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.  RESUMEN EJECUTIVO

- En el 2020, el cancer de pulmén se registré como la primera causa de muerte
por cancer a nivel mundial. Ese mismo afio, en Peru, se registraron 2888 casos
nuevos y 2595 muertes. Alrededor del 85 % de los casos de cancer de pulmén
son de células no pequenas (CPCNP), los cuales tienen una sobrevida a los 5
afos entre 1 % a 16 %. Los pacientes que son diagnosticados con CPCNP en
estadio metastasico presentan una mediana de sobrevida menor a 1 ano. Del
4 % al 7 % de pacientes con CPCNP son ALK positivo.

- Las opciones de terapia sistémica para los pacientes con CPCNP metastasico,
ALK positivo son los inhibidores de ALK y la quimioterapia. Algunas guias de
practica clinica (GPC) recomiendan el uso de inhibidores de ALK en las tres
primeras lineas de tratamiento. Asimismo, recomiendan el uso de la
quimioterapia como una opcion de tratamiento a partir de la progresion a la
primera linea de tratamiento con inhibidores de ALK. En EsSalud, actualmente
se dispone de quimioterapia como la alternativa de tratamiento farmacolégico de
tercera linea para los pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo.

- Aunque en EsSalud no se ha aprobado el uso de inhibidores de ALK para las
primeras lineas de tratamiento, existe un grupo de pacientes con CPCNP,
metastasico, ALK positivo que han recibido tratamiento con quimioterapia y un
inhibidor de ALK de primera generacién, por fuera de la institucion, y la
enfermedad ha progresado. Para estos pacientes, los especialistas en oncologia
de EsSalud sugieren el uso de alectinib (i.e. inhibidor de ALK de segunda
generacién) como una mejor opcion de tratamiento frente a quimioterapia.

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

- Tras la busqueda de la literatura se identificdé una evaluaciéon de tecnologias
sanitarias (ETS) desarrollada por la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) en el 2018; y un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) de fase lll denominado ALUR publicado por Novello et al. en el 2018.
Adicionalmente, se incluyd una GPC desarrollada por la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) en el 2021. Aunque esta GPC no
presenta recomendaciones especificas para la poblacion objetivo del 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 los médicos especialistas en oncologia de EsSalud.

- La guia de la NCCN recomienda el uso de alectinib en pacientes que progresan
a crizotinib, sin mencionar en su recomendacion si el paciente progresod, o no, a
quimioterapia. La evidencia de soporte fueron dos estudios de fase Il, sin grupo
control, donde mas del 70 % de los pacientes recibié previamente crizotinib y
quimioterapia. Asi, la recomendacién de la NCCN podria aplicarse a la poblaciéon
objetivo del presente dictamen. Sin embargo, esta recomendacion se sustenta
en evidencia que no permite determinar la eficacia comparativa de alectinib
versus quimioterapia. Ademas, llama la atencién que no se incluyera el estudio
ALUR, un ECA de fase lll, publicado en el 2018; el cual tiene mayor nivel de
evidencia y también evalia a pacientes que progresaron a crizotinib y
quimioterapia. Por lo tanto, la recomendacién de uso de alectinib se sustenta en
estudios de bajo nivel de evidencia.

- La ETS de la CADTH recomienda el reembolso del alectinib en pacientes con
CPCNP, localmente avanzado (no susceptible a terapia curativa) o metastasico,
ALK positivo que progresa o que es intolerante a crizotinib. Aunque la
recomendacién no menciona a los pacientes que progresaron a quimioterapia,
la evidencia evaluada procede del ECA ALUR que evalué pacientes que
progresaron a quimioterapia y a crizotinib (poblaciéon objetivo del presente
dictamen). Debido a la incertidumbre sobre el beneficio de alectinib en la SG, la
CADTH concluyé que su costo-efectividad también fue incierta y condicioné el
reembolso a un descuento en el precio de alectinib. Dichos acuerdos
economicos que condicionan el uso de alectinib a un precio menor no son
factibles en EsSalud debido a las diferencias en los contextos econémicos y
sanitarios.

- Al respecto de otras instituciones que elaboran ETS, el NICE no pudo hacer
ninguna recomendacién sobre el uso de alectinib y el SMC no recomendé el uso
de alectinib para pacientes adultos con CPCNP, avanzado, ALK positivo, tratado
previamente con crizotinib. En ambos casos debido a que Roche no presento la
evidencia para sustentar la autorizacion. Llama la atencion que la empresa
farmacéutica interesada en la comercializacion de alectinib no presente la
evidencia necesaria que respalde su uso en los sistemas de salud del Reino
Unido y de Escocia.

- EI ECA de fase lll, de etiqueta abierta, denominado ALUR, evalud la eficacia y
seguridad de alectinib, frente a la quimioterapia, en pacientes con CPCNP,
avanzado o metastasico, ALK positivo, que progresaron a quimioterapia y a
crizotinib. Al corte 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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mostraron diferencia en la SG entre los grupos alectinib y quimioterapia
(HR=0.89, IC 95%: 0.35 a 2.24). Los resultados de ClinicalTrial.gov, con un
marco de tiempo desde la aleatorizacion hasta el final del estudio (hasta 33
meses) mostraron que la mortalidad por todas las causas fue mayor en aquellos
que recibieron alectinib frente a quimioterapia (33.8 % vs. 10.8 %; RR 3.12; IC
95 %: 1.18 a 8.30; p=0.009). No se presentaron los resultados de calidad de vida
en la publicacion identificada, ni en otra publicacion.

- Sobre la seguridad, se observé un mayor reporte de eventos adversos (EA)
serios con alectinib. Al corte de los datos (aproximadamente 14 meses), la
incidencia de EA serios para el grupo alectinib fue 18.6 % y para quimioterapia
fue 14.7 %. En ClinicalTrials.gov, con un marco de tiempo desde la aleatorizacion
hasta el final del estudio (hasta 33 meses), la incidencia de EA serios para el
grupo alectinib fue 25.9 % y para el grupo quimioterapia fue 18.9 %. Ambos
reportes de EA serios no mostraron diferencia estadistica significativa entre
alectinib y quimioterapia. No obstante, esta diferencia de 7 % en la incidencia de
EA serios con el uso de alectinib, en comparacion con quimioterapia, sin haber
demostrado una mejora en la SG genera preocupacion sobre el balance riesgo-
beneficio con el uso de alectinib.

- Las limitaciones del estudio ALUR afectan validez interna de los resultados en la
SG y EA serios. Sus principales limitaciones fueron el sesgo de seleccion
(fuentes de sesgo: diferencias en el estado de desempefio ECOG, el diserio de
etiqueta abierta, entre los mas relevantes) y el cruce entre 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 SG, lo cual podria sobreestimar los resultados; impidiendo concluir sobre el
beneficio de alectinib. Cabe resaltar que aun, independientemente de las
limitaciones de este estudio, los resultados no muestran diferencia en la SG entre
alectinib y quimioterapia. Por el contrario, se observa una mayor frecuencia de
muertes por cualquier causa con alectinib desde la aleatorizacion hasta el final
del estudio (hasta 33 meses).

