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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

ALK Anaplastic lymphoma kinase.

ASCO American Society of Clinical Oncology.

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.
CDF Cancer Drug Fund.

CENETEC Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud.
CPCNP Cancer de pulmén de células no pequenas.

DIGEMID Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas.

EA Eventos adversos.

EC Ensayo clinico.

ECA Ensayo clinico aleatorizado.

EMA European Medicines Agency.

ESMO European Society for Medical Oncology.

ETS Evaluacion de tecnologia sanitaria.

FDA Food and Drug Administration.

GPC Guia de practica clinica.

IETSI Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion.
INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
IQWIG Institute for Quality and Efficiency in Healthcare.
MINSA Ministerio de Salud del Peru.

NCCN National Comprehensive Cancer Network.

NHS National Health Service.

NICE National Institute for Health and Care Excellence.
RS Revisiones sistematicas.

SEPAR Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica-SEPAR.

SG Sobrevida global.
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
SLP Sobrevida libre de progresion.

SMC Scottish Medicines Consortium.
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. RESUMEN EJECUTIVO

— El cancer de pulmén es la primera causa muerte por cancer en el mundo. En el
Peru, en el afio 2020, se registraron 2595 muertes y 2888 casos nuevos de
cancer de pulmén. Cerca del 85 % de los casos son cancer de pulmén de células
no pequefias (CPCNP); y, de estos, 4 % - 7 % son ALK positivo, los cuales tienen
una sobrevida a los 5 afos entre 1 % a 16 %. Los pacientes diagnosticados con
CPCNP en estadio metastasico presentan una mediana de sobrevida menor a 1
afio.

— EI CPCNP metastasico es una enfermedad incurable, por lo cual el objetivo del
tratamiento es prolongar la sobrevida y mantener la calidad de vida. A nivel
internacional, en pacientes con CPCNP metastasico y ALK positivo se
recomienda iniciar el tratamiento con inhibidores de ALK (e.g. crizotinib). Al
respecto, el IETSI-EsSalud evalud dos inhibidores de ALK (entre ellos crizotinib)
como tratamientos de primera linea para pacientes con CPCNP, metastasico y
ALK positivo. Estos inhibidores de ALK no fueron aprobados porque no
mostraron ser mas eficaces y seguros que la quimioterapia o la mejor terapia de
soporte. Asi, en EsSalud los pacientes con CPCNP, metastasicos, ALK positivo
disponen de la quimioterapia.

- EIETSI-EsSalud recibié la solicitud de uso por fuera del petitorio de un inhibidor
de ALK de segunda generacion para pacientes con CPCNP, metastasico, ALK
positivo que progresan a quimioterapia y crizotinib. Dado que crizotinib no forma
parte del petitorio de EsSalud, se decidié evaluar el uso de crizotinib como opcion
de tratamiento para los pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo que
progresan a quimioterapia.

— Asi, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad de crizotinib, comparado con la quimioterapia
basada en platino, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP,
metastasico, ALK positivo, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia.

— Tras la busqueda de la literatura se incluyo en el presente dictamen a una guia
de practica clinica (GPC) de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN); tres evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) desarrolladas por el
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), el Scottish Medicine
Consortium (SMC) y el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG);
y el ensayo clinico aleatorizado (ECA) PROFILE 1007, de fase lll, publicado por
Shaw et al.

— Laguia de la NCCN no presenta recomendaciones para la poblacion especifica
del presente dictamen (pacientes que progresan a quimioterapia); no obstante,
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fue incluida por ser una guia de referencia para los médicos oncélogos de la
institucion.

— Las ETS de NICE y SMC recomendaron el uso de crizotinib en pacientes con
CPCNP, metastasico, ALK positivo, tratados previamente; condicionando su uso
a un descuento confidencial en el precio del medicamento. La SMC evalué los
resultados interinos y el NICE, el analisis final de la SG (aproximadamente, 38
meses mas de seguimiento) del ECA PROFILE 1007. ElI NICE realizé una
S, reconsideracién a la negativa inicial de recomendar el uso de crizotinib en
e funcion de un nuevo analisis de costos basados en la sobrevida libre de
progresién como subrogado de la sobrevida global (SG), costos actuales de la
quimioterapia y una reduccién al precio de crizotinib. Cabe mencionar que las
reducciones en los costos de crizotinib que lo hacen ser costo-efectivo; no puede
ser extrapolable al contexto de EsSalud debido a las diferencias en los contextos

econdmicos y sanitarios entre los paises.

