o« . | mainisterio -; e, 4
PERL | de Trabajo A e el
' Prormocidn del Ermypslesas | . i

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA
SANITARIA N.° 039-DETS-IETSI-2021
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ALECTINIB EN PACIENTES ADULTOS
CON CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS, ALK
POSITIVO, METASTASICO, CON ECOG 0-2 Y QUE HAN
,i PROGRESADO A QUIMIOTERAPIA Y A UN INHIBIDOR DE ALK DE
PRIMERA GENERACION

s’ DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS - DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD - ESSALUD

Diciembre, 2021




DICTAMEN PRELIMINAR € EVALLIACION DE TECHOLOGH, SANTARLL M * 03-DETS-ETS-N21

EFICACLA ¥ EEGURDAD DE SLECTINE EN PACENTES ADULTOS COK CANCER DE PLLMON DE CELLILAS NG PECUENSS. ALK
POSITIVG METASTASICD COMECDE 0-2 ¥ CUE HAM PROGRESADD & QUIMICTERARA ¥ & UN MHIBIDOR DE ALK DE PRIMERA,

GENERACION

EQUIPO REDACTOR

1.

Eric Ricarde Pefia Sanchez - Gerente, Direccidn de Evaluacidn de Tecnologias
Sanitarias. IETSI - EsSalud.

Verdnica Victoria Peralta Aguilar - Sub Gerente, Subdireccion de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos v Oiras Tecnologias Sanitarias. [ETSI - EsSalud

Jose Alfredo Zavala Loayza - Director, Direccion de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias e Investigacién, IETSI - EsSalud

Andrea Mercedes Rivera Santillan - Equipa Técnico Evaluador, Subdireccidn de
Evaluacidn de Productos farmmacéuticos vy otras Tecnologias Sanitarias - IETSI -

EsSalud.

Matilde Corante Zambrano Equipo Técnico Revisor, Subdireccion de Evaluacion
de Productos farmacéuticos y otras Tecnologias Sanitanas - IETSI - EsSalud.

CONFLICTO DE INTERES

Los miembrog del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de interés de tipo
financiero respecto a los productos farmacéuticos evaluadaos.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO
Seguro Social de Salud — EsSatud.

CITACION

IETSI - ESSALUD. Eficacia y seguridad de alectinib en pacientes adultos con cancer de
pulmén de células no pequefas, ALK positivo, metastasica, con ECOG 0-2 y que han
progresado a guimioterapia y @ un inhibidor de ALK de primera generacion. Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N® 038-DETS-IETSI-2021. Lima
Peri 2021



CICTAMEN PRELIMINAR OF E¥ALUSCION DE TECNMLOGL SAaMTASIA K * (8- DETS-ETSI200! )
EFICACE, ¥ SEGLRIDAD DE ALECTIME EM PACIENTES ADULTOS CON CANCER DE PULMON DE CELULAS MO PEOLERAS, ALK
AOEITIGD, METASTASICE, CON ECCG (-2 GUE HAN PROGRESADA & CLMICTERARA Y & UN INHIBDOR DE ALK DE FRMERA

GEMERACION
LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS
ALK Anaplastic lymphoma kinase.
ASCO Amarican Society of Clinical Oncology,
BRISA Base regional de informes de avaluacion de tecnologias en salud de las
Amaricas.

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technolagies in Health
CENETEC Centre Nacional de Excelancia Tecnologica en Salud.
CPCHP Cancer de pulmon de celulas no pequenas

DIGEMID  Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas
Eventos adversos.

Ensayo clinico,

Ensayo climco aleatonzado

Eastern Cooperafive OQncology Group

European Medicines Agency.

Eurapean Sociely for Medical Oneaology.

Evaluacion de tecnologia sanitaria,

Food and Dvug Administiration.

Guia de practica clinica.

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
Instituto Macional de Enfermedades Neoplasicas,
Institute for Quality and Efficiency in Heailthcare
Ministerio de Salud del Per.

National Comprefensive Cancer Nebwork

Nationa! Cancer Institute.

Nahonal Institute for Health and Care Exceltence.
Crrganizacion Mundial de la Salud.

Patitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales.
Rewisiones sistematicas.

Sociedad Espaficla de Neumobogia y Cirugia Toracica-SEPAR.
Sobrevida global

Scottizh Intercollegiate Gaidelines Nefwork,

Socialy for immunotherapy of Cancar.

Sobrevida libre de progresion

=cottish Medicines Consortiem.




CHCTAMEN PRELIMINAR DE EVALUSCHKN DE TECMOUOGIS SANTTARLA N * 030-DETS-ETS-20H

EFCACIA Y SEGURIDAD DE ALECTING EN PACIENTES ADULTCS CON CAMCER: DE PULWON DE CELULAS WO PECLIERRS, ALY
POSMTIVL, METASTARICO, COM ECOG 0.3 OUE HAN PROGRESADO & DLEMIJTERAPL, ¥ & LIN INHEIDOR DE ALK DE PRIMERA

GEMERACION

CONTENIDO

1. RSN BN B I I D i i e s e i s
n INTRODUCCHOMN .o oo eeees s s smssesosssmmsesssssmsnesseseseeesmsesnseseenaensesens O

A A T B e e i R L S L B TR R R

B. AEPEC YO GEMERALES. . ooy s s sy yovssy seiixses fudy smsss i

. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES; ALECTINIB ...,

A ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ... T T R

B. TERMINOS DE BUSQUEDA ... o iiinas i ilabiiiesmsvsrsdarin e soms e iden

c CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS ...,

A, SINOPSISDELA EVIDENCIA ..o bt hmss s e b

B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA. ...
i Guias de practica cliniCa.......... oo
ii. Evaluacidn de tecnologias Sananias ... NN R

i EnsayosalineEE.. . amsimns s i T R A AT RN AT

V. DISCUSION ..ccouvvnnene TSR A S A SR R S R S SRR SRR S E YRR IS T APTS
VI. CONCLUSIONES ........coumuminssmminriemsnissteamsissstsesnsarisssismasssssssgiariesiasas
VIi. RECOMENDACIONES ...........cccniinnmminiivmsrmnissanrinssarrsssmsssieransas srssnns

Vill. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..... B PE ST
IX. MATERIAL SUPLEMENTARIOD ..........occoninsinssmsasnicersssssmssanisssisasssinsinnss

16

17

20

24

a5

P 1 ¢

43



DAG TAMER: FRELIMBAR DE EVALUACION DE TECHOLOGIA SANITARIA N * 030-DETS-ET5HM21
EFICACHA ¥ EEGURIDAD DE ALECTING EN PACEENTES ADULTOS CON CANCER DE PULMON DE CELLILAS MO PEQLENAT, ALK
PORITIVO, METASTASICO, COMEDOG 0-2 ¥ OUE HAN FROGARESADC & CLINICTERAPA 'Y 4 LN SHIBIDOS DE ALX DE PAIMERA
GENERACKM

I.  RESUMEN EJECUTIVO

En el 2020, el cancer de pulmon s& regisird como |a primara causa de muerte
por cancer a nive! mundial. Ese mismo afio, en Pend, se registraron 2888 casos
nuevos y 2585 muertes. Alrededor def B5 % de los casos de cancer de pulman
son de calulas no paguefias (CPCMP), los cusles tienen una sobrevida a los 5
aftos entre 1 % a 16 %. Los pacientes que son diagnosticados con CPCNP en
estadic metastasico presentan una mediana de scbrevida menor a 1 afo. Dal
4% a1 7 % de pacientes con CPCNP son ALK positivo,

Las opciones de ferapia sisteémica para los pacientes con CPONP metastasico,
ALK positivo son los inhibidores de ALK y |a guimioterapia. Algunas gulas de
practica clinica (GPC) recomiandan el uso de inhibidores de ALK en las fres
primeras lineas de tratamiento. Asimismo, recomiendan el usc de la
quimioterapia como una opcidn de tratamiento a partir de la progresion a la
primera linea de tratamiento con inhibidores de ALK En EsSalud, actualmente
se dispone de quimioterapa como @ alternativa de tratamiento farmacoldgico de
tercera linea para los pacientes con CPCNFP, metastasico, ALK positivo.

Aungue en EsSalud no se ha aprobado el uso de inhibidores de ALK para las
primeras lineas de fratamiento, existe un grupo de pacientas con CPCNP,
metastasico, ALK positive gue han recbido tratamiento con quimicterapia v un
inhibidor de ALK de primera generacién, por fuera de la institucion, y la
enfermedad ha progresado. Para estos pacientes, [os especialistas en oncologla
de EsSalud sugieren el uso de alectinib (i.e inhibider de ALK de segunda
genaracion) como una major opcion de tratamiento frente a quimioterapia.

Asl, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y sagundad de alectinib, comparado con quimioterapia, para al
fratamento da pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con
estado funcional segun la escala del Eastern Cooperative Oneology Group
(ECOG) 0-2 y que han progresado a guimiolerapia y @ un inhibidor de ALK de
primera generacion.

- Tras la bldsgueda de la literatura se identificd una evaluacidn de tecnologias
sanitarias (ETS) desarrollada por la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) en &l 2018; y un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) de fase |l denominado ALUR publicado por Novelle et al en el 2018
Adicionalmente, se incluye una GPC desarroilada por la  Mational
Comprehensive Cancer Network (NCCN) en ef 2021, Aungue esta GPC no
presenta recomendaciones especificas para la poblacion objetivo de! presente
dictamen (pacientes que progresan a quimioterapia y un inhibidor de ALK de
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primera generacion), fue incluida por ser considerada una guia de referencia
para log médicos especialistas en oncologia de EsSalud.

La guia de la NCCHN recomienda el uso de aleclinib en pacentas que progresan
a crizotinib, sin mencionar én su recomendacion si el pacienta progresd, o no, a
guimicterapia. La evidencia de soporte fueron dos estudios de fase Il sin grupe
control, donde mas del 70 % de los pacientes recibié previamente crizotinib y
quimicterapia. Asi, la recomendacion de la NCCN podria aplicarse a la poblacion
objetivo del presente dictamen Sin embargo. esta recomendacion sa sustanta
ern evidencia que no parmite determinar la eficacia comparativa de alectinib
versus gquimioterapia. Ademas. llama la atencién que no se incluyera el estudio
ALUR. un ECA de fase |ll, publicado en el 2018; el cual tene mayor nivel de
evidencia y también evalla a pacientes gue progresaron a crizotinib y
guimioterapla. Por lo tanto, la recomendacion de uso de alectinib se sustenia en
estudios de bajo nivel de evidencia.

La ETS de la CADTH recomienda &l reembolso del alectinib en pacientes con
CPCNP, localmente avanzado (no susceptible a terapia curativa) o metastasico,
ALK paositivo que progresa o gue 5 intolerante a enzobnib. Aungue |a
recomendacion no menciona a los pacientés que prograsaran a quimioterapia,
la ewvidencia evaluada procede del ECA ALUR gue evalud pacientes gue
progresaron a quimioterapia y a crizotinib (poblacion objetivo del presente
dictamen). Debido a la incertidumbre sobre el beneficio de alectinib en la 5G |a
CADTH concluyd que su costo-efectividad también fue incierta y condiciono el
reembolso a un descuento en el precio de alectinib. Dichos acuerdos
economicos que condicionan el uso de alectinib a8 un precic menor no son
factibles en EsSalud debido a las diferencias en 108 confaxtos acondmicos y
sanitarios,

Al respecto de oftras instituciones que elaboran ETS, e NICE no pudo hacer
ninguna recomendacion sobre el uso de alectinib y el SMC no recomendd el uso
de alectirub para pacientes adullos con CPCNFP, avanzado, ALK positivo, tratado
previamente con crizotinib, En ambos casos debido a que Roche no presentd |a
evidencia para sustentar la autorizacion. Llama la atencidn gque la empresa
farmacéutica interesada en la comercializacién de alectinib no presente la
evidencia necesaria gue respalde su uso en los sistemas de salud del Reino
Unido y de Escocia

El ECA de fase |, de etiqueta abierta, denominade ALUR, evalud la eficacia y
sequridad de alectinib, frente a la quimicterapia, en pacientes con CPCNP,
avanzado o metastasico, ALK positivo, gque progresaron a quimioterapia y a
crizotinib, Al corle de los datos, cuando se alcanzaron 50 eventos de SLP.
{aproximadamente 14 meses de duracion del estudio) los resultados interinos no

(]
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mosiraron diferencia en la SG entre los grupos alectinib y gquimioterapia
(HR=08%, IC 85%: 0.35 a 2.24) Los resultados de ClinicalTrial.gov, con un
marcoe de tiempo desde la aleatorizacion hasta el final del estudio (hasta 33
meses) mostraron gue la meralidad por todas Ias causas fue mayor en aquelios
que recibieron alectinib frente a quimioterapia (33.8 % vs. 108 %, RR 312, IC
85 % 1.18 a 8.30; p=0.009). Mo 52 presentarcn los resultados de calidad de vida
en la publicacion identificada, ni en ofra publicacion

£ B - Sobra [a segundad, se observo un mayor reporte de eventos adversos (EA)
o ::l serios con alectinib. Al corte de los datos (aproximadamente 14 meses), |2
"\ -‘-""__" incidencia de EA serios para el grupo alectinib fue 18.6 % y para quimioterapia

fue 14.7 %. En Clinical Trials.gov, con un marco de tiempo desde |a aleatorizacion
hasta el final dal estudia (hasta 332 meses), [a incidencia de EA serios para el
grupo alectinib fug 259 % ¥ para el grupo quimicierapia fue 18.9 %. Ambos
reportes de EA serios no mostrarcn diferencia estadistica significativa entre
alectinib v quimicterapia. No obstante, esta diferencia de 7 % en [a incidencia da
EA senos con el uso de alectinib, en comparacion con-guimicterapia, sin haber
demaostrado una mejora en la 5G genera preocupacion sobre el balance riesgo-
beneficio con el uso de alectinib