- Por consiguiente, en el presente dictamen se tomaron en cuenta los siguientes
aspectos: i) la poblacién objetivo presenta una enfermedad avanzada, incurable
con una expectativa de vida corta; por lo que, se espera que el tratamiento
mejore la SG o al menos mejore la calidad de vida sin aumentar el riesgo de EA,;
i) dada las limitaciones del ECA ALUR, la eficacia y seguridad de alectinib, frente
a quimioterapia, son inciertas; iii) independientemente de estas limitaciones, los
resultados del ECA ALUR no mostraron que alectinib mejore la SG; por el
contrario, se observé un mayor numero de muertes con alectinib en un marco de
tiempo de hasta 33 meses (balance riesgo-beneficio desfavorable); iv) la
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recomendacion de la guia de la NCCN podria ser aplicable a la poblacién
objetivo del dictamen; sin embargo, se sustenta en evidencia de baja calidad; v)
la ETS concluye que el beneficio de alectinib en la SG es incierto, por lo cual su
costo-efectividad también es incierta; vi) asi, la ETS condiciona el reembolso de
alectinib a un descuento en su precio, lo que no es factible en EsSalud por las
diferencias en los contextos econémicos y sanitarios; vii) NICE no ha emitido
recomendaciéon sobre el uso de alectinib y SMC dio una recomendacion en
contra de su uso porque la empresa farmacéutica no presenté la evidencia que
respalde el uso; vii) en EsSalud, la poblacién objetivo dispone de la
quimioterapia como alternativa de tratamiento; y ix) financiar una tecnologia
como alectinib que no ha probado ser mas eficaz o segura que la alternativa
disponible en EsSalud (quimioterapia), seria un gasto que no es posible justificar
técnicamente, por lo cual el costo de oportunidad de alectinib no seria favorable.
Por los puntos mencionados, se concluye que no existen argumentos técnicos
que permitan sustentar un beneficio clinico con el uso de alectinib, comparado
con la quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP,
metastasico, ALK positivo, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia y aun
inhibidor de ALK de primera generacion.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion no aprueba el uso de alectinib para el tratamiento de pacientes
adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con ECOG 0-2 y 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 evaluacion de la eficacia y seguridad de
alectinib, comparado con quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP), ALK positivo, metastasico, con
ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera
generacion. Asi, la Dra. Sally Corrales Sequeiros, médico especialista en Oncologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de Red Prestacional Rebagliati, siguiendo
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto 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
Paciente adulto con diagnéstico de cancer de pulmén de células no
Poblacion pequenas, ALK positivo, metastasico + 3 lineas de tratamiento (poli
tratado)

Intervencion | Alectinib 600 mg VO x dia

Comparador | Quimioterapia basada en platino

Sobrevida global

Desenlace Calidad de vida

Sobrevida libre de progresion

Con el objetivo de hacer precisiones con respecto a la pregunta PICO, se llevaron a
cabo reuniones 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 formulacién de la pregunta; estableciéndose como pregunta PICO final,
la siguiente:

Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias, ALK
Poblacion positivo, metastasico, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia*
y a un inhibidor de ALK de primera generacion$

Intervencion | Alectinib 600 mg VO dos veces/dia

Comparador | Quimioterapia

Sobrevida global

Desenlace Calidad de vida

Eventos adversos

ALK: Anaplastic lymphoma kinase

*Carboplatino + pemetrexed, docetaxel
SEl paciente motivo de la solicitud recibid crizotinib de forma particular.
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales del CPCNP, metastasico, ALK positivo se han descrito
previamente en los Dictamenes Preliminares N° 009-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019
(IETSI-EsSalud 2019), N° 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 (IETSI-EsSalud 2018a,
2018) y N° 019-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016 (IETSI-EsSalud 2016).

Brevemente, el cancer de pulmon 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 de 18 muertes por cada 100000 habitantes y una
tasa de incidencia estandarizada por edad de 22.4 casos nuevos por cada 100000
habitantes (GLOBOCAN 2021). En Peru, para el mismo afio, el cancer de pulmén fue la
quinta causa de muerte por cancer, con 2888 casos nuevos y 2595 muertes registradas
(GLOBOCAN 2021).

Aproximadamente el 85 % de los pacientes con cancer de pulmén corresponden a
pacientes con CPCNP (American Society Cancer 2021), quienes tienen una sobrevida
alos 5 afios entre 1 % y 16 % (Kazandjian et al. 2014). Entre el 4 % y el 7 % de pacientes
\ con CPCNP presentan reordenamiento de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK, por
£ sus siglas en inglés) (Soda et al. 2007; Takeuchi et al. 2008). Los pacientes que son

¢/ diagnosticados con CPCNP en estadio IV o metastasis (mas de la mitad de los casos)

presentan una mediana de sobrevida menor a 1 afio (Jackman et al. 2017).

El CPCNP metastasico es una enfermedad incurable, por lo cual el objetivo del
tratamiento es brindar una alternativa segura que prolongue la sobrevida y maximice la
calidad de vida del paciente (Lilenbaun R. C. 2021a). El tratamiento para estos pacientes
es por lo general con terapia sistémica o manejo paliativo. Dependiendo del perfil clinico
del paciente, existe la posibilidad de quimioterapia, terapia molecular dirigida o
inmunoterapia. Asi, la eleccién del tratamiento se basa en |la presencia de mutaciones
(e. g. ALK), expresion del ligando PD-1, extension de la enfermedad metastasica e
histologia (Lilenbaun R. C. 2021a). En la actualidad, las guias de practica clinica (GPC)
mencionan a la quimioterapia como la alternativa de tratamiento para pacientes con
resultados negativos a las pruebas moleculares disponibles que detectan ciertas
mutaciones, en linea con esto, ha sido el tratamiento estandar para el CPCNP en
general antes de la aparicion de las terapias dirigidas (Lilenbaun R. C. 2021b). Para
pacientes con CPCNP metastasico y ALK positivo, especificamente, las GPC
internacionales recomiendan el uso de inhibidores de ALK como primera linea de
tratamiento; y frente a la progresion o intolerancia al primer inhibidor utilizado, cambiar
a un nuevo inhibidor ALK (NCCN 2021b; Hanna et al. 2021; Planchard et al. 2020).
Asimismo, recomiendan el uso de quimioterapia como opcién de tratamiento en
pacientes que progresan a la primera linea de tratamiento con inhibidores de ALK
(NCCN 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
determina el tratamiento para la terapia sistémica basada en quimioterapia.
Especialmente, en adultos mayores (> 65 afios) con CPCNP, con estado funcional
ECOG 3 0 4 no se recomienda el uso de terapia sistémica basada en quimioterapia
(Lilenbaun R. C. 2021a). Por otra parte, la terapia dirigida o inmunoterapia no estan
condicionadas a un nivel de estado funcional especifico, aunque se recomienda tener
en cuenta otras comorbilidades (e.g. problemas cardiacos) (Solomon y Lovly 2021).

Con respecto al uso de inhibidores de ALK en pacientes con CPCNP metastasico y ALK
positivo, el IETSI-EsSalud evaludé dos inhibidores de ALK (entre ellos alectinib) de
primera y segunda generacion, como tratamientos de primera linea en pacientes con
CPCNP metastasico y ALK positivo (IETSI-EsSalud 2019; 2018a; 2016). Luego de las
evaluaciones, el IETSI no aprobé el uso por fuera del petitorio de dichos farmacos
puesto que la mejor evidencia disponible evaluada no demostré que fuesen mejores que
la quimioterapia en términos de eficacia y seguridad (e.g. sobrevida global [SG], calidad
de vida y eventos adversos [EA]) en la primera linea de tratamiento. Especificamente
sobre alectinib, el IETSI-EsSalud concluye que no se ha podido determinar el beneficio
neto en la SG frente a quimioterapia (ni a crizotinib como una aproximacion a
5\ quimioterapia), o que sea superior en términos de calidad de vida, a la fecha de la
publicacién del ensayo clinico aleatorizado (ECA) evaluado, ni que presente un mejor
perfil de seguridad (IETSI-EsSalud 2019). Por lo cual, en EsSalud, los pacientes con
CPCNP metastasico y ALK positivo reciben quimioterapia como tratamiento de primera
linea.

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

En ese sentido, el objetivo del presente dictamen preliminar fue evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de alectinib, comparado con
quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia y un inhibidor de ALK.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ALECTINIB

Alectinib (Alecensa®) es una molécula pequena, de segunda generacion, que inhibe el
receptor de tirosina quinasa del ALK mutado (y sus variantes oncogénicas) (LiverTox
2017). Alectinib recibié la aprobacion acelerada por parte de la Food and Drug
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Administration (FDA) en el afio 2015 para el tratamiento de pacientes con CPCNP
metastasico, ALK positivo y que han progresado o son intolerantes a crizotinib. Esta
aprobacion se sustentod en los hallazgos reportados en dos ensayos clinicos (EC) fase
Il de un solo brazo (Larkins et al. 2016). Posteriormente en 2017, con la presentacion
de los resultados de un ECA fase Ill (NCT02075840) que evalud alectinib en primera
linea, la aprobacion de alectinib pasé a una aprobacion de tipo regular cambiando su
indicacion a pacientes con CPCNP metastasico, ALK positivo, detectado por una prueba
aprobada por la FDA (FDA 2017). De manera similar y basados en los mismos estudios,
en febrero del 2017, alectinib recibié la aprobacién de tipo condicional por parte de la
European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de pacientes adultos con
CPCNP avanzado, ALK positivo, previamente tratado con crizotinib (EMA 2017).
Posteriormente, en octubre del 2017 la EMA cambioé la autorizacion de alectinib de
condicional a regular y extendié la indicacion de uso a tratamiento de primera linea para
pacientes adultos con CPCNP avanzado ALK positivo (EMA 2017). Cabe sefalar el
tratamiento con alectinib, para ambas agencias, no esta condicionado al estado
funcional ECOG del paciente.

Las dosis recomendadas, segun etiqueta, por ambas agencias reguladoras es de 600
\ Mg dos veces al dia administrados por via oral (FDA 2021; EMA 2021). En relacién a
il los EA descritos en las etiquetas, los EA mas comunes (220 %) son: fatiga,
estrefliimiento, mialgia, edema, anemia, erupcion, incremento de bilirrubina y nauseas
(FDA 2021; EMA 2021). Adicionalmente, la EMA describe como reacciones adversas
muy frecuentes (= 1/10) a los trastornos de la vision, bradicardia, diarreas, vomitos,
incremento de enzimas hepaticas, aumento de creatinina, aumento de peso; y como
frecuentes (de 2 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 intersticial/neumonitis, insuficiencia renal
severa, bradicardia, elevacion de creatinina, mialgia severa, perforaciéon gastrointestinal,
fotosensibilidad y toxicidad embrién-fetal (FDA 2021; EMA 2021).

En el Peru, 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 Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA 2018) o del Petitorio Farmacolégico de
EsSalud (EsSalud 2021).
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Tabla 3. Registro sanitario de alectinib en el Peru

REgStn Titular del Costo de
sanitario/ Nombre . . Costo .
. Registro Unidad . Tratamiento
Fecha comercial L. unitario (*) ~
. Sanitario por 1 afno (**)
Vencimiento
Alecensa® | Farma Peru | de 150 m S/78.03
13/12/2022 SA. e 227,847.60

Fuente: Obtenido de la pagina web de DIGEMID, fecha de acceso: 3 de noviembre de

2021.https://www.digemid.minsa.gob.pe/productosfarmaceuticos/principal/pages/default. aspx.

(*) Los costos fueron consultados en el sistema SAP de EsSalud, fecha de consulta: 29 de

octubre de 2021.

(**) El costo del tratamiento a un afo esta basado en la dosis recomendada segun la etiqueta
aprobada por la FDA, de 600 mg de alectinib dos veces por dia. Asi, se requeriria 2920 capsulas
de 150 mg de alectinib para un afio de tratamiento.
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevo a cabo una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar
la mejor evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de alectinib, comparado con
quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, con ECOG 0-2 y que han progresado a quimioterapia y a un inhibidor de ALK
de primera generacion.

La busqueda se realizé en las bases de datos: PubMed, The Cochrane Library y
LILACS. Adicionalmente, se realizé6 una busqueda manual dentro de las paginas web
pertenecientes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y/o
GPC incluyendo: el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), el Scottish Medicines
Consortium (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 (ASCO), el Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC), la Sociedad Espariola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR), la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA), la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
Ministerio de Salud del Peru (MINSA), el Ministerio de Salud de Chile, el Ministerio de
Salud de Colombia y el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI).

Finalmente, se realizdé una busqueda manual en la pagina web de 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 busqueda de informacién sea especifica pero lo suficientemente sensible
para obtener la evidencia cientifica que permita responder a la pregunta PICO, se
utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados con la
poblacién y la intervencién de interés. Se emplearon términos MeSH*, asi como también,
términos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos acordes a cada
una de las bases de datos elegidas para la busqueda.

' Termino MeSH: Es el acronimo de Medical Subject Headings, es el nombre de un amplio vocabulario terminologico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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Las estrategias de busqueda para cada una de las bases de datos bibliograficas, junto
con el numero de registros obtenidos, se encuentran en las Tablas 1, 2 y 3 del Material
suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa
de gestion de referencias para la eliminacion de duplicados. Luego, se importaron al
aplicativo web Rayyan (https://rayyan.ai/).

La seleccion de los estudios se llevé a cabo en una primera fase por dos evaluadores
del Equipo Técnico del IETSI de manera independiente; evaluando los titulos y
resimenes en relacion con la pregunta PICO y seleccionando aquellos que serian
evaluados a texto completo en una segunda fase por un unico evaluador. La secuencia
para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente dictamen esta descrita
en el flujograma de seleccion bibliografica en la seccion de resultados (Figura 1).

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) de EC con o sin metaanalisis,
y ECA de fase Ill que respondieran a la pregunta PICO del presente dictamen preliminar.
Sobre las GPC, se incluyeron aquellas elaboradas a través de un proceso sistematico,
en el que se haya realizado una busqueda y revision de la evidencia cientifica, que
incluyan un sistema de gradacion del nivel de evidencia y grados de recomendacion, y
presenten recomendaciones para la poblacion especifica de la pregunta PICO del
presente dictamen. Se debe precisar que se optd por incluir GPC sugeridas por el
médico especialista, independientemente de si éstas respondieran o no a la pregunta
PICO. Asimismo, tomando en cuenta que la poblacion objetivo del dictamen progreso a
quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera generacion (una de las caracteristicas
de la poblacion objetivo), se tomd en consideracion la evidencia de aquellos que
progresaron a quimioterapia y a crizotinib por ser, crizotinib, el unico inhibidor de ALK
de primera generacion. Finalmente, se incluyeron estudios en inglés y espafiol y se
excluyeron las series de casos, los reportes de casos, las cartas al editor, y los
resumenes de congresos.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECA:
ensayo clinico aleatorizado; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; CADTH: Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health; CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud;
SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica; ESMO: European Society for Medical
Oncology; ASCO: American Society of Clinical Oncology; IQWIG: Institute for Quality and Efficiency in
Healthcare; INEN: Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

La presente sinopsis describe la evidencia cientifica sobre el uso de alectinib como
tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con ECOG 0-
2 y que progresa a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera generacion, segun
el tipo de publicacion.

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021. “Non-Small Cell Lung
Cancer. Version 6.2021 - September 30, 2021” (NCCN 2021b).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

Las siguientes guias presentan recomendaciones para pacientes que progresan
unicamente a un inhibidor de ALK.

%\ - American Society of Clinical Oncology (ASCO), 2021. “Therapy for Stage IV Non—
Small-Cell Lung Cancer With Driver Alterations: ASCO and OH (CCQO) Joint
Guideline Update” (Hanna et al. 2021).

- European Society for Medical Oncology (ESMO), 2020. “Metastatic Non-Small-Cell
Lung Cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up” (Planchard et al. 2020).

- Ministerio de Salud de Chile, 2018. “Guia de practica clinica: Problema de Salud
AUGE N°81. Cancer de pulmén en personas de 15 afios a mas” (Ministerio de Salud
de Chile 2018)

De manera similar, las siguientes dos guias fueron excluidas porque no presentan
recomendaciones para la poblacion objetivo del presente dictamen. Las guias brindan
recomendaciones para los pacientes con CPCNP metastasico en general, y no
especificamente para aquellos que sean ALK positivo.

- Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), 2019.
“Diagnostico y tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias. Guia de
Evidencias y Recomendaciones: Guia de Practica Clinica. México” (CENETEC
2019)
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- Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (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 busqueda y revision de la evidencia cientifica. Esta guia adopta las
recomendaciones vertidas por otras guias internacionales, las cuales ademas son
versiones desactualizadas.

- Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), 2019. “Documento
Técnico: Tratamiento Oncolégico Médico del Cancer de Pulmén de células no
pequenas. Lima-Peru. N° 341-2019-J/INEN” (INEN 2019).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

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

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

La siguiente ETS fue excluida porque su evaluacion se centra solo en pacientes con
CPCNP, ALK positivo que progresan a crizotinib y que tienen metastasis cerebral.

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).
“AMlecensaro for Non-Small Cell Lung Cancer (with CNS metastases)”
(CADTH 2017).

Revisiones sistematicas:
Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

Las siguientes RS fueron excluidas porque el objetivo de estos estudios fue evaluar
inhibidores de ALK (entre ellos alectinib) indistintamente de la linea de tratamiento

- Elliott et al., 2020. “ALK inhibitors for non-small cell lung cancer: A systematic
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 Crizotinib, Ceritinib, and Alectinib in ALK-
Positive Non-Small Cell Lung Cancer Treatment: A Meta-Analysis of Clinical
Trials” (Hoang et al. 2020).

