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RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de pulman de células no peguefias se encuentra entre los tipos mas
letales de cancer, De todos log fipos de cdncer de pulmdén, alrededor del 5%
corresponden al cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), v entre &
3 % y &l 7 % presanian mutaciones de la quinasa del infoma anaplasico (ALK).
La sobrevida a 5 ahos de ks pacientes con NSCLE se encuenira entre 1 5% v
16 %.

El ratamiento para pacientes en gstadio IV es por lo general lerapia sistéemica o
manejo paliativo, Dependiendo det perfil clinico del paciente. existe la posibiidad
de guimicterapia, terapia molecular dirigida o inmunoterapia. Fara pacientes con
cancer metastasico ALK-positive espacificaments, la recomendacitn de primera
linea por parte de las gulas de praclica clinica (GPC) a3 el uso de inhibidores de
ALE. Un mhibidor de ALK, crzofinib, ha sido evaluado previamente por €l IETSI
para el Walamiento de primera linea de NSCLC mefastdsico ALK-positivg,
madianta & Dictamen Preliminar N° 004-3DEPFyOTS-DETS-IETSI2018 v el
Dictarman Preliminar N* 018-5DEPFyOTS-DETS-IETSI-20168, en los cualés no
sa aprobd el uso por fuera del pelitoro de dicho farmaco ya que no ha probado
con solidez ser mejor que quimiserapia para los desenkaces de relevancia desde
la perspectiva del paciente (ie., SG y calidad de vidal Asi, crizotinib ha
mostrade Gnicamenta una diferencia de 3 meses en la S5LP con respecto a
guimicterapéa.

En EsSalud se cuenta en la actualidad con guimésterapla basada en plating
como alternativa de tratamiento sistémico de primera linea para pacientes con
NSCLC avanzado o metastésico, Mo cbslante, lo3 especialistas consideran que
podria exstir un beneficio adicional del uso de alectinib como tratamiento dingido
de primera linea en &l grupo particuiar de pacientes con rearregio ALK-positiva
Frenia a alio, s& ha enviado al IETS] @ soliciiud de evaluacdn de & eficacia v
seguridad del uso de alectinib, en comparacien con guimicteraps, en el
tratamianto de primesa linea de pacientes con NSCLC metastasico ALK-positivo.

La evidencia principal en torno a aleclingd proviene del ensayo clinico
sleatorzado (ECA) de fase |l de stiqueta sbiaria ALEX, en el cual 38 compara la
eficacia y seguridad de alectinib frente a crizotnib en pacientes con NSCLC
avanzaco ALK-posiivo. Este estudio e3 el ulilizado tambien por las GPC de la
National Camprehensive Cancer Network (NCCN) y Ewropean Sociefy for
Megical Oncoiogy (ESMO) identificadas, asi como por tas evaluaciones de
tecnologias sanitarias (ETS) de la Mabiona! inztiule for Heslth and Care
Excellence (NICE), Scoltish Medicings Consorium (SMC) y Canadian Agency for
Crugs and Technoiogies i Health (CADTH). Si bien & ECA ALEX no avalua la
comparacion entre alectinib v guimioterapia, tal como o plantea la pregunta
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PICO del presente dictamen. & considera evidancia indirecta en ausencia de
comparacionas diractas o nehwork mata-analisis de la comparacidn requerida,

- Los resultados del ECA ALEX muesiran que, al momento del cierre de la data de
sobrevida libre de progresian (SLP, desenlace primario del ensayo). los datos de
sobrevida global ({535) sa encontraban aun inmaduros. Los resultados de 5G a la
fecha de ciere de la data de SLP (mediana de seguimiento alrededor de 18
meses| no mostraron diferencias enfre los grupos para esle desenlace. La
calidad de vida no se reportd en el articulo identificadn, ni en otro articulo
gaparadc. Se obtuvo loz resultados de calidad de wida de ka pagina web
chnicalinals. gov. donde se cobserve que, para los diferentes desenlaces de
calidad de vida evaluados. por o general no se observaron diferencias entre ks

|r.J". N grupos. Aungue se reporta una mayor frecuencia de disnea en los pacienias gue
IH i rf-l recibieron alectinib. en comparacion con los que recibisron crizotinib (17.1 % vs
b e 5.9 %), Los resultados del ECA ALEX muesiran un beneficio del uso de alectinib

BN CcoOmparacion con crizotinib en t(érmings de SLP, con una ganancia de
aproximadamente 15 meses en la mediana de SLP. Sin embarga, a la fecha na
se han publicado estudics que evalien la capacidad predictiva de la SLP sabee
la S5 o b calidad de vida, desenlaces de relevancia desde la perspaciiva dal
paciante, por lo que su validez como desenlace subrogada s adn desconotida
Frente a elio, el beneficio de alectinib sobre la 5G o la calidad de vida es aun
incierto, hasta que se publiquen los resultados de seguimiento del ensayo ALEX
o de ofros ensayes en desarrolio

—  Fmalmente, el total de eventos adverses serios (EAS) fue similar entre alectinib y
crzotinib. En este punto es imporante mencionar que, en un esiudio previa, el
perfil de toxcidad de crizohinib frente 8 qumioterapia mostrd también una similar
frecuencia de eventos aduarsos antre los Iralamienios

- Un analogo del ECA ALEX llevado a cabo en Japon (J-ALEX) rapond resultados
similares al ALEX global descrito anteriorments. El ensayo J-ALEX no fue
includs como parte de los resultados centrales del dictamen, principalmente
porgue la dosis empleads en dicho estudio fug de la mitad de la dosis solicitada
al IETSI (300 mg BID' vs BOD mg BID), Ademas, se trala de una poblacion
netameanie japonesa, mientras gue e cuenta con el ensayo ALEX global que
incluye 30 paises y donde s evalla la dosis de 600 mg BID. Mo obstante, ha
sida incluide como [Heratura sugenda por los especialisias.

~ Las GPC wentficadas de ESMO y NCCN recomiendan el uso de alectinib como
una alernativa en el tratamienic de primera linea de pacentes con NSCLC
metastasico ALK-positivo sobre [a base de los resultados de SLP de los ECA
ALEX y J-ALEX. Estas recomiendan el uso de gumictarapia cuando las prusbas

PBID: s in che (dos veces: al dia),
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moleculares han dado resuliados negativos. @s decir, cuando na cabe &l uso de
tratarmeento dingide, sendo gue la quimicterapia ha sido el esténdar de
tratamento anies de que surgieran las terap@as dingidas. Con respecio a esio, as
importante mencionar que ninguno de los inhibidores de ALK inclidos en las
GPC como sliernalivas de primera linea pare pacientes ALK-posiivo ha
mostrado a la fecha ser mejor que quimisterapia en términos de S5G, que 25 al
desentace dure de relevancia desde la perspeciiva del pacients. A pesar de elio,
los inhibidores de ALK s2 han consolidado en las GPC como la altermnativa de
primera linea por las diferencias con quimicterapia en términos de SLP, que
como se menciond, no ha sido validado como subrogado de SG.

For otra parts, las ETS de NICE del Reino Unido, SMC de Escocia y CADTH de
Canada recomiendan el fimanciamienio de akectinib en sus respectivos contextos.
en todos los casos sujeto a un descuento confidencial por parte de la comparia
comercialzadora de manera que el farmaco sea costo-efectvo en cada pals, De
acuardo con los elaboradores de las ETS, la necesidad de un acuerdo
econmico surge de la incertidumbre con respacio al beneficio neto de alectinib
en rminos de 3G, basdndose en el ECA ALEX, v en & disefo de etiquats
ahiaria dal estudio por los potenciales sesgos que s& pueden introducir sobra los
desgenlaces blandos de relevancia (ie., calidad de vida) como el 3esgo del
ohsarvador,

En conclusion, se tiena que. con la evidencia disponible 8 la fecha sobre
alectinib, ¥ considerando su alto coste, no es posible asumir un pedfil de costa-
oportunidad favorable para sistemas piblicos de servicios de salud. Es decir
que, en el escenarno de recursos mitados, como es el caso de NUeslro sistema
de sakud |a nversion de esios recursos en el financiamienio de alectini
implicaria dejar de financiar otras tecnologias eficaces y seguras disponibles an
la actualidad para los asegurados, lo cual no es posible justificar con la evidencia
actual con respecto al beneficio de alectinib sobre los deseniaces de relevancia
chinica. Eslo debido a que aln no & ha podido determinar su beneficao ngtd en
cuanto a la 5G frente a quimiolerapia (ni a crzotinib como una aproomaciin a
guimisierapia), no se ha enconfrado que este sea supenor en términos de
calidad de vida a la fecha de la publicacidn del ECA, ni que presente un mejor
perfi de seguridad, Ellc impide gue se pueds susientar iecnicamente una
recomendacion favorable para el uso de esie medicamento. Se gueda a la
espera de las fuluras publicacionas con un mayor tiempo de seguimiento que
permitan determinar ¢ ¢l aumento en 15 meses de la SLP con sl uso de alectinib
can respacio a8 crzolink (como wna aproximaciodn 8 la comparacion con
quimioterapia, sendo gue crizolinib se ha comparado con quimictesapia
previamente), se Bega & traducir en una ganancia en SG y calidad de vida
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- For lo expuesto. el Instifulo de Evaluaciin deé Tecnoclogias en Salud e
Investigacion (IETSI), no aprueba el uso fuera del petitorio de alkeclinih en el
tratamienio de primera lirea de pacienies con NSCLC metastasico ALK-posdivo
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. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
alectinic an el tratamiento dé primera linea de cancer de pulmon de células no
pequefias melastdsico ALK-positive, Asi, el Dr. Elvar Quezada Alvan, el Dr. Renzo
Mauricio Salas Rojas y el Dr. Manuel Humberto Leiva Gaiver, medicos oncologos del
Hospital de Alla Complejdad Viegen da la Puerta da la Red Asistencgal La Libertad,
Hospital Macional Edgardo Rebagliatl Marting de fa Red Prestacional Rebaglath y
Hospital Macional Alberio Ssbogal Sologuren de la Red Prestaconal Sabogal
respactivaments, en concordancia con la Directiva N D03-IETSI-ESSALUD-2016,
enviaron al Instituio de Evaluacidn de Tecnologias en Salud e Investigacian - IETS| las
solicitudes de uso por fuera del Petitorio del producte farmacéutico a ser evaluada,
saqon 1as siguientes praguntas PICO iniciales:

Pregunta PICO formulada por la Red Asistencial La Libertad:

Paciente adultc con cancer pulmonar de células no pequefias, ALK|+)
metastasico, ECOG 0-2

] Alectinib como primera linea de tratamiento (%)

C Cuimioterapia basada en plating {**)

| Sobrevida global

o Calidad de vida

Evenios adversos

Sobrevida ibre de progresion

|:."] A ﬁn-i;il.:_q_ua'al pac;énle no guade sn ratamiento alguno en tanio se realice la consuita,
ge ke ha iniciado fratamients con quimicierapia basada en plating, sin gue presente
progresidn hasia lafecha

(**) Mo existe un estudio comparativa con quamioterapsa, porgue &l estandar es usar terapla
anti ALK, el comparaing seris crizotinib,

Pregunta PICO formuiada por la Red Prestacional Rebagliati:

Pacientes adultos com cancer de pulmén de células no paguefas
metastasico con el gen de fusidn ALK positivo

I Alectinib

c Quimicterapia estandar basada de platino

10
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Sobrevida global

Sobrevida libre de progresicn

Calidad de vida

Evenlos adversos

Prevencion de metastasis a nivel de sistema nervioso central.