- Las imitaciones del estudic ALUR afectan validez interna de los resultados en la
SG vy EA serios. Sus principales limitaciones fueron &l sesgo de seleccidn
(fuentes de sesgo: diferencias en el estado de desampefio ECOG, el disefio de
etiqueta akverta, entre logs mas relevantes) v &l cruce antre tratamientos (70.6-%
pasaron de quimioterapia a alectinib}, lo cual no permite determinar con certeza
el efecto del tratamiento con alectinib sobre los desenlaces evaluados
Asimismo, se cuenta unicamente con resultados interinos y data inmadura para
la 8G, lo cual podria sobreestimar los resultados, impidiendo concluir sobre el
beneficio de alectinib. Cabe resaltar gue aun, indegendientamente de las
limitaciones de este estudio, los resultados no muestran diferencia en la 5G enftre
alectinib y quimioterapla. Por el contrario, se observa una mayor frecuencia de
muertes por cualguier causa con alectinib desde la aleatorizacion hasta el final
del estudio (hasta 33 meses)

Por consiguiente, en el presente dictamen se tfomaron en cuenta los siguientes
aspectos; i) la poblacion objetivo presenta una enfermedad avanzada, incurable
con una expectativa de vida cora, por lo que, se espera gue el fratamiento
mejore la 26 o al menos mejore ia calidad de vida sin aumentar el riesgo de EA
ii) dada las limitaciones del ECA ALUR, la eficacia y seguridad de alectinib. frente
a quimicterapia, son incertas; i) independientemente de astas limitaciones, los
resultados del ECA ALUR no mostraron que alectinib majora [a 5G; por el
contrario, s& cbservd un mayaor nimero de muertes con alectinib en un marco de
hempa de hasta 33 meses (balance riesgo-beneficio desfavorable), ) la
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recomendacion de [a guia de la NCCN podria ser aplicable a la poblacion
objetivo del dictamen; sin embargo, se sustanta en evidencia de baja calidad; v)
Ila ETS concluye que el beneficio de alactinib en ka 5G &s incierto, por o cual su
costo-efectividad también es incierta; vi) asi, la ETS condiciona &l reembalso de
alectinib a un descuenta an su precio. lo que no es factible en EsSalud por las
diferencias en los contextos econdmicos y sanitanos; vil) NICE no ha amitide
recomendacion sobre el uso de alectinib v SMC dio una recomandacién an
conira de su uso porque la empresa farmacéutica no presento la evidencia que
respalde el uso; viii) en EsSalud, la poblacion objetive dispone de |a
quimicterapia como alternativa de tratamiento. y 1x) financiar una tecnologia
como alectinib gue no ha probado ser mas eficaz o segura que la alternativa
disponibla en EsSalud (quimicterapia), sana un gasio que no es posible justificar
técnicamente, por lo cual el costo de oportunidad de alectinib no seria favorable
Per los puntos meancionados, se concluye que no existan argumantos técnicos
que permitan sustentar un bensaficio clinico con el uso de alectinib, comparada
con la guimioterapia, para &l tratamiento de pacientes adultos con CPCTNP,
metastasico, ALK positive, con ECOG 0-2 v gue progresa a guimiolerapia vy aun
inhibidor de ALK de primera generacidn.

Por o expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion no aprueba el uso de alectimb para el tralamiento de pacientes
adultos con CPCNP, metastisico, ALK positivo, con ECOG 0-2 vy que progresa
a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera generacion,
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen preliminar expone la evaluacien de la eficacia y segundad de
: alectinib, comparado con quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con
e h““ cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP), ALK positivo, metastasico, con
y ]I ECOG 0-2 ¢ que progresa a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera
generacion. Asi, la Dra, Sally Corrales Sequeiros, medico especialista en Oncologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Red Prestacional Rebagliati, siguiendo
la Directiva N* 003-l[ETSI-ESSALUD-2016, envia al Inshifulo de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion = IETSI, la solicitud de uso fuera del petitorio del
producto alectinib segun la siguiente pregunta PICO

Tabla 1. Pregunta PICO del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
i Faciente adultc con diagndstico de cancer de pulmoén de células no |
- Poblacion pequefias, ALK positivo, metastasico + 3 lineas de tratamiento (poli
tratado)
| Intervencion | Alectinib 600 mg VO x dia
1 Empar:ﬂur.__.gtjiwiqﬁarapia _hasada &n plating
| Sobrevida global
Desenlace | Calidad de vida
Sobrevida libre de progresidn

Con el ohjetivo de hacer preciziones con respecio a la pregunta PICO, se llevaron a
cabo reunicnes técnicas con la médica especialista en oncologia, Dra. Sally Corrales
Sequeiros, ademas de los representantes del equipo técnico del IETSI, Las reuniones
ayudaron en la formulacion de la pregunta; estableciéndose comao pregunta PICO final,
la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Facientes adultos con cancer de pulman de células no peguenias, ALK
Poblacion positiva, metastasico, con ECOG 0-2 y gue progresa a guimioterapia®
y @ un inhibidor de ALK de primera generacion®

Intervencion | Alectinib 600 mg VO dos veces/dia

Comparador Quimioterapia

|_'_"_'_L "Mﬁﬂntn-m.r" ida global
| Desenlace Calidad de vida

| Eventos adversos

ALK Anaplastic lymphoma kinase
"Carboplating + pemeirexed, docetaxel
SEl paciente motiva de la sokcitud recibed cnzotinik de forma particular.
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspecios generales del CPCNP, metastasico, ALK positivo se han descrilo
previamente en los Dictamenes Preliminares N* 009-SDEPFyOTS-DETS-IETS1-2019
{IETSI-EsSalud 2019), N° 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 (IETSI-EsSalud 2018a.
2018) y N° 019-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 (IETSI-EsSalud 201€).

Brevemente, el cancer de pulmdn fue reportado como la primera causa de muerte por

| cancer en todo el mundo en el 2020, tanto en hombres como en Mujeres. con una tasa

de muerte estandarizada por edad da 18 muertes por cada 103000 habitantes y una
tasa de incidencia estandarizada por edad de 224 casos nuevos por cada 100000
habitantes (GLOBOCAN 2021), En Peru, para el mismo afio, el cancer de pulmon fue la
quinta causa de muere por cancer, con 2888 casos nuevos y 2585 muertes registradas
(GLOBOCAMN 2021)

Apraximadamente el B5 % de los pacientes con cancer de pulman corresponden a
pacientes con CPCNP (American Society Cancer 2021), quienes tienen una sobrevida
a2 los 5 afios entre 1 % y 16 % (Kazandjian et 2l 2014). Entre el 4 %y el 7 % de pacientes

"% con CPCNP presentan reordenamiento de la quinasa del finforma anaplasico (ALK, por

sus siglas en inglés) (Soda et al. 2007, Takeuchi af al. 2008). Los pacientes gue son
diagnosticados con CPCMP en estadio IV o metastasis (mas de |a mitad de 05 casos)
presentan una mediana de sobrevida menor a 1 afio (Jackman at al. 2017),

El CPCNP metastasico es una enfermedad incurable, por lo cual el cbjetive del
tratamiento es brindar una alternativa segura que prolongue la sobrevida y maximice la
calidad de vida del paciente (Lilenbaun R, C. 2021a). Eltratamiento para estos pacientes
es por |0 general con terapia sistemica o manejo paliativa. Dependiendo del perfil clinico
del pacienta, existe la posibilidad de guimioterapia, terapia molecutar dingida o
inmunoterapia. Asi, la eleccidn def tratamiento se basa en la presencia de mutaciones
{a. g. ALK), expresion del ligando PD-1, extension de la anfermedad metastasica e
histologia (Lilenbaun R. C. 2021a). En la aciualidad, |as guias de practica clinica (GPC)
mencionan a la quimicterapia como la alternativa de tratamiento para pacientes con
resultados negativos a las prusbas moleculares disponibles gue detectan ciertas
mutaciones, en linea con esto, ha sido el fratamiento estandar para el CPCNFP en
general antes de la aparicion de las terapias dingidas (Lilenbaun R. C. 2021b). Para
pacientas con CPCNF metastasico y ALK positive, especificamente, las GPC
internacionales recomendan & uso de inhibidores de ALK como primera linea de
tratamiento; v frente a la progresion o intolerancia al primer inhibidor utilzado, cambiar
a un nuevo inhibidor ALK (NCCN 2021b, Hanna et al. Z021; FPlanchard et al. 2020)
Asimismo, recomiendan el uso de guimioterapia como opcion de tratamiento en
pacientes que progresan a la primera linea de tratamiento con inhibidores de ALK
(NCCHN 2021b; Hanna et al. 2021; Planchard et al. 2020)
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Con respecto al estado funcional ECOG, esta se considera una caracteristica que
detarmina &l tratamiento para la lerapia sistemica basada en guimiolerapia.
Especialmente, en adultos mayores (> 65 afos) con CPCNP. con estado funcional
ECOG 2 0 4 no se recomienda 2l uso de terapia sistémica basada en guimigterapia
{Lilenbaun R. C. 2021a). Por otra parte, la terapia dingida o inmunoterapia no estan
condicionadas a un nivel de estado funcional especifico, aunque sa recomienda tener
&n cuenta otras comorbilidades (e.g. problermmas cardiacos) (Solomon y Lovly 2021)

Con respecto al uzgo de inhibidores de ALK en pacientes con CPCHNP metastasico vy ALK
positivo. el IETSI-EsSalud evalud dos inhibidores de ALK (entre elios alectinib) de
primara y segunda generacion, como tratamientos de primera linea en pacientes con
CPCNP metastasico y ALK positivo (IETSI-EsSalud 2019; 2018a; 2018). Luego de las
evaluacionas, el IETS| no aprobd el uso por fuera del petitorio de dichos farmacos
puasto gue la major evidancia disponible avaluada no demostrd que fuesen majores que
la guimioterapia en términos de eficacia y segundad (e.g. sobrevida global [SG], calidad
de vida y eventos adversos [EA]) en la pnmera linea de tratamento. Especificamente
sobre alectinib, el IETSI-EsSalud concluye gue no se ha podido getarminar al beneficio
neto en la SG frente a quimicterapia (ni a crizotimb como una aproximacion a
guimioterapia), ¢ que sea superior en términos de calidad de wda, a la fecha de la
publicacion del ensayo clinico aleatorizado (ECA) evaluado, ni gque presente un mejor
perfil de seguridad (IETSI-EsSalud 201%). Por lo cual, en EsSalud, los pacientes con
CPCNP metastasico y ALK positivo reciban quimioterapia coma tratamianto de primera
linea

En la poblacion de asegurados de EsSalud, algunos pacientes que ingresan al seguro
social han recibido otros tratamientos por fuera de |a institucidn. De este modo, en la
poblacidn de pacientes con CPCNP metastasico v ALK positivo, existe un grupo de
pacientes gue ha recibido quimioterapia v un inhibider de ALK de primera generacion, y
progresado a estos tratamientos. Asl, los especialistas de la institucion sugieren el uso
de alectinib (inhibidor de ALK de segunda generacion) como alternativa de tralamiento
para estos pacientes en lugar de quimicterapia.

En ese sentido, & objetivo del presente dictamen prefiminar fue evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de alectinib, comparado con
quimioterapia, para el ralamiento de pacienies adultos con CPCHNP, metastasico, ALK
postivo, con ECOG 0-2 y que progresa a guimioterapia v un inhibidor de ALK

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ALECTINIB

Alectinib (Alecensa®) es una molécula pequefia, de segunda generacion. que inhibe el
receplor de tirosina quinasa dei ALK mutado (y sus vanantes oncoganicas) (LiverTox
2017). Alectinib recibié la aprobacion acelerada por parte de la Food and Drug
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Admunistration (FDA) en el afo 2015 para el tratamiento de pacientes con CFCNP
metastasico, ALK positive y que han progresado o son inlclerantes a crizetinib. Esta
aprobacion se sustentd en los hallazgos reportados en dos ensayos clinicos (EC) fase
Il de un sodo braza (Larking et al. 20716). Posteriormanta an 2017, con la prasentacion
de los resultados de un ECA fase Il (NCTO2075840) que evalud alectinib en primera
B ori T linea, la aprobacian de alectinib pasd a una aprobacion de bipo regular cambiando su

A R o
e = indicacidn a pacientes con CPCHP metastasico, ALK positivo, delectado por una prueba
|(-: ﬁjl aprobada por la FDA (FDA 2017 De manera similar y basados en los mismos astudios,
A an febrero del 2017, alectinib recibid la aprobacidn de tipo condicional por parte de |a

Eurapean Medicines Agency (EMA) para el tratamientc de pacientes adultos con
CPCNP avanzado, ALK positivo, previamente tratado con crizotinib (EMA 2017)
Fosternormente, en octubre del 2017 la EMA cambid la aulorizacidon de alectinib de
condicional a regutar v exiendid la indicacidn de uso a fratamiento de primera lingéa para
paciantes adultos con CPCNP avanzado ALK positive (EMA 2017). Cabe senalar el
tratamiento conm alectinib, para  ambas agencias, no esta condicionado al estado
funcional ECOG dei paciente.

Las dosis recomendadas. segln etiqueta, por ambas agencias reguladoras es de 600
mg dos veces al dia adminisirados por via oral (FDA 2021, EMA 2021). En relacion a
los EA descritos en las etiquetas, los EA mas comunes (220 %) son. fatiga,
estrefimiento, mialgia, edema. anemia, erupcidn, incremento de bifirrubina y naussas
(FDA 2021. EMA 2021). Adicionalmente, la EMA describe como reaccionas adversas
muy frecuentes (2 1/10) a los trastornos de |la visidn, bradicardia, diarreas, vomitos,
incramanto dé enzimas hepaticas, aumento de creatinina, aumento de peso; Yy coma
fracuentes (de = 1/100 a < 1/10) a la insuficiencia renal aguda, enfermedad pulmonar
intersticial /neumonitis, disgeusia, estomatitis y fotosensibilidad (EMA 2021), Sobre las
advertencias y precauciones, ambas etiquetas advierten que se puede presentar
hepatotoxicidad, enfermedad pulmonar intersticialfneumonitis,  insuficiencia  renal
sevara, bradicardia, elevacién de creatinina, mialgia severa, perforacion gastrointestinal,
fotosensibilidad y toxicidad embridn-fetal (FDA 2021; EMA 2021).

En el Pend, alectinib cuenta con registro sanitario otorgado por la Direccion General de
Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la denominacion de Alecensa®
(Tabla 3} Cabe indicar que, alectinib no forma parte del Petitorio Macional Unico de
Medicamantos Ezenciales (PMUME) (MINSA 2018) o del Petitorio Farmacologico de
EsSalud (EsSalud 2021).
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Tabla 3. Registro sanitario de alectinib en el Pera

Registro '
Thular del | Costo de
‘ i Humhr'_i Registro Unidad bo Tratamiento
Fecha comercial Sanitario unitarico {*) por 1 afio ()
| Vencimiento
Alecensal | Farma Perd | 4a 150 m S T8.03
1322022 SA y 427.847.50

.......

2021 hitps llwww digemid minsa gob pe‘productosfarmac cipal'pages it
(") Los costos fueron consuliados én el sistermna SAP :Ie- EsEalm:l fm:na un cansula; 29 da

octubre de 2021

{**) El costo del tratamiento a un afo esta basado en la dosis recomendada sequn la etigueta
aprobada por la FD&, de 600 mg de alectinib dos veces por dia, Asl, serequeriria 2920 capsulas
de 150 mg de akectinib para un afio de tratamianio.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda sigtematica de la literatura con el objetive de identificar
la mejor evidencia disponible sobre la eficacia v segunidad de alectinib, comparado con
guimicterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
posgitivo, con ECOG 0-2 y que han progresada & quimioterapia y a un inhibidor de ALK
de primera generacion,

La busgueda se realizd en |as bases de dalos: PubMed, The Cochrane Library y
LILACS. Adicionalmente, se realizd una blsqueda manual dentro de las paginas web
pertenecientes a grupos gue realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) yio
GPC incluyendo: el Mational Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Canadian Agency for Drugs and Technologias in Health (CADTH), el Scottish Medicines
Consartium {SMC), el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), el Institute for
Quality and Efficiency in Healthcare [IQWiG por sus siglas en aleman), la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). la European Society for Medical Oncology
(ESMO), el National Cancer Institute (NCI), la Society for Immunotherapy of Cancer
{SITC), la American Society of Clinical Oncology (ASCOQ), el Centro Nacional de
Excelancia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), [a Sociedad Espafola de Neumaologia y
Cirugia Toracica (SEFPAR), |a Base Regional de Informes de Evaluacien de Tecnologias
en Salud de las Amércas (BRISA), la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS), el
Ministerio de Salud del Pari (MINSA), el Ministerio de Salud de Chile, e Ministeria da
Salud de Colombia vy el Instituto de Evaluacion de Tecnologias an Salud @ Investigacion
{IETSH

Finalmente, se realizo una busqueda manual en la pagina web da registro de EC de
ClinicalTrials.gov para identificar EC en curso o con resultados que no hayan sido
publicados

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la bisqueda de informacion sea especifica pero lo suficienternente sensible
para obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pragunta PICO, se
utilizaron estrategias de busquedz que incluyeron términos relacionados con a
poblacion y la intervencion de interés. Se emplearon términos MeSH', asi como tamiben.
tarminos generales de lenguaje libre junto con operadores bocleancs acordes a cada
urna di las bases de datos elegidas para la busgueda.

I Tarmino MeSH: Es el acronimo de Madical Subject Headings, 5 &l nombre de un ampiio vocabufana barminokges
controladn pare publicaciones da ardiculos v libros da canca,
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Las estrategias de blsqueda para cada una de las bases de datos bibliograficas, junio
con el ndmero de registros obtenidos, se encuentran en las Tablas 1, 2 y 3 del Material

suplementano,

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Los registros obtenidos de la bisqueda bibliografica fueron imporiados a un programa
de gestion de referencias para la eliminacién de duplicados. Luego, se importaran al
aplicativo web Rayyan (hittps:/irayyan.ail).

La seleccidn de los estudios se llevd a cabo en una primera fase por dos evaluadores
del Equipo Técnico del IETSI de manera independiente; evaluando los titulos y
resiimenes en relacion con la pregunia FICO y seleccionando aquellos que sérian
evaluados a texto compléto en una sagunda fase por un Unico evaluador. La secuencia
para la seleccidn final de los documentes incluidos en el presente dictamen esta descrita
en al flujpcgrama de seleccion bibliografica en la seccion de resultados (Figura 1)

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas (R5) de EC con o sin metaanalisis,
y ECA de fase lll gue respondieran a la pregunta PICO del presente dictamen preliminar
Sobre las GPC, sencluyeran aguelias elaboradas a través de un proceso sistematico,
en el que s& haya realizado una busqueda y revision de la evidencia cientifica, gque
incluyan un sistema de gradacion del nivel de evidencia y grados de racomendacian, v
presenten recomendaciones para la poblacidn espacifica de la pregunta PICO del
presente dictamen, Se debe precisar que se opto por incluir GPC sugendas por el
médico especialista, independientemente de s éstas respondieran o no a la pregunta
PICO. Asimismo, tomando en cuenta que la poblacidn objetivo del dictamen progreso a
quimioterapia v @ un inhibidor de ALK de primera generacion (una de las caracteristicas
de la poblacion objeinvo). se tomd en consideracion la evidencia de aquellos gque
progresaron a quimioterapia y a crizotinib por ser, crizotinib, el unico inhibidor de ALK
de primera generacion. Finalmente, sa incluyeron estudios en ingkés y espafol y e
axcluyeron las series de casos, |08 reportes de casocs, las cartas al editor, vy oS
resumenes de congresos
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IV. RESULTADOS
Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

i N

identificacion de estwdios en bases de datos y registras

- -

identificacion de estudios

e atras usmtes
e

1!: Registros Identificados desde: Begistras ebminadas antes dal Dpoumentos ewaleadod
' PubMed (n = 72} tamizaje: para elegibilidad
Cochrane Library {n = 1232) Registros duplicados eliminadns Google {n = 9)
LILACS4n=1) =30 Pubded {n = 0}
J
T e Registros exclildos por titulo v
(= 165} i Bl
in=153)
T
Diotumenbon solknados Doodmentas nd encontrados
A=11) ¥ n=0)
g l
Documentos avakuados para Documentos excluidos prowenionies
alagibilidad o | de ta bdsqueda en bawe de datos:
-
fn =11} o [Elict et al., 2020; Hosng &t al.,
) Hou et al., 20159; Lieval,,
HKG; Fan et al, 201E: Fan &1 al,
AEIE; Khan of al, 2018; Costaeral,
3018 Liu &t al., 2018)
1GPC [ASCO, 30X )
Documentos exclullos grovenientas
de [a busqueda en otras fuentes
S 5 GPC (EShD, 3050 Ministerio de
Sadud de Chile, 2018; CENETEC,
3 H0A0; INEN, 2015, SEPAR. Z01E}
2 ETSICADTH, 2007; 10WIGE, 200N
Estudlios ncluidos en |3 revaion
ﬁ h'l - 3:|
- |
E 1 GPC (NOCH, 2021)

1 ET5 [CADTH, HF18) -
1 BCA {Movedls et al., 28]

GPC: guis de gractca clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanilarias, RS revigion sistematca; ECA
ensayo clinico aleatorizado;, NGGN Mational Comprahansive Cancer Metwork; CADTH: Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health; CENETEC: Centro Nacional da Excelencia Teonoligica en Salud:
SEPAR Sociedad Espafola de Meumologia y Cirugla Tordcica; ESMO: European Sociely for Medical
Dncology: ASCO Amencan Sociely of Clinical Oncology, 10WIG: Insttute for Quality and Efficiency in
Healthoare, IMEN: Institsio Macional de Enfermededes Meoplasicas.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

La presente sinopsis describe la evidencia cientifica sobre el uso de alectinib como
tralamiento de pacienies adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con ECOG O-
2 y que progresa a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de pnmera generacion, segun
el tipo de publicacin.

Guias de practica clinica:

i la avaluacidn de ia evidencia

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021 "Non-Small Cell Lung
Cancer, Version 5.2021 - Saptember 30, 20217 (NCCN 2021b).

Publicaciones NO incluidas en ia evaluacién de Ia evidencia

Las siguentes guias presentan recomendaciones para pacenies gue progresan
unicarnente a un inhibidor de ALK,

- Amencan Society of Climcal Oncology (ASCO), 2021, “Therapy for Stage IV Non—
Emali-Call Loung Cancer With Dnver Alerations: ASCO and OH (CCO) Joint
Guidefine Update” (Hanna et al. 2021).

- European Society for Medical Oncology (ESMO), 2020 “Metastalic Non-Small-Celf
Lung Cancer, ESMO Clinical Prachice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up” (Planchard et al. 2020}

-  Ministeno de Salud de Chile, 2018, "Guia de practica clinica; Problema de Salud
AUGE N*81. Cancer de pulmdn en personas de 15 afos a mas” (Ministerio de Salud
de Chile 2018)

De manera similar, las siguientes dos guias fueron excluidas porque no presentan
recomendaciones para la poblacién objetivo del presente dictamen. Las guias brindan
recomendaciones para los pacientes con CPCNP metastisico en general, y no
espacificamenta para aquelios que sean ALK pasitivo

- Centro Macional de Excelencia Tecnologica en Salud (CEMETEC), 2018
"Diagnostico v tratamiento de cancer pulmonar de células no peqguefias, Guia de
Evidencias y Recomendaciones: Guia de Prictica Clinica, Méxica™ (CENETEC
2018)
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- Sociedad Espafivla de MNeumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR), 2016
"Recommendations of the Spanish Society of Pneumology and Thoracic Surgery on
the diagnosis and treatment of non-small-cell lung cancer” (Alvarez et al. 2016)

La siguiente guia fue excluida porque para su elaboracion no se realiza un proceso
sistematico de blisqueda y revision de la evidencia cientifica. Esta guia adopta las
recomendaciones vertidas por oftras guias infemacionales, las cuales ademas son
versiones desactualizadas.

- Instiivie Nacional de Enfermedades MNeoplasicas (INEN), 2019 “Documento
Técnico: Tratamiento Oncologico Médico del Cancer de Pulmdn de celulas no
pequefas. Lima-Perd, N° 341-2019-JIMEN" (INEN 2018).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

Publicaciones incluidas en la evaluacidn de la evidencia

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).
“Alecensara for Locally Advanced or Matastatic Mon-Small Cell Lung Cancer
(second line)’ (CADTH 2018).

e i i ] in de ka evidencia

La siguiente ETS fue excluida porque su evaluacidn se centra solo en pacientes con
CPCNP, ALK positivo gue progresan @ crizobinib v gue tienan metastasis cerabral.

- (Canadian Agency for Drugs and Technologles in Health (CADTH).
*Alecensaro for Non-Small Cell Lung Cancer (with CNS metastases)
(CADTH 2017)

Revisiones sistematicas:

Publicacion 0 incluidas en la evaluacio

Las siguientes RS fueron excluidas porgue el objetivo de estos estudios fue evaluar
inhibidores de ALK (entre ellos alectinib) Indistintamente de la linga de tratamiento

- Elliott et al., 2020. *ALK inhibiters for non-small cell lung cancer. A systamatic
review and network meta-analysis” (Elliott et al, 2020).

- Fan et al., 2018. "The efficacy and safety of ALK inhibitors in the treatment
of ALK-positive non-small cell lung cancer. A network meta-analysis® (Fan,
Fong, et al 2018)
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Fan et al., 2018 "The efficacy and safety of alectinib in the treatment of ALK+
NSCLC: a systematic review and meta-analysis”™ (Fan, Xia, et al. 2018},
Hoang et al., 2020 — “Efficacy of Crizatinib, Ceritinib, and Alectimb in ALK-
Positive Non-8mall Cell Lung Cancer Treatment: A Meta-Analysis of Clinical
Trials" (Hoang et al. 2020).

Costa et al . 2018 "Systematic review and meta-analysis of selacted toxicities
of approved ALK inhibitors in matastatic non-small cell lung cancer” (Costa
et al. 2018).

Hou et al., 2019 "The safety and serious adverse events of approved ALK
inhibitors in malignancies: a meta-analysis” (Hou et al. 2018),

Li &t al,, 2018, "Meta-analysis of overall incidence and risk of ALK inhibitors-
induced liver toxicities in advanced non-smali-cell lung cancer” (Li etal
2018)

Las sigulentes RS fueron excluidas porque evaluaron la eficacia y segundad de los
inhibidores de ALK de manera conjunta y no informacidn especifica sobre alectinib

-

Liu et a. 2018. “Incidence and risk of hepatic toxicites associated with
anaplastic lymphoma kinase inhibitars in the treatment of non-small-cell lung
cancer: a systematic review and meta-analysis™ (Liu et al. 2017}

Khan et al., 2018, "ALK Inhibitors in the Treatment of ALK Positive NSCLC”
(Khan et al 2018)

Ensayos clinicos aleatorizados:

Publicacionas incluidas en la evaluacion de la evidencia.

Movello et al,, 2018, "Alectinib versus chemaotharapy in crizotinib-pretreated
anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-small-cell lung cancer
results from the phase Il ALUR study” (Movello et al. 2018).

Ensayos clinicos en curso o no publicados:

Hasta la fecha del presente dictamen no se encontraron registros de EC en curso o no
publicados que respondan a la pregunta PICO de interés del presente dictamen.
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Guias de practica clinica

Mational Comprahensive Cancer Network (NCCN), 2021. “Non-Small Cell Lung
Cancer. Version 6.2021 - September 30, 20217 (NCCN 20210}

Esta gula fue incluida en el presente dictamen por sugerencia de los especialistas. Esta
guia fue desarrollada por la NCCN, para el diagnastico y fratamiento de pacientes con
CPCNP. La NCCN clasifica sus recomendaciones en 4 categorias (1, 24, 2B y 3) de
acuerdo a la cabdad de la evidencia cientifica y al consenso del panel de miembros
glaboradores de la guia; siendo la categoria 1 la recomendacidn con mas alto nivel de

evidencia y consenso

Recomendaciones

Mo ze identificaron recomendaciones especificas para la poblacion objetivo del presante
dictamen, Mo obstante, se identificd una recomendacion para la poblacidn que prograsa
al tratamiento de primera linea con crizotinib; 1a cual padria incluir a la pobfacién objetivo
del presente dictamen.

Para los pacientes con CPCNP avanzado o metastasico, ALK positivo, que progresa a

crizotinib como tratamianto de primeara linga, en funcién de los sintomas y extension de

la matastasis, la guia recomienda:

« Considerar la terapia local defintiva y continuar con crizotinib (grado de
recomendacion: categoria ZA™); o

» Considerar la terapia local definitiva y cambiar a alectinib u otros dos inhibidoras de
ALK {grado de recomendacion; categoria 2A), O

» Cambdar a alectinlb u otros dos inhibidores de ALK {grado de recomendacion:
categoria 2A), 0

« Brindar terapia sistémica (e. g quimicterapia, inhibidores PD-1) (grado de
recomendacion; categoria 24},

Sobre la evidencia de soporte para el uso de alectinib en pacientes que progresan &
crizotinib, la guia sustenta su recomendacion en los resuitados de dos EC fasa || de un
solo brazo. Estos EC fase |l evaluaron alectinib en pacientes con CPCNP, avanzado o
metastasico, ALK positivo, gue progresaron a crizotinib (Ou et al. 2016, Shaw et al
2018},

! Basada en svicencs de nivel nfarior, existe Un consensa uniformea de la WOCM de que la inbervencion es apropiada
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Analisis

En relacion con la metedologia, la guia sefala que los procesos de busqueda, selaccidn
y avaluacidon de la evidencia cientifica estuvieron a cargo de un panel multidisciplinano
de expertos en cancer, perd no describe dichos procesos. En consecuencia, no es
posibée evaluar las caracteristicas y/o motivos de por que cierfos estudios se incluyaran
y otros quedaron fuera del cuerpo de |a evidencia. Al respecto, llama [a atencion que ia
recomendacidn de alectinib en pacientes que progresa a crizotinib se sustenta solo en
avidencia procedente de dos ensayos clincos fasa |l sin grupo contral (Ou et al. 20186,
Shaw et al, 2018}, aun cuando se cuenta con el estudio ALUR. gue 23 un ECA de fase
Il gue evaluc el uso de crizotinib en pacientes adultos con CPCNP, avanzado o
metastasico, ALK positive, que progresaron a un régimen de quimioterapia basada en
plating y crizotinib (Movello et al. 2018) . En ese sentido, la recomendacidn de uso de
alectinib esta sustentada en evidencia de bajo nivel; existiendo estudios con mayor nivel
de evidencia.

También es importante senalar gue la quimicierapia no forma parte de los tratamientos
de primera linea recomendados por la NCCN para los pacientes con CPCNP. Por lo
tanto, los tratamientos de segunda linea o posteriores, no consideran si el paciente
progresd o no a quimicterapia. Aun asi, el 74 % de pacientes del estudio de Shaw et al.

S\ oy el 79 % de los pacientes del estudio de Ou et al habian recibide antenormente

guimicterapia. En ese sentido, podria considerarse que |as recomendaciones de la
MNCCHN también estan dingidas a la poblacién de pacientes que progresd a crizotinib v
guimigterapia. Sin embarge, que la recomendacion este sustentada en estudios de fase
Il y gque no s& hayan tomado en cuenta los resuitados del ECA ALUR, generan dudas
sobre la utilidad de la recomendacion brindada.

Asimismo, se sefala que la valoracitn de las recomendaciones se basa en la evidencia
y el consenso del panel de expertos. Por lo cual es posible que a pesar de taner
evidencia de bajo nivel algunos tratamientos se recomienden con mayor grado de fuerza
apoyados por el consenso del panel de expertos que elabora 1a guia, o viceversa, Por
olra parte, la falla de revision externa por pares, previo a la publicacién de la guia, no
permite que la calidad de la guia sea evaluada por un grupo independiente y se tenga
retroalimentacidn sobre las recomendaciones.

Con respecto a los conflictos de interés, 4 de los de 48 miembros’ del panel de
elaboracién de la GPC declararon tener conflicto de interés con Roche, compania
farmaceutica que praoduce alectinib. Mo obstanta, se debe pracisar gue [a NCCN sefiala
que &n casos de conflictos de inferés |08 panelistas no parficiparan de las discusiones
gsobre temas en los gue existe conflicto de interés (NCCN 2021a). Los detalles de a

3 Deﬁarau:mrr da mnﬂl:.'mi de mbares dal panel da |3 pguia da la NCCW 8203

mmmmﬁw
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elaboracidén y metodologia de actualizacion de esta guia s& encuentran en [a pagina
web de la NCCN (hitps-/fwww ncen.org).

ii. Evaluacion de tecnologias sanitarias

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Alecensaro for
Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer (second line)”
(CADTH 2018}

Con respecto a la ETS de CADTH, caba mencionar gue, si blen la recomendacion
emitikda por esta ETS no es especifica para los pacientes con CPCNP, metastasicos,
ALK positivos que han progresado a quimicterapia y 8 un inhibidor de ALK de primera
generacion (poblacién objetive del dictamen), la evidencia que respalda a la
recomendacion procede de pacientes que progresaron a quimicterapia v crizotinib
{inhibidor de ALK de primera generacion), por lo gue se ha considerado pertinente
incluirla en la presente evaluacion

Esta ETS desarrollada por la CADTH presenta la evaluacion de alectinib como
tratamienio para pacientes con CPCNP, localmente avanzado (no susceptible a terapia
curativa) o metastasico, ALK positivo que progresa o gue es intolerante a crizotinib. La
finafidad de esta ETS fue elaborar recomendaciones de reembolso, Luego de evaluar la
avidencia el comité encargado opto por recomendar el reembolso de alectinib, pero,
condicionado a un descuento del precio del medicamento con el fin de que logre ser
costo-efective para el sistema de salud canadiense, Asimisma, la CADTH =efiala que
dicha reembolso debe ser para pacientes con buen estado funcional (no detalla grada
de ECOG) vy que el tratamiento debe continuar hasta la progresion de ka enfermedad o
hasta una toxicidad maceptable

La CADTH evalud el uso de alectinib frente a guimioterapia y otro inhibidor de ALK
disponible en su sistema de salud. La evidencia evaluada consistid en los resultadoes
preliminares del ECA ALUR. disponibles, hasta ese momento, en forma de resimenes
y pasters, segun senald la CADTH. El ECA ALUR es un estudic de etiqueta abiera que
evalud la eficacia y seguridad de alectinib, en comparacidn con quimicterapia, en
pacientes can CPCNP localmente avanzado o metastasico, ALK positivo, que han
progresado o no toleran crizotinib, con ECOG 0 a 2. Cabe safialar gue los pacientes del
ECA ALUR han progresado a crizotinib y guimioterapia.

En relacién con la eficacia, la CADTH tamd en consideracién los resultados de la
sobrewvida libre de progresion (SLP) del ECA ALUR, sefialando que mosiraban
diferencias astadisticamente significativas a favor de alectinib. En cuanto a la 56, la
ADTH refirid gue los datos al momento del analisis primario se enconiraban inmaduros.
Ademas, sefiald que el B9 % de pacientes que rembian quimioterapia cruzaron para
recibir tratamiento con alectinib. Es importante mencionar gue la CADTH considert que
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las caracteristicas basales de los pacienies evaluados en el ECA ALUR estuvieron
equilibradas; sin embargo. como s vera mas adelante en la descripcion de aste ECA,
los grupos de tratamiento presentaron algunas diferencias, entre ellas diferencias en el
estado funcional ECOG y la proporcion de pacientes con metastasis cerebral. Respecto
a la calidad de vida, la CADTH describié que los valores evaluados no mosiraron
diferencias clinicamente significativas, pero dichos valores no se mostraron

En relacion con la seguridad, la CADTH describid que con alectinib se cbservaron mas
EA serios gue con guimioterapia (19 % vs. 15.%). En contraste, describid gue los EA de
cualquier grado (77 % vs. 85 %) y los EA de grado 3 a mas (27 % vs. 41 %) fueron mas
frecuentes con quimicterapa. Asimismo, & CADTH indicé que el tratamiento con
alectinib condujo & una mayor frecuencia de interrupcidn del tratamiento (19 % vs. 9 %),
aungue el grupo guimiolerapia tuvo una mayor descontinuacion del tratamiento (9 % vs
6 %). En terminos generales, la CADTH concluyd quea-alectinib tiene un perfil de
segundad favorable en comparacion con quimicterapia.

Sobre |a evaluacion de la costo-efectvidad, la CADTH sefiald las limitaciocnes del
analisis economico presentado, entre ellos describio que; i) los datos de 506G del ECA
ALUR eran inmaduros y gue una alta proporcion de pacientes cruzaron de quimioterapia
a alectinib, ii} se utlizaron estimaciones comparativas indirectas entre alectinib y
guimioterapa para la 56 utilizando los datos de dos estudios de fase |l para alectinib y

o de un estudio observacional para quimicterapia, i) se utilizé un horizonte temporal de

10 afos cuando el seguimiento de ECA era limitade, iv) no estuvo de acuerdo con el
modelo estadistico para la SLP porque usaron datos del tratamiento con alectinib mas
alla de |la progresién y v) se usaron diferentes costos de adquisicion para (a3
quimioterapia, Por todo ello, la CADTH realizd adicionalmente un nuevo analisis
ajustando los parametros segun las limitaciones encontradas. Luego de ellg, la CADTH
concluyd que existe inceridumbre en las estimaciones de |a costo-efectividad entre
alectinib ¥ quimicterapia; sobre todo debido a |a faita de datos solidos de eficacia
comparativa directa o indirecta en la evaluacion econgmica. Por eflo, la CADTH concluyg
que el costo de alectinib presentado requarnria una reduccion sustancial en el precio,
aungue no especificd de cudnto.

De este modo, la CADTH aprobd el reembolso de alectinib para los pacientas con
CPCNP, localmente avanzado (no susceptible de terapia curativa) o metastasico, ALK
positivo que progresa o que es intolerante a crizotinib. condicienado a un descuento en
el precio del medicamento de modo que logre ser costo-efective para el sistema de salud
canadiense, Adicionalmente, es importante mencionar que-no 25 posible exirapaolar los
resultados del anadlisis de costo-efectividad realizado por CADTH o las condiciones
econamicas planteadas en su recomendacion a la realidad de EsSalud por tratarse ce
contextos econdmicos y sanitarios diferentes.
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iii. Ensayos clinicos

Novello et al.,, 2018. “Alectinib versus chemotherapy in crizotinib-pretreated
anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive non-smali-cell lung cancer: results
from the phase lll ALUR study” (Novello et al. 2018)

La presente publicacion muestra los resultados hasta (a fecha de corte de los datos para
el analisis primario, es decir, analisis de la 5LP, del ECA de fase lll, multicéntnco, de
etigueta abierta, financiado por la compania comercializadora de alectinib, denominado
ALUR (NCT02804342) En el estudio se analizaron pacientes adultos con CPCNP,
avanzado o metastasica, ALK positivo, con estado funcional ECOG 0-2 y gques
progresaron a un régimen de quimicterapia basada en platino y crizotinib, que es |a
poblacian de interés de la pregunta PICO. Los pacientes fueron aleatorizados en
proporcion 2:1 para recibir alectinib (800 mg dos veces al dia) o quimioterapia (docetaxel
o pemetrexed). La aleatorizacién se llevo a cabo utilizando los factores de astratificacian:
estado funcional ECOG (0 o 1 vs 2), presencia de metastasis cerebral al inicio del
estudio, y antecedente de radioterapla cerebral,

Los desenlaces evaluados y de interés para el presente dictamen fueron la 5G, |a
calidad de vida y los EA, Cabe mencionar que estos desenlaces fueron considerados
gecundarios en el estudio. La calidad de vida fue considerado un desenlace secundario
{segun lo descrito en el protocolo del estudio); no obstante. en la presente publicacion
no se presentan resultados para esie desenlace,

Los resultados presentados en esta publicacidn son los obtenidos hasta el 26 de enero
del 2017 (aproximadamente 14 meses de seguimiento), punto de corte establecido en
funcion de los datos necesarios para poder hacer el analisis del desenlace principal del
estudio, la SLP, De esta forma, se presentan ef andlisis final para la SLP y el analisis
interino para la 5G. Cabe sefalar, que ! final del estudio fue definido coma &l momento
en &l gue cada paciente es sequido por al menos 14 mesas para evaluar la 5G o cuando
el 50 % de pacientes aleatorizados haya fallecido, lo gque ocuriera primero. El analisis
estadistico se realizd en la poblacion por intencion a tratar, pero no se especifica que
los resultados de SG y ofroz desenlaces hayan sido ajustados por multiphcidad de
analisis. El analisis de la SLP y la 3G se llevaron a cabo utilizando un modelo de Cox
gue ncluia los factores de estratificacion. Las estimaciones se obtuvieron mediante un
enfogue de Kaplan-Meier. el valor de p de la prueba de rango logaritrmico se caleuld con
los HR estimados (modele de Cox estratificado) v los IC del 95% comespondientes
(método de Brookmeyer v Crowley).

Es imporiante mencionar que el amafo de muestra calculado iniciaimente se redujo
debido a un cambio en el protocolo, Los investigadores sefialaron gue estimaron un

tamafio muestral de 120 sujetos con una potencia de 80 % para detectar diferencias en
la SLP (desenlace principal del estudio) de 3 a 6 meses. No obstante, describen que,
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bazados en los resultados de SLP de dos estudios de fase ll (Du et al, 2018, Shaw et al.
2018), publicados durante el desarrollo del estudio®, en los cuales se muestra un mayor
periodo de tiempo en la mediana de SLP con el uso de alectinib (mas de 8 meses), el
protocolo fue enmendado (varsidn 5) para detectar una mejoria en la mediana de la SLP
de 3 a 7 meses, por lo cual, manteniendo una potencia de 80 %, el tamafo de muestra
s& redujo de 120 a 90 sujetos. Cabe mencionar que la versién disponible del protocola
&3 la version 7.1 con fecha de medificacién del 1 de diciembre del 2017, un mes previo
a la fecha de corte de datos. Esla reduccion en el tamano muestral puede ser relevante,
considerando que dicha reduccion podria afectar la potencia para ver diferencias en
otros desenlaces, por ejemplo, enlos EA,

Resultados

&e incluyeron 107 pacientes, los cuales fuercn aleatorizados para recibir alectinib (n=72)
o quimicterapia (n=35). Dos pacientes del grupo alectinib y un paciente del grupo
quimioterapla, no recibiercn el frafamiento asignado. A |a fecha de core de los datos
para el analisis pnmario (SLP). los datos para el analisis de la SG se encontraban adn
inmaduras (22%). El 70.6 % de paciantes asignados a quimioterapia recibieron alactinib,

MMusgo de progresar a dicho tratamiento (mediana de SLF: 1.6 meses para &l grupo

----- Y ‘,1 uimioterapia, con 14 meses de seguimiento’).