Costa et al., 2018. “Systematic review and meta-analysis of selected toxicities
of approved ALK inhibitors in metastatic 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. 2019).

Li et al., 2019. “Meta-analysis of overall incidence and risk of ALK inhibitors-
induced liver toxicities in advanced non-small-cell lung cancer” (Li et al.
2019).

%\ Las siguientes RS fueron excluidas porque evaluaron la eficacia y seguridad de los

inhibidores de ALK de manera conjunta y no informacion especifica sobre alectinib.

Liu et a., 2018. “Incidence and risk of hepatic toxicities associated with
anaplastic lymphoma kinase inhibitors in the treatment of non-small-cell lung
cancer: a systematic review and meta-analysis” (Liu et al. 2017).

Khan et al., 2019. “ALK Inhibitors in the Treatment of ALK Positive NSCLC"
(Khan et al. 2019).

Ensayos clinicos aleatorizados:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia.

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

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2021. “Non-Small Cell Lung
Cancer. Version 6.2021 - September 30, 2021” (NCCN 2021b)

Esta guia fue incluida en el presente dictamen por sugerencia de los especialistas. Esta
guia fue desarrollada por la NCCN, para el diagnoéstico y tratamiento de pacientes con
CPCNP. La NCCN clasifica sus recomendaciones en 4 categorias (1, 2A, 2B y 3) de
acuerdo a la calidad de la evidencia cientifica y al consenso del panel de miembros
elaboradores de la guia; siendo la categoria 1 la recomendacion con mas alto nivel de
evidencia y consenso.

Recomendaciones

No se identificaron recomendaciones especificas para la poblacion objetivo del presente
dictamen. No obstante, se identificé una recomendacién para la poblacion que progresa
al tratamiento de primera linea con crizotinib; la cual podria incluir a la poblacion objetivo
del presente dictamen.

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

crizotinib como tratamiento de primera linea, en funcién de los sintomas y extension de

la metastasis, la guia recomienda:

e Considerar la terapia local definitiva y continuar con crizotinib (grado de
recomendacion: categoria 2A?%); o

e Considerar la terapia local definitiva y cambiar a alectinib u otros dos inhibidores de
ALK (grado de recomendacion: categoria 2A); o

e Cambiar a alectinib u otros dos inhibidores de ALK (grado de recomendacion:
categoria 2A); o

e Brindar terapia sistémica (e. g. quimioterapia, inhibidores PD-1) (grado de
recomendacioén: categoria 2A).

Sobre la evidencia de soporte para el uso de alectinib en pacientes que progresan a
crizotinib, la guia sustenta su recomendacién en los resultados de dos EC fase Il de un
solo brazo. Estos EC fase |l evaluaron alectinib en pacientes con CPCNP, avanzado o
metastasico, ALK positivo, que progresaron a crizotinib (Ou et al. 2016; Shaw et al.
2016).

2 Basado en evidencia de nivel inferior, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es apropiada.
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Analisis

En relacion con la metodologia, la guia sefiala que los procesos de busqueda, seleccion
y evaluacion de la evidencia cientifica estuvieron a cargo de un panel multidisciplinario
de expertos en cancer; pero no describe dichos procesos. En consecuencia, no es
posible evaluar las caracteristicas y/o motivos de por qué ciertos estudios se incluyeron
y otros quedaron fuera del cuerpo de la evidencia. Al respecto, llama la atencion que la
recomendacion de alectinib en pacientes que progresa a crizotinib se sustenta solo en
evidencia procedente de dos ensayos clinicos fase Il sin grupo control (Ou et al. 2016;
Shaw et al. 2016); aun cuando se cuenta con el estudio ALUR, que es un ECA de fase
Il que evalud el uso de crizotinib en pacientes adultos con CPCNP, avanzado o
metastasico, ALK positivo, que progresaron a un régimen de quimioterapia basada en
platino y crizotinib (Novello et al. 2018) . En ese sentido, la recomendacion de uso de
alectinib esta sustentada en evidencia de bajo nivel; existiendo estudios con mayor nivel
de evidencia.

También es importante sefalar que la quimioterapia 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
progresé o no a quimioterapia. Aun asi, el 74 % de pacientes del estudio de Shaw et al.
y el 79 % de los pacientes del estudio de Ou et al. habian recibido anteriormente
quimioterapia. En ese sentido, podria considerarse que las recomendaciones de la
NCCN también estan dirigidas a la poblaciéon de pacientes que progreso a crizotinib y
quimioterapia. Sin embargo, que la recomendacion esté sustentada en estudios de fase
Il y que no se hayan tomado en cuenta los resultados del ECA ALUR, generan dudas
sobre la utilidad de la recomendacion brindada.

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

Con respecto a los conflictos de interés, 4 de los de 49 miembros® del panel de
elaboracién de la GPC declararon tener conflicto de interés con Roche, compariia
farmacéutica que produce alectinib. No obstante, se debe precisar que la NCCN sefala
que en casos de conflictos de interés los panelistas no participaran de las discusiones
sobre temas en los que existe conflicto de interés (NCCN 2021a). Los detalles de la

3 Declaracion de conflictos de interes del panel de la guia de la NCCN 6.2021:
https://www.ncen.org/quidelines/quidelines-panels-and-disclosure/disclosure-panels-details-
page?Meetingld=0&Groupld=593
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elaboracion y metodologia de actualizacion de esta guia se encuentran en la pagina
web de la NCCN (https://www.nccn.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, cabe mencionar que, si bien la recomendacion
emitida por esta ETS no es especifica para los pacientes con CPCNP, metastasicos,
ALK positivos que han progresado a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera
generacion (poblacién objetivo del dictamen), la evidencia que respalda a la
recomendacion procede de pacientes que progresaron a quimioterapia y crizotinib
(inhibidor de ALK de primera generacién), por lo que se ha considerado pertinente
incluirla en la presente evaluacion.

Esta ETS desarrollada por la CADTH presenta la evaluacion de alectinib como
tratamiento para pacientes con CPCNP, localmente avanzado (no susceptible a terapia
curativa) o metastasico, ALK positivo que progresa o que es intolerante a crizotinib. La
finalidad de esta ETS fue elaborar recomendaciones de reembolso. Luego de evaluar la
evidencia, el comité encargado optd por recomendar el reembolso de alectinib; pero,
condicionado a un descuento del precio del medicamento con el fin de que logre ser
costo-efectivo para el sistema de salud canadiense. Asimismo, la CADTH sefala que
dicho reembolso debe ser para pacientes con buen estado funcional (no detalla grado
de ECOG) y que el tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o
hasta una toxicidad inaceptable.

La CADTH evalué el uso de alectinib frente a quimioterapia y otro inhibidor de ALK
disponible en su sistema de salud. La evidencia evaluada consistié en los resultados
preliminares del ECA ALUR, disponibles, hasta ese momento, en forma de resumenes
y posters, segun sefialé la CADTH. EI ECA ALUR es un estudio de etiqueta abierta que
evalud la eficacia y seguridad de alectinib, en comparacion con quimioterapia, en
pacientes con CPCNP localmente avanzado o metastasico, ALK positivo, que han
progresado o no toleran crizotinib, con ECOG 0 a 2. Cabe sefialar que los pacientes del
ECA ALUR han progresado a crizotinib y quimioterapia.

En relacién con la eficacia, la CADTH tomé en consideracion los resultados de la
sobrevida libre de progresion (SLP) del ECA ALUR, sefalando que mostraban
diferencias estadisticamente significativas a favor de alectinib. En cuanto a la SG, la
CADTH refirié que los datos al momento del analisis primario se encontraban inmaduros.
Ademas, sefialdé que el 69 % de pacientes que recibian quimioterapia cruzaron para
recibir tratamiento con alectinib. Es importante mencionar que la CADTH consideré que
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las caracteristicas basales de los pacientes evaluados en el ECA ALUR estuvieron
equilibradas; sin embargo, como se vera mas adelante en la descripcion de este 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 describié6 que los valores evaluados no mostraron
diferencias clinicamente significativas, pero dichos valores no se mostraron.

En relacién con la seguridad, la CADTH describioé que con alectinib se observaron mas
EA serios que con quimioterapia (19 % vs. 15 %). En contraste, describi6é que los EA de
cualquier grado (77 % vs. 85 %) y los EA de grado 3 a mas (27 % vs. 41 %) fueron mas
frecuentes con quimioterapia. Asimismo, la CADTH indicé que el tratamiento con
alectinib condujo a una mayor frecuencia de interrupcion del tratamiento (19 % vs. 9 %),
aunque el grupo quimioterapia tuvo una mayor descontinuacion del tratamiento (9 % vs.
6 %). En términos generales, la CADTH concluyé que alectinib tiene un perfil de
seguridad favorable en comparaciéon con quimioterapia.

Sobre la evaluacion de la costo-efectividad, la CADTH senalé las limitaciones del
analisis econémico presentado, entre ellos describié que: i) los datos de SG del ECA
ALUR eran inmaduros y que una alta proporcion de pacientes cruzaron de quimioterapia
a alectinib, ii) se utilizaron estimaciones comparativas indirectas entre alectinib y
quimioterapia para la SG utilizando los datos de dos estudios de fase |l para alectinib y
de un estudio observacional para quimioterapia, iii) se utilizé un horizonte temporal de
10 afios cuando el seguimiento de ECA era limitado, iv) no estuvo de acuerdo con el
modelo estadistico para la SLP porque usaron datos del tratamiento con alectinib mas
allda de la progresion y v) se usaron diferentes costos de adquisicion para la
quimioterapia. Por todo ello, la CADTH realizé adicionalmente un nuevo analisis
ajustando los parametros segun las limitaciones encontradas. Luego de ello, la CADTH
concluyd que existe incertidumbre en las estimaciones de la costo-efectividad entre
alectinib y quimioterapia; sobre todo debido a la falta de datos solidos de eficacia
comparativa directa o indirecta en la evaluacion econémica. Por ello, la CADTH concluyé
que el costo de alectinib presentado requeriria una reduccion sustancial en el precio,
aungue no especificd de cuanto.

De este modo, la CADTH aprobd el reembolso de alectinib para los pacientes con
CPCNP, localmente avanzado (no susceptible de terapia curativa) o metastasico, ALK
positivo que progresa o que es intolerante a crizotinib, condicionado a un descuento en
el precio del medicamento de modo que logre ser costo-efectivo para el sistema de salud
canadiense. Adicionalmente, es importante mencionar que no es posible extrapolar los
resultados del analisis de costo-efectividad realizado por CADTH o las condiciones
econdémicas planteadas en su recomendacion a la realidad de EsSalud por tratarse de
contextos econémicos 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-small-cell lung cancer: results
from the phase lll ALUR study” (Novello et al. 2018)

La presente publicacién muestra los resultados hasta la fecha de corte de los datos para
el analisis primario, es decir, analisis de la SLP, del ECA de fase lll, multicéntrico, de
etiqueta abierta, financiado por la comparia comercializadora de alectinib, denominado
ALUR (NCT02604342). En el estudio se analizaron pacientes adultos con CPCNP,
avanzado o metastasico, ALK positivo, con estado funcional ECOG 0-2 y que
progresaron a un régimen de quimioterapia basada en platino y crizotinib, que es la
poblacion de interés de la pregunta PICO. Los pacientes fueron aleatorizados en
proporcion 2:1 para recibir alectinib (600 mg dos veces al dia) o quimioterapia (docetaxel
o pemetrexed). La aleatorizacién se llevo a cabo utilizando los factores de estratificacion:
estado funcional ECOG (0 o 1 vs 2), presencia de metastasis cerebral al inicio del
estudio, y antecedente de radioterapia cerebral.

Los desenlaces evaluados y de interés para el presente dictamen fueron la SG, la
calidad de vida y los EA. Cabe mencionar que estos desenlaces fueron considerados
secundarios 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 este desenlace.

Los resultados presentados en esta publicacion 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 el analisis final para la SLP y el analisis
interino para la SG. Cabe sefialar, que el final del estudio fue definido como el momento
en el que cada paciente es seguido por al menos 14 meses para evaluar la SG o cuando
el 50 % de pacientes aleatorizados haya fallecido, lo que ocurriera primero. El analisis
estadistico se realizé en la poblacién por intencién a tratar, pero no se especifica que
los resultados de SG y otros desenlaces hayan sido ajustados por multiplicidad de
analisis. El analisis de la SLP y la SG se llevaron a cabo utilizando un modelo de Cox
que incluia los factores de estratificacion. Las estimaciones se obtuvieron mediante un
enfoque de Kaplan-Meier, el valor de p de la prueba de rango logaritmico se calculé con
los HR estimados (modelo de Cox estratificado) y los IC del 95% correspondientes
(método de Brookmeyer y Crowley).

Es importante mencionar que el tamafio de muestra calculado inicialmente se redujo
debido a un cambio en el protocolo. Los investigadores sefialaron que estimaron un
tamario 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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basados en los resultados de SLP de dos estudios de fase Il (Ou et al. 2016; Shaw et al.
2016), 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 (version 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
se redujo de 120 a 90 sujetos. Cabe mencionar que la version disponible del protocolo
es la versién 7.1 con fecha de modificacion del 1 de diciembre del 2017, un mes previo
a la fecha de corte de datos. Esta reduccion en el tamafio muestral puede ser relevante,
considerando que dicha reduccién podria afectar la potencia para ver diferencias en
otros desenlaces, por ejemplo, en los EA.

Resultados

Se incluyeron 107 pacientes, los cuales fueron aleatorizados para recibir alectinib (n=72)
o quimioterapia (n=35). Dos pacientes del grupo alectinib y un paciente del grupo
quimioterapia, no recibieron el tratamiento asignado. A la fecha de corte de los datos
para el analisis primario (SLP), los datos para el analisis de la SG se encontraban aun
inmaduros (22%). El 70.6 % de pacientes asignados a quimioterapia recibieron alectinib,

° “\luego de progresar a dicho tratamiento (mediana de SLP: 1.6 meses para el grupo

ZQuimioterapia, con 14 meses de seguimiento®).

En cuanto a las caracteristicas basales, se observaron desbalances entre los brazos de
estudio que pueden influir en la respuesta al tratamiento recibido. Tal como mencionaron
los investigadores, mas pacientes que recibieron alectinib tenian mejor estado de
desempefio ECOG 0 0 1 (91.7 % frente a 85.7 %) y ninguna metastasis cerebral (34 %
frente a 25.7 %) en comparacién con el grupo que recibié quimioterapia. Adicional a ello,
se observo que también aquellos que recibieron alectinib fueron mas jovenes (18 a 65
anos) (83.3 % frente a 71.4 %), del sexo masculino (56.9 % frente a 48.6 %) y recibieron
predominantemente radioterapia de cerebro completo (82.1 % frente a 60. 0 %) que
radiocirugia (7.1 % frente a 33.3 %) o cirugia cerebral (0 % frente a 13.3 %). Finalmente,
el 10.3 % de los pacientes del grupo alectinib y ninguin paciente del grupo quimioterapia
que recibieron tratamiento para la metastasis cerebral, recibieron un tipo 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 quimioterapia. La mediana de
SG fue de 12.6 meses (IC 95%: 9.7 a no alcanzado [NA]) con alectinib y NA (IC 95%:
NA a NA) con quimioterapia. No se observo diferencia estadisticamente significativa en
la SG entre ambos grupos de tratamiento (HR=0.89, IC 95%: 0.35 a 2.24).

4 En ClinicalTrial.gov se registra que el estudio ALUR (NCT02604342) inicia el reclutamiento el 03 de noviembre del
2015.

5 Tiempo desde que ingreso el primer participante al estudio ALUR (3/11/2015) hasta la fecha de corte de los datos
(26/01/2017).
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Eventos adversos: La poblacién evaluada para seguridad consistié en aquellos que
habian recibido al menos una dosis del tratamiento asignado (n=70 para alectinib y n=34
para quimioterapia). La mediana de seguimiento de seguridad fue de 6.5 meses para
alectinib (IC del 95%: 4.7 a 8.2) y 5.8 meses para quimioterapia (IC del 95%: 4.2 a 9.0).
Los EA serios se reportaron en 18.6 % de los pacientes que recibieron alectinib y 14.7
% de los que recibieron quimioterapia (p=0.625°). Se reporta de forma agrupada los EA
de grado 3 a 5, 27.1 % para el grupo alectinib y 41. 2 % para el grupo quimioterapia.

Sobre la descontinuacion del tratamiento debido a EA, se describié que 5.7 % del grupo
alectinib y 8.8 % del grupo quimioterapia descontinuaron el tratamiento por estos
motivos. Cabe mencionar que, en el flujograma de la disposicion de pacientes, se
describe que, al corte de los datos, 37.1 % del grupo alectinib y 85.3 % del grupo
quimioterapia descontinuaron el primer periodo de tratamiento (desde la aleatorizacion
hasta la progresién de la enfermedad) debido principalmente a progresion de la
enfermedad (26.6 % para alectinib vs. 64.0 % para quimioterapia). Asimismo, 27.8 %
del grupo alectinib y 28.6 % del grupo quimioterapia se retiraron del estudio, entre las
causas se describe que fue debido a muerte (22.2 % vs. 20.0 %), retiro del participante
(4.2 % vs. 8.6 %) o por progresion (1.4 % para alectinib).

Resultados publicados en ClinicalTrials.gov’: A octubre del 2019 (fecha de ultima
actualizacion de datos) y 33 meses de seguimiento para la SG, se informa una mediana
de SG de 27.8 meses para el grupo de alectinib (IC 95 %: 18.2 a NA) y NA para el grupo
de quimioterapia (IC 95 %: 8.6 a NA). Cabe precisar que el numero de sujetos
registrados para cada grupo de tratamiento fue mayor al de la publicacion 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
proporcién de pacientes del grupo alectinib fallecieron (33.8 %) comparado con el grupo
quimioterapia (10.8 %) (RR 3.12; IC 95 %: 1.18 a 8.30; p=0.0098). Sobre los EA serios,
el 25.9 % del grupo alectinib y el 18.9 % del grupo quimioterapia reportaron EA serios
(p=0.407°). Los EA serios con alectinib fueron neumonia, infecciones, infarto al
miocardio, colelitiasis, muerte, fracturas, epilepsia, lesién renal aguda, hemoptisis,
trombosis venosa profunda, entre los mas resaltantes. Por otro lado, los EA serios con
quimioterapia fueron anemia, neutropenia, diarrea, nauseas, dolor abdominal, infeccion
pulmonar, neumonia bacteriana, gastroenteritis y estomatitis. Sobre los resultados de
calidad de vida, se presenta el porcentaje de pacientes que cumplieron con llenar los
cuestionarios de calidad de vida (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, EQ-5D-5L) a
lo largo del estudio; pero, no se presentaron los puntajes totales promedio de la calidad
de vida obtenidos para cada grupo de intervencion. Cabe sefalar que, se reportan
resultados de un desenlace definido como “tiempo al deterioro” basandose en los datos

& Valor p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en STATA: tabi 13 5\ 57 29, col chi2
7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02604 342 7view=results

8 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: csi 26 4 51 33

¢ Valor p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en STATA: tabi 20 7\ 57 30, col chi2
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de dichos cuestionarios; sin embargo, no esta definido aun la relevancia clinica de este
desenlace puesto que su evaluacién no esta estandarizada 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 presente dictamen que tiene por objetivo evaluar a pacientes con CPCNP
metastasico, ALK positivo que progresan a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de
primera generaciéon. Debe tenerse en cuenta que el estudio ALUR también incluye
pacientes que estan en fase localmente avanzada (estadio 11IB*°), aunque fueron en
menor proporcion (4.2 % para el grupo alectinib y 2.9 % para el grupo quimioterapia)
que los pacientes en fase metastasica (estadio V) (poblacién objetivo del dictamen). Un
mayor porcentaje de pacientes en estadio |IIB estuvo presente en el grupo alectinib.
Esto es relevante porque un estadio de numero mas bajo se relaciona con un mejor
desenlace (ASCO 2021). Asi, los pacientes en estado IlIB tienen la enfermedad
circunscrita a un solo pulmén sin afectar otros 6rganos por lo que podrian tener un mejor
pronodstico o respuesta luego del tratamiento recibido (ASCO 2021), lo que podria
influenciar positivamente los resultados para todo el grupo que recibié alectinib.

En cuanto a los resultados de EA serios, es importante mencionar que
proporcionalmente la incidencia de EA serios fue mayor con alectinib que con
quimioterapia, tanto en la publicacién como en los resultados en CLinicalTrials.gov. Si
bien la diferencia observada no fue estadisticamente significativa; se debe sefalar que
el tamafio de muestra no tiene la suficiente potencia (7.8 %'") para identificar dichas
diferencias (error tipo Il); tomado en cuenta que el calculo de tamafo de muestra se
realiz6 para evaluar diferencias en la SLP (desenlace principal) y no en los EA.

Sobre la validez interna del estudio, se observé un desbalance en las caracteristicas
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 mejor estado funcional ECOG y sin metastasis cerebral. Es importante

10 En el estadio I1IB, se presenta una de las siguientes situaciones: 1) El tumor mide 5 cm o menos, y el cancer se
diseminé a los ganglios linfaticos encima de la clavicula del mismo lado del térax que el tumor primario o a cualquiera
de los ganglios linfaticos del lado contrario al tumor. Ademas, se encuentran uno o mas de los siguientes casos: el
cancer se disemin6 al bronquio principal, pero no a la carina; el cancer se disemin¢ a la capa mas interna de la
membrana que recubre el pulmoén; todo el pulmén o una parte de este se desinflé o presenta neumonitis. 2) EI tumor
es de cualquier tamafio y el cancer se disemind a los ganglios linfaticos del mismo lado del térax que el tumor primario.
Los ganglios linfaticos cancerosos se encuentran alrededor de la traquea o la aorta, o donde la traquea se divide para
formar los bronquios.

1 Valor de la potencia estadistica calculado por el equipo técnico del IETSI-EsSalud mediante el programa Epidat:
Poblacion 1: 18.6 %; Poblacion 2; 14.7 %; Razon entre tamafios muestrales: 2; Nivel de confianza: 95 %.
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tomar en cuenta las diferencias cualitativas observadas entre los grupos de intervencién
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 ECOG;
p=0.348" para presencia de metastasis cerebral) porque es posible que el estudio no
tenga la potencia necesaria para detectar dichas diferencias. Asi, estas caracteristicas
(estado funcional ECOG y presencia de metastasis) pueden determinar una mejor o
peor respuesta al tratamiento recibido (Passaro et al. 2020; Patel et al. 2020).

Asimismo, se observo 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 tipo de tratamiento 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 caracteristicas de edad y
sexo porque pueden afectar la respuesta al tratamiento recibido. 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 (Molinier et al. 2020), el mismo tipo
histologico que el 100 % de los pacientes incluidos el estudio ALUR. En cuanto a la
metastasis cerebral, la evidencia sugiere que los pacientes con CPCNP que tienen
metastasis cerebral pueden tener peor pronostico de sobrevida (Zhu et al. 2021). De
esta forma, en la mayoria de las caracteristicas en las que se observaron desbalances
se muestra que el grupo alectinib tuvo un perfil con una mejor predisposicién 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, tipo de
tratamiento recibido para dicha metastasis, la edad y el sexo, es que existe sesgo de
seleccion y no se cumple la caracteristica de contrafactual en este ECA; lo cual
disminuye la validez interna del estudio y la confianza en los resultados presentados.
Aun a pesar de los desbalances a favor de alectinib, se observa una tendencia hacia un
peor perfil de seguridad y una menor SG en este grupo, en comparacion con
quimioterapia.

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 fecha del
corte de los datos, mas del 70 % de participantes del grupo quimioterapia, luego de
progresar a dicho tratamiento, recibieron alectinib. Esto afecta los resultados de SG y
EA porque no esta claro cuanto tiempo habrian vivido los pacientes del grupo
quimioterapia después de la progresion, sin tratamiento antineoplasico adicional; o el

12 Valor p calculado por el equipo técnico del IETSI-EsSalud mediante el comando en STATA: tabi 66 30\ 6 5, col chi2
13 Valor p calculado por el equipo técnico del IETSI-EsSalud mediante el comando en STATA: tabi 47 26\ 25 9, col
chi2
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perfil de eventos adversos especifico de cada tratamiento recibido. Por lo cual, los
resultados de SG y EA por intencién a tratar no representan el efecto del tratamiento
con alectinib en comparacién con quimioterapia; debido al tratamiento subsecuente
recibido. Del mismo modo, esto afecta la continuidad del estudio puesto que los
resultados de SG para un mayor tiempo de seguimiento estaran afectados por el
tratamiento subsecuente recibido. Por lo tanto, existe incertidumbre en los desenlaces
de eficacia y seguridad evaluados.