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Sabogal:

Poblacion. cancer de pulmon metastasico de células no pequenias con

E mutacion del gen ALK

| Alectinib 00 mag via oral diaria |

C Quimioterapis estandar basada de plating l
Mejoria an el Hempo libre de progresidn |
Mejoria en la sobrevida global (medida indirecta comparada con |

o quimicterapia y lerapias postenares) |

Mejoria en la calidad de vida en comparacion con quimigierapia |
Menor iasa de evenlos adversos Senos an CcOMpArACon con |

gqumicterapia

La pregunta PICO planteada en la solicitud fue revisada por el equipo evaluador dal
IETSI an conjunto con & Dr. Manuel Leiva Galvez. médico oncdlogo del Hospital
Macional Albero Sabogal Sologuren, y se realizaron ajustes con |a finakdad de gue
ésta apligue para la poblacién con la misma condicién que el paciente gue inspird |a
solichiud. En este senlido, ka pregunta PICO ulilizada en ka presenie evaluacidn es:

Pregunta PICO validada con especiaiista

Pacienle adulto con diagndslico de cancer de pulmdn de células no-
pequefizs ALK-positivo metastasico sin tratamiento sistémico previa (en
enfermedad melastisica)

Alectinib

Dumioterapia basada en plating

Sobrevida global

Calidad de vida

Sobrevida libre de progresion

Tasa de respuasia objetiva del Sistema Nervioso Cenfral
Eventos adversos

1l
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B. ASPECTOS GENERALES

Log aspecios generales del cancer de pulmdn de células no pequefas ALK-positivo se
getallan a profundidad en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanmaria N° 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 (Insiulc de  Evaluacion  de
Tecnologias en Salud en Investigacion 2018) y el Dictamen Preliminar de Evaluacidn
de Tecnologia Sanitaria N° 019-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 dal IETSI (Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud en Investigacién 2016}

Brevemente, al 2010, el céncer de pulmén se enconird entre las principales causas de
muerte oncoldgica a nivel mundial, tanto en hombres como en mujeres (Siegel et al.
2014). De iodos o5 casos de cancer de pulmdn, aproximadaments &l 85 %
cofresponde a carcinoma de células no pequedas (NSCLC, por sus siglas en ingles)
(Shar, Dy, and Adjed 2008). tenisndo este grupo una sobrevida a § afics entre 1 y
16 %. Ademas, enire el 3 % y el 7 % presentan reordenamiento de la quinasa dal
linforna anapldsico (ALK. por sus siglas en inglés) (Soda et al. 2007; Takeuch et al
20081, Con respects & la presencia de ALK posilive, es pafinanie mencionar gue asia
condicion especifica se ha visto asociada a patrones melastdsicos al momenio de
diagndstico an pacientes con NSCLC sin fratamiento previo, en comparacidn con
pacientes sin mutaciones (ni EGFR. ni KRAS, ni ALK) (Doebele et al. 2012)

Hoy en dia, |a caracterizacion de cierfos fipos de céncer pulmonar (como es e ALK-
postivo) a fravés de esiudios a nivel molecular ha permitidc encontrar blancos
terapéuticos para tratamiento dirigido. El tratamiento para pacientes con metistasis es
por lo general con terapia sistémica o manejo paliative. Dependiends del perfil clinico
del paciente, exists la posibiided de quimicterapla, terapa molecular dirgida o
inmunoterapla. Asl, en la aclualidad. |as guias mencionan a guimicterapia como k3
alternatva de tratamienio para pacientes con resullados megativos a las pruebas
moleculares disponibles. en linea con esto ha sido el tratamiento estdndar para
MSCLC en general anfes de la aparicidn de |as terapas dirigidas. Para pacientes con
cancer metastasico ALK-posilive especificaments, la recomendacion de primera linea
por pare de [as GPC inernacionales s el uso de inhibidores de ALK. El cambio de
quimioterap@a al uso de inhibidores de ALK como primera linga de tratamiento en
pacientes ALK-posilive sa dio con la apancidn de crizotinib, sobre la baze de ung
diferencia de fres meses en la SLP con respecto a quimicterapia observada en el ECA
Profile 1014, Esto & pesar de que no se observaron beneficios en Brminos da SG, el
desentace duro da ralevanca desde la perspectiva del pacients

EsSalud cuenta con quimioterapia basada en plating come atemativa de tratamiento
sistémico de primera linea para pacientes con MSCLC avanzado o metastisico (ia.
estadin IV}, Adicronalmeante, crizotineh ha sido evaluads previamente par el IETS| para
el tratamiento de primera linea de NSCLC metastdsico ALK-positvo, mediante ol
Diclaman Praliminar N" 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 v &l Dictamen Preliminar
N* D18-5DEFFyOTS-DETS-IETSI-2016, en los cuales no s& aprobd el uso por fusra
del petitorio de dicho farmaco ya que no ha probado con solidez ser mejor que

1
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guimiclerapa para los desanlaces de relevancia desde la parspeciiva del pacienis
(Le., SG y calidad de vida), Mo obstante, los especialistas consideran que podria existic
un beneficic adicional del uso de inhibdores de ALK como alectinib coma tratamienio
dirigide d& primera linga &n el grupo particular de pacientes con mutacion ALK-
positivo. Frente & ello. se ha solicitado al IETSI |a evaluacion de alectinib para dicha

poblacidn,
C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ALECTINIB

Alectinib es un inhibidor competitive del receptor de tirosing gquinasa ALK (y sus
vanantes oncogeénicas) de segunda generacion, El mecansmo de accion de aleclinib
se basa en la inhibicidn selectva del crecimiento tumeral v k& induccion de la apoplosis
da las calulas lumorales qua expresan receptores ALK, mterrumpiando & profiferacion
¥ supervivenca de las mismas {Awillon and Pérgd 2017), A diferencia de olros
inhibidores de ALK y de la quimicierapsa basada en plating, alectinib tiene la capacidad
de cruzar la barrera hematoencefalica,

En &l 2015 la agencia reguladora americana Food And Drug Administration (FDA)
aprobd k& comercializacion de alectinib en capsulas en los Estados Unidos para el
tratamiento de pacientes con MNSCLC melastasico ALK-positive gque hubleran
progresado o fussen intolerantes a crizotinid. La aprobacion se dio por una modalidad
llamada “aprobacion acelerada” le cual consisle en B aprobacion de uso de un
medicemento para una condicidn sena frente & un vacio terapéutico basandose en
desenlaces subrogados. En esle caso los desenlaces utilizados para la aprobacidn por
parte de la FDA fueron |a lasa de respuesta tumoral ¥ duracién de la respuesta (ie,
desenlaces subrogados). Los estudios donde se evaluaron dchos desenlaces fueron
dos ensayos multicéniricos de un solo brazo en pacientes con NSCLC ALK-posilivo
(confirmado por una prueba aprobada por l@ FDA®), gue habian progresado a
crizotinib, y presentaban ECOG PS de 0-2. Para ambaos estudios el desaenlace primario
fue 1asa de respuesta objetiva (TRO) de acuerde a los criterios RECIST v1.1 evaluada
por un comité independiente. La duracidon de |3 respuesia se evalud como un
desenlace secundario.

En el 2017, se modificaron las indicaciones de uso en la etiqueta da la FDA [Food and
Drug Admimstration 2018). A partir de esa fecha al uso de alachinb en capsulas esta
aprobado en paceentas con NSCLC metasiasico ALK-poasifive, delectado por una
prueba aprobada por B FOA' Se puede observar que las diferencias con la
aprobacion del 2015 son dos. En primer lugar, la poblacidn ya no requiers fracaso o
intolerancia a crizotnib, as decwr que, k& aprobacion de sleciinib 23 a partir de asa
momento, para el tratamiento en primera linaa. En segundo lugar, ya no se especifica
que se frate de una aprobacion acelerada, con el ECA (ALEX) que respalda la
miodificacion de la aprobacion, &n &l cual & ha evaluado la eficacia de alectinib sobra

T Las pruebas aprobadas por la FOA aon: FoandationOne GO y VENTANA ALY (DS} COx Assay, de las cusles
aminas w2 encuenitan dicponblas en & Peel,
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la sobvevida global, aungue como desenlace secundario. Dicho ECA se ancuenira
descrito ¥ analzado al detalle en el presente dictamen prelminar, Adicionalments, en
la atigueta e mantiene oomo pare de los estudios clinicos gue raspaidan la
aprobacidn, log dos ensayos de un solo brazo mencionados anteriormenta

Por otro lado, la comercializacion de aleclinib en la Unign Europea fue aprobada por la
Eurapean Medicines Agency (EMA) en el 2017 fanto para el tratamiento de primesa
linga an pacientes con NSCLC avanzado ALK-positive, como iratamienio de segunda
linga en pacientes previamente tratados con crizotinib. La EMA basd su aprobacidn en
los migmos estudios utilizados por la FDA. Asi, para la aprobacion en primera linea la
avidencia proving del ECA de fasa ||| ALEX menconade previamente, y para la
" sagunda linea en los ansayos de fase |11 de un sofo brazo, tambén mencionados

£ "l previameante.
W Q 7y En la actuaiidad, alectinib cuenta con registro sanitaric en el Perd por parte de la
S Cweccibn General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID) hasta el 2022 La
formulacion regisirada de alectinib es de capsulas duras de 150 mg de clorhidrato de
alectinib De acuerdo con la Carta N* AACC-20159-008 enviade por Roche al IETS! el
precio de venta especial para EzSalud de una caja da 225 cépsulas duras de alectinib
150 mg es de S/ 17 477.99. Con ello, para la dosis solicitada de G600 mg BID,
equivalenie a 8 capsulas diarias, el fratamiento anual con alectinib tendria un cosio de
5/ 223 718.272 por paciente.