— Una ETS inicial del IQWiG concluye que el tratamiento con crizotinib no ha
demostrado beneficio adicional en pacientes con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, tratados previamente. Para ello evalué los resultados interinos del ECA
PROFILE 1007. Posteriormente, analizé resultados con alrededor de 30 meses
mas de seguimiento y concluyé que estos son aun mas inciertos que los del
primer corte de datos; debido al alto cruce de tratamientos (87 %) y la diferencia
en el periodo de observacion entre los grupos. Por lo cual no cambié su
conclusion inicial.

— EI ECA PROFILE 1007 de fase lll y etiqueta abierta, evalud crizotinib frente a
guimioterapia (docetaxel o pemetrexed) en pacientes adultos con CPCNP,
avanzado o metastasico, ALK positivo, que progresaron a un régimen de
quimioterapia. Los resultados interinos al 30 de marzo del 2012 (alrededor de un
ano de seguimiento) no mostraron diferencia en la SG entre crizotinib y
quimioterapia (HR 1.02, IC 95 %: 0.68 a 1.54, p=0.54). Asimismo, el 67 % de
pacientes del grupo quimioterapia, que habia progresado al tratamiento, cruzé a
recibir crizotinib. El haber recibido un tratamiento adicional al asignado, introduce
sesgo en los resultados de la SG, puesto que no se conoce si lo estimado es
efecto del tratamiento evaluado o la combinacion de ambos. Por otro lado, en
ClinicalTrials.gov  (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00932893), con wun
seguimiento de 4.5 afios, tampoco se observan diferencias en la mediana de SG
entre ambos grupos de tratamiento (21.7 meses [IC 95 %: 18.9 a 30.5]) para
crizotinib y 21.9 meses [IC 95 %: 16.8 a 26.0].

— Sobre la calidad de vida, aunque mostré diferencias significativas, presenté alto
riesgo de sesgo por el disefio de etiqueta abierta del estudio. Ademas, no se
reportaron los valores numeéricos de dichas diferencias, ni el nimero de sujetos
evaluados para este desenlace. Debido a estas limitaciones, no se puede
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concluir que crizotinib brinde un beneficio adicional en la calidad de vida frente a
la quimioterapia (docetaxel o pemetrexed) en la poblaciéon evaluada.

— Sobre la seguridad, los resultados publicados de PROFILE 1007 mostraron una
mayor incidencia de eventos adversos (EA) serios (37 %), EA grado 5 (muerte)
(15 %) y EA grado 3 0 4 (56 %) con el uso de crizotinib, comparado con
quimioterapia, 23 % (p=0.005), 4 % (p=0.001) y 46 % (p=0.046),
respectivamente. Ademas, en la pagina web de ClinicalTrials.gov, con un mayor
tiempo de seguimiento (hasta 4.5 afnos), casi la mitad de los sujetos que
recibieron crizotinib (46.5 %) desarrollaron EA serios; mientras que 24.6 % de
los que recibieron quimioterapia reportaron EA serios. De este modo, el uso de
crizotinib muestra un potencial riesgo para la seguridad del paciente.

— Entre las limitaciones del estudio PROFILE 1007, se encuentra el potencial
sesgo de selecciéon porque hubo mayor numero de pacientes con mejor estado
de desempefio ECOG en el grupo crizotinib’; la cual es una caracteristica
relevante para la respuesta al tratamiento de cancer. Por otro lado, el cruce entre
tratamientos (64 % pasaron de quimioterapia a crizotinib), atenta contra la
validez interna del estudio e impide determinar con certeza el efecto del
tratamiento con crizotinib sobre los desenlaces evaluados. Por todo ello, y el
disefio de etiqueta abierta que introduce riesgo de sesgo en la medicién de los
desenlaces, principalmente de la calidad de vida, no es posible determinar con
certeza la validez de los resultados del ECA PROFILE 1007.

— En el presente dictamen se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) el ECA
PROFILE 1007, presenta importantes limitaciones que afectan la validez interna
de estudio; por lo tanto, la eficacia y seguridad de crizotinib, frente a
quimioterapia son inciertas, ii) aun tomando en cuenta los resultados de este
ECA, el uso de crizotinib no muestra un beneficio en la SG y los resultados en la
calidad de vida tienen alto riesgo de sesgo por el disefo de etiqueta abierta del
estudio, iii) casi la mitad de los pacientes tratados con crizotinib desarrollaron EA
serios, mientras que menos del 25 % de pacientes que recibieron quimioterapia
desarrollaron EA serios, iv) las ETS de SMC y NICE, basados en el ECA
PROFILE 1007, recomiendan crizotinib; pero, condicionado a un descuento en
el precio del medicamento, v) la ETS de IQWIiG, basada también en el ECA
PROFILE 1007, concluye que no se ha demostrado el beneficio adicional de
crizotinib, y vi) la poblacion objetivo del dictamen presentan una enfermedad
avanzada, incurable con una expectativa de vida corta, por lo que requiere un
tratamiento que no agrave su enfermedad; asi, el uso de crizotinib con eficacia
y seguridad inciertas, muestra un perfil de seguridad desfavorable. De esta
forma, no existen argumentos técnicos que permitan sustentar el beneficio

' En el grupo crizotinib se observo que 42 % de pacientes tenian ECOG 0, 49 % ECOG 1y 9 % ECOG 2; mientras
que en el grupo quimioterapia se observo 37 % de pacientes con ECOG 0, 55 % con ECOG 1y 8 % con ECOG 2.
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clinico de crizotinib, comparado con la quimioterapia basada en platino, para el
tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con
ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia, mas aun cuando los riesgos de
aparicion de EA serios podrian superar sus beneficios.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion no aprueba el uso de crizotinib para el tratamiento de pacientes
adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con ECOG 0-2 y que progresa
a quimioterapia.
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. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

Siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, la Dra. Sally Corrales Sequeiros,
médica oncologa del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI, la solicitud de uso fuera
del petitorio del producto alectinib (un inhibidor de ALK de segunda generacion) para
pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias (CPCNP), metastasico,
ALK positivo que progresa a quimioterapia y crizotinib. El paciente, que motivo dicha
solicitud, recibid crizotinib en forma particular. Dado que crizotinib no forma parte del
Petitorio Farmacologico de EsSalud (EsSalud 2021), se vio la necesidad de evaluar su
uso como opcién de tratamiento en pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
positivo que progresa a quimioterapia.

De esta forma, se llevo a cabo una reunién técnica con la Dra. Sally Corrales Sequeiros,
médica oncologa del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y los representantes
" del equipo técnico del IETSI. La reunion ayudd en la formulacién de la pregunta;
,;: estableciéndose como pregunta PICO la siguiente:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no pequenas, ALK

Poblacié : -
SRR positivo, metastasico con ECOG 0-2 que progresa a quimioterapia*

Intervencién | Crizotinib 250 mg por via oral dos veces/dia

Comparador | Quimioterapia basada en platino

Sobrevida global
Desenlace Calidad de vida
Eventos adversos
ALK: Anaplastic lymphoma kinase
*Carboplatino + pemetrexed, docetaxel

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales del CPCNP, metastasico, ALK positivo se han descrito
previamente en los dictdmenes 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, al 2020, el cancer de pulmon se registré como la primera causa muerte por
cancer a nivel mundial. Esta enfermedad afecta tanto a hombres como a mujeres y

9
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registra 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 el Peru, el cancer de pulmén es la
quinta causa de muerte por cancer, con 2595 muertes registradas y 2888 casos nuevos
en el 2020 (GLOBOCAN 2021).

De los pacientes con cancer de pulmén, aproximadamente el 85 % corresponde a un
CPCNP (American Society Cancer 2021), que tienen una sobrevida a los 5 afios entre
1 % a 16 % (Kazandjian et al. 2014). En cuanto al diagnostico, mas de la mitad de los
pacientes con CPCNP se diagnostican en estadio IV (metastasis), los cuales tienen una
mediana de sobrevida menor al 1 afio (Jackman et al. 2017). Asimismo, 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).

El CPCNP metastasico es una enfermedad incurable, por lo cual el objetivo del
tratamiento es prolongar la sobrevida y mantener la calidad de vida durante el mayor
tiempo posible (Lilenbaun R. C. 2021). Actualmente, |la eleccidon del tratamiento se basa
en la deteccion de mutaciones (e. g. ALK), la expresion del ligando PD-1, la extension
de la enfermedad metastasica (e. g. sitios de metastasis) y la histologia (Lilenbaun R.
C. 2021). A nivel internacional, las guias recomiendan el uso de inhibidores de ALK en
pacientes con CPCNP metastasico y ALK positivo desde la primera linea de tratamiento
(NCCN 2021b; Hanna et al. 2021; Planchard et al. 2020).

Respecto al uso de inhibidores de ALK en pacientes con CPCNP metastasico y ALK
positivo, el IETSI-EsSalud evalué crizotinib y alectinib como tratamientos de primera
linea. EI IETSI opté por no aprobar ninguno de los dos inhibidores de ALK evaluados
porque la evidencia no fue suficiente para demostrar que crizotinib o alectinib fuesen
mejores que la quimioterapia en términos de eficacia y seguridad, como tratamientos de
primera linea en pacientes con CPCNP metastasico y ALK positivo (IETSI-EsSalud
2019; 2018a; 2016). Especificamente para crizotinib, el IETSI-EsSalud concluye que
crizotinib no representa un tratamiento mas eficaz en términos de SG y que se ha
asociado con un gran numero de EA, en comparacion con la quimioterapia, en pacientes
con CPCNP metastasico y ALK positivo (IETSI-EsSalud 2016). Asimismo, en una
siguiente evaluacién, se concluyé que con la informacién disponible es altamente
incierto que crizotinib ofrezca un beneficio neto en la sobrevida, comparado con la
quimioterapia, o la terapia de soporte y que existe mayor riesgo de efectos adversos con
el uso de crizotinib, lo que se traduce en un balance riesgo beneficio desfavorable como
tratamiento de primera linea en pacientes con CPCNP metastasico y ALK positivo no
tributarios a quimioterapia (IETSI-EsSalud 2018a).

Tomando en cuenta lo descrito previamente, en el contexto de EsSalud, los pacientes
con CPCNP metastasico y ALK positivo reciben quimioterapia como tratamiento de

primera linea. No obstante, algunos asegurados con CPCNP metastasico y ALK positivo
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podrian haber recibido de manera particular a crizotinib; por lo cual, es necesario evaluar
el uso de este inhibidor de ALK en estos pacientes que progresaron a quimioterapia.

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

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: CRIZOTINIB

Crizotinib (Xalkori®) es una molécula pequefia que inhibe selectivamente el receptor de
ALK mutado (LiverTox 2017). Crizotinib recibié la aprobacién acelerada por parte de la
Food and Drug Administration (FDA), en el afio 2011, para el tratamiento de pacientes
con CPCNP avanzado o metastasico y ALK positivo detectado por una prueba aprobada
por la FDA (FDA 2011a). Esta aprobacién se sustentd en los hallazgos reportados de
dos ensayos clinicos (EC) fase Il de un solo brazo en el que evaluaron pacientes con
CPCNP avanzado o metastasico, ALK positivo con o sin tratamiento previo (FDA
2011b). Posteriormente en 2013, con la presentacion de los resultados de dos ECA fase
Il (A8081007 y A8081014) por parte de la comparia farmacéutica a la FDA, la
aprobacion de crizotinib pasé a una aprobacién de tipo regular (Kazandjian et al. 2014).
De manera similar y basados en los mismos estudios, en el afio 2012, crizotinib recibio
la aprobacion de tipo condicional por parte de la European Medicines Agency (EMA)
para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP avanzado, ALK positivo,
previamente tratado (EMA 2012). Luego, la EMA cambié la autorizacién de crizotinib de
condicional a regular en el afio 2016 (EMA 2021b).

Las dosis recomendadas, segun etiqueta, por ambas agencias reguladoras es de 250
mg dos veces al dia administrados por via oral (FDA 2021; EMA 2021a). En relacion a
los EA descritos en las etiquetas, se describen dentro de los mas comunes (225 %) a
los siguientes: trastornos de la vision, nauseas, diarrea, vomitos, edema, estrefiimiento,
elevacion de transaminasas, fatiga, pérdida del apetito, infecciones de las vias
respiratorias altas, mareos y neuropatia (FDA 2021). Adicionalmente, la EMA describe
como reaccion adversa frecuente (23) a la neutropenia (EMA 2021a). Sobre las
advertencias y precauciones, ambas etiquetas advierten que se pueden presentar
hepatotoxicidad, enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, prolongacion del
intervalo QT, bradicardia, perdida visual severa, perforacion intestinal, efectos renales
(FDA 2021; EMA 2021a).

En el Peru, crizotinib cuenta con el registro sanitario de dos presentaciones otorgado

por la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo la
denominacion de Xalkori® (Tabla 2). Cabe indicar que, crizotinib no forma parte del
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Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) (MINSA 2018) ni del
Petitorio Farmacolégico de EsSalud (EsSalud 2021).

Tabla 2. Registro sanitario de crizotinib en el Peru

Registro
9' . Titular del Costo de
sanitario/ Nombre . . Costo .
. Registro Unidad N tratamiento por
Fecha comercial . unitario (*) ~
L. sanitario 1 aio (**)
vencimiento
EE03474 xalko® | Plizer S.A ng%%U'a S/306.66a | De S/223,861.8
. . e m
41712026 9 S/ 359.79 a S/ 262,646.7
EEQ3676 Capsula
Xalkori® Pfizer S.A. | de 200 mg S/ 306.66 -
26/7/2026

Fuente: Pagina web de DIGEMID (fecha de acceso: 18 de octubre de 2021):
https://www.digemid.minsa.gob.pe/productosfarmaceuticos/principal/pages/default.aspx.

(*) Los costos fueron consultados en la pagina web del Observatorio Peruano de Productos
Farmaceéuticos (fecha de acceso: 18 de octubre de 2021):
http://opm.digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto.

(**) El costo del tratamiento a un afio estd basado en la dosis recomendada segun la etiqueta
aprobada por la FDA, de 250 mg de crizotinib dos veces por dia. Asi, se requeriria 730 capsulas
de 250 mg de crizotinib para un afio de tratamiento.
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l. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con el objetivo de identificar
la mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de crizotinib, comparado con la
quimioterapia basada en platino, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP,
metastasico, ALK positivo, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia.

La busqueda se realizé6 en las bases de datos: PubMed, The Cochrane Library y
LILACS. Adicionalmente, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web
pertenecientes a grupos que realizan evaluacién de tecnologias sanitarias (ETS) y/o
guias de practica clinica (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 Guidelines
International Network (GIN), National Health and Medical Research Council (NHMRC),
la Cancer Guidelines Database, el New Zealand Guidelines Group (NZGG), el Instituto
de Evaluacién Tecnolégica en Salud (IETS), el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria
(IECS), la British Society for Haematology (BSH), la European Society for Medical
Oncology (ESMO), el Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC),
la Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), la American Society
of Clinical Oncology (ASCO), la Base Regional de Informes de Evaluacion de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el Ministerio de Salud del Peru (MINSA) y el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigaciéon (IETSI).

Finalmente, se realiz6 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
poblacion y la intervencion 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.

2 Termino MeSH: Es el acrénimo 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 seleccién de los estudios se llevo a cabo en una primera fase por dos evaluadores
del Equipo Técnico del IETSI de manera independiente; evaluando los titulos y
resumenes 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 seleccién final de los documentos incluidos en el presente dictamen esta descrita
en el fluyjograma de seleccioén bibliografica en la seccion de resultados (Figura 1).

Se seleccionaron GPC, ETS, revisiones sistematicas (RS) de EC con o sin metaanalisis,
y ensayos clinicos aleatorizados (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, incluya 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 incluyeron estudios en inglés y espanol.
Se excluyeron las series de casos, los reportes de caso, las cartas al editor, los
comentarios, las editoriales y los resumenes de congresos.
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IV. RESULTADOS

rