grado 3 no suele aparecer antes de los 6 meses de tratamiento con brentuximab y generalmente se trata de una reacción que aparece de forma progresiva. La detección a tiempo, el aplazamiento y la reducción de la dosis suelen disminuir los síntomas en más del 60 % de los pacientes. 

La neuropatía que produce brentuximab es similar a la producida por otros fármacos citostáticos que actúan a nivel de los microtúbulos como los taxanos.

Mielosupresión

La neutropenia grado 3 y 4 parece en el 13 % y en el 7 % de los pacientes respectivamente. En la mayoría de los casos se puede tratar con el aplazamiento de la dosis y con la administración de factores estimulantes de colonias.

Reacciones relacionadas con la perfusión (RRP)

Un 10 % de los pacientes presentarán reacciones con la administración de brentuximab, estas reacciones pueden ser inmediatas, retardadas o anafilácticas. Se deberá vigilar a los pacientes durante y después de la administración de brentuximab.

El tratamiento se suspenderá definitivamente en los pacientes que presenten una reacción anafiláctica. Cuando se decida reiniciar el tratamiento en pacientes que presenten RRP, la perfusión de brentuximab se deberá iniciar a una velocidad más lenta y también se tendrá que premedicar al paciente.

Leucoencefalopatía multifocal progresiva

Se ha confirmado el diagnóstico en dos pacientes tratados con brentuximab. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes en busca de la aparición o empeoramiento de signos o síntomas neurológicos, cognitivos o conductuales, que pueden sugerir la presencia de LMP. 
Hiperglucemia

Los pacientes con elevado índice de masa corporal tienen mayor riesgo de presentar hiperglucemia independientemente de la presencia o no de diabetes mellitus.

Síndrome de Stevens-Johnson

Se ha notificado la aparición del síndrome de Stevens-Johnson con brentuximab. 

Muertes

Se ha notificado una reacción grado 5 en un paciente con enfermedad de Hodgkin tratado con brentuximab. De las 31 muertes totales comunicadas en los estudios fase II, 18 estuvieron relacionadas la progresión de la enfermedad.

En el ensayo fase I, dos pacientes fallecieron entre la última dosis del fármaco y los 30 días siguientes. Un paciente murió a consecuencia de una neutropenia febril y shock séptico y el otro a causa de una pneumonía

6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Las reacciones adversas más frecuentes (>20 %) son la neutropenia, la neuropatía sensorial periférica, fatiga, náuseas, anemia, infecciones del tracto respiratorio, diarrea, pirexia, rash, trombocitopenia, tos y vómitos.

La bendamustina en los ensayos de Moskowitz AJ et al
 y Corazzelli G et al
, ha resultado ser bien tolerada siendo la trombocitopenia el efecto adverso mas frecuente  (20% de los pacientes), con un grado 3- 
FDA Drug Safety Communication
 :Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP). Se añadió una advertencia resaltada en el cartonaje a raíz de la aparición de tres casos de LMP en pacientes tratados con brentuximab. El tratamiento se debe mantener ante la sospecha de LMP y se  debe suspender en el momento que se confirme del diagnóstico.

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

Fertilidad
Las mujeres en edad fértil deben utilizar dos métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con brentuximab vedotin y hasta 30 días después del tratamiento.
En estudios no clínicos, el tratamiento con brentuximab vedotin ha originado toxicidad testicular, y puede alterar la fertilidad masculina. Se ha demostrado que la MMAE tiene propiedades aneugénicas. Por consiguiente, se aconseja a los hombres tratados con este medicamento que hagan congelar y conservar muestras de su semen antes del tratamiento. Se aconseja a los hombres tratados con este medicamento que no engendren un hijo durante el tratamiento ni hasta 6 meses después de la última dosis.
Embarazo
No se dispone de datos sobre el uso de brentuximab en mujeres embarazadas. 

Lactancia
No se dispone de datos sobre si brentuximab o sus metabolitos se excretan en la leche humana.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal. 

Insuficiencia hepática
No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepática. 

Pacientes de edad avanzada
No se dispone de datos.

Población pediátrica
No se dispone de datos según la ficha técnica, pero en el ensayo de Younes et alxiise permitió el reclutamiento de pacientes de edad ≥ 12 años. 
6.4. Contraindicaciones:

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
· El uso combinado de bleomicina y brentuximab vedotin causa toxicidad pulmonar.
6.5. Interacciones:

La administración concomitante de brentuximab con el ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4 y de la P-gp, aumentó la exposición al MMAE en alrededor del 73%. En consecuencia, la administración concomitante de brentuximab con inhibidores potentes de la CYP3A4 y la P-gp puede aumentar la incidencia de neutropenia. 

La administración concomitante de brentuximab con la rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4, no alteró la exposición plasmática a brentuximab; no obstante, redujo la exposición a la MMAE en aproximadamente un 31%.

La administración concomitante de midazolam, un sustrato de la CYP3A4, con brentuximab no alteró el metabolismo del midazolam; en consecuencia, no se espera que brentuximab altere la exposición a los medicamentos metabolizados por enzimas CYP3A4.

6.6. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

· Para pacientes de más de 100 kg se debe ajustar la dosis a un peso de 100 kg.

· Conservar el vial en el embalaje original para protegerlo de la luz.
7. AREA ECONÓMICA

7.1. Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 

a) Linfoma Hodgkin refractario

	Comparación de costes del tratamiento evaluadofrente a otra/s  alternativa/s. LH- refractario

	
	Brentuximab

(PVL+ IVA)
	Brentuximab 1
	Bendamustina

	Precio unitario
	3.432,00 €
	Brentuximab 50 mg

3.021,00 €
	Bendamustina.

Levact® 25 mg vial: 65,85 €

Levact® 100 mg vial: 263,41 €

	Posología
	1,8 mg/kg c/3 semanas
	1,8 mg/kg c/3 semanas
	120 mg /m,2 en infusión de 30- minutos, días 1 y 2 cada 28 días

	Coste ciclo2
	10.296,00 €
	9.063,00 €
	1053,64 €3

	Periodicidad
	3 semanas
	3 semanas
	4 semanas

	Coste de 4 ciclos
	41.184,00 €
	36.252,00 €


	4.214,56 €

	Coste de tratamiento de 9 ciclos4
	92.664,00 €
	81.567,00 €
	9.482,76 €

	Coste incremental (diferencial) 

Respecto a bendamustina en 4 ciclos
	+ 36.969,44 €


	+ 32.037,44 €
	

	Coste incremental (diferencial) 

Respecto a bendamustina en 9 ciclos
	+ 83.181,24 €


	+ 72.084,24 €


	

	1Posible escenario de coste en el Sistema Nacional de Salud.

2 Coste calculado para un paciente de 70 kg, no se tiene en cuenta la reutilización de viales.

3 Indicación no aprobada en ficha técnica. Se toma la dosis utilizada en el estudio de Alison Moskowitz et al.xviii Calculada para una superficie corporal de 1,7 m2 y redondeada a la dosis más próxima que se pueda administrar.  Precios según PVL o acuerdo marco público.

4 Media de ciclos administrados en la extensión del estudio de Younes et al (Ajay K Gopal et al).


b) Linfoma anaplásico de células grandes

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s. LH- refractario

	
	Brentuximab

(PVL+ IVA)
	Brentuximab1

	Gemcitabina sola o en combinaciones



	Precio unitario
	3.432,00 €
	Brentuximab 50 mg 

3.021,00 €
	Gemcitabina 1 g vial45,45 € 

Cisplatino 100 mg vial 23,23 €

Oxaliplatino100 mg vial 132,26 €

	Posología
	1,8 mg/ kg
	1,8 mg/kg
	Gemcitabina en monoterapia21,200 mg/m2 días 1, 8, and 15 cada 28-díasxvii.

Gemcitabina (1,000 mg/m2 1, 8 y 15), cisplatino (100 mg/m2 día 15), y metilprednisolona (1000 mg/d 5 díasxvii
Gemcitabina (1,000 mg/m2 día 1), oxaliplatino (100 mg/m2  día 1), y dexametasona(20mg/d 4días)xvii


	Coste ciclo3
	10.296,00 €
	9.063,00 €
	320 €- 350 €

	Periodicidad
	3 semanas
	3 semanas
	4 semanas



	Coste de tratamiento 4 ciclos4
	41.184 €
	36.252,00 €


	1.400 €

	Coste incremental (diferencial) 

Respecto a las combinaciones con gemcitabina
	+39.784 €
	+ 34.852,00 €

	

	1Posible escenario de coste en el Sistema Nacional de Salud.
2 Pacientes no candidatos a alotrasplante

3Coste calculado para un paciente de 70 kg, no tenemos en cuenta la reutilización de viales.

4 En la extensión del estudiode ProB et al. Aquellos pacientes con PET negativo en el 4º ciclo, tienen una probabilidad de supervivencia global mayor. La mediana de supervivencia global en los pacientes con PET positivo en el 4º ciclo fue de 14,6 meses.


7.1.a. Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Dada la falta de un estudio que compare la eficacia del brentuximab frente a otras alternativas o de una comparación indirecta de calidad, no se puede realizar el estudio de coste eficacia incremental y debemos referirnos únicamente al estudio de coste incremental.

7.1.b. Coste eficacia incremental estudios publicados

Seattle Genetics (Laboratorio que comercializa Adcetris en E.E.U.U.) ha establecido un programa de asistencia para pacientes (SeaGenSecure), que ofrece acceso a un reembolso que beneficiaría a las investigaciones y a los programas de asistencia al paciente. 

El coste es de 13.500$ por dosis. Suponiendo 8 dosis (promedio en los ensayos clínicos), le costará 108.000$al paciente. Si un paciente recibiera el número máximo de 16 dosis indicadas en la ficha técnica aprobada por la FDA, el tratamiento le costaría 216.000 $.

7.2. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
En un hospital medio que atiende un área de 300.000 habitantes se estiman 6 nuevos casos anuales de Linfoma Hogdkin, y teniendo en cuenta la tasa de respuesta y recaída se considera que podría haber 1 paciente al año candidato a brentuximab.
7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

No procede.
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Según la Asociación Española de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia,la incidencia de linfoma de Hogdkin en España es de 1.000 casos nuevos/año. Se estima que un tercio de los diagnosticados recaerá durante el tratamiento y que las tasas de respuesta al TACM son de un 50 %, en teoría el número de candidatos al tratamiento con brentuximab serían 166,5 pacientes/año. 

	IMPACTO ECÓNOMICO A NIVEL ESTATAL- LH

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por 4 ciclos por paciente1 
	Impacto económico anual

	166*
	32.037,44 €- 36.969,44 €


	5.318.215,04 €- 6.136.927,04 €



	*Coste calculado para un paciente de 70 kg, no tenemos en cuenta la reutilización de viales.

1 Tiempo estimado como terapia puente a alotrasplante


Interpretación: se estima que durante un año serán tratados en toda España un total de 166 pacientes nuevos con el fármaco en su indicación de LH. El coste anual para el Sistema Nacional de Salud sería entre 5.318.215,04 € y 6.136.927,04 € en función del escenario en el que nos movamos. El coste de tratar a estos 166 pacientes con bendamustina en vez de brentuximab sería de 1.574.138,16 €.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.
Brentuximab ha sido aprobado por la EMA en el tratamiento del linfoma de Hogdkin y del linfoma anaplásico de células grandes en base a dos ensayos fase II de un solo brazo.

Se trata de un anticuerpo conjugado dirigido al receptor CD30.Se administra a la dosis de 1,8 mg/Kg se administra vía intravenosa el día 1 del ciclo cada 21 días. 

El ensayo Younes et alxiifue diseñado para determinar la actividad de brentuximab en pacientes con linfoma de Hogdkin, la duración media de tratamiento fueron 27 semanas (9 ciclos). La tasa de respuestas objetivas fue de un 75 % valorada de forma independiente y la tasa de respuestas completas del 33 %. La supervivencia libre de progresión 5,6 meses y la mediana de supervivencia global fue de 40,5 meses (publicada en un estudio de extensión en forma de abstract).

La autorización de brentuximab para el tratamiento del linfoma anaplásico de células grandes se basa en un ensayo fase II abierto de un solo brazo en el que la SLP alcanzó los 13,3 meses, no obstante a día de hoy todavía no se disponen de datos suficientes para establecer el intervalo de confianza. Cuando se analizaron los resultados por subgrupos según la mutación del gen ALK no se observaron diferencias en SLP, no obstante, el número de pacientes incluido en cada brazo fue pequeño. Al tratarse de una enfermedad huérfana es muy difícil conseguir suficientes pacientes para incluirlos en los ensayos clínicos, aún así, brentuximab ha conseguido obtener SLP superiores a las obtenidas con los medicamentos que habitualmente se utilizan para el tratamiento de esta enfermedad. En el estudio de extensión publicado en forma de abstract, todavía no se ha alcanzado la mediana de supervivencia global, excepto en aquellos pacientes en los que el PET era positivo tras el 4º ciclo de quimioterapia (mediana de 14,6 meses).

El tratamiento se asocia con una toxicidad elevada, aproximadamente una quinta parte de los pacientes abandonaron el tratamiento por reacciones adversas. En los ensayos fase 2, el 92 % de los pacientes presentaron reacciones adversas y el 57 % de grado 3. Las principales reacciones grado 3 asociadas al tratamiento con brentuximab fueron mielosupresión, neuropatía periférica sensorial y la hiperglicemia. Se han notificado varios casos de anafilaxia, síndrome de Stevens-Johnson y Leucoencefalopatía multifocal progresiva.

La MMAE es sustrato de la CYP3A4 por lo que habrá tener en cuenta la administración de inhibidores del CYP3A4, porque podría aumentar la incidencia de neutropenia.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

Brentuximab sería una opción de tratamiento en pacientes con Linfoma Hogdkin CD30+ en recaída o refractario después de trasplante autólogo de células madre o  después de al menos dos tratamientos previos cuando el trasplante autólogo de células madre o la poliquimioterapia no es una opción terapéutica. Así mismo, en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplásico de células grandes  sistémico en recaída o refractario, pero según los datos de coste efectividad disponibles, el uso en todos los pacientes supone un impacto presupuestario para el SNS. Por ello se propone:

D2. Introducir el fármaco con recomendaciones específicas.

Las condiciones para su uso propuestas serían las siguientes:

Indicación: tratamiento en pacientes con Linfoma Hogdkin CD30+ en recaída o refractario después de trasplante autólogo de células madre o después de al menos dos tratamientos previos cuando el trasplante autólogo de células madre o la poliquimioterapia no es una opción terapéutica. Tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplásico de células grandes  sistémico en recaída o refractario.

En pacientes con Linfoma Hogdkin CD30+, como terapia puente (4 dosis) a un trasplante alogénico. En el caso de que el paciente no sea candidato a un trasplante alogénico, se considera un alternativa a bendamustina (opción preferente). 
En pacientes con linfoma anaplásico de células grande, como terapia puente (4 dosis) a un trasplante alogénico. Si el paciente no es candidato a trasplante alogénico se considera una alternativa a gemcitabina sola o en combinación.
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

La utilización de este medicamento se restringirá a servicios de hematología con alta experiencia en este tipo de diagnósticos.  
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No procede

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico).
No procede
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DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN


Texto provisional pendiente de revisión�
�



Los autores/revisores de este informe, Vicente Gimeno1, Noemí Martínez López de Castro2, Moisés Uriarte1, Roberto Marin Gil3. 





1-. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet


2-. Servicio de Farmacia. Hospital Meixoeiro. Vigo. 


3-. Servicio de Farmacia. Hospital Nuestra Señora de Valme. Sevilla. 


 …declaran:





-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.





-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.





-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento





Nombre, fecha y firma:





Vicente Gimeno1, Noemí Martínez López de Castro2, Moisés Uriarte1, Roberto Marin Gil3. 





1-. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet


2-. Servicio de Farmacia. Hospital Meixoeiro. Vigo. 


3-. Servicio de Farmacia. Hospital Nuestra Señora de Valme. Sevilla. 
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-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 


-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.


�
�



ANEXO II. Tablas de ajustes de dosis





Recomendaciones de administración en caso de neutropenia


Grado de intensidad de la neutropenia (signos y síntomas [descripción abreviada de los CTCAEa])�
Modificación del régimen de administración�
�
Grado 1 (<LIN-1500/mm3<LIN-1,5 x 109/l) o


Grado 2 (<1500-1000/mm3<1,5-1,0 x 109/l)�
Continuar con la misma dosis y régimen�
�
Grado 3 (<1000-500/mm3<1,0-0,5 x 109/l) o


Grado 4 (<500/mm3<0,5 x 109/l)�
Aplazar la dosis hasta la disminución de la toxicidad a un grado ≤2 o al estado basal y reanudar luego el tratamiento con la misma dosis y régimenb. Considerar el apoyo con factores de crecimiento (G- CSF o GM-CSF) en ciclos posteriores en los pacientes que desarrollen neutropenia de grado 3 ó 4.�
�
aGradación basada en los Criterios terminológicos comunes para acontecimientos adversos (CTCAE) del NationalCancerInstitute (NCI), v3.0; véase Neutrófilos/granulocitos; LIN = límite inferior normal.


bLos pacientes que desarrollen linfopenia de grado 3 ó 4 pueden continuar el tratamiento sin interrupción.�
�



Recomendaciones de administración en caso de neuropatía sensitiva o motora periférica nueva o agravada


Gravedad de la neuropatía sensitiva o motora periférica (signos y síntomas [descripción abreviada de los CTCAEa])�
Modificación de la dosis y del régimen�
�
Grado 1 (parestesia y/o pérdida de reflejos sin pérdida de función)�
Continuar con la misma dosis y régimen�
�
Grado 2 (interfiere en la función pero no en las actividades de la vida diaria) 


Grado 3 (interfiere en las actividades de la vida diaria)�
Aplazar la dosis hasta la disminución de la toxicidad a un grado ≤1 o al estado basal y reiniciar luego el tratamiento a una dosis reducida de 1,2 mg/kg cada 3 semanas�
�
Grado 4 (neuropatía sensitiva incapacitante, o neuropatía motora que amenaza la vida u origina parálisis)�
Interrumpir el tratamiento�
�
aGradación basada en los Criterios terminológicos comunes para acontecimientos adversos (CTCAE) del NationalCancerInstitute (NCI), v3.0; véanse neuropatía: motora; neuropatía: sensitiva, y dolor neuropático.�
�



ANEXO III





APARTADO 5.2.b del informe modelo base





Referencia del ensayo evaluado:





b) Análisis de Aplicabilidad 





5.2.b  Tabla 3. SG035-003.


CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO �
�
�
SI/NO�
JUSTIFICAR�
�
¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?�
NP�
No procede�
�
¿Son importantes clínicamente los resultados?�
SI�
Se obtienen tasas de respuesta elevadas y aumenta la supervivencia global con respecto a las terapias inmediatamente anteriores utilizadas en los pacientes. �
�
¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? �
SI�
Un ensayo fase II sirve para medir la respuesta al tratamiento y evaluar los efectos secundarios.�
�
¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?�
SI�
�
�
¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?�
NO�
Faltan estudios controlados que posicionen la eficacia y seguridad de brentuximab�
�
Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio�
�
�
�










































ANEXO IV


Gráfico Tasa de respuesta objetiva. Ensayo SG035-003


�











Gráfico Porcentaje de respuesta completa. Ensayo Younes et al� NOTEREF _Ref381287122 \h  \* MERGEFORMAT ��xiii�
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Gráfico. Supervivencia libre de progresión. Ensayo Younes et al� NOTEREF _Ref381287122 \h  \* MERGEFORMAT ��xiii�
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ANEXO V. DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO/PATOLOGÍA.





Nombre persona que hace la alegación propuesta: Cristina Adán Rovira


Cargo que ocupa: Disease Area Advisor Oncology, Departamento Médico


Centro, sociedad o empresa: Takeda Farmacéutica España


Teléfono de contacto: +34 610 476 956





FÁRMACO: BRENTUXIMAB VEDOTINA (ADCETRIS®)





INDICACIONES:


ADCETRIS® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ en recaída o refractario (R/R): 


1.	después de trasplante autólogo de células madre o


2.	después de al menos dos tratamientos previos cuando el trasplante autólogo de células madre o la poliquimioterapia no es una opción terapéutica.


ADCETRIS® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplásico de células grandes (LACG) sistémico en recaída o refractario (R/R).





Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:





IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 





Tutor: Noemí Martínez López de Castro. Farmacéutica Hospitalaria. Miembro del Grupo Coordinador de Génesis.





Alegaciones al borrador público (MÁXIMO 3 IMPRESOS)�
�
Autor:


Cristina Adán


Cargo:


Dpto.


Médico


Empresa:


Takeda�
Respecto al comparador escogido en el ÁREA ECONÓMICA del informe destacar que:


La BENDAMUSTINA no tiene indicación aprobada para el tratamiento del LH y LACG sistémico R/R


Ni el tamaño de los ensayos realizados, ni la eficacia, ni la seguridad de la BENDAMUSTINA son comparables a los resultados obtenidos con Brentuximab vedotina en pacientes con LH y LACG sistémico R/R


La estimación económica del coste de la BENDAMUSTINA debería ser el doble del calculado


Por todo lo anterior, consideramos que la Bendamustina no es un comparador adecuado de ADCETRIS® y que podría haberse escogido cualquier otra alternativa terapéutica. (Montanari, Curr Hematol Malig Rep 2014)


�





Los requisitos que la EMA (Agencia Europea del Medicamento) establece como necesarios para la aprobación de una indicación son muy exigentes, de tal modo que Brentuximab vedotina, a diferencia de la Bendamustina, ha sido evaluado por un comité de expertos de la EMA, de diferentes áreas terapéuticas y procedentes de los distintos estados miembros. Dicha evaluación ha implicado discusiones y justificaciones científicas sobre aspectos clínicos (evaluación de estudios, eficacia clínica, seguridad, farmacovigilancia) y no clínicos (calidad de vida, farmacocinética, mecanismo de acción), obteniéndose finalmente una Opinión Positiva sobre el balance beneficio-riesgo de Adcetris® para las indicaciones aprobadas y la autorización condicional de comercialización del medicamento en Europa, después de un año y cinco meses de la solicitud inicial.


Adcetris® ha demostrado que tiene un efecto beneficioso en los pacientes con LH y LACG sistémico en recaída o refractario, cuyo cáncer no responde al tratamiento. Tal y como se indica en la Opinión Positiva del CHMP (Comité de Medicamentos de Uso Humano): “En estos pacientes, que generalmente presentan desenlaces desfavorables y carecen de tratamientos adecuados, Adcetris® podría conseguir una respuesta completa o permitirles someterse a tratamientos potencialmente curativos; el perfil de seguridad de Adcetris® es aceptable en estos pacientes”.





Existe poca evidencia científica de Bendamustina publicada en pacientes con LH R/R. Ni el tamaño de los ensayos realizados ni la eficacia ni la seguridad de la Bendamustina son comparables con los datos obtenidos por Brentuximab vedotina en LH. De Bendamustina se conoce un único ensayo fase II (N=36) y dos series retrospectivas de los franceses (N=28) e italianos (N=41). Parece ser eficaz, pero no alcanza la tasa de respuesta global ni de respuesta completa que consigue Brentuximab vedotina. La duración de la respuesta es muy corta incluso para los pacientes que han alcanzado respuesta completa, describiéndose algún caso de progresión incluso durante el tratamiento. El efecto adverso más señalado es la trombopenia con porcentajes elevados de pacientes con toxicidad grado 3-4. Brentuximab vedotina se considera un fármaco con poca mielotoxicidad. En las publicaciones se plantea Bendamustina como opción de puente hacia el alotrasplante, aunque también se considera la posibilidad de utilizarlo en combinación con otros agentes e incluso como potencial tratamiento tras fracaso a Brentuximab vedotina.


Destacar que con Bendamustina, tal y como indican los italianos en la discusión de su trabajo retrospectivo (Corazzelli, Br J Hematol 2012):


“Los pacientes que obtienen respuesta parcial no suelen convertirse en respuestas completas al prolongar el tratamiento”.


“La mayoría de pacientes progresaron salvo que se consolidara el tratamiento con un TPH alogénico”.


“El valor de este análisis retrospectivo puede ser limitado por la variedad de pautas posológicas empleadas y la duración del tratamiento. Se necesita un estudio prospectivo para confirmar los resultados”.





El coste de la Bendamustina debería ser el doble del calculado en el informe. El fármaco se administra en dos días consecutivos de cada ciclo y, por tanto, se necesitan 400 mg aproximadamente de principio activo por ciclo, tal y como se indica en el ensayo fase II publicado (Moskowitz, J Clin Oncol 2013).


En el informe también aparece así explicado, pero sin embargo los cálculos no son correctos.


En cada infusión: 120 mg/m2 * 1,7 m2 = 204 mg


En cada ciclo: 204 mg/infusión * 2 infusiones/ciclo ( 400 mg/ciclo ( 4 viales de 100 mg


Coste por ciclo: 4 viales * 263,41 €/vial = 1.053,64 €/ciclo


Coste de 4 ciclos = 4.212,56 €


Coste de 9 ciclos = 9.482,76 €


Por otro lado, no se han tenido en cuenta los costes asociados al manejo de las toxicidades de la Bendamustina, que son superiores a los existentes con Brentuximab vedotina.


�
Respuesta Tutor


Se acepta la alegación aprcialmente.


1. La falta de indicación aprobada de bendamustina en LH consta en el texto del informe (páginas 7 y 18).





2. La bendamustina solamente se ha comparado con el brentuximab en el caso de LH. El número de pacientes tratados con brentuximab en LH fue de 102, y en el caso de bendamustina 36 en un ensayo fase II y 41 en una serie retrospectiva de pacientes.





3. La eficacia de los ensayos fase II publicados hasta el momento aunque no se puede demostrar que se igual ya que no se ha realizado una comparación indirecta, si se aproxima en términos generales: Brentuximab, mediana de SPL: 5,6 meses (5,0- 9,0) y bendamustina 5,2 meses. Con respecto a la RC fue de 34% (25,2- 44,4) para el brentuximab y 33% para la bendamustina.





4. El perfil de seguridad es diferente en cada uno de los fármacos, pero no hay que olvidar que en el ensayo de Younes et al, con brentuximab un 55% de los pacientes experimentaron algún efecto adverso grado 3 o mayor.  





5. Se verifica que el coste no está correctamente calculado en el caso de la bendamustina y se modifica la tabla 8.1, apartado de LH.





6. No se han tenido en cuenta los costes de efectos adversos ni de brentuximab ni de bendamustina.


�
�
Autor:


Cristina Adán


Cargo: Dpto.


Médico


Empresa:


Takeda�
Respecto a la APLICABILIDAD de los dos ensayos clínicos fase II de Brentuximab vedotina en LH R/R y LACG sistémico R/R, cabe destacar que ADCETRIS ha sido aprobado por la FDA y por la EMA en base a estos dos ensayos, cuyos resultados no tienen precedentes hasta ahora para ningún fármaco en monoterapia, y debido a la existencia de una gran necesidad médica que cubrir en estos pacientes (Younes, J Clin Oncol 2012; Pro, J Clin Oncol 2012).


Al ser enfermedades raras, el reclutamiento de pacientes es difícil por la baja incidencia de población afectada. Los ensayos clínicos son generalmente de fase II, de un único brazo y no aleatorizados. En el área de Oncohematología no es infrecuente que fármacos innovadores para enfermedades raras, como es el caso de ADCETRIS®, sean aprobados en base a este tipo de ensayos. Esto también ocurre cuando no existe un estándar de tratamiento y no hay fármacos aprobados en la indicación a estudiar.


De hecho, Lenalidomida, Everolimus y Bendamustina (los comparadores propuestos para Brentuximab vedotina en este informe) sólo se han estudiado en LH en ensayos fase II.


Es más, los ensayos post-autorización requeridos por la EMA en relación con la autorización de comercialización condicional son también ensayos abiertos de un solo brazo. (Ver ficha técnica ADCETRIS Anexo II E: Estudios C25006 y C25007).


�
Se acepta la alegación. 


Se modifica la redacción del texto.�
�
Autor:


Cristina Adán


Cargo: Dpto.


Médico


Empresa:


Takeda�
Respecto a la RELEVANCIA CLÍNICA de los resultados de Brentuximab vedotina (BV) en LH R/R, el informe sugiere que “lo ideal hubiera sido compararlo frente a la mejor terapia previa en recaída”.


Dicho análisis estaba previsto de antemano en el ensayo fase II SGN35-003 con el objetivo de comparar la supervivencia libre de progresión (SLP) conseguida con el tratamiento previo tras la recaída frente a la conseguida con BV. De los 102 pacientes del ensayo, 45 recibieron tratamiento con BV directamente en la primera recaída tras el trasplante autólogo mientras que 57 recibieron otra u otras terapias tras la recaída post-trasplante autólogo y antes de recibir BV. La mediana de SLP obtenida por estos 57 pacientes con la última terapia previa fue de 4,1 meses mientras que la obtenida con BV fue de 7,8 meses. El hazard ratio del análisis comparativo es de 0,41 (p<0,001), lo que indica que BV prolongó significativamente la SLP en comparación con la terapia anterior. (Ver figura 3; Younes, J Clin Oncol 2012)


�
Se acepta parcialmente. Se cambia la redacción del texto.�
�
Autor:


Cristina Adán


Cargo: Dpto.


Médico


Empresa:


Takeda�
Respecto a la RELEVANCIA CLÍNICA de los resultados de Brentuximab vedotina (BV) en LACG R/R, el informe dice que “el número de pacientes incluidos es escaso” y que “el periodo de seguimiento es corto, lo que impidió la obtención de datos fiables… para analizar la SLP y la SG”.


En el ensayo fase II SGN35-004 de BV en LACG sistémico R/R se incluyeron 58 pacientes. Efectivamente la N es pequeña comparada con otros ensayos clínicos en otras patologías, pero la valoración sobre el tamaño de la muestra debe realizarse en el contexto de la patología. Concretamente, este estudio es el ensayo clínico prospectivo de mayor tamaño realizado y publicado en pacientes con LACG sistémico R/R. (Ver Discusión; Pro, J Clin Oncol 2012).


En cuanto seguimiento, cabe destacar que el periodo de seguimiento de los pacientes incluidos en el ensayo ya no es tan corto. La actualización más reciente de este ensayo fue presentada en el último Congreso Americano de Hematología (ASH Diciembre 2013) con una mediana de seguimiento de 2,8 años. En ese momento el 64% (IC 95%: 51-76%) de los pacientes  seguían vivos, lo cual implica que la mediana de supervivencia global (SG) todavía no se había alcanzado. Por el contrario, la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) sí se conoce y es de 14,6 meses. (Ver Abstract 1809; Pro, Blood ASH 2013).


�
Se acepta la alegación. Se cambia la redacción del texto.�
�
Autor:


Cristina Adán


Cargo: Dpto.


Médico


Empresa:


Takeda�
En cuanto a los MECANISMOS DE ACCIÓN de los comparadores propuestos en el informe, destacar que Brentuximab vedotina es el único verdaderamente innovador y diseñado específicamente para neoplasias hematológicas CD30+.


La Lenalidomida es un agente inmunomodulador y antiangiogénico. El Everolimus es un inhibidor de mTOR con actividad antineoplásica tanto en tumores sólidos como hematológicos. La Bendamustina combina la actividad alquilante de las mostazas nitrogenadas con las propiedades antimetabolito de los análogos de las purinas. (Ver Montanari, Curr Hematol Malig Rep 2014).


Sin embargo, a diferencia de Brentuximab vedotina, ninguno de ellos está dirigido contra las células malignas CD30+ del LH o LACG sistémico.


ADCETRIS es un anticuerpo conjugado que consta de tres componentes que le confieren las siguientes características:


Especificidad: Viene dada por el anticuerpo monoclonal humanizado cAC10 específicamente dirigido contra el antígeno CD30 expresado en la superficie de las células malignas de Hodgkin y Reed-Sternberg y del LACG sistémico.


Citotoxicidad: Conferida por la toxina monometil auristatina E, un agente disruptor de microtúbulos, muy potente, que provoca la muerte por apoptosis de las células en proliferación.


Seguridad: Lograda gracias al linker peptídico que mantiene unidas las toxinas al anticuerpo de forma muy estable en el torrente sanguíneo, hasta que el fármaco se internaliza en las células CD30+ donde se escinde por rotura proteolítica en el interior del lisosoma. De esta forma, al tratarse de una terapia dirigida, se evitan toxicidades inespecíficas.


�
No se acepta la alegación. Se considera que el mecanismo de acción ya está suficientemente explicado en el informe.�
�
Autor:


Cristina Adán


Cargo: Dpto.


Médico


Empresa:


Takeda�
Respecto a la EFICACIA de Brentuximab vedotina en términos de supervivencia global (SG), el informe presenta los datos tabulados e indica que la mediana de SG en el ensayo fase II en LH R/R es de 22,4 meses y que no es evaluable en el ensayo fase II en LACG R/R.


Cabe destacar que el dato de 22,4 meses corresponde a un dato estimado en análisis realizado en 2011, con menor tiempo de seguimiento, como se observa en la gráfica de SG de la publicación del ensayo fase II en LH R/R (Younes, J Clin Oncol 2012). El dato definitivo de mediana de SG, como indica el informe más adelante, es de 40,5 meses y se ha alcanzado tras casi 3 años de seguimiento del estudio (Abstract 4382; Gopal, Blood ASH 2013).


En el caso del ensayo fase II en LACG sistémico R/R (Pro, J Clin Oncol 2012) la mediana de SG todavía no se ha alcanzado tras casi 3 años de seguimiento y, por tanto, no se ha podido determinar.


�
No se acepta la alegación. El dato de supervivencia del estudio a largo plazo en LH y LACG, aparece especificado en su apartado correspondiente. �
�
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2.2.  Quality aspects 2.2.1.  Introduction Brentuximab vedotin (SGN-35) is an antibody-drug conjugate consisting of three components: A) the antibody cAC10, specific for human CD30, B) the highly potent antimicrotubule agent monomethylauristatin E (MMAE), and C) a protease cleavable linker that covalently attaches MMAE to cAC10.  Figure 1: Schematic Diagram of SGN-35 

 

Binding of SGN-35 to CD30 on the cell surface initiates internalization of the SGN-35-CD30 complex, 

which then traffics to the lysosomal compartment.  Within the cell, MMAE is released from the 

monoclonal antibody via proteolytic cleavage and degradation of the drug linker.  Binding of MMAE to 

tubulin disrupts the microtubule network within the cell, induces mitotic cell cycle arrest, and results in 

apoptotic death of the CD30-expressing tumor cell.   

SGN-35 was also tested for effector function activity.  In vitro assays demonstrated no complement 

dependent cytotoxicity (CDC) and little antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC). 

2.2.2.  Active Substance 

Brentuximab vedotin (SGN-35) is a CD30-directed antibody-drug conjugate (ADC) composed of the 

monoclonal antibody (cAC10) covalently linked, via an enzyme-cleavable linker, to the antimitotic 

small molecule monomethyl auristatin E (MMAE).  It is produced via the chemical conjugation of the 

cAC10 Intermediate (cAC10) to the small molecule SGD-1006 Intermediate (SGD-1006), which 

contains both the linker and the MMAE.   

The amino acid sequences of SGN-35 heavy and light chains as well as the post-translational 

modifications associated with each are the same as those described in cAC10.  Each antibody molecule 

has, on average, two of its interchain disulfides reduced and the resulting cysteine residues alkylated 

with SGD-1006, leading to a molar ratio (MR

D

) of four drugs per antibody.  This leaves, on average, 

two interchain disulfides per molecule intact.  One drug conjugation site is located in the light chain 

and three conjugation sites are located in the heavy chain, resulting in many active forms with up to 

eight possible conjugation sites per antibody.   
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