Tabla N°1. Registro sanitaric del compuesto activo alectinib — DIGEMID

Registro Compania Forma Precio por |
Nombre Compaosicidn
Sanitario e comercializadora = Farmacéutica caja’
Clorhidrato de
Roche Farma PYF
i .
| EE05533 | Alecensa Peru S A alectinib Capsula dura S/ 17 477.98
161.33 myg

T Eage cajs conbens 25 E‘-H.:l-'.lll Fuanie Carfa MAACC-3015-008 de Roohe
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

=8 llevd a cabo una bosqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
alecinid en el ratamiento de cancer de pulmon ALK-posiive en las bases de datos de
FPubMed, TRIP y www clinicaltnials gov. Adicionalmente, se realizéd una busqueda de
avaluacionas de IBcnolngias y gulas de prachca climca an las paginas web de grupos
dedicados & |la investigecion y educacion en salud en general como la MNefional
inshitute for Heallh and Care Excevence (NIGE), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Heslth (CADTH), Scattizsh Medicines Consovtivm (SMC), Instituts de
Evaluacion de Efectivdad Clinica v Sanilana (IECS), Institute de Evaluacion de
Tecnologia en Salud (IETS); y especalzados en oncologia como European Sociely for
Medical Oncology (ESMO), National Comprefensive Cancer MNebwork (MCCHN) v
American Society of Clinical Oncalogy (ASCO). La estretegia de bisqueda en PubMed
se encuenira desarrollada en la Tabla 1 del material suplementaric

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la bisquada de infermacién gque pusda ser empleada para responder a la
pregunta PICO, se utiizaron los siguientes 1&minos relacionados a la poblacidn de
interes, la intervencion, el férmaco comparador ¥ los fipos de esiudio priorizados, Se
emplearocn 1&rminos MeSH? v trmincs generales de lenguaje libre, La busqueda se
encluentra especificada también en la Tabla 1 del matenal suplementana

Poblacion de interés: "Lung MNeoplasms® [Mesh] (témino MeSH), lung cancer
(termino Nbre), lung neoplasm (término libre), ALK mutation (bérming ibre)

Intervencidn: "alectinib® [Supplementary Concepd], alectinib [Mrmuno  libre),
ALECENSO (terming libre)

Adicionalmente, se emplearan los filtres comespandientes 8 meta-analisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados an fa siguiente sub-secciin

Los articulos producto de esia busqueda fueron luego elegidos manualmenie tal v
cormo @ presenta en el fujograma en la seccidn IV

i Térming MeSH: acrinisy de Medical Subjest Headings, qus és & nombre 4ol vooabulaso lrmingldgice contmiado
e la Likreria Macional de Medtina da los Estados Uniios que s utiliza para indzar aficulos en Pubied
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
En la selsccion de los estudics e pnonzZarcon [as guias de practica clinica (GPC),

evaluaciones de tecnologla saniana (ETS), revisiones sisiematicas (RS) meta-
analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorzados (ECA) de fasa Il de acuerda con |a

pregunta PICD,
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFiA ENCONTRADA

Articulos encontrados con
términes de busgueda
=213

No cumplan con ks critenos de
la pregunta PICDO o con los

oo, » crilarnos  adicionales, segdn
Q y revisibn de titulos y resimenes

f {n=210)

Articulos completos
revisados en detalle (n=3)

Pejers ef al,, 2017
Eainor and Shaw et al , 2047

Gadgeeg et al, 2018

! No cumplen con los oriterios de
la pregunta PICO (n=2)

7| Gainor and Shaw et al., 2017
Gadgeeg etal , 2018

Articulos evaluados an el
presente informe (ne=1)

Feters &t al . 2017

Otras fuentes Literatura sugerida por el
(n=5): especialista (n=1)
NICE ) | Hida et al,, 2017
SMC
CADTH
ESMO L
oG Resultados evaluados en el |
presente informe (n=7}

MHICE

SMC

CADTH

ESMO

NCCN

Peters et al, 2017

Hida et al.. 2017
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A. SINOFSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se lievd a cabo una bisqueda de evidencia
cientifica relacionada al uso de alectinib &n e fratamiento de primera linea an cancar
de pulmaén metasiasico ALK-positivo. En la presente sinopsis se describe la evidencia
disponible segun el tipo de publicacion, siguendo lo indicado en los criterios de
elagibildad (GPC. ETS, RS, MA y ECA fasea 1),

Guias de prictica clinica [GPC)

u bores inch an la an da descripcidn in de ficia

- Nahonal Comprebensve Cancer Metwork (NCCHM) - "Non-Smal Cav Lung
Cancer V(2. 20715)" 2018 {Mational Comprehensive Cancer Mebwark 2015).

- Ewropesan Scciety for Medical Oncology (ESMO) - "Mefasialic nan-smal el
fung cancer ESMO Clinical Frachice Guidelines for dagnosis, freatment and
fodiow-up” 2018 (Planchard et al. 2018).

de la avidencia:

Amancan Society of Clinical Oneclogy (ASCO) - "Systermic Therapy for Slage
IV Non-Smal-Ceall Lung Cancel Amencan Somely of Climicel Oncology Cinmical
Practice Guideline Update® 2017. Neo fue incluida por no encontrarse
aclualizada, an comparacién con las GPC de NCON y ESMO identificadas e
incluidas en el dictamen. Para la fecha de publicacidn de |z GPC de ASCO adn
no s¢ habia publicado el ECA de fase Il ALEX, por o que no menciona a
alectinib entre las alternabvas de fratamiento de pacwentes con NSCLC ALK-

positivo,

Evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS)

evaluacian de la ewndencia

- Maftional |nsfitute for Hesh and Care Excellence (NICE] - “Alectinib Ffor
wireated ALK-posive advanced non-siall-cell ung cancer” 2018 (Mational
Inghitute for Health and Care Excellence 2018)

Ecoftish Medicines Consartium (SMC) - “Alectimb 150mg hard capsulss
[Alecensa®)” 2018 (Scottish Medicines Consortium 2018)

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - “Alecensaro
far Non-Smal Cell Lung Canger (first fing)” 2018 (Canadian Agency for Drugs
and Techonologies in Health 2018),
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Ensayos clinicos (ECA)

Publicaciongs incluidas en k3 seccidn de descripcidn v avaluacién de fa svidencia:

Felers et al., 2017 - “Alsctinb versus crizotinib in unireated ALK-positive non-
smal-call ng cancer™ 2017 (Peters et gl 2017)

Incluida por sugerencia del especialista:

- Hida et al, 2017 - “Alchnib vs cizolinib m pabents with ALK-posilive non-
small-cell lung cancer (J-ALEX). an cpen-label randomised phase (Il inal” 2017
(Hida et al. 2017).

- Gadgeed ef g, 2018 - "Afechinib versus cnzofiimb m freatmani-naive anapiasic
lymphoma kinase-positive [ALK+) non-smal-cel fung cancer CNS efficacy
results from the ALEX study” 2018 (Gadgeel @1 al 2018). No fue incluido por
tratarse de um analisiz por subgrupo, gl cual no es de relevancia para la
poblaciin de la pregunta PICO de interés del diclamen.

Cngoing (www clinicaltrials qovi:

- MNCTO02838420 “A study fo evaluate and compare the efficacy and safety of
alactinib versus crizobinib and fo evaluate the phamacokinetics of alectink
in Aslan parficipanis with kreaimeni-nalve anaplasiic lymphoma kinase
(ALK)-positive advanced non-small cell Jung cancer (NSCLC)" Estado:
aclivo, no se encuentra reclutande. Término del estudio diciembre 2013 A
la fecha no hay resultados publicados.

Los resimenes no son elegibles dentro de kbs resultados centrales por zer evidendcia
de bajo nwel Esto debido a que, &l no contar con el documento en exienso No pErmile
conocel log aspactos metodoldgicos dal estudio i kos resultades completos, ¥ gue no
han sidos sometdos a revision por pares, Mo obstante, se han considerado dos
restmenes sugendos por el especalista como parie de la discusidn del dictamen.

- Takiguch et al, 2017 - “Updaled efficacy and safely of the j-alex study
comparmng aiechinb (ALC) with crizotimb (CRZ) in ALK-inkibitor naive ALK
fusion postive non-small cell fung cancar (ALK+ NSCLC)" 2017 (Takiguchi at
al. 2017

= Zhou et al, 2018 - "Ervmary resulls of ALESIA: & randomized, phase (Il opan-
label study of alectni vi cnzolin in Asian pabents with reatment-naive ALK+
advanced NSCLC" European Society for Medical Oncology 2018, LBA1D.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

Mational Comprehensive Cancer Network "Mon-Small Cell Lung Cancer” version
2.2019 National Comprehensive Cancer Nebwork 2018)

Los  aelaboradores de la GPC de NCCON recomiendan & uso da alectmib como
tratamiento preferido de pnmera linea en pacientes con NSCLC ALK-positivo
{Recomendacién de categaria 14 Otras alternatvas de ratamienio de primea linea
som otros inhibidores de ALK, entre los cuales s& encuenira crizotinib. Mo hace
mencin a guimicterapia deniro de las allemativas de primera linea para enfermedad
metastasica ALK-positiva Sin embargo, quimioterapia es &l tratamignto sistémico de
gleccian para los pacentes que presentan mesultados negativos a las pruebas
meleculares. ¥y an guienes por lo tanio no caben las terapias dingidas.

La evidencia que respaida la recomendacidn mencionada proviene de los ensayos
ALEX en su version global v su wersion jpponess. Como s menciond antenormenie,
ambos ensayos ALEX muestran resultados similares de un beneficia en la SLP
atribuido al uso de alectinib, comprada con crizofinib, pero no sobre la 5G. Ademas,
los elsboradores de | GPC mencionan al efecle positive de abeclinib sobre la
matdstasis del sistema nervioso central (SNC), v el perfil de seguridad similar entre los
medicamentas

Se considerd &l ngor metodologico de la GPC de NCCN de acuerdo con |08 crilenos
del dominio (Il del instrumento de evaluacion AGREE || Asi, en pnmer lugar, si bien se
manciona gue la bisqueda de |a literatura se realiza de manera continua en la base de
datos PubMed, no se especifica una bisqueda sistematica de la lteratura para la
oblencidn de la evidencla delras de las recomendaciones, ni s mencionan s
férmenos de blsqueda en cada caso. Los fipes de estudic considerades por los
elaboradores dentro de los critenios de saleccidn imcluyen ensayes clinicos de fase [l
fase Il o ensayos clinicos aleatorizados v controlados, ensayos de fase IV, elras GPC,
meta-analisis, revisiones sisiematicas y estudios de validacon pubdicados en ingles.
Las recomendaciones no han sido graduadas siguiendo un meiodo esiandar, sing por
consenso del panel de NCCN encargado, ublizando un sislema creado por ellos
mismos, &l cual comprende cuatro cabegorias gue consideran la calidad de s
avidencia v la opinidn del panel de experios, sin mencignar a que tipo({s) de estudio
corresponde cada asignacidn de calidad de la evidencia® No se presenta una relacion
explicita enfre |as recomeandaciones y la avidencia en la que sa basan, Finalmente, a

! L categoeia T &5 pquislls bassds en svidenda de Bio nivel, y sobre is cusl hay consenso unilorme por parte de B
HCCH da que i imendencin &5 apropdada

* Categoria 1A Basads en gvidencia de buena calllad y consenso uniioome 08 gue 1a nienencion es agropisda
Cateqoria 14° Basade an pvidencia de bajn calidod v consenso uniforme do que [ infervencion e npropinda
Cafegoria 22: Baeedn i svdencia de bags cabdad y consenss de g 18 irlenancidn e apropada. Calegoia 3:
Basada en evidencia te coalpuier calidad y decsacusdo an reiacion a 5 b inssnvencdn as aoropiada
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GPC ha sido revisgda por el panel de NOCN, pero no hace manciin a revisiones
externas adicionalas.