En cuanto a |as caracleristicas basales, sa observaron desbalances entre los brazos de
astudio que puaden infiuir en [a respuesta al tratamiento recibido. Tal como mencionaron
los investigadoras, mas pacientes que recibiaron alectinib tenian mejor estado de
desempeno ECOG 0o 1 (91.7 % frente a 857 %) v ninguna metasiasis carebral (34 %
frente a 25.7 %) en comparacion con el grupo que recibio quimioterapia. Adicional a ello,
g8 observd que también aguallos que recibieron alectinio fueron mas jovenes (18 a 65
anos) (83.3 % frente a 71.4 %), del sexc masculino (56.9 % frente a 48.6 %) y recibieron
predominantemente radioterapia de cerebro completo (B2.1 % frente a 60. 0 %) que
radiocirugia (7.1 % frente 2 33.3 %) o cirugia cerebral (0 % frente a 13.3 %). Finaimente,

el 10.3 % de los pacientes del grupo alectinib y ningun paciente del grupo quimiocterapia

que recibigron tratamiento para la metastasis cerebral, recibieron un tipe de terapia no
especificada

Sobrevida Global, Al momento del corte de datos, 23 de 107 pacientes habian fallecido:
16 (22.2 %) en el grupo alectinib y 7 (20.0 %) en el grupo quimicterapia. La mediana de
3G fue de 12.6 mesas (IC 85%: 8.7 a no alcanzado [NA]) con atectinib y NA (IC 85%
NA a NA) con quimicterapia. No se obeervd diferencia estadisticamente significativa an
la §G entre ambos grupos de tratamiento (HR=0 89, IC 95% 0.35 a 2 24).

* En ClindcalTrial.gov e regisira que ¢ estudia ALUR (NCTORE04 342) inicia of reclutamiento of 03 de noviemire del
2015
& Tiempo desde que ngreso sl prmer paricipants al esfudio ALUR (31172015} hastz |2 fecha de corfe de los datas
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Eventos adversos, La poblacion evaluada para seguridad consistid en aquelios que
habian recibido al menos una dosis del tratamiento asignado (=70 para alectinib y n=34
para guimioterapia). La mediana de seguimianto de seguridad fue de 6.5 meses para
alectinib {IC del 85%: 4.7 a 8.2) y 5.8 meses para quimicterapia (IC del 95%: 4.2 a 8.0).
Los EA serios se reportarcn en 18.56 % de los pacientes que recibieron alectinib y 14.7
% de los gque recibieron gquimicterapia (p=0 625", Se reporta de forma agrupada los EA
de grado 3 a 5, 27.1 % para el grnupo alectinib vy 41. 2 % para gl grupo guimitterapea.

Sobre la desconhinuacidn del tratamiento debido a EA, se describid que 5.7 % del grupo
alectinib y 8.8 % del grupo quimicterapia descontinuaron el fratamiento por astos
motivos, Cabe mencionar que, en el flujograma de la disposicion de pacientes, se
describe que, al corte de los datos, 371 % del grupo alectinkb y 85.3 % del grupo
gquimicterapia descontinuaron & primer panado de tratamiento (desde |a aleatorizacion
hasta la progresion de la enfermedad) debido principalmente & progresion de la
enfermedad (26.6 % para alectinib vs, 64.0 % para quimioterapia). Asimisma. 27.8 %
deld grupo alectinib y 28.6 % del grupo quimioterapia se retiraron del estudio, entre las
causas se descrnibe que fue debido a muerte (22.2 % vs. 200 %), retiro del participanta
(4.2 % vs. B.6 %) o por progresion (1.4 % para alectinib),

Resultados publicados en ClinicalTrials.gov’: A octubre dal 2019 (fecha de ulima
actualizacidn de datos) v 33 meses de seguimienio para la 3G, se informa una mediana
de 5G de 27 8 mesas para el grupo de alectinib (IC 95 %: 18.2 a NA) y NA para el grupo
de quimioterapia (IC 95 % 86 a NA) Cabe precisar que el nimera de sujetos
registrados para cada grupo de tratamiento fue mayor al de la publicacién del estudio.
En ClinicalTrials. gov se reportaron 77 sujetos en el grupo alectinib y 37 sujetos en el
grupo quimioterapia. En referencia a la mortalidad por todas las causas, una mayor
proparcian de pacientes del grupo alectinib fallecieran (33.8 %) comparado con el grupo
guimicterapia (10.8 %) (RR 3.12; IC 85 %: 1.18 a B.30; p=0.00%"). Sobre los EA serios,
el 25.8 % del grupo alectinib y el 18.9 % dal grupo quimicterapia reportaron EA serios
(p=0.407". Loz EA serios con alectinib fueron neumonia. infecciones, infarto al
miccardio, colelitiasis, muere, fracturas, epilepsia, lesién renal aguda, hemoptisis,
trombosis venosa profunda, entre los mas resattantes, Por ofro lado, los EA serios con
guimicterapia fueron anemia, nautropenia, diarrea, nauseas, dolor abdominal, infeccion
pulmonar, neumonia bacterana, gastroenteritis y estormnatitis. Sobre los resultados de
calidad de vida, =e presenta el parcentaje de pacientes que cumplieron con llenar los
cuestionarios de calidad de vida (EQORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L) a
lo large del estudio; pero, no se presentaron los puntajes totales promedio de la calidad
de vida obtenidos para cada grupo de intervencion. Cabe sefialar que. se reporian
resultados de un desenlace definido como “tiempe al detericre” basandose en [os datos

5 Wakor pcalcutade por el euipa Wonico del [ET 3 mediande af comandg en STATA: fabd 13 54 57 29, col chad
T hitps:ichnicafnals. powlctl2 showirasulis N CTOEED 34 2 view=rasulls

8 Walor de pocaicilado por el equipo tBonico del IETS medisnte & comando en Slata’ csi 25 4.57 33

% Walor p calculad por &l aguipa enico del [ET S mediante &l comando en STATA tebi 20 7 ) 5T 30, col chiZ
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de dichos cuestionarios. sin embargo, no esta definido aln la relevancia clinica de este
desenlace puesto que su evaluacion no esta astandarizada o validada en oncologia
(Anota et al. 2015).

Analisis critico

El ECA ALUR. se considera la evidencia principal para responder a la pregunta PICO
del presante dictamen gue tiene por objetivo evaluar a pacientes con CPCNP
metastasico, ALK positivo que progresan a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de
primera generacion. Debe tenerse en cuenta que el astudio ALUR también incluys
pacientes que estan en fase localmente avanzada (estadio 1IIB*), aungue fueron en
menor proporcion (4.2 % para el grupo alectinib y 2.9 % para &l grupt quimisterapia)
gue los pacientas en fase metasiasica (estadio |V) (poblacian objetivo del dictamen). Un
mayor porceniaje de pacientes en estadio |lIB estuve presente en el grupo alectinib
Esto es relevanie porque un estadio de numero mas bajo se relaciona con un mejor
desenlace (ASCO 2021). Asl, los pacientes en estado 1B tienen la enfermedad
circunscrita a un solo pulmaon sin afectar otros organos por lo gue podrian tenar un mejor
pronostico o respuesta luego del tratamiento recibide (ASCO 2021), lo que podria
influenciar pasitivamania los resultados para todo el grupo que recibio alectinib

En cuanto a los resultados de EA serios, es imporlante mencionar gue
proporcionalmenta la incidencia de EA serios fue mayor con alectinib que con
quimioterapia, tanto en [a publicacion como en los resultados en CLinicalTrials. gov, Si
bien la diferancia observada no fue estadisticamente significativa, se debe sefialar que
el tamafio de muesira no tiene la suficiente potencia (7.8 %) para identficar dichas
diferencias (error tipo |1}, tomado en cuenta que &l calcule de tamafio de muestra sa
realizd para evaluar diferencias en la SLP [desenlace principal) y no en los EA

Sobre la validez interna del estudio, se observd un desbalance en las caracleristicas
basales entre los grupos de tratamiento. Dos de estas caracteristicas fueron
identificadas por los investigadores, sefialando que, efectivamente. hubo ciertas
diferencias entre los grupos respecto al estado funcional ECOG y el numero de
pacientes sin metastasis cerebral De forma que. en el grupo alectinib hubo mas
pacientes con un major estado funcional ECOG y sin metastasis cerebral. Es imporiante

9 En gl astadio 118, sa presenta una de [as siquientes situacionas: 1) Bl fwmor mide 5 o o Menos; v @l cancer se
diseming @ los gengios linfaticos encima de la clavicula det mismo lado ded iorax que el tumpr primaria o a cuaiqueera
de las ganglios linfatices ded lado confrano al tumor, Ademds, s encueniran ung o mas 96 ks siquienies casos: &l
cancer se disaming al brongquia prncipal, pard no a la caning; ol cAncer se diseming 8 18 cagd mas inlerna de A
membrana que recubre el pulmén; todo & pulman o una perte de esle se desindil o presenta neumenitis. 2] EN furmar
a5 de cualquier tamafo y el cancer s dsamind a los ganghios linfAlicos dal misma lado del tbrax que & lmoe primano
Los ganpios linfalicos cancercsos 58 encleniran grededor de la ragues o |z aors, o donde ia raquea se divide para
formar los bronquios.

" alar de la pofencia estadistica caloidada por el equipa écnico det IETSHESSalud mediane el programa Epidat
Poblaciin 1: 186 %; Poblackn 2, 14.7 %; Raztn antre Iematas muestrales: 2; Wival da confianza: 35 %
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tomar en cuenta las diferencias cualitativas cbservadas enfre los grupos de intervencidn

para las caracteristicas de estado funcional ECOG y presencia de metastasis cerebral;

a pesar de no haber diferencias estadisticas (p=0.342" para estado funcional ECOHG

p=0348" para presencia de metastasis cerebral) porgue es posible que el estudio no

L tenga la potencia necesaria para detectar dichas diferencias. Asi, estas caracteristicas

& ™ %\ (estado funcional ECOG y presencia de metéstasis) pueden determinar una mejor o
':,?; ._.._.-—__EI peor respuesta al tratamianto recibido (Passaro et al. 2020; Patel et al, 2020).

Asimismo, se observd cierto desbalance en otras tres caracteristicas basales. En el
grupo alectinib hubo mas pacientes jovenes [menores de 65 afios), varones, sin
metastasis cerebral y cuyo lipe de tratamienic para la metastasis cerebral fue
predominantemente radioterapia del cerebro completo (p=0.020). Es relevante tomar en
cuenta las diferencias observadas entre los grupos para las caracterisbicas de edad v
sexo porgue pueden afectar la respuesta al tratamiento recibedo. Se ha reportado que la
edad (mas de 70 afos, p=0.004) y el sexo masculino (p <0.001), entre otras
caracteristicas, fueron factores negativos para la supervivencia a 5 afios en los
pacientes con CPCNP de tipo adenocarcinoma (Malinier et al. 2020), el mismeo tipo
histologico que el 100 % de los pacientes incluidos el estudio ALUR. En cuanto a la
metdstasis cerebral, la evidencia sugiere que los pacientes con CPCNP que tienen
metastasis cerebral pueden tener peor prondstico de sobravida (Zhu et al. 2021). De
esta forma, en la mayoria de las caracteristicas en las que se observaron desbalances
se muestra gque el grupo alectinib tuvo un perfil con una mejor predisposicidon para la
respuesta al tratamiento.

En ese sentido, debido al desbalance entre los grupos de intervencion, descrito
previamente, en el estado funcional ECOG, presencia de metastasis cerebral, lipo de
tratamiento recibido para dicha metastasis, la edad y el sexo, 88 que exisle sesgo de
seleccion y no s cumple la caracteristica de contrafaclual en este ECA; lo cual
disminuye la vahdez interna del estudic y fa confianza en los resultados presentados.
Aun a pesar de los desbalances a faver de alectinib, se observa una fendencia hacia un
peor perfil de segundad y una menor SG en este grupo, en comparacidn con
guimicterapia.

Por otra parte, el cruce de los participantes del grupo quimioterapia hacia alectinib
alteran los resultados de SG y EA, y afectan la continuidad del estudio. A la facha del
corte de los datos. mas del 70 % de participantas del grupo guimioterapia, luego de
progresar a dicha tratamiento, recibieron alectinib. Esto afecta los resultados de SG y
EA porque no estd claro cuadnto tiempo habrian vivide los pacientes del grupo
guimiolerapia después de la progresion, sin tratamiento antineoplasico adicional, o &

12 Y ghar p calculado por el eqoipo ecnico dal IETSHEsSaud medsante ¢l comando &n STATA BB 66 30%4 5, coi chi2
1 alee p calcidada por el equips técnico del IETSHEsSalud mediante e comando an STATA: fabi 47 26\ 25 &, col
chiz
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perfil de eventos adversos especifico de cada tratamiento recibido. Por lo cual, los
rasultados de 5G y EA por intencidn a tratar no representan el efecto del tratamisnta
con alectinib en comparacion con guimicterapia; debide al tratamiento subsecuente
recibido. Del mismo modo, esto afecta la confinuidad del estudio puesto que los
resultados de SG para un mayor empo de seguimienta estaran afectados por el
tratamiento subsecuente recibide. Por lo tanto, existe incertidumbre en los desenlaces
de aficacia y seguridad evaluados.

Finalmente, debido & su disefio de etiqueta abierta, tanto los evaluadores como los
pacientes conocian el tratamiento que estaban aplicando o recibiendo durante el
astudio. Esio incrementa el riesgo de sesgo de realizacidn y deteccidn, sobre todo
porque esto podria alterar los cuidados del paciente de forma diferenciada. También as
importante considerar que la empresa farmacéutica Roche, fabricante de alectinib,
financid el estudio y diez de los guince autores presentaron vinculos con dicha
farmacéutica declarando recibir salarios y/o financiamientos. Este aspecto puede ser
relevante porque existe evidencia que demuestra gque el patrocinio de astudios por parte
de farmacéuticas puede aumentar |a probabilidad de sesgos a favor del medicamento
de interds (Lundh et al. 2018).
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tuvoe por objativo avaluar |a mejor evidencia disponible
sobre la eficacia vy seguridad de alectinib, comparado con quimicterapia, para el
tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK posdive, con ECOG 0-
2 y que han progresado a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera generacion.
Los desenlaces de interés fueron: SG, calidad de vida v EA

Es importante mencionar gue en EsSalud los pacientes con CPCNP, metastasico, ALK
positivo disponen de la quimicterapia como tratarmienta farmacolégico (EsSalud 2021).
A nivel internacional, se propone el uso de inhibidores de ALK desde la primera linea de
tratamiento para estos pacientes (NCCN 2021b; Hanna et al 2021; Planchard et al.
2020). Sin embargo, tras la evaluacion de dos inhibidores de ALK (crizotinib y alectinib)
como opciones de primera linea de tratamiento, el IETSI-EsSalud no aprobo el uso por
fuera del petitorio de ninguno de los dos farmacos; porgue la evidencia evaluada no
demostra que fuesen mas eficaces y seguros gue la quimicterapia (IETS5I-EsSalud 2019
201Ba; 2016). En esle zentido los pacientes con CPCMP, metastasico v ALK positiva,
actualmente son tfratados con guimioterapia. Por otro lado, en la poblacion de
asegurados de EsSalud, clertos de pacientes con CPFCNFP, metastasico, ALK positivo,
han sido medica y farmacolegicamente tratados en ofras entidades de salud, recibsendn
y progresando a guimioterapia y un inhibidor de ALK de primera generacidn. Es,
paricularmente, para esta poblacién de pacientes gue se desarrolla gl presenis
dictamen

Luego de la bisqueda de la evidencia, hasta el 1 de noviembre del 2021, se identificd
una GPT desarrollada por la NCCN en el 2021 (NCCN 2021b), una ETS desarroliada
por la CADTH en el 2018 (CADTH 2018), v un ECA fase |ll denominada ALUR (Novello
et al. 2018).

La guia de la NCCN recomienda el uso de alectinib en pacientes gue progrésan a
erizotinib, aungue no manciona ol antecedanta de progresion a quimioterapia. Para esta
recomendacion, la NCCN utilizé como evidencia de soporte dos estudios de fase |, sin
grupo control, donde mas del 70 % de los pacientas habia recibido crizotinib y
quimicterapia. Tomando en cuenta esta evidencia de sopore, la recomendacion de la
WCCN podria aplicarse a la poblacion objetivo del presente dictamen. Sin embargo, esta
recomendacion se sustenta en evidencia que no permite determinar si alectimib es mas
eficaz y sagure que |a quimioterapia. Asimismo, llama la atencion gue no se inciuyera al
ECA ALUR de fase Il publicado en el 2018; dado gue hene mayor nivel de avidencia y
tambeén evalla a pacientas qua progrésaron a crizotinib v quimicterapia. Por lo tanto, la
recomendacion de uso de alectinib se sustenta en estudios con bajo nivel de evidencia.

Por olra parte, también es importante mencionar gue la GPC elaborada por el INEN
{INEN 2019}, una institucion de referencia para el tratamiento del cancer a nivel
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nacional, no fue incluida porque no describe su proceso de busqueda y seleccion de fa
evidencia cientifica. Ademas, esla guia adoptd las recomendaciones vertidas por ofras
guias infernacionales (e.g. de |la NCCN), donde varias de ellas, &l dia de hoy, se
encuentran desactuaiizadas, Por lo tanto, las recomendaciones de la guia del INEN. no
brindan informacion Otil para evaluar el uso de alectinib en fa poblacion objetivo del
presenta diclamen.

La ETS de CADTH recomienda el reembolso de alectinib para paciantes con CPCNP,
localmente avanzado (no susceptible de Yerapia curativa) o metastasico, ALK positivo,
que progresa o que s intolerante a crizotinib (CADTH 2018). Cabe resaltar que. s1 bien
la recomendacidn no ez especifica para los pacientes que progresan a qQuimicterapia v
a un inhibider de ALK (poblacién objetivo del dictamen), la principal evidencia evaluada
por esta ETS fue el ECA ALUR &i cual evalud pacientes que progresaron a quimiotarapia
y crizatinib (inhibidor de ALK de pnmeara genseracion) Tras evaluar la evidencia, |a
CADTH concluyd que no se tienen datos que respalden contundentementea & benaficio
de alechnib en termings de SG. En consecuencia, para el analisis los datos de 56 del
estudio ALUR se complementaron coen informacion procedente de dos EC de fase || sin
grupa de comparacién que avaluaron alectinib (Ou et al. 2016; Shaw et al. 2016) La
CADTH identificd esto como una de las limitaciones del analisis economica gue hacia
incierta cualguier estimacion a nivel de la costo-efectividad. Por esa razon, la CADTH
aprobd el uso de alectinib, pero condicionado a un descuento confidencial en su precio
gue parmita al medicamento ser costo-efective para &l sistema de salud canadiense
Asi, aun para la capacidad de financiamiento de sistemas de saled como el canadiense
el beneficio que se puede atnbuir a alectinib no jushfica el precio propuestc por el
fabricante. Asimismo, s& debe laner en cuania que dichos acuerdos 2conomicos qQue
condicionan al uso de alectinib a un precio menor no san factibles en EsSalud debido a
las diferencias en fos contextos economicos ¥ sanitanos

Al respecto de otras instituciones que elaboran ETS. es relevanie mencionar que al
MICE, el 29 de marzo del 2017 (NICE 2017), y &l SMC, el 7 de abril dat 2017 (EMC
2077), ermtieron sus pronunciamientos sobre &l uso de alectinib. EI NICE indicd que no
puede hacer ninguna recomendacion scbre el uso de alectinib en pacientes con CPCNP,
avanzado, ALK positivo, fratado previamenie con cnzobnib, dentro del sistema de sakud
del Reino Unido, porque no se recibid ninguna presentacidn de evidencia por parte de
la empresa farmacéutica {Roche) (MICE 2017). Por su parte, &l SMC indicd que en
ausencia de la presentacion de evidencia por parie del tiular de la autonzacion, no
recomienda gl uso de alectinib para pacientes adultos con CPCHP, avanzado, ALK
positivo, tratado previamente con crizotinib. dentro del sistema de salud escocés (SMC
2017 De este modo, lama la atencidn que la empresa fammacéutica interezada en la
comercializacion de alectinib no presents la evidencia necesaria que respalde su uso en
los sistemas de salud del Reino Unido y de Escocia
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En cuanto al estudio ALUR,, este es un ECA fase ||, de shqueta abiarta, financiado por
Raoche, que evalud alectinib, en comparacidn con quimicteérapia, en pacientes con
CPCNP. avanzado o metastasico, ALK positivo. con astado funcional ECOG 0-2 que
progresaron a quimioterapia y a crizotinib, A la facha de corte de los datos (cuando se
alcanzaron 50 eventos de SLP y con 14 meses de duracion del estudio), los resultados
interinos de la 5G no mostraron diferencia entre alectinib y quimicterapia. Pero, si se
observd un mayor numera de EA serios con alectinib. Por otra parte, los resultados
publicados en ClinicalTrial. gov', con un marca de tiempo desde |a aleatorizacidn hasta
el final del estudio de hasta 33 meses, mostraron que el nimere de muertes por todas
las causas fue significativamente mayar con alectinib frente a guimioterapia. Ademas. la
incidencia de EA serios fue de 25.9 % para alectinib vy 18.9 % para guimioterapia, aungue
sin diferencia estadisticamente significativa, posiblemente debido a la falta de potencia
pstadistica (7.8 %). Cabe resaltar que esta diferencia de 7 % en la incidencia de EA
senos con el uso de alectinib, en comparacién con quimicterapia, sin haber demaosirado
un mayor beneficio en terminos de 5G, geners preocupacion sobre el balance riesgo-
beneficio con el use de alectinib,

La SLP no ha demostrado ser un deseniace subrogado de 5G. Tanto en la publicacion
del ECA ALUR (14 meses de sequimiento) como en los ultimos repories en
ClinicalTrials gov (hasta 33 meses de seguimiento) se ha reportado que la SLP ha sido
mayer en el grupo de alectinib (HR: 015 [p=0.001] y HR: 0.20 [p=0.001]
respactivamenta), No obstante, en el primer punto de corte no se cbsarvo diferencia en
la 5G (HR: 0.89; IC 95 %: 0.35 - 2 24) y en &l Ultimo punto de corte se observaron mas
muertes en grupo alectinib (33.8 % vs.10.8 %; p=0.002). Esto refuerza el hecho de que
no se tignen evidencia de gue la SLP sea un desenlace subrogado para la 5G en
paciente con CPCNP, metastasico, ALK positivo, tal come se sefiala en una evaluacion
previa sobre la validez de la SLP coma desenlace subrogado enestos pacientes (IETSI-
EsSalud 20180).

El estudio ALUR presentd limitaciones que afectaron la validez de los resultados
evaluados. Entre las principales imitaciones del estudio ALUR, se encuenira el sesgo
de seleccion y que una alta proporcion de pacentes que cruzaron de quimioterapia a
alectinib. Dabido al sesgo da seleccién hubo un mayor numero de pacientes con mejor
estada de desempefio ECOG, sin metastasis cerebral, que recibieron radioterapia del
cerebro completa, de menor edad y del sexa masculing, en el grupo alectinib (Novello
et al. 2018). El desequilibric en estas caracteristicas relevantes para |a respuesta al
tratamiento (Passaro etal, 2020; Molinier et al. 2020, Mizuno &t al. 2019; Rusthoven
et al 2020) generan dudas sobre si los resultados cbservados se deben al uso de
alectinib o a estas diferencias en las caracteristicas basales. Asimismo, otra fuente de
sesgo es su disefo de etiqueta abierta, lo cual podria alterar los cuidados del pacienta
de forma diferenciada, entre otros aspectos. Por lo tanto, el sesgo de seleccion
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evidenciado disminuye la validez interna dal estudio. A eflo se le suma gue &l 70.6 % de
pacientes del grupo quimicterapia cruzaron al grupo de alectinib. Este cruzamiento
altera los resultados de los desenlaces evaluados, porque no permite determinar si el
efecto observado es producto del tratamiento asignado o de haber recibido
subsecuentemente otra tratamiento. Por otro lado, se cuenta Unicamente con resultados
interinos y data inmadura para la SG, lo cual podria sobreestimar los resultados
impidieandsa concluir sobre el beneficio de alectinib. Debido a las limitaciones descritas
-| para el ECA ALUR. Ia eficacia y seguridad de alectinib son inciertas en comparacion con
quimicterapia.

Finalmante, es importanta considerar gue los paciantas con CPCNP, metastasico, ALK
positive, con ECOG 0-2, gue progresa a quimioterapia vy a un inhibidor de ALK de
primara generacion (poblacion objetivo del presente dictamen) presentan una
enfermedad avanzada, incurable, cuya expactativa de vida es corla, donde solo del 1 %
al 16 % sobrevive a los 5 afos (Kazandjian at al. 2014) Ademas, an aquelias que son
diagnosticados en estadio metastasico, @ sobrevida es menor a un afo (Jackman et al
2017), Por lo cual, es necesang gue estos pacientes reciban un tratamiento que
maximice su sobrevida, no empeore su calidad de vida y sobre todo sea seguro. Con |3
mejor evidencia disponible no es posible afirmar que el uso de alectinlb mejore la
sobrevida o la calidad de vida de los pacientes con CPCNF avanzado o metastasico,
ALK positivo, con estade funcional ECOG 0-2 gue progresaron a quimioterapia y a
crizotinib, @n comparacion con guimicterapia (alternativa disponible en EsSalud). Por el
contrario, se observd gue el uso de alectinib generd un mayor numers de EA serios y
muertes

Por todo lo expuesto. considerando gue 1) [a poblacidon objetive presenta una
enfermedad avanzada, incurable con una expactaliva de vida corta; por o que, &
objetiva del tratamientc es mejorar la SG o al menos mejorar ia calidad de vida sin
aumentar el riesgo de EA, i) dada las limitaciones del ECA ALUR, |a eficacia y seguridad
de alectinib, frenie a guimioierapia, son inciertas; i) aun considerands los resultados
dal ECA ALUR, no muestran que alectinib mejore la SG; por el contrario, un mayor
numero de pacientes fallecen con alectinib en un marce de tiempo de hasia 33 mese
(balance riesgo-beneficio desfavorable para alectinib), iv) la recomendacian de |a guia
de la NCCHN podria ser aplicable a la poblacién objetivo del dictamen; sin embargo, se
susienta en evidencia de baja calidad, v) la ETS, incluida en la evidencia del prasanta
dictamen, concluys gue el beneficio de alectinib en la 5G es incierto. por lo cual su costo-
efectividad tambigén es incieria; vi) asi, |a ETS condiciona el reembolso de alectink a un
descuenta &n su pracio, lo que no as factible en EsSalud por las diferencias en los
contextos econdmicos y sanitarios; vii) NICE no ha emitido recomendacicn sobre el uso
de alectimb v SMC dio una recomendacion en contra de sy uso ponjue la empresa
farmacéutica no presentd la evidencia gue respalde & uso; viil) #n EsSalud, la poblacién
objetiva dispone de la quimioterapia come altermativa de tratamiento; y ix) financiar una
tecnologia como alectinib gua no ha probado ser mas eficaz o segura gue |a alternativa
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disponible en EsSalud (quimicterapia), seria un gasto que no es posible justificar
tecnicamente, por o cual el eoslo de oportunidad de alactinib no seria favorable. Por los
punios mencionados, se concluye que no exisien argumentos técnicos que permitan
sustentar un benaficio clinicoe con el uso de alectinib, comparado con la quimioterapia,
para el tratamianto de pacientss adultos con CPCNP, metastasico, ALK positive, con
ECOG 0-2 ¥ que progresa a quimicterapia v aun inhibider de ALK de primera
gensracian.
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VI. CONCLUSIONES

El objetiva del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia dispanible sobre
la eficacia y seguridad de alectinib. comparado con la quimicterapia, para el
tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positive, con
ECOG 0-2 y que progresa a quimicterapia y a un inhibidor de ALK de primera
generacian,

Luego de la busqueda de la literatura se identificd una GFC desarroflada por la
NCCN,; una ETS desarrollada por la CADTH; y un ECA fase lll denominado
ALUR publicado por Movelo et al.

La poblacion objetiva iene enfermedad avanzada con axpectativa de vida corta,
por lo cual requiera un tratamiento que mejore suU sobrevida y calidad de vida
disminuyando al nesgo de EA serios.

- La guia de la NCCN recomienda el uso de alectinib, sin mencionar an su
recomendacion si @ paciente progreso o no también a quimioterapia. Aungque
esta recomendacién podria ser aplicable a |a peblacion objetive del presents
dictamen, se sustanta en estudios con baio nivel de evidencia.

- La ETS de ta CADTH concluyd que el benaficia de alectinib an la 56 as inciero
Por ellg, condiciond al uso de alectinib a un descuento confidencial en su precio,
haciéndolo costo-efectivo para el sistema de salud canadiense. Estos acuerdos
econdmicos no son factibles en EsSalud por tratarse de contaxtos econémicos y
zanitarios distintos

- La empresa farmacéutica Roche no presento evidencia que respalde el uso de
alectinib ante otras agencias evaluadoras como &l NICE y SMC. por tal motiva
dichas agencias no pudieron emitir recomendacionas o no récomeandaron el uso
de alectinib.

- EIECA ALUR de fase lll y etiqguata abierta, evalud alectinib frente a guimioterapia
en pacientes adultos con CPCNP, avanzado o metastasico, ALK positiva, gue
progresaron a quimicterapia y a crizetinib. Los resultados interines de la 3G no
mostraron diferencia entre alectinib y guimioterapla. Los resuftados en
ClinicalTrial. gov, desde la aleatonizacion hasta el final del estudio (hasta 33
meses) mostraron una mayor moralidad en el grupo alectinib.

- El eventual uso de alectinib con eficacia y seguridad inciertas, que muestra un
mayor nimero de mueres y EA serios frente a quimicterapia, no seria adecuado,
considerando que, en EsSalud, se dispone de la quimioterapia como alternativa
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de tratamignto. En ase sentido, el costo de oportunidad de alectinib no seria
favorable.

- Por lo expuesto, al IETSI no aprueba el uso de alectinib para el tratamiento de
pacientes aduftos con CPCNP. metastasico, ALK positiva, con ECOG 0-2 y que
progresa a quimioterapia y a crizotinib.
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Vil. RECOMENDACIONES

El IETSI-EsSalud recomienda el uso de las lerapias disponibles en EsSalud para el
tratamiento de pacientes aduftos pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
positiva, con ECOG 0-2 y que pragresa a quimioterapia y aun inhibidor de ALK de
primera generacion. Adicionaimente, sa recomienda a los especialistas que. en caso de
identificar nueva evidencia que responda a la pregunia PICO de interés, envien sus
propuestas para ser evaluadas en el marco de ia Directiva N® D03-ETSI-ESSALUD-
2018,

a7




.

oG TAMEN PRELIMPAA DE EVALUACION OE TECNOLOGIA SAMITARIA N2 038-DETS-ETEL20E )

EFICACES ¥ SEGLAIDAD DE ALECTING EN PACIENTES ADULTOS (0N CANCER DE PULMON DE CELULAS MO BECUERAS, ALK

POSITIVO, METASTASICO, CONECOG 027 QUE HAN Pﬂmﬁfaﬁmﬂa CUMIDTERAPIA ¥ A UN INHEIDOR DE ALK OE PRIMERA
GERERACH

Vill. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Alvarez, Felipe Villar, Ignacio Muguruza Trueba, José Belda Sanchis, Laureano Moling
Lopez-Rodé, Pedro Miguel Rodriguez Suarez, Julio Sanchez de Cos Escuin, Esther
Barreiro, etal. 2016, «Recommendations of the Spanish Society of Pneumology and
Thoracic Surgery on the Diagnosis and Treatment of Non-Small-Cell Lung Cancers.
Archivos De Bronconeumalogia 52 Suppl 1 (mayo): 2-62, hitps:/idoi.org/10.1016/50300-
2896(16)30198-3.

American Society Cancer. 2021, «Lung Cancer Statistics | How Common Is Lung Cancer?s
2027, httpsifwww cancer org/cancenung-cancer/about’key-stabistics himl.

Anota, Amélie, Zeinab Hamidou, Sophie Paget-Bailly, Banoist Chibaudal, Carobne Bascoul-
Moflevi, Pascal Auguier, Virginie Westeel, Frederic Fiteni, Christophe Borg, y Franck
Bonnetain 2015 aTime to health-related quality of ife score deterioration as a modality
af longitudinal analysis for heaith-retated quality of life studies in oncology: do we need
RECIST for quality of life to achieve standardization?s Quality of Life Research 24 (1). 5-
18, https:iidoi. org/10,1007/511136-013-0583-6.

ASCO. 2021 wCancer de puiman de células no pequefas - Estadioss. Cancer Net. 2021
hitps /iwww cancer netiesftipos-de-c%C3%A 1ncer/c¥CA%A 1 near-de-pulm 9. C3%B3n-
de-chI3MASulas-no-pequeth C3%EB 1as/estadios.

CADTH. 201 7. =Alecensaro for Non-Small Cell Lung Gancer (with CNS metastases).»
hitps dhwww. cadth calsites/defaultfiles/pcodripeodr_alectinib_alecensaro_nscic_fn_rec.p
df

CADTH. 20718, «Alecensaro for Locally Advanced or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer
isecond i hn.
https-(hwww cadth calsites/defaultfiles/peodripcodr_alectinib_alecensara_nscic_2in_fn_r
ec.podf

CEMETEC. 2019, «Diagndstico y fratamiento de cancer pulmonar de células no pequelias.
Guiz de Evidencias vy Recomendaciones, Guia de Practica Clinica. Mexicos,,
hitp:ffwww. cenetec-difusion com/CMGPCIGPC-IMS5-030-1%/ER._pdf.

Costa, Rubens Barros, Ricardo L.B. Costa, Sarah M, Talamantes, Jason B, Kaplan, Manali
A Bhave, Alfred Rademaker, Corinne Miler, Benedito A Cameiro, Devalingam
Mahalingam, y Young Kwang Chae. 2018 «Systematic review and meta-analysis of
selected toxicities of approved ALK inhibitors in matastatic non-small cadl [Ung cancers,
Oncotargat 8 (31): 22137-46, hitps:fdoi org/10. 18632/oncotarget 25154,

Elliott, Jesse, Zemin Bai, Shu-Ching Hsieh, Shannon E. Kelly, Li Chen, Backy Skidmore,
Said Yousef, Carine Zheng, David J. Stewart, y George A Walls. 2020, «ALK inhibitors
for non-small cell lung cancer: A systematic review and network meta-analysiss. PLoS
ONE 15 (2% e0229179. htps Vdoi.org/10.137 1ournal pone. 0229175,

EMA. 2017, aSummanry of opinion {post authorisation)».
hitpsfwesw ema:europa eufen'documentsi/smep/chmp-post-authorisafion-summary-
positive-opinion-alecensa_en pdf.

EMA. 2021. «Alectinib. Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producta »
hitps /fwww ema.europa.euw/en/documents/product-information/alecansa-epar-product-
information_es. pdf

38



DICTAMEN PRELIWINAR DE EVELUSTION DE TECHNCLOGLA SANTERIA N * 13.DETS-ETSI
ERMCALH, ¥ SEGLAIDAD DE ALECTING EN PACIENTES ADULTOS COM CANCER DE PLILMOK DE CELULAS M0 PEQUERAE, ALK
PUGMTIVD, METASTASICE, COM BEOG -2 ¥ QLUE HAN F‘HI:GREE'.DEE_:: CUMICTERARIS v & Lty INHIBDOR DE ALK DE PRMERA
GEMERALI

EsZalud. 2021. «Petitorio Farmacologico de EsSaluds 2021,
hitp: s essalud gob pelistsifeval_prod_farm_ofros normate. himl,

Fan, Junsheng, Tszhai Fong, Zengfel Xia. Jian Zhang, v Peng Luo. 2018, « The efficacy and
safety of ALK inhibitors in the freatment of ALK-positive non-small cell lung cancer. A
retwark meta-analysiss. Cancer Medicine ' RIS 4993-50045.
hittps://dai.org/10.1002/cam4. 1768

3
I\ﬁfﬁ} Fan. Junsheng. Zengfei Xia, Xiacli Zhang, Yuging Chen, Ruolan (ian, Sihan Liu, Danming
A You, Jian Zhang. v Peng Luo. 2018, «The efficacy and safety of alectinib in the freatment
of ALK+ NSCLC: a systematic review and meta-analysiss. OncoTargets and therapy 11
(marzo): 1105-15, hitps:doi.org/10.2147/0TT.S156170.

FDw, 2017. whalectinib approved for (ALK) positive metastatic non-small cefl lung cancer
(NSCLC)n, FDA.FDA 2017 hitps-ifwww fda. govidrugsfresources-information-approved-
drugsialectnib-approved-alk-positive-metaztatic-non-smail-cell-lung-cancer-nscic

FDA, 2021 #ALECEMSA® [alectinib} capsules, for aral usen
https:/iwww accessdata fda govidrugsatida_docs/labelr2021/208434s010Mb1 pdf.

GLOBOCAN, 2021, «Global Cancer Obzervatory Cancer Todays, 2021
hitp:/fgeoiare frftoday/home,

Hanra, Masser H., Andrew . Robinson, Sarah Temin, Sherman Baker, Julie B. Brahmer,
Peter M. Elliz, Laurie E. Gaspar, et al. 2021, «Therapy for 3tage IV Non=Small-Cell Lung
Cancer With Driver Alterations; ASCC and OH (CCOY Joint Guideling Updates, Jourmal
of Clinical Oncology 38 (5): 1040-81. https.fidol.org/M10. 1200/C0 . 20.03570.

Hoang, Tung, Seung-Kwon Myung, Thu Thi Pham, ¥ Boyoung Fark. 2020, «Efficacy of
Crizotimib, Ceritinib; and Alectinib in ALK-Positive Non-Small Cell Lung Cancer Treatment:
A Meta-Analysis iof linical Trialzs, Cancers 12 (3 5]
hitps-fidoi.org/10.3390/cancers 12030526,

Hou, Helel, Dantong Sun, Kewei Liu, Man Jiang, Dong Liu, Jingjean Zhu, Ma Zhou, Jing
Cong, vy Xiaochun Zhang. 2019 aTha safety and serious adverse evenis of approved ALK
inhibitors in malignancies: a meta-analysiss, Cancer Management and Research 11
{mayo): 4108-18, hitps./idoi.org/10.2147/CMAR 5190088,

IETSI-EsSalud. 2016, «Segurdad v eficacia de crizotinib en el fratamiento de pacientes con
diagndslico dg cancer pulmonar de células no pequefias metasiasico positivo al gen de
fusicn ALK, Dictamen Preliminar de Evaluacidn de Tecnologia Sanilaria MY 019 -

SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Lima, Paniw
hitp. hwans essalud gob peletsl/pdfsidirectvas/Dictamen_013 _crizotinib_cancerpubomn
ar.pdf.

IETSI-EsSalud. 2018a. «Eficacia y seguridad de crizotinib para el tratamiento del cancer de
pulmén de células no peguedias, ALK positive en pacientes no fributarnios de quimicterapia
y sin tratamiento sistémico previo. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia

Sanitariz M 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-20180.
hitp./www,essalud.gob. pelielsilpdfsidirectivas/DICT_004_SDEPFYOTS_DETS_IETSI
2018, paf,

IETSI-EsSalud. 2018b. «Valider de la scbrevida libre de progresion como deseniace
subrogado de la sobrevida global o calidad de vida, en pacienies con cancer metastasico
de pulmon de células no pequefias ALK positive. Dictamen Metodoldgico de Evaluacion

39




CHETARMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECKILOGHA SANTARL N * 033-DETSHETSI-20H
EFICACIA ¥ SEGURIDAD DE ALECTING EN PACIENTES ADULTCS CON CASCER DE PULBON DE CELULAS MO PEQUENAS, ALK
POSTTVG, METASTASICED, GOM ECOG 02 Y QUE HaN PROGREEADD & SUAMIOTERAPA Y A Li INHIBIDOR DE ALK DE FRIMERS
GENERAGICN

de Tecnologia Sanitaria M. ° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETS1-2018. Lima-Peri.»
hitp:fwww. essaiud gob. pedietsiipdfsidirectivas/DICT_MET_007_SDEPFYOTS_2018.pd.

IETSI-EsSalud, 2019, «Eficacia y seguridad del uso de alectinib en el tratamiento de primera
linea de pacientes con cancer metastisico de pulmon de células no peguefas
AlLKpositivo. Dictamen Prefiminar de Evaluacion de Tecnologla Sanitaria N5 003-
SDEPFYyOTS-DETS-IETSI-2012. Lima, Periis,
hitp-fwww essalud gob. pefietsiipdfsidirectivas/DICT_0D08_SDEPFYOTS_DETS_IETS]
2019 pdf.

IMEN. 2018, «Documento Técnico: Tratamiento Oncoldgico Médico del Cancer de Pulmon
de células no pequefias. Lima-Perd, N° 341-2018-JAINEN »

Jackman, Dawd M., Yichen Zhang. Carole Dalby, Tom Nguyen, Julia Nagie, Christina A
Lydan, Michael 5. Rabin, Krsten K. McNiff, Belen Fraile, y Josaph O. Jacobson. 2017
«Cost and Survival Analysis Before and After Implementation of Dana-Farber Clinical
Pathways for Patients With Stage IV Non-Small-Cell Lung Cancers. Jowrnal of Oncalogy
Practice 13 (4): e246-52. hitps:/idoi.orgf10.1200/J0P 2017.021741.

Karandjan, Dickran, Gideon M, Blumenthal, Huan-Yu Chen, Kun He, Mana Patel, Robent
Justice, Patricia Keegan, y Richard Pazdur. 2014, «FDA Approval Summarny: Crizotinib
for the Treatment of Metastatic Mon-Small Cell Lung Cancer with Anaplastic Lymphoma
Kinase Rearrangementss_ The Cncologisf 19 (10): e5-11.
hitpsidolorg/10 1634 theoncologist 2014-0241,

Khan, Muhammad, Jie Lin, Guixiang Liao, Yunhong Tian, Yingying Liang, Rong Li.
Mengzhong Liu, ¥y Yaweai Yuan. 2018, «ALK Inhibitors in the Treatment of ALK Positive
NSCLCe. Frontiers in Oncology B (enera); 557, hitps:{fdoi.ong/10.3389%onc. 2018 00557 .

Larkins, Erin, Gideon M. Blumenthal, Huanyu Chen, Kun He, Rajiv Agarwal, Gerlie Gieser,
Olen Stephens, et al, 20186, «FDA Approval: Alectinib for the Treatment of Metastatic,
ALK-Positive MNon-Small Cell Lung Cancer Following Crizotinibs. Chimical Cancer
Research: An Official Joumal of the Amencan Association for Cancer Research 22 (21).
S5171-TE. https.//doi.org 0115810780432 CCR-16-1253,

Li, Jingjie, Zhi Yuan, Qun Wang, Waeijie Fan, y Guoping Zhang. 2019, «Meta-Analysis of
Owvarall Incidence and Risk of ALK Inhibitors-Induced Liver Toxicities in Advanced Non-
Small-Cell Lung Cancers. Meadicing o8 (1) a13726.
hittps fidoi org10.1087/M0 . 00000000000137 26

Lilenbaun R. C. 2021a, «Overvew of the mitial treatment of advanced non-small cell lung
cancer LpTeDate, Fecha de ACCes: 1820210, 2021,
https:/bibvirtual upch edu pe 2050 contentsioverview-of-the-intial-treatment-of-
advanced-non-small-cell-lung-
cancer?search=canceri2ide20pulmont:208source=saarch_resuli&selectadTitle=5-
150&usage type=defaullfdisplay_rank=48H5150953493

Lilenbaun R, C. 2021b, sSystamic chamotherapy for advanced nen-small cell lung cancer.
UpToDater. 2021, https-bibvirtual upch edu pe:2050/contents/systemic-chemotherapy-
for-advanced-non-small-cell-lung-
cancer?search=cancer¥20de%20pulmon?:20de%20calulas ¥t 20na 2 0paque’cC3%E1
asftopicRef=4607 &source=related_link.

Liu, Bing. Maoxi Yuan, ¥i Sun, Ziming Cheng. Zalyong Zhang, Shizheng Hou, Xiangdong
Wang, ¥ Jingleng Liu. 2017 «Incidence and risk of hepatic toxicities associated with

40



DICTAMEN FRELIMMAS DE EVALUAGIIN DE TECKOLOGLA SakTAR M " 0F3DET SETS-2021
EFICACIA Y SEGURIDIAD DE ALECTING EM PACIENTES ADULTOE COM GANCER DE PLLMON DE CELULAT ND PECUENAS. ALK
PESITIVD, METASTASACD, CON ECOG 0-2 Y QUE HANM FF!G'C'HEE-"!DE-I‘; CLIMIOTERAPA ¥ A LN INHEBIDOR BE ALK DE PRIMERA
GEMNERATCIL

anaplastic lymphoma kinase inhibitors in the freatment of non-small-cell lung cancer a
systematic review and mela-analysiss. Oncofarget 9 (10) S480-88
https-ffdoi org/10. 18632foncotargal 23840,

LiverTox. 2017. «Alectinibs. En LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-
Induced Liver injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive and

Kidney Diseases. hittp:ffwww. nchi nim nib gov/books/NBI 548060/,

'I Lundh, Andreas, Joel Lexchin, Barbara Mintzes, Jeppe B. Schroll, y Lisa Bero 2018
aindustry Sponsorship and Besearch Dutcome: Systematic Review with Meta-Analysise
Intensive Care Medicine 44 (10). 1603-12, hitps //doi.org/ 0. 1007/s00134-018-5293-7

Ministerio de Salud de Chile. 2018 «Guia de practica clinica: Problema de Salud AUGE
N*81. Céncer de pulman en personas de 15 anos a mas. » #CuidémonosEntraTodos.
2018 https:/idiprece minsal cligarantias-explicitas-en-salud-auge-o-ges/cancer-de-
pulmonirecomendaciones’.

MINSA, 2018, «Petitorip Macional Unico de Medicarmentos Esenciales Para el Sectlor Salud
M® 1361-Z018/MINSA», Lima, Perd,

Mizung, Takaaki, Kazuto Takada, Toshinori Hasegawa, Tatsuya Yoshida, Kenta Murctani

Hironor Kobayashi, Tsutomu Sakurai, Yuuki Yamashita, Nana Akazawa, y Eiji Kaojima

2019, «Comparison between sterectactic radinsurgery and whale-bramn radiotherapy for

o 10-20 brain metastases from non-small cell lung cancers, Moltecwiar and Clinkcal
i Cncalogy 10 {5): 550-85. hitps:idoi.omg/10.3892/men. 2019 1830

Molinier, ©., F. Goupil, D. Debieuvre, J-B. Auliac, 5. Jeandeau, 5. Lacroix, F. Martin, y M.
Grivaux, 2020, «Five-Year Survival and Prognostic Factars According to Histolagy in 6101
Non-Small-Cell Lung Cancer Patientsk. Respialory Medicine and Research 77 (marzo)
46-54. hiips fidoi.org/10.1016/ resmer.2018,10.001,

MCCN, 20212 u«Disclosure Policys. NCCN. 2021, httpsidiwsww.ncon orgfeducation-
research/nccn-oncology-research-programidisclosung-policy .

NCCH, 20210, «Non-Small Cell Lung Cancer. Version 6.2027 - September 30, 2021.»
hitps:/iwww, noon org/professionals/physician_gls/pdfinscl. pdf.

MICE. 2017, «Alectinib for Previously Traated Anapiastic Lymphoma Kinase-Positive
Advanced Mon-Small-Cell Lung Cancer (Terminated Appraisal). Technology Appraisal
[TA438]Published: 29 Mareh 201T.» MICE. 2017
https:fwww. nice org ukiguidancefadl8/chapter/Background.

glal. 2018, sAlectinib wversus Chemolherapy in Crizofinib-Pretreated Anaplashc
Lymphoma Kinase (ALK)-Positive Mon-Smai-Cell Lung Cancer. Resulls from the Phase
I ALUR Studys. Annals of Oncology, Official Joumal of the Evropean Sociely for Medizal
Cncology 28 (B): 1408-18, hitps;/idoi.org!10. 1083 annonc/midy 121,

Qu, Sai-Hong Ignatius, Jin Seok Ahn, Luigi De Petris, Ramaswamy Govindan, James Chih-
Hsin Yang. Brett Hughes, Hervé Lena, et al. 2016. «Alectinib in Crizotinib-Refractory ALK-
Rearranged Non-3mall-Cell Lung Cancer: A Phase || Global Studys. Jouwmal of Clinigal
Oneology; Official Jouwmal of the Amerncan Soclety of Clinical Oncolegy 34 (7)) 661-68
hittpes:Aidol. orgf 10,1200/ c0 2015 63 5443

41




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALLIACKIN CE TECNCLOGIA SAMTARIA N.* 038-DETSETSL2021
EFICATGIS ¥ SEGURIOAD DE ALECTING EN PACIENTES ADULTOS CON CANCER DE PLLMON DE CELULAS MO PECUERAS, ALK
POSITIVO. METASTASICO, CONECOG 02 ¥ QUE HAN Pﬂﬂ:ﬂt&nmuﬁ: CUMICTERAPIA ¥ A LN NHISIDOR DE ALK DE PRIMERA
GERERACI

Passaro, Antonio, llaria Attili. Stefania Morganti, Ester Del Signore, Letizia Gianoncalli,
Gianluca Spitaler, Valerna Stafi, Chiara Catania, Giuseppe Curigliano, y Filippo de
Marinis. 2020, «Clinical Features Affecting Survival in Matastatic NSCLC Treated with
Immunotherapy: A Critical Review of Published Datas. Cancer Treatmen! Beviews BS
[septembre): 102085, hitpsdod.ergf 10010164 clrv, 2020 102085,

Patel, Amol, Ullas Bafra, Kuruswamy Thurai Prasad, Deepak Dabkara, Joydeep Ghosh,
Manasi Sharma, Mawneet Singh, et al. 2020. «Beal World Experience of Treatment and
Outcome in ALK-Rearranged Metastatic Nonsmall Cell Lung Cancer: A Multicenter Study
from India= Cument Froblems in Cancer 44 (3% 100571
https:fdoi.arg/ 101016 currprobicancer 2020 100571,

Planchard, Popat, Kerr, Movello, Smit, Faivre-Finn, Mak, et al. 2020, «Metastatic Non-Smali-
Cell Lung Cancer; ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
ups https:ihwww asmao.orgiguidelinesiung-and-chest-tumoursiclinical-practice-living-
guidelines-matastatic-non-small-cell-lung-cancer.

Rusthowen, Chad G., Masaaki Yamamoto, Denise Bernhardt, Derek E. Smith, Dexiang Gao,
Toru Serizawa, Shoji Yomo, et al. 2020, =Evaluation of First-line Radiosurgery vs Whoke-
Brain Radiotherapy for Smail Cell Lung Cancer Brain Metastases: The FIRE-SCLEC Cohort
Studye, JAAMS Onoology 6 (71 1028-37, hitps 'doi org10. 1001 famaoncal 20201271

Shaw, Alica T_, Leana Gandhi, Shinsh Gadgeel, Gregory J. Riely, Jeremy Cetnar, Howard
West, D. Ross Camidge, et al. 2016. «Alectinib in ALK-Positive, Crizotimib-Resistant, Mon-
Small-Cell Lung Cancer; A Single-Group, Multicenire, Phase 2 Trials, The Lancef,
Ccology 17 (21 234-42 . hittps Wdoi.orgM10. 1016751470204 501 3)00485-X,

SMC. 2017, Alectinib hydrechlonde (Alecensa®) 150mg hard capsules (Moo 125717).»
https: ihwww scottishmedicines. org. ukimedial1 22 3alectinib_hydrochloride_alecensa_no
n_sub_final_aprl_2017_for_website, pdf,

Soda, Manabu, Young Lim Choi, Munehire Enomoto, Shuji Takada, Yoshihire Yamashita,
Shunpei Ishikawa, Shin-ichiro Fujiwara, ef al, 2007, «ldentification of the Transforming
EML4-ALK Fusion Gene in Man-Small-Cell Lung Cancers. Natire 448 (7153) 561-66.

hitpsdaiarg D 1038 aturel5945,

Solomon, Benhamin, y Christine Loviy. 2021, «Anaplasfic lymphoma kinase (ALK) fusion
oncogene positive non-small cell lung cancer, From: UpTeDale.» 7 de mayo deg 20217,
hitps:Moibvirtual. upch.edu. pe: 2050/contentsfanaplastic-lvmphoma-kinase-alk-fusion-
oncogens-positive-non-small-cell-lung-
cancer?zsearch=cancerta20de%:20puimon:20de’: 20celulas¥% 20no% 2 0pequethC 3% B1
ashtopicRef=165388s0urce=see_link#H7253385838.

Takeuchi, Kengo, Young Lim Chol, Manabu Soda, Kentaro Inamura, Yuki Togashi, Satoka
Hatano, Munehiro Enomoto, etal 2008 «Multiplex Reverse Transcripbon-PCR
Screening for EML4-ALK Fusion Transcriptss Clinical Cancer Research An Official
Jowmal of the Amencan Association for Cancer Research 14 (20} GG18-24.
https-fidoi.org/10 1158/1078-0432 CCR-08-1018.

Zhu, Haizhen, Lin Zhou, ¥i Guo, Guangrong Yang, Qiang Dong, Zhijia £hang, Mingging Chen,
y Qiap Yang. 2021. «Factors for Incidence Risk and Prognosis in Mon-Small-Call Lung
Cancer Patients with Synchronous Brain Metastasis; A Population-Based Studys. Futune
Oncology (London, England) 17 (19); 2461-73. hitps:/'doi.org/10.2217fon-2021-0103.

42



DICTAWEN PRELIMINAR DE EVALLIACKON DE TECNOLDGIA SAMTARIA N.* 033-DETEHETSIN

EFsCACIA ¥ SEGURIDLD DE ALECTING EN PACIENTES ADULTOS CON CANDIER DE PLLIMOM DE CELLILAS NO PEQUENAS. ALK
POSITRD, METASTASIDD, COW ECOG 0-2 ¥ CUE HAN PROGRESADC A QUMIOTERAPIA Y & LN INHIBIDOR DE ALK OE PRIMERA

GEMERATION

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

' Base de

Fech

fgﬁff:?ﬁﬁéi datos
E e |

#1

FubMed

a de busqueda: 1 de naviembre de 2021

Resultado

(Carcinoma, Mon-Small-Cell Lung[Mesh] OR Non-
Smallftiab] OR Nonsmallffiab] OR ALK-Fositiveltiab] OR
ECOG 0-2*ftiab] OR NSCLC[tiab]) AND

(Alectinibf Supplementary Concept] OR Alectinib[tiab] OR
Alecensaltiabl) AND (Systematic Review]sb] OR
Systematic Beviewltiabl OR Meta-Analysis[pt] OF Meta-
Analys®[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR
kMetaanalysis{tiab] OR Metanalysistiab] OR
(MEDLINE[tiab] AND Cochraneltiabl} OR Guideline[pt]
OR Practice Guideling[pt] OR Guideline*{ti] OR Guide
Line*[tiab] OR Censensustiab] OR Recommendation[ti]
OR Randomized Controlled Triallpt] OR Random*{t] OR
Controlled Trial*ftiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, BiomedicaliMesh] OR
Technology Assessmenifliab] OF Technelogy
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Owerview(ti] OR

| (Reviewlti] AND Literaturelti]))

s

Base de
datos

Fech

Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library

Cochrane Library

a de bisqueda; 1 de noviembre de 2021

Resultado

Estrategia

#1

MeSH descriptor. [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung]
explode all trees

4585

| Man-Smali:ti,ab, kw

14233

Mansmallt ab kw

9535

231

ALK-Positive:ti.ab kw

| ECOG NEAR/ O:ti ab kw

1308 |

NSCLC:Hi,ab.kw

10013

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #5

| Alectinib:ti, 80, kw

15333
131

Alecansati ab kow

&

#8 OR #9

131

BREBABRERES

#7 AND #10

122

Tabla 3. Bldsgueda en LILACS

Base de
datos

LILACS
Fecha de busqueda: 1 de nowviembre de 2021

Resultads |

Estrategia

H1

Alectinib OF Alecensa [Wards]

1

43
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