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

El presente dictamen preliminar tuvo por objetivo evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de alectinib, comparado con quimioterapia, para el
tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, 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 y EA.

Es importante mencionar que en EsSalud los pacientes con CPCNP, metastasico, ALK
positivo disponen de |la quimioterapia como tratamiento farmacologico (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; porque la evidencia evaluada no
demostro que fuesen mas eficaces y seguros que la quimioterapia (IETSI-EsSalud 2019;
2018a; 2016). En este sentido los pacientes con CPCNP, metastasico y ALK positivo,
actualmente son tratados con quimioterapia. Por otro lado, en la poblacion de
asegurados de EsSalud, ciertos de pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo,
han sido médica y farmacolégicamente tratados en otras entidades de salud, recibiendo
y progresando a quimioterapia y un inhibidor de ALK de primera generacion. Es,
particularmente, para esta poblacion de pacientes que se desarrolla el presente
dictamen.

Luego de la busqueda de la evidencia, hasta el 1 de noviembre del 2021, se identificé
una GPC desarrollada por la NCCN en el 2021 (NCCN 2021b), una ETS desarrollada
por la CADTH en el 2018 (CADTH 2018), y un ECA fase Ill denominado ALUR (Novello
et al. 2018).

La guia de la NCCN recomienda el uso de alectinib en pacientes que progresan a
crizotinib, aunque no menciona el antecedente de progresion a quimioterapia. Para esta
recomendacion, la NCCN utilizé como evidencia de soporte dos estudios de fase I, sin
grupo control, donde mas del 70 % de los pacientes habia recibido crizotinib y
quimioterapia. Tomando en cuenta esta evidencia de soporte, la recomendacion de la
NCCN podria aplicarse a la poblacién objetivo del presente dictamen. Sin embargo, esta
recomendacion se sustenta en evidencia que no permite determinar si alectinib es mas
eficaz y seguro que la quimioterapia. Asimismo, llama la atencién que no se incluyera al
ECA ALUR de fase Il publicado en el 2018; dado que tiene mayor nivel de evidencia y
también evalla a pacientes que progresaron a crizotinib y quimioterapia. Por lo tanto, la
recomendacion de uso de alectinib se sustenta en estudios con bajo nivel de evidencia.

Por otra parte, también es importante mencionar que 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 la
evidencia cientifica. Ademas, esta guia adoptd las recomendaciones vertidas por otras
guias internacionales (e.g. de la NCCN); donde varias de ellas, al dia de hoy, se
encuentran desactualizadas. Por lo tanto, las recomendaciones de la guia del INEN, no
brindan informacién util para evaluar el uso de alectinib en la poblacién objetivo del
presente dictamen.

La ETS de CADTH recomienda el reembolso de alectinib para pacientes con CPCNP,
localmente avanzado (no susceptible de terapia curativa) o metastasico, ALK positivo,
que progresa o que es intolerante a crizotinib (CADTH 2018). Cabe resaltar que, si bien
la recomendacién no es especifica para los pacientes que progresan a quimioterapia y
a un inhibidor de ALK (poblacion objetivo del dictamen), la principal evidencia evaluada
por esta ETS fue el ECA ALUR el cual evalud pacientes que progresaron a quimioterapia
y crizotinib (inhibidor de ALK de primera generacion). Tras evaluar la evidencia, la
CADTH concluyé que no se tienen datos que respalden contundentemente el beneficio
de alectinib en términos de SG. En consecuencia, para el analisis los datos de SG del
estudio ALUR se complementaron con informacion procedente de dos EC de fase Il sin
grupo de comparacion que evaluaron alectinib (Ou et al. 2016; Shaw et al. 2016). La
CADTH identificé esto como una de las limitaciones del analisis econdmico que hacia
incierta cualquier estimacién a nivel de la costo-efectividad. Por esa razén, la CADTH
aprobo el uso de alectinib, pero condicionado a un descuento confidencial en su precio
que permita al medicamento ser costo-efectivo para el sistema de salud canadiense.
Asi, aun para la capacidad de financiamiento de sistemas de salud como el canadiense,
el beneficio que se puede atribuir a alectinib no justifica el precio propuesto por el
fabricante. Asimismo, se debe tener en cuenta que dichos acuerdos econdémicos que
condicionan el uso de alectinib a un precio menor no son factibles en EsSalud debido a
las diferencias en los contextos econémicos y sanitarios.

Al respecto de otras instituciones que elaboran ETS, es relevante mencionar que el
NICE, el 29 de marzo del 2017 (NICE 2017), y el SMC, el 7 de abril del 2017 (SMC
2017), emitieron sus pronunciamientos sobre el uso de alectinib. El NICE indicé que no
puede hacer ninguna recomendacion sobre el uso de alectinib en pacientes con CPCNP,
avanzado, ALK positivo, tratado previamente con crizotinib, dentro del sistema de salud
del Reino Unido, porque no se recibioé ninguna presentacion de evidencia por parte de
la empresa farmacéutica (Roche) (NICE 2017). Por su parte, el SMC indicé que en
ausencia de la presentacion de evidencia por parte del titular de la autorizacion, no
recomienda el uso de alectinib para pacientes adultos con CPCNP, avanzado, ALK
positivo, tratado previamente con crizotinib, dentro del sistema de salud escocés (SMC
2017). De este modo, llama la atencion que la empresa farmacéutica interesada en la
comercializacion de alectinib no presente la evidencia necesaria que respalde su uso en
los sistemas de salud del Reino Unido y de Escocia.

31




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 PROGRESADO A QUIMIOTERAPIA'Y A UN INHIBIDOR DE ALK DE PRIMERA
GENERACION

En cuanto al estudio ALUR, este es un ECA fase lll, de etiqueta abierta, financiado por
Roche, que evalué alectinib, en comparaciéon con quimioterapia, en pacientes con
CPCNP, avanzado o metastasico, ALK positivo, con estado funcional ECOG 0-2 que
progresaron a quimioterapia y a crizotinib. A la fecha 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 SG no mostraron diferencia entre alectinib y quimioterapia. Pero, si se
observé un mayor numero de EA serios con alectinib. Por otra parte, los resultados
publicados en ClinicalTrial.gov**, con un marco de tiempo desde la aleatorizacion hasta
el final del estudio de hasta 33 meses, mostraron que el nimero de muertes por todas
las causas fue significativamente mayor con alectinib frente a quimioterapia. Ademas, la
incidencia de EA serios fue de 25.9 % para alectinib y 18.9 % para quimioterapia, aunque
sin diferencia estadisticamente significativa, posiblemente debido a la falta de potencia
estadistica (7.8 %). Cabe resaltar que esta diferencia de 7 % en la incidencia de EA
serios con el uso de alectinib, en comparacién con quimioterapia, sin haber demostrado
un mayor beneficio en términos de SG, genera preocupacion sobre el balance riesgo-
beneficio con el uso de alectinib.

La SLP no ha demostrado ser un desenlace subrogado de SG. Tanto en la publicacién
del ECA ALUR (14 meses de seguimiento) como en los ultimos reportes en
ClinicalTrials.gov (hasta 33 meses de seguimiento) se ha reportado que la SLP ha sido
mayor en el grupo de alectinib (HR: 0.15 [p<0.001] y HR: 0.20 [p<0.001],
respectivamente). No obstante, en el primer punto de corte no se observé diferencia en
la SG (HR: 0.89; IC 95 %: 0.35 - 2.24) y en el ultimo punto de corte se observaron mas
muertes en grupo alectinib (33.8 % vs.10.8 %; p=0.009). Esto refuerza el hecho de que
no se tienen evidencia de que la SLP sea un desenlace subrogado para la SG en
paciente con CPCNP, metastasico, ALK positivo, tal como se sefiala en una evaluacion
previa sobre la validez de la SLP como desenlace subrogado en estos pacientes (IETSI-
EsSalud 2018b).

El estudio ALUR presenté limitaciones que afectaron la validez de los resultados
evaluados. Entre las principales limitaciones del estudio ALUR, se encuentra el sesgo
de seleccion y que una alta proporciéon de pacientes que cruzaron de quimioterapia a
alectinib. Debido al sesgo de seleccion hubo un mayor numero de pacientes con mejor
estado de desempeno ECOG, sin metastasis cerebral, que recibieron radioterapia del
cerebro completo, de menor edad y del sexo masculino, en el grupo alectinib (Novello
et al. 2018). El desequilibrio en estas caracteristicas relevantes para la respuesta al
tratamiento (Passaro et al. 2020; Molinier et al. 2020; Mizuno et al. 2019; Rusthoven
et al. 2020) generan dudas sobre si los resultados observados 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 paciente
de forma diferenciada, entre otros aspectos. Por lo tanto, el sesgo de seleccion

14 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02604342?view=results
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evidenciado disminuye la validez interna del estudio. A ello se le suma que el 70.6 % de
pacientes del grupo quimioterapia 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 otro tratamiento. Por otro lado, se cuenta unicamente con resultados
interinos y data inmadura para la SG, lo cual podria sobreestimar los resultados;
impidiendo concluir sobre el beneficio de alectinib. Debido a las limitaciones descritas
para el ECA ALUR, la eficacia y seguridad de alectinib son inciertas en comparacion con
quimioterapia.

Finalmente, es importante considerar que los pacientes con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, con ECOG 0-2, que progresa a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de
primera generacion (poblacion objetivo del presente dictamen) presentan una
enfermedad avanzada, incurable, cuya expectativa de vida es corta, donde solo del 1 %
al 16 % sobrevive a los 5 afios (Kazandjian et al. 2014). Ademas, en aquellos que son
diagnosticados en estadio metastasico, la sobrevida es menor a un afio (Jackman et al.
2017). Por lo cual, es necesario que estos pacientes reciban un tratamiento que
maximice su sobrevida, no empeore su calidad de vida y sobre todo sea seguro. Con la
mejor evidencia disponible no es posible afirmar que el uso de alectinib mejore la
sobrevida o la calidad de vida de los pacientes con CPCNP avanzado o metastasico,
ALK positivo, con estado funcional ECOG 0-2 que progresaron a quimioterapia y a
crizotinib, en comparacién con quimioterapia (alternativa disponible en EsSalud). Por el
contrario, se observd que el uso de alectinib generé un mayor numero de EA serios y
muertes.

Por todo lo expuesto, considerando que: i) la poblacién objetivo presenta una
enfermedad avanzada, incurable con una expectativa de vida corta; por lo que, el
objetivo del tratamiento es mejorar la SG o al menos mejorar la calidad de vida sin
aumentar el riesgo de EA,; ii) dada las limitaciones del ECA ALUR, la eficacia y seguridad
de alectinib, frente a quimioterapia, son inciertas; iii) aun considerando los resultados
del ECA ALUR, no muestran que alectinib mejore la SG; por el contrario, un mayor
numero de pacientes fallecen con alectinib en un marco de tiempo de hasta 33 mese
(balance riesgo-beneficio desfavorable para alectinib); iv) la recomendacion de la guia
de la NCCN podria ser aplicable a la poblacion objetivo del dictamen; sin embargo, se
sustenta en evidencia de baja calidad; v) la ETS, incluida en la evidencia del presente
dictamen, concluye que el beneficio de alectinib en la SG es incierto, por lo cual su costo-
efectividad también es incierta; vi) asi, la ETS condiciona el reembolso de alectinib a un
descuento en su precio, lo que no es factible en EsSalud por las diferencias en los
contextos econémicos y sanitarios; vii) NICE no ha emitido recomendacion sobre el uso
de alectinib y SMC dio una recomendacion en contra de su uso porque la empresa
farmacéutica no presento la evidencia que respalde el uso; viii) en EsSalud, la poblacion
objetivo dispone de la quimioterapia como alternativa de tratamiento; y ix) financiar una
tecnologia como alectinib que no ha probado ser mas eficaz o segura que la alternativa
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disponible en EsSalud (quimioterapia), seria un gasto que no es posible justificar
técnicamente, por lo cual el costo de oportunidad de alectinib no seria favorable. Por los
puntos mencionados, se concluye que no existen argumentos técnicos que permitan
sustentar un beneficio clinico con el uso de alectinib, comparado con la quimioterapia,
para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con
ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia y aun inhibidor de ALK de primera
generacion.
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VI. CONCLUSIONES

- El objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible sobre
la eficacia y seguridad de alectinib, comparado con la quimioterapia, para el
tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con
ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia y a un inhibidor de ALK de primera
generacion.

- Luego de la busqueda de la literatura se identific6 una GPC desarrollada por la
NCCN; una ETS desarrollada por la CADTH; y un ECA fase lll denominado
ALUR publicado por Novello et al.

- La poblacién objetivo tiene enfermedad avanzada con expectativa de vida corta;
por lo cual requiere un tratamiento que mejore su sobrevida y calidad de vida
disminuyendo el riesgo de EA serios.

- La guia de la NCCN recomienda el uso de alectinib, sin mencionar en su
recomendacion si el paciente progresé o no también a quimioterapia. Aunque
esta recomendacion podria ser aplicable a la poblaciéon objetivo del presente
dictamen, se sustenta en estudios con bajo nivel de evidencia.

- La ETS de la CADTH concluyé que el beneficio de alectinib en la SG es incierto.
Por ello, condiciond el 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 contextos econémicos y
sanitarios distintos.

- La empresa farmacéutica Roche no presenté evidencia que respalde el uso de
alectinib ante otras agencias evaluadoras como el NICE y SMC; por tal motivo
dichas agencias no pudieron emitir recomendaciones o no recomendaron el uso
de alectinib.

- EIECAALUR de fase lll y etiqueta abierta, evalué alectinib frente a quimioterapia
en pacientes adultos con CPCNP, avanzado o metastasico, ALK positivo, que
progresaron a quimioterapia y a crizotinib. Los resultados interinos de la SG no
mostraron diferencia entre alectinib y quimioterapia. Los resultados en
ClinicalTrial.gov, desde la aleatorizacion hasta el final del estudio (hasta 33
meses) mostraron una mayor mortalidad en el grupo alectinib.

- El eventual uso de alectinib con eficacia y seguridad inciertas, que muestra un
mayor numero de muertes y EA serios frente a quimioterapia, no seria adecuado;
considerando que, en EsSalud, se dispone de la quimioterapia como alternativa
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de tratamiento. En ese sentido, el costo de oportunidad de alectinib no seria
favorable.

- Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de alectinib para el tratamiento de
pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, 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 terapias disponibles en EsSalud para el
tratamiento de pacientes adultos pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia y aun inhibidor de ALK de
primera generacion. Adicionalmente, se recomienda a los especialistas que, en caso de
identificar nueva evidencia que responda a la pregunta PICO de interés, envien sus
propuestas para ser evaluadas en el marco de la Directiva N° 003-ETSI-ESSALUD-
2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Busqueda en PubMed

Base de PubMed Resuliado
datos Fecha de busqueda: 1 de noviembre de 2021
(Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[Mesh] OR Non-
Small[tiab] OR Nonsmall[tiab] OR ALK-Positive[tiab] OR
ECOG 0-2*[tiab] OR NSCLCltiab]) AND
(Alectinib[Supplementary Concept] OR Alectinib[tiab] OR
Alecensaltiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev'[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR
Estrategia #1 | (MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] 72
OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]] OR Guide
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR
(Review][ti] AND Literature[ti]))
Tabla 2. Busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library
datos Fecha de busqueda: 1 de noviembre de 2021 Besllada
#1 | MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] 4595
explode all trees
#2 | Non-Small:ti,ab,kw 14233
#3 | Nonsmall:ti,ab,kw 9535
#4 | ALK-Positive:ti,ab,kw 231
Estrategia #5 | ECOG N_EAR/1 0:ti,ab,kw 1398
#6 | NSCLC:ti,abkw 10013
#7 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 16153
#8 | Alectinib:ti,ab,kw 131
#9 | Alecensa:ti,abkw 6
#10 | #8 OR #9 131
#11 | #7 AND #10 122
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 1 de noviembre de 2021
Estrategia #1 | Alectinib OR Alecensa [Words] 1
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