La GPC responde & la pregunta PICO del presente dictamen prehminar,
recomencando la intervencion de interes {Le akcinib) como una alemativa de
tratamiento para la poblacidn de interés (e pacienies con NSCLC metastasico ALK-
positivo), baséndose en los ECA de fase Il ALEX y J-ALEX descritos v analizados en
detalle mas adelanis

European Society for Medical Oncology “Mefastatic non-small cell lung cancer:
ESMQ Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and folfow-up" 2018
(Pltanchard et al. 2018)

Le GPC de ESMO recomienda alectnib como una aternativa de tratamienta de
primera linea de NSCLC ALK-positivo, al mismo nivel gue otros inhibidores de ALK
(Nivel de evidencia I®, Grado de recomancacon A'. MCBES 4%, sin mencionar
quimioterapia dentro de ks alernativaz pars dicha poblacdhn especiica Asmisaa,
mencicna que alectinib represanta una mejor opcion terapéutica en comparacian con
quimicterapia [Mwvel de evidencia IIF, Grado de recomendackin &), v crizotinik (MNivel
de evidencia |, Grado de recomendacidn A). Por olra pare, la GPC recomienda
quiminterapia en primera linea para los pacientes que presentan resultados negatives
a las pruebas moleculares.

Las recomendaciones no estén ligadas directamente a la evidencia que las respalda;
sin mmbargo, la evidencia menconada con respacio al uso de alectinib en 2l desammolio
de la GPC corresponde & los ensayos ALEX eén su versidn global y su wersion
japonesa descritos y analizados mas adelante. La version japonesa ha sido incluida
coma [eratura sugerida por el especialista en el presente dictamen preliminar a pasar
de evaluar una dosis diferente a la solicitada en una poblacion con amplias diferencias
etnicas comparado con la peruana. Ademas, la GPC cta una actualizacidn de la data
de eficacia v seguridad del ensayo ALEX gue ha sido publicado dnicamente como
rasumen, por o que, a la fecha, no se encuentra disponible en textn completo ni ha
sido incluide en las bases de dalos

Brevemante, los encayos ALEX muestran un beneficio del uaso de plectinib frente a
crizotini en terminos de SLF, mientras que t@ dala sobre 55 aun 58 encuanira
inmadura y no se observa un beneficio sobre la calidad de vida, S& menciona también

¥ vl de esidencia | Evidencia de al menos un ensava diniod aleiorizado v confrolada de gran famaho v buena
calidad metodologica [bap mespo de sesqo), o melg-andlisls oe ensavos Blesloipadns teen reaigadus sn
heterngenessd

" Gragk de recomendacion A Evidencia fusrte de-eficacia con Denahcic clinics substancial, recomendacian fusde

® ESMO-Magstude o Cincal Bensfil Scale. Es una escala o magnitud de bensfcio clinkco donda &l vaior 4e
maxime baneficio s =i 4 en casos 4o jeraplas que no S eEDErA que Sesn curalvas Esta escala bene como
finalitad andar gn & loma de decisones de inancamienia

" Mol da evidencia lll: Bvidencia qua provens de cofories prospectives
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un beneficio de alechini sobre la metastasis del SNC. v un perfil de seguridad similar
entre alectinib y crizotinib. En b base do esios resultados e que los elaboradores de
la GPC recomiendan alecimik como una allemaliva terapéulica en pacienies con
NSCLC ALK-posilivo.

Se considerd el ngor metodologice de ta GPC de ESMO, siguiendo los eriterios del
dominic |l de & herramienta AGREE Il. Asi, no se menciona que la busqueda de la
evidencia se haya realizado 3 fravézs de una revisidn sislemdtica de la literatura
cienlifica disponible, ni las bases de datos utilizadas. Unicamente se menciona que se
incluyen ensayos clinicos asleatorizados y controlados, meta-analisis, yo revisiones
sistematicas. Las recomendaciones han sido formuladas y graduadas emplesndo un
sistema de graduacidn de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas y &l
Servicio de Salud Publica de loz Estados Unidos. Para ello, se ha considerado
someramentes los beneficios a la salud. eventos adversos y riesgos. Las
recomendsciones . v 3 ewdencia que s respalde se encuentran claramente
relacionadas. Finalmente, la GPC se aclualiza anualmenie y cuando el comité lo
considera necesario, las actualzaciones son publicadas en el suplemeanto de la revisia
Annals of Oncology,

i. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Mational Institute for Health and Care Excellence “Alectinib for untreated ALK-
positive advanced non-small-cell lung cancer” 2018 [Mational Institute for Health
and Care Excelence 2018)

Los evaluadores de la ETS de NICE recomiendan el uso de alectinib, dentro de Ia
autorizacién de comercializacion, come una alternativa de tratamiento de primeara linea
en pacientes adulios con NSCLS ALK-positivo. Aungue esta recomendacion esta
sujela 8 un acuerdo econtmiico confidencial entre el sistema nacional de salud del
Reino Unido (NHS) y la compafiia comercializadora, bao la cual la comercialzadora
ofrece el medicamento con un descuenio confidencial.

Los evaluadores toman la evidencia cenfral en fomo a alectinib en primera linea, la
cual proviene dal ECA de fase Il ALEX, Brevementa, dicho ECA sugiere gue alectinib
alarga la 5LP. en comparacion con crizoting, eungue no brinda evidencia suficienia
para delerminar si aumenta la 5G. A pesar de ello, baséndose en la evidencia
disponible a la fecha y las suposiciones mas plausibles con respecto a los puntos de
imcertidumbre, v considerando al acusrdo econdmico confidencia! mencionado, la
costo-efectivided de alectinib en comparacidn con crizotinib s encuentra dentro dal
rango considerado por NICE como aceptable dantro del sistema de salud de! Reino
Unidao.
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Scottish Medicines Consortium ([SMC) “Alectinib 150mg hard capsules
(Alecensady™ 2018 (Scottish Medicines Consorbium 2018)

Los evaluadores de SMC decidieron aprobar @l uso de alectinib dentro del sistema de
salud escoces para el tralamiento de primera linea de pacienies adullos con NSCLC
ALK-posilive avanzado. La aprobacién considera los beneficios economicos dal
Esquema de Acceso para el Paciente (PAS) gue involucra un descuento en el costo
dal farmaco de manera que eale sea costo-efectivo para el sisiama de salud,

La evidencia considerada por s evaluadores comesponde al ECA fase Il de etiquata
abiarta ALEX mencionado anfericrmante en la ewvaluacidn de MICE, Dicho ECA 3=
encuentra descrito v analizado al detalle mas adelante. Los elaboradares da la ETS da
SMC notaron que én &l ECA se ocbservd una mayor SLP en los pacientes gue
recibieron alectinib, &n comparacidn con crizotinib. con aproxmadamente 15 meses de
dferancia; y que se reporaron beneficios sobre la progresidn del SNC. Mo obstants,
notaron también las limitaciones del ECA Por un lado, su disefo de etiquela abiera
permite @ infoduccion de sesgo en los estimados de vanables evaluadas
subjetivamente Adicionalmente, resaltan que los dalos de 5G se encuentran adn
inmadwros.  Utidizando 18 informacidn mencionada y considerando ol descuento
confidenclal ofrecido por la compafiia comercializadora, los elaboradores de la ETS
concluyaron que electinib es mas costo-efectivo que crizotinib para & sistema de salud
esCoces, que no es el contexto en el Perd

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health “Alecensaro for Non-
Small Cell Lung Cancer (first Nnel™ 2018 [(Canadian Agency for Drugs and
Techonokegiss in Health 2018)

El comdé de expertos en revisiones (pERC, por sus siglas en ingles| que levd a cabo
la evaluacian de la lecnologia para el sistema de sslud canadiense recomendd el
reambolzo' de aleclind en el ratamiento de primera linea de NSCLC metasidsico
ALK-positve o localmente avanzado si se cumple con majorar s pedil de costo-
afactividad hasta un nivel scepiable a través de un descuento por pare de
compafia comercalizadora. Siendo que, al precio presentado con la solicitud. alectinib
no 83 costo-efectivo frente a crizotinib.

La recomendacian del comité se basd en |la evidencia provenienta principalmente dal
ECA de fase lll ALEX consicerado también por NICE ¥ SMC. De manera similar a las
agencias de evaluacion de tecnologias mencionadas, los elaboradores de la ETS de
CADTH notan los beneficios de aleclinib frente a crizotinib en términos de SLP,
aunque resaltan también las falencias en cuanto a la data de 5G. En lines con ello, &l
balance final & favor de alectind depende del descuento que pueda proveer la
compadia comerciglizadora, de manera gue sea coslo-efectiva el uso de alectinib en

" E| gstema oe fnanciamients de saud an Canads fnciona 3 Faves del smemboiso del dinero invertido en bs
tnblogiss sprobadas. pot o quee i35 recomendaciones slempe se 0En en e de reembalin
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lugar de crizotinib coma tratamiento de primera linea de NSCLC en al contexto del
sitema de salud canadiensza. Diche tipe de acuerdo econtmico no es posible en el
contexio peruana, por o gue los resulteados de la ETS no son directameante aplcables
A NUBesro ascanana.

iil. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Peters ot al., 2017 - “Alectinib versus crizotinib in untreated AL K-positive non-
small-cell lung cancer” 2017 {Pelers et al 2017

Se frala de un ensayo clinico aleatorizado de fase |1l que evalda la superiaridad de
aleclinib en comparacion con crizotinib en el ratamiento de pacientes adultos con
NSCLC avanzado ALK-positivo. Esta comparacion responde indirectamente a la
pregunta PICC del diclamen. ya gue evalla la eficacia de alectinib frenia a crzotinib
{elernatva no diaponible an la institucidng, mientras gue la solicilud es sobre la
evaluacion de alectinib frente a quimicterapia basada en platino (aternativa dentro dal
pelitorio). Se ha considerado una comparacion perinenie que responde de manera
indirecta a la PICO debido a que crzolinib ha sido comparado previamente con
quimiolerapia. mostrando no ser diferenie 3 asla an beminos de 56, contar con una
frecuencia de eventos adversos similer, y una mejoria en SLP da 3 mesas

Los pacientes incluides en el ECA fueron mayores de 18 afios, con ECOG entre Oy 2,
sin tratamiento sistémnico previo, y con funcion normal de higado, rifiones y medula
oses. Se permitid la inclusidn también de pacientes con meldstasis cerebral o
leptomeningea que se encontraran asinfomaticos. La poblacion incluida en el ECA
eoincide con la poblackdn de la pregunta PICO del presente dictamen preliminar, con la
excepciin de que no todos los incluidos en el ECA presentan el tipo histoldgico
BUEnOCATCINOMA; Sin embargo, este tipo se presenta en la gran mayoria de los
participantes (92 %) Adicionalmenta, el protocolo del ensayo especifica que los
pacienies presantaron cancer irmesecables, localmente avanzado y metsstasico
Asimisma. en el protacolo 88 mencionan una serie de criterios de exclusion que alejan
4 la poblacidn del ensayo de ia poblacidn que se pueda presentar en la practica
clinica, como la presencia de enfermedadses concomitantes o estado de salud en
general.

Los pacentes fueron asignados aleatosiamente a recibir alectinib o crizotinib en una
rardn 1.1 a fravéds de una aleatorizacon estratificada por blogues de acuerdo a estatus
de ECOG (0-1 vs 2), raza (esidticos vs no-asiélcos), ¥y la presencia o ausencia de
metasiasis del SNC al inico dei estudio. La asignacion no fue cegada (etiqueta
abierta), por lo que. tarto los pacientes como los investigadores vy los encargados de
analizar |a data han contado con informacion de k@ asignacion en todo momento
Siempre en estudios de efiquata ablera existe riesgo de sesgo en la evaluacién de
desenlaces blandos como por ejemplo la SLP y la calidad de vida, asi como en el
analisis de |la data cblenida de dichas evaluaciones El resgo de sesgo se veria
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incrementado ademas en los casos en que el estudio es financiado por la comparia
comearcializadora, y cuando la experimeantacion y el analisie de los datos estuvieron a
cargo de empleados de dicha compafia, &s decir, por personal con conflictos de
inferes, que 25 el caso del ensayo ALEX.

Cabe meancionar que, &n la metocologia del ensayo se describe que los pacentes que
progresaron a crizofinib podrian haber recibido alectinib postenormenta. Ello quiers
decir que, para el analisis de seguimianto de 55, algunos pacienies podrian habar
recibido lambién alectind luegoe de progresién, dependends de los esquemas
dsponibies en cada pals.

El desenlace primaro del ECA fue SLF evaluada por el mvesligador ulilizando la
herramienta RECIST w11, 5i bien I8 hermamienia RECIST tens como finakded
estandarizar la evaluacidn de la SLP a través de mediciones y punios de corte
determinados. la SLP no &s un desanlace durn, por o gue, especialments en laos casos
de ensayos de eliqueta abiera, existe riesgo de sesgo en la determmnacidn de fa SLP
For ello, se keva 8 cabo una evaluacion de la SLP pare todos 105 paricipantes en
general por parte de un comité indepandiente. Para fines de este estudio, la SLP
evaluada por un comitd independiente ha sido considerada como desenlace
secundarno de aficaca.

Para al analsiz de SLP se planed una prueba /og-rank estratificada de acuerdo a los
factores de esiratificacion previaments mencionados. Adicionalmente, el protoccoio
indica que sa llevaria 8 cabo también una prueba de log-rank no-esirabficada. Ello
quiere decir que se testearia la hipolesis mediante dos analiss esladisticos, a pasar
de ello, el nivel da significancia para las pruabas de dos colag g& mantuvo en 5 5%
Este andlisis por duplicado no esid contemplade en gl prolocelo dentro de los analisis
de sensibilidad. Asimismo, se planat tembién el anakisis de tiempo a evento para kg
SLP utlizando el método de Kaplan-Meier. Finalments, un modelo de regresidn de
Cox estratificado se delerming para la estmacién del hazard ralio (HR) y @l respeciivg
inteérvale de confianza al 85 % (IC 85 %), asumiendo hazards proporcionales. Con
respecio al modelo de regresion cabe mencionar que la suposicion de hazards
ploporcicnales debe ser tesleada, o cual no & menciona ni en el protocolo v en fos
resutados del estudio. Asi ks investigadores han asumido proporconalidad de
hazards a pesad de que s& obsarva que las curvas de Kaplan-Meier da SLP reportadas
se entrecruzan durante los primeros seis meses de segquimianio

En la base de estudios previos de alectinib, se calculd que se requernrian 189 eventos
de SLP para lograr un poder de B0 % a un nivel de sagnificancia (alfa) de 5 5% para una
prueba de dos colas. Se planed ademas un analiss de seguimiento de 5G una vez
que &l 50 % de los pacientes haya muerto, Para el momento del andlisis primaria (a los
189 sventos de S5LP], el ensayo fue disefiado para coniar con potencia suficiente para
detectar diferencias en 3G
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Las variables sacundaras de ehbcacia fueron SLP evaluada por un comité
independiente; TRO, definida como el porcentaje de pacienies que presentd respuesta
parcial (RF) o respuasia completa (RC) determinadas por el investigador utilizando la
herramienta RECIST v1.1; tiempo hasta progresidn del SNC, dafinida como tiempo
desde la alkeatorizecion hasta la progresidn del SNC determinada por un comibé
independiente utilizando la harramienta RECIST vi1.1 o RAND (doble evaluacidn vy
doble anahsis), fasa de respussta cbjetiva del SNC (S-TROQ) en pacienies con
metastase dial SNC medibie al inicio del estudio (42 % en &l grupo con alactinib y 38 %
en el grupo con crnzolinib); duracion de la respuesta del SMNC (3-DR) en pacientes que
prasantaron respussia objetiva del SNC, respuesta parcial del SNC (5-RF) & los
meses B, 12, 18 y 24, duracién de |a respuesta, definida como bempo desde el registro
de ka respuesta parcial o complela hasia el primer registro de SLF o muere, y 5G,
definida como fiempo desde la sleatorizacion hasta la muerte por cualguier causa.
Adicionalmente, se evaluaron cesenlaces secundaros de seguridad aque fueron
eventos adversos serios y no serios, pruebas de laboratonio, signos vitales, ECG vy
axamen fisico,

El protecolo pre-especifica el uso de un método jerarquico para la evaluacion de las
varisbles de eficacia, donde las variables secundanas se evaluarian solo & 26
observase diferencias estadisticamente significatvas para fa SLP en el siguiente orden
secuencial. SLP evaluada por el comilé independiente, lempo hasta prograsiin del
SNC, TRO y 5G. Cada una de astas a un nivel de significanca del 5 % A pesar de
estas especiicaciones; no gueda claro 39 la segunda varable secundaria seria
evaluada Unicamente si |la primera maostrase significancia estadistica y asi
sucesivamente, sobre fodo porgue en los resultades no se reportan diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos para la TRO, ademads, no 5@ menciona
la aplicacidon de una correccidn del alfa para la determinacion de significancia
esladistica para las vanables secundanas. por el confrario se reafirma que el nivel de
significancia se maniendria en 5 %, La comeccidn del alfa {i.e,, Bonfarroni), de acuardo
a lo calculado por e equpo técnico para las B varables secundarias mencionadas,
arreja un nivel de significancia de 0.00825,

Con respecto a las varables evaluadas an el ensayo cabe mencionar gue el desenlace
primarka SLF es un desentace cuya validez como subrogado de 55 o calidad de vida
[desenlaces de relevancia desde la perspectiva del pacienie] no se& ha podido
establecer, de acuerdo a ko publicade en un dictamen metodoidgico elsborado por el
[ETS! (MN® OO7-SDEPFyOTE-CETS-IETSL2018) Frente a ello, s deszenlaces de
eficacia de relevancia para el presente dictamen preliminar son la SG y la calidad de
vida. De todos modos, se reportan y valoran los resultados de SLFP por ser &l
desenlace primario del ensayo
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En el protocolo s& menciona ademas un analisis secundano de eficacia y segundad en
ls poblacién de pacientes que deron positive en la prueba FISH" para determinar
mutaciones ALK, sin embango, esto no s8 menciona en la melodologia del articulo
publcado ni e presenian los resultados en esle. Estos resufiados tampoco se
encueniran en el regisiro en clinicalinals,gov, La relevancia de este subanalisis radica
en que, de acuardo con la GPC da ESMO 2018, la prueba de FISH az al estandar
histérico parg la determinacsan de mutaciones ALK, mientras que |la pruska utidizads
para la saleccion de pacentas ALK-positvo en el ensayo (& inmunohistoguimica -
IHZ) aun requiere validacion frente a FISH

Sobrevida global (§G)

El ansayo no contd con poder suficiante para determinar diferancias an 5G a la facha
de cierre de ka dala (en base al desenlace primario; 3LP).

Los resuliados reporados por los investigadores mencionan gue a la fecha de cernre
da la data habian muertc 75 pacientes en la poblacién por Intencidn a tratar, 23 %
{35/152) en el grupo gue recibid alectinib ¥ 26 % (40/151) en el grupo que recibid
crizatinib, La tasa de sobrevida al afio de seguimiento fue de 84 .3 % {IC95 %78 4-
890.2) en el grupo con alectinio, y de B25 % (IC55 %:76.1-88.9) en el grupo con
crizatinib, El HR de muene fue 0,76 {IC95 %: 0.48-1.20), y |a mediana de sobrevida
global no 2 pudo estimar para ningun grupo.

| Se guedaa la espera de los resultados de 5G en la poblacion por intencion a fratar dai

seguimenta de os pacentes del ensayo ALEX Con respecto a este analisis
pendiente, se deberad congidersr que kos pacienies han recibido olros esguemas de
ralamiente luego de la progresion con alectind. Esto es relevante debido a que los
diferantes paises cuentan con diferentes esquemas, y dado que la estratificacidn no se
dio por paizas y no s& conoce la distribuckin de los pacientes entre los grupos de
acuerdo @ sus paizes de resdencia, no es posible determinar si un grups fuvo mayar o
mengr disponibilidad a cierios esquemas, creando una diferencia endre los grupos a
pesar de estarse evaluando @ poblacion por inlencion a tratar,

Sobrevida libre de progresidn

& la fecha de corle da |a data (febrero 2017), 58 observaron 164 eventos de progresion
[za caleularon 169) en la poblacidn por intencidn a fratar, 41 % [62152) en &l grupo
que recibié alectinib y 68 % (102/151) en el grupo que recibid crizotinid.

Al mes 12, i tasa de SLP eveluada por el investigador fue mayer en &l grupo que
recibid alectnib, en comparacidin con crizotinib (B8.4%, 1C35 % B1-75.9 vs 48.7%

" FISH Vysis® ez una prumba pan deferming of slalue de ALE. Para fnes def ansayo as una prueba alemata
meniras que Vertana IHC {inmenohisioquimica) &5 la prusta de primera opcitn. De acuerdo con la GPC g8
ESMO dal 2018, FISH [Buorescend in sity hybridisation) es 8l estandar histonco para 3 dsbecodn de mutacionas
ALK, pero HC s2 et convirtiendo én 3 prueha delerminante pera lerapia primaria, sismges y cuando ol método
sag valdedn pon eeapecto & FISH
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1C95%:40.4-56 9, respectvamente). El HR de SLP de alectinib frente a crizotinib fue
de 0,47 (ICE5%: 0.34-0.65), A pesar de que el plan de andlisis ezpecificd un modelo
de Cox de hazards proporcionales para la estimacidn del HR, &l articulo indica que &l
estimado se calculd a raves de la prueba log-rank, amojands un valor p<0 001, Esto
quiere decir que se calculd &l HR utilizando el modelo de Cox, pero sa reporta al vakor
p de la prueba og-rank. El ariculo no especifica la razdn de esta presentacion
selectivea de los mesullados. Adicionalmenta, comoe s& meanciono, e anahss
mencionado asume proporcionalided de fazards, pemo & figura reportada en el articulo
como pare de los resultadaos (Figura 24) muestra que las curvas de SLP de los grupos
se entrecruzan durante los primeros & meses de tratamiento. Ello quiere decir qua no
ge cumple con la suposicion gque permite el calculs del HR ufilizande &l modelo de
Cox, restando confiabibdad en bs resultades.

La mediana de SLP no se alcanzd para el grupo que recibid aledtinib (ICSE % 17
mases-no estimable), en comparacian con 11.1 mesas (IC95 %:8.1-13.1) en &l grupo
con crnzotinb. Por olra pare, la evaluacién de la SLP por parte del comité
independienie (variable secundana) repordd ung mediana de 257 meses (1095 T
18.8-no gstimable} en el grupo gue recibid alectinib, en comparacion con 10.4 meses
(1595 % 7.7-14.6) &n &l grupo que recibid crizotini. Adiclonalmende, reportaron un HRE
de 0.5 (IC95 % 0.35-0.70, p<0.001). Cabe precisar que. el estimado del desenlace
secundario s estadisticamente significativo aplicando la commeccion del aifa

Como s& mencont anteriarmante, en ausencia de estudios de validacion, na ha sido
posible determinar gue la SLP sea un desenlace subrogado de 3G o calidad de vida,
fal como se reporia en un dotamen metodoldgico publicado por el IETS! {Instiulo de
Evaluacion de Tecnologias en Salud en Investigaciin Z018). Por lo que son
necesarios los resuftados de SG y calidad de vida para conocer el benefcio de
alectinib desde la perspectiva del paciente. y no basta solo con la SLP
Adicionalmente, es mporante resaltar que la naturaleza abieria del ensayo pusde
llevar a la introduccion de sesgo en desenlaces blandos como &35 la SLP

Calidad de vida

Mo se reportaron resuftados de calidad de vida en el ardfculo ni en otros ariculos
ascciados al registro del ensaye an clinicaltriale. gov. Solo se cuenta con los resultados

publicados drectamente en la pagina web clinicaltrials. gov

En los resullados publicados como parte del reporie en dinicaltrials. gov se liene gue
s& avaluo tempo hasta detencro uliizendo el cuestonano de calidad de vida Core 30
(C30) de Ewopean Organization for The Ressarch And Trealman! of Cancer
(EQRTE) De este se reporta gue mo s8 alcanzd la mediana de deteriono &l momenta
de core de la data ni para fatiga (HR=0.74, ICO5 %:046-1.10, p=0.2070) ni para
disnea [HR=1.04, IC55 %:0.88-3.15, p=0.1137)
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Ademsds, se evalud el porceniaje de pacientes con deteroro en el estatus de salud
global (disminucién 2 10 puntos en la escala de 0100 en comparacién con l0s valores
basales) a la fecha de cierme de la data, Aungque soio 52 reporta para faliga y disnea.
Asi, para fatga, sa observd una frecuencia de 21.7 % en los pacentes con alectinib,
en comparacion con 25.2 % en los pacientes con crizotinib. Para disnea 17.1 % en los
pacientes con alectinib y 9.9 % en los pacienies con crizofinib.

También & reportan resultados de tempo hasta delerioro para el mobdulo 13 del
cuastionang, el médulo especifico para cancer de pulmon. Mo e alcarzaron las
medianas de deterioro para tos (HR=0.88, 1C95 %:0.44-1.74, p=07042), disnea
(HR=17& |C85 % 1.05-282 p=0.0285), dolor de brazo y hombr (HR=143,
1C95 %:0.79-2.61, p=0.2377). dolor de pecho (HR=0.51, 1C95 % 0.24-1.10, p=0.0T986).
De estos resultados llama la atencion que & hays obsarvado un riesgo de disnea
mayor y estadisticamente significative asociado a alectinib en comparacion con
crizotined.

En cuanto g bempo a deterioro para e moduko 13 del cueshionano. Para 1os, se
observd una frecuencia de 11 % an paclantes con aleclinib v& 11 % en pacientes con
crizotineh, para disnea 28 % vs 16 %, para dolor de brazo v hombeo 18 % vs 12 %,
para delor de pecho 7 5% vs 11 %,

Con respecto a la calided de vida cabe mencionar gue la naturaleza abiarta del esiudio
para la madicion de aste desaniace subjetivo disminuye |a confianza an los estimados
observados.

Evantos adversos

La madiana de duracidn dal tratarmiento fus 17.0 meses (0-20) an al grupo qué recibid
alectinib v 10.7 meses (0-27) en el grupo que recibid crzolinik,

En total 28.85 % (44/152) de los pacientes recibiendo alectinib v 29.8 % (45/151) de
los pacientes recibiendo crizolinib presentaron evenlos adversos sarios (EAS), as decir
que se observd una frecuencia similar de EAS entre los grupes de estudio. Mingun
EAS se reporid en mas del 4 % de kos pacentes, para ningdn grupe. La diferencia mas
resaltante entre los grupos se observe para dafio renal agudo, donde el 2.63 % (4152)
de Ios participantes en el grupo con glectinib o presentaron, mientras que kB
fracuencia fue de D % en al grupo con crizotinib

En lotal, los eventos adversos de cualquler grado de severidad se presentaron en
8547 % (136M152) de los pacientes con alectinib, en comparacidn con 32.72 %
{140/151) de los pacientes con crizotinib. Los eventos sdversos de cuslguier grado
gue occurmeron con mayor incidencia en el grupo con aleclinib en comparacikhn con
crizotinib por al menos 5 puntos porcentuales fuaron anemia (20 % vs 5 %), mialgia
(16 % vs 2 %), bilirrubina elevada {15 % vs 1 %), aumento de peso (10 3% vs 0 %),
dolor musculo-esquelética (7 % vs 2 %). y reaccdn de fotosensibilidad (5 % vs 0 %),
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Los evenios adversas de grado 3 a 5 ocurneron en 41 % de los pacienies tratados con
alectinid, en comparacidn con 50 % en los pacientes tralados con cnzolinib. Leos
eventos adversos que llevaron a muerte ocurrieran en 3 % de s pacientes con
alectin v 5 % en &l grupo con crzolinib. Los evenios adversos que llevaron a
reducciin de la dosis fuergn mencs comunes en el grupo que recibid aleckinib en
comparaatn con crzotinib (18 % vs 21 %), y de manera similar para interrupcion dal
tratamiento (19 % vs 25 %) La frecuencia de discontinuacion del tratameento entre ks
grupos fue similar {11 % vs 13 %)

En este punio se consikdera relevanie mencionar que & perfil de eventos adversos de
crizotinib s& mosird similar 2 quimioterapia en el ensayo PROFILE 1014 analizado
anteriormante en el Dictamen Praliminar de Evaluacion de Tecnokagia Santaria N*
004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 y &l Dictamen Preliminar de Evaluacidn de
Tecnologia Sanitaria N* 018-SDEPFyOTS-DETS-IETSI1-2016. Aunque se observd una
mayor frecuencia de evenios adversos de grado 5 en el grupo con crzobnib, en
comparacion con quimioterapia. y no se reportaron los eventos adversos senos,

i. LITERATURA SUGERIDA POR EL ESPECIALISTA

Hida et al, 2017 - “Alectinib versus crizolinlb in patients with ALK-positive non-
smali-cell lung cancer (J-ALEX): an open-label, randomised phase 3 trial” 2017
{Hida et al. 2017)

J-ALEX es un ECA de fase |l, mullicenirico, aleatonzado, de efiqueta abierta levado a
cabo en 41 centros de Japdon. Se incluyeron pacientes japoneses con MSCLC ALK-
positve que na hubiera recibido ratamients previo con inhibidoras de ALK, y que
podian haber recibido un régimen de gquimicterapia,

El desenlace primario fue la SLP evaluada a través de un comité independients. Las
variables secundanas fueron SLP evaluada por un investigador, 506G, porceniaje de
pacentas que lograron respuesta objetiva, duracidn de la respuesta, iempo hasia la
respuesta, tempo hasta la progresiin de lesiones metasiasicas cerebrales an
pacientas que las presentaron al inicio del estudio, ¥ iempo hasta inicio de melastasis
cerebral en pacentes que no la presentaron al imcio del estudio, calidad ce vida
asociada a la salud (HRQol), seguridad, y farmacocinéiica

El ensaye evalsd pamero no-inferioridad y luego superioridad utilizando un modelo
jerarquico
Sobrevida global

A la fecha del cierra da la data da SLP, ze repordaron solo 5 eventos de muers, 2 en al
grupa de alectinib v 7 en &l grupo con crizotinib,
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Sobrevida libre de progresion

La mo infericricad para la SLF evaluada por el comité independiants se obsarvd en el
sagundo analieis intering pre-especificado a una mediana de seguimients da 12 meses
en el grupo con alectinib y 12.2 meses en el grupo con crizotinib.

Le mediana de SLP no se alcanzd en el grupo que recitid alectinib {(1C35 5 20.3-no
estimapie), mientras que ésta fue de 10.2 meses en el grupo gue recibié crizotinib
(1C95 %: B8.2-12, HR=0.34 [IC98.7 %:0.17-0.71], p de prueba log-rank estratificada
<LOMN). Estos resuliados fueron consistentes con o observado en el ECA ALEX
global

Q "*l Calidad de vida
Mo se presentaron resultados de calidad de vida en el arliculo.

Eventos adversos

El nimero tolsl de pacienies con al menos un eventd adverso de grado 3 o 4 fue
s, Mayor en el grupo con crizetink (52 % [54/104]) en comparacion con alectinib (26 %

% [27/103)). asl como I8 Interrupcion de dosis por evenlos adversos (74 % vs 28 %) yia
§ descontinuacion cel tratamiento por eventos adversos (20 % vs 9 %),

Los evamos adversas de grados 3 y 4 se presentaron en menos de 5 % de los
parficipantes para ambos grupos, siendo menos frecuentes en el grupo con alectinib
Solo s observt una frecuencia de 5 % en funcidn hepatica anormal en el grupo de
pacientes que recibid crizotinib, mientras que ningdn paciente prezento asea problema
an &l grupo con alectinib: y una mayor frecuencia de alteraciones en variables de
taboratonio en el grupo con cnzotinib

Los eventos adversos de cualquier grado se observaron en general con mayor
frecuencia en los pacientes que recibieron crizotinib, en comparacion con be gue
recibieron alectinib, Siendo la diferencia mayor & 20 % para nduseas (74 % vs 11 %),
diarrea (73 %% v8 9 %), vomitos (58 % vs B %), disgeusia {52 % vs 18 %), disturbios
visuales (55 % vs 1 W)

Mo se reportan resuftados de EAS. Al entrar a la pdgina web de regisiro de estudios
japanés (analogo japonés de clinicalirials. gov’ Aftpsdiciinicaltrials gowshow lapicC Ti-
132316), s& observa que tampoco han sido reportados alll.
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V. DISCUSION

El presanie dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar |a eficacia y seguridad del
use de alectink en comparacidn con guimiolerapia basada en plating como
tratamiienio de prmera linea en pacientes con NSCLC melastasico ALK-positivo. La
evidencia central en fomo a alectimib en NSCLC proviene del ECA de fase [l de
etiqueta abierta ALEX Este ECA ha sido utilizado también por las GPC (ESMO y
HCCHN) v ETS (NICE, CADTH y SMC) identificadas y descriias en el presente
dictamen.

Las GFC muestran recomendacionas concordanies con respecio 8l usc de sfectinib en
al tratamiento de primera linea de pacientes con NSCLC metastasico ALK-positivo,
Asl, tanto ESMOD como NCON recomiendan su uso en le base de |a evidencia del ECA
de fase Ill ALEX, Particularmente NCCHM lo recomienda como tratamients preferents,
an comparacion con otros inhibidores de ALK, basandose an los resultados de SLP del
ECA ALEX. Ambas GPC mencionan como alternativas a inhibidores de ALK para la
poblacidn especifica ALK-posifivo, mientras que no hacen mencién a guimicterapia
para dicha poblacion. No obstanta, las guias mencionsn 8 guimioterapia como e
alernativa de fratemiente pars pacientes con resultades negatives a las prucbas
molecuiaras disponibles, ya que ha sido &l tratamiento estandar pare NSCOLC antes de
la aparicién de las terapias dirgidas.

‘, Laz ETS identificadas también recomiendan el financiamiento de aleclink &n sus
] respectives contextos, NICE en el Reino Unido, SMC en Escocia, y CADTH e&n

Canada, en base a los resultados de SLP del ECA ALEX, Las fres recomendacionss
estan sujetas a un descuento confidencial por parte de la compaiia comercializadora
gue permita que & medicamento sea coslo-efectivo en cada uno de los contexios
mencionados. Este no es el caso del contexdo pervano, por lo cual sus resultados no
son extrapolables a nuestio contexio

El ECA ALEX identificado y congiderado por las GPC y las ETS no parmite, a la facha,
condluir con respeclo al beneficio nelo de alectinib, en comparacidn con crizotinib,
sobre los desenlaces definidos como de relevancia clinica para gl pacienie, que son la
56 y @ calidad de vida. Cabe mencionar, ademas, gue este ensayo responde
indirectamante a @ pregunta PICO del presante dictamen, ya gue el comparador de
intarés del presante dictamen prelminar es mas bien guimisierapis. El desentace
primario del ECA ALEX fue la SLP, mientras que este no fue disefiade para contar con
poder estadistico suficients para evaluar diferencias en SG. A pesar de eflo, los
pacientes se mantienen en seguimienio para una evaluacidn posierior de la 5G. A la
fecha de cere de |a data de SLP (mediana de seguimiento airededor de 18 meses), al
ensayo reporia que no S& mostraron diferencias para la 5G entre los grupos. La
calidad de vida no se reportd en o ariculo por Pelers el al, ni en oiro amiculo
separado. Para la presente evaluacion se& obluvo los resullados de calidad de vida de
la pagina web clinicalirals pov (NCTO2075840), donde se observd que, para Ios
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diferentes desenlaces de calidad de vida evaluados, por lo general no g8 obsarvaron
diferencias entre los grupos, Aungue se reporta una mayor frecuencia de disnes en los
pacienies gue recibieron alectinib. en comparacion con los gue recibieron crizotinib, 1o
cual es de mayor relevancia en el caso de cancer de pulmén por tratarse de una
afeccion del sistema respiratorio. Por ofra parte, los resultados del ECA muestran un
beneficio del uso de alectinib en comparacién con crizotinib en Wrminos de SLP, con
una ganancia de aproxmadaments 15 meses. Sin embargo, dado gue a la fecha no se
han publicado esiudios que evalten la capacidad predichiva de la SLP sobra la 505G,
desenlace de relevancia desde la perspeciva del paciente, ésta no puede ser
considerada como un subrogado de la SG (Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud en Investigacidn 2018), Frente a ello, &l beneficio de alectnib, en comparacion
con crizoftinib, sobre la 5G es ain desconocido, hasta gue se publiquen los resultados
de sequimients del ensayo ALEX o de olros ensavos an desarrollo, como evidencia
indirecta de la eficacia de alectnib en comparacion con quimicterapia.

El perfil de segundad de alsctinlb se observd en general similar al de crizofinib, En
esle punto es importante mencionar ambién que &l parfil de seguridad de crizotinib es
similar al de guimioterapia. Crizofinib fue evaluado por el IETSI como primera nea de
ratamianto sistémico de NSCLC en el 2018 y luego nuevamente en el 2018 para
pacienies npo iributarios a gquimicterapie. En ambos escenarios su uso fuera del
petitorio no fue aprobado sobre 3 base de un ECA de fase |l que fue interrumpido
despues del analisis final def desenlace pnmario (SLP), con una ganancia aproximada
de ] mesas con respecto @ guimioterapia, mientras que al andlisis da SG en la
poblacidn par intencidn a tratar no mostrd diferencias entre los grupos v los resultados
de calidad de vida, aungue a favor de crizotinib, perdieron confiabilidad por la
naturaleza abierta del ensayo,

S |dentifict ademas un ECA de fase Il de la comparacion entre alectinib y crizotinit
en primera linea de ratamiento de NSCLC metastasico ALK-positivo en una poblacion
netamenie da pacentes japoneses (J-ALEX), publicado préwvio al ensayo ALEX global
Este no fue incluide iniciaimente dentro de los resultados del dictamen, per utilizar una
dosis gque &5 la mitad de la solicitada para evaluacion (300 mg BID en lugar de 600 mg
BIDY), y por confinar la poblacidn de estudio a la poblacion japonesa. limitando su
aplicabdidad & ofras poblaciones. No obstante, el ensaya J-ALEX ha sido incluido
coma evidencia adicional a sugerencia de los especialistas a pesar de no respondar
directamente a la pregunta PICO. Asl, el ensayo J-ALEX reporto resultados similares a
los del ALEX global. Principaimente, esle reportt que la mediana de SLP no se
alcanzd en log pacientes que recibieron alectinib a los 18 meses de seguimiento,
meentras que esta fue de 10.2 meses en los pacientes que recibieron crizotinib
(HR=0.34, 1C88.7 % 0AT7-0.71), Por-otro lade, a |a fecha de cierre de la data de SLP,

no se contaba con datos suficientss de S5, y los resultados actualizados del J-ALEX
hasta el momento s0l0 58 han presentado en un resumen, publicado en |a revista de

oncotogia clinica de American Society of Clinical Oncalogy (ASCQ). Los resultados de
seguridad de J-ALEX fueron consistentes con los observados en el ALEX global,
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Entonces. si bien hubo diferencias en las dosis de alectinib en el ECA J-LAEX que
hacen que este no encaje con la pregunta PICO en términas de intervencitn, se
rescata que los resultados de dicho ECA se condicen con los reportados en el ECA
ALEX giobal includo an el dictamen comao avidencia indirecta,

Par otra pane. s& han publicado dos resomenes con resultados consistentss con |os
ensayos ALEX y J-ALEX. Estos no fueron incluidos come parte de los resultados en el
presante dictamen preliminar porque su calidad de resimenes presanta imitaciones,
como, por ejemplo, no es posible conocer todos los aspectos melodoldgicos del
estudio a traves del resumen, son publicaciones gue no han sido somelidas a revsion
por pares, y no muestran toda la informacidn scbre los resullados, siendo de particular
relevancia los de seguridad. Por ello, estos fueron tamizados a través de los crilerios
de elegibilidad de los estudios a inciuir an el dictamen. Sin embarge, sa considera
relevante mencionar gue estos mostraron resultados en k8 misma direccidn gue los
observados en e ensayo ALEX gichal vy & ALEX japonés A=l el resumen por
Takiguchi et al., reporta un HR de SLP de 0.38 (1CB5 %: 0.26-0.55, p<0.0001) a favor
de atectinib an comparacion con crizotnib, con una mediana de SLP de 250 meses
{IC85 95,20, 3-no estimable) con alectini v 10,2 meses (1295 % B.3-12) con crizofinib,
Ademas, reporia que ibs EA de grado 2-4 ocumieron con mayor frecusncia en los
pacientes gue recibieran crizotinib (32.0% vs 56.7%). Por otra parte, el resumen por
Zhou et al., 2018 reporta un HR de SLP de 0.22 (IC95%: 0.13-0 38, p<0.0001) a favor
de alactinib, an comparacidn con craolinib, doende la mediana de 5LP para aleciinib no
fue estmable. y la de crizotinib fue de 11.1 meses. Se queda a la espesa de los EXIOS
completos para una evaluacion de @ cakdad melodoldgca de los mismos, y de los
resultados de SG.

Con respecto a crzotinib, se podria decir que, en términos de su efectoen la 3G, a'a
fecha no se han observado diferancias entre este medicameanto y quimicteérapia. por o
que el ensayo de eficacia de alectinib relatva a crizotinib puede ser utilizado como
evidencia indirecta que permita responder 8 la pregunta PICO del presente dictamen
de una comparacion entre alectinib y gumioterapia, en ausencia de comparaciones
directas o network meta-andlisis de comparaciones indirectas. Hasta que & realicen
ECA gue comparen directamente alectinib y gumicterapia, la Gnica fuente de
informacidn con la que se cuenta a ta fecha es el estudio ALEX, en el gue a partir de
kos resultados sobre crizotinib y alectinib s intenta indagar sobre la comparacion entre
alectinib y quimioterapia, ya que cnzotinib si ha sido comparado directamente con
Quimioterapia

Frente &l escenario en & cual sa cuenta actuaimente con guimiolerapia como
altarnatva de tratamenio para los pacientes con NSCLC metastasico, el medicamento
solicitado (i.e., aleclinib) tendria que mostrar superioridad frente a quimioterapia
Quimicierapia &s la alternativa disponible en la institucion ya que ha sido @l estandar
de tratamienic para NSCLC previe a la apancion de la terapia dingide, v de hecho o
sigue sando para los pacientes gue muestran resultados negatives a las prusbss
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moleculares de acuerdo con las GPC intermacionales. Mas aln, s bien la terapia
dirigida con inhibidores de ALK s conwtid en la primera linea de tratamiento para
pacienies ALK-positivo en las GPC con la aparicion de crizotinib, no se ha publicado a
la fecha un ensayo que muestre beneficios de esta familia de farmacos sobre
quimioterapia en términos de SG y ni calidad de vida. En el contexto del presente
dictamen, |a superworidad de alectinib frente a quimioterapia tendria que cbssrvarse
para los desenlaces finales de afta relevancia clinica desde la perspectiva del
pacinte, que son la 3G y la calidad de vida, Esto es especiaimentes importante an al
contexto de que & |a fecha mo se ha estudiada |la capacidad predictiva de la SLP
respacic a la SG y la calidad de wida en NSCLC ALK positivo, de acuerdo al Dictamen
Metodobigico de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria W.* O07-SDEPFyOTES-DETS-
IETEI-2018. De hecho, varias agencias de ETS han lamado fa atencién sobre esta
poca capacciad predicliva de la SLP como para ser tomada como un desenlace
subrogado de la SG vy la calidad de vida. Asimismo, autores comao Kim et al., (Kim and
Prasad 2015) y Davis et al., (Dawis et al. 2017} han mostrado que madicamentos que
fugron aprobados por ganancias en la SLP, luego de afos de seguimiento, =olo en un
10 % %@ wradujeron en ganancas en SG. Asi, s menasteér esperar las publicaciones
con ios dafos maduros de 56 pare determingr si [a ganancia de 15 mesas en SLP
asociadas al uso de alectinib llega a raducirse o no en ganancias netas. clinicamente
relevantes desde ka perspectva del paciente, an 5G o calidad de vida.

Con lo mencionado, se tiene gue, con los resultades disponibles a la fecha v al alfo
costo de alectinib, no es posible asumir un peril de costo-oporunidad favorable para
sistemas pibhoos de senncios de salud, ya que no se ha encontrado gue este sea
superior a8 quimioterapia (ni a crizofinib como una aproximacion a quimicierapia) en
Erminos de calidad de vida, ni que presente un meajor peril de segundad, ¥ a0n no sa
ha podido determmnar su beneficic neto en cuanto a la 55, Ello impide gue se pueda
sustentar técnicamente wuna recomendacion favorable para el uso de este
medicamento. Se quada a la espera de las fuluras publicaciones con un mayor tiempo
de saguimiento que permitan determinar si e aumenta en 15 meses de la SLP con &l
uso de slectinib con respecio a crizotinib (como una aproximacidén a la comparacidn
con gquimioterapia, siende que crizetinib se ha comparade con guimicterapia
previamente), se llega 8 traducir en una ganancia en 3G y calidad de vida,
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CONCLUSIONES

La avdencia cenfral en torno a alectinib en NSCLC proviene del ECA de fase (1l
de etigueta abierta ALEX de la comparacian entre alectinib y crizotinib, como ura
aproximacian 8 la comparacidn entre alectinb v gquimioterapia, siendo gue
crizofinib se ha comparado previaments con quimicterapla, Este ECA ha sido
utilizado también por las GPC (ESMO y NCCN) y ETS (NICE, CADTH y SMC)
identificadas y descritas. Adicionaimente, se consideran los resultados del ECA
J-8LEX, a sugerancia del espacilisia,

Las GPC kenificadas de ESMO y RCCN recomiendan el uso de alectinib en &l
iratamiento de primera linea de paclkentas con NSCLC metastasico ALK-positivo
sobre la base de fos ensayos ALEX, sin mencionar quimicierapia como una
alternativa para esta poblacion especifica. En estas guias, la guimioterapia esta
recomendada como primera linea en ios pacientes gue mostraron resultados
negativos a las pruabas maleculares, ya que ha sido &l estandar de tratamiento
para NSCLC en general antes de a aparicidn de [as ierapias dirigidas, y lo sigue
siendo para pacientes sin lag variaciones moleculares estudiadas a la fecha
Con respecio a esto, es imporanie mencionar que ninguno de los inhibkdores de
ALK incluidos en f@s GFC como aliemativas de primera linea para pacienies
ALK-positive ha mostrado a la fecha ser major gua guimisierapia en términos de
506G, que s al desenlace duro de relevancia desde la perspectiva del paciente. A
pesar de allo, s nhibidores de ALK se han consolidado en las GPC como |a
alternativa de primera linea por las diferencias con gquimioterapa en términos de
SLP, que coma s& menciond, na ha sido validado como subrogade de 505,

Por oira parte, las ETS de MICE del Reino Unido, SMC de Escocia y CADTH de
Canada recomiandan el financiamiento de alectinib en sus respectvos conléxtos,
en todos o3 casos sujeta a un descuento confidencial por parte de ls companila
comercializadora de manera que el farmaco sea costo-efectivo en cada pals. De
acuerda con bos alaboradores de las ETS. b necesidad de un acuerdo
econdmico surge de la incertidumbre con respecte al beneficio nelo de alectinib
en @mincs da 56, basandose en el ECA ALEX, v en al disafo de aliguala
ablerta del estudio por los potenciaies sesgos que se puaden introducir sobre los
desenlaces blandcs de relevancia (e, calidad de vida) como el sesgo del
obsarvador

El ECA ALEX identificado no permite, a I fecha. concluir con respecio al
beneficio nato de slectinib, en comparacion con crizotinib, scbve los desenlaces
definidos como de relevancia clinica. gue son k& 5SG v la calidad de vida, Este
reporta un aumento en la SLP de sproximadamente 15 meses. Sin embargo, la
capacidad predicltiva de la SLP sobre la SG y la calidad de vida adn no ha sido
estudiada, por o que su validez como desenlace subrogado de esios deseniacas
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de relevancia clinica es adn desconocida. Frente a ello, el beneficio de alectinib
gobre la 56 y la calidad de vida ain no se ha podide determinas, hasta que se
publiquen los resultados de seguimiente del ensayo ALEX o de ofros ensayos en
desarrollo.

Entonces, s& tiene que. con la evidencia disponible a la fecha sobre alectinib, v
conaiderando su alio costo, no es posible asumir un perfil de costo-opodunidad
favorable para sistemas pablicos de serncios de salud como el nuestro, ya que
na s& ha enconfrado que este sea superior a quimioterapia (nl a crizobinib coma
una aproximaciin a quimioterapia) en témincs da calidad de vida a la fecha de
publicacian del ECA, ni que presents un mejor perfil de seguridad, y aun no se
ha podide determinar su beneficio neto en cuanto a la 5G. Ello impide gue se
pueda sustentar tecnicamente una recomendacion favorable para el uso de aste
medicamento. Se queda a la espera de las futuras publicaciones con un mayar
tismpo de segummiento que pemmitan determinar s &l aumeanio &n 15 mesas da la
SLF observado con el uso de alectinib con respecto a crizofinib (como una
aproxemacion a la comparacidn oon quimiclerapia, siendo que crizodinib ha
mostrado previamente aumentar la SLP frente a quimicterapia), se llega a
traducir en una ganancia en 3G v calidad de vida, lo cual a este purto adn no se
puede legar a calcular dade que no se tienen estudios de validacion que
permitan conocer la capacidad predictive de la SLP respecto a dichos
desanlaces finales,

For o expuasio, & el Instifuio de Ewvaluacidn de Tecnologias en Salud e

Investigacion (IETSI), no aprueba el uso fuera del petitorio de alectimd en el
tratamignio de primera linéa de pacientes con NSCLC metastasico ALK-posiiivo.
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Vil. RECOMENDACIONES

Ea recomienda & los especialislas usar las altemnativas farmacéuticas disponibles en al
Petitoric Farmacoldgico de EsSalud, pasa el ratamiento de pacientes con NSCLC
ALK-positive, Asimismo, mantenerse alerta a los resultados de SG del ensayo ALEX o
de plros ensayos que puedan mostrar un beneficio desde la perspactiva del paciente.

Por ofro lado, de idenfificar ofras aemeaiivas exstentes en el mercado peruano con
adecusda evidencia cientifica para este tipo de patologia, puedan enviar sus
propuasias para ser evaluadas por el IETSI en &l marco de la Directiva N* 003-IETSI-
ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de biusqueda en PubMed

Base da | PubMed {hitps:/www nchinim.nih gowvipubmed] Rusultad
datos Fecha de bisqueda: Diciembre 2018 i B
#1 "CHE424802" [Supplamentary Concepl] DR alactini 387
[Titla'Abstract] OR amcensa [TitelAbstract]
: O j |#2 "Carcinoma, Mon-Small-Cell Lung"TMeash] OR nan swall B5043
7 Estratsais call lung cancer [TilleiAbstract] OR NSCLC [Tiletibstract] |
:“ "ALK profedn, human” [Supplementary Concepl] OR ALK 3085
positive[Title/Abstract]
#4 |1 AND B2 AND #3 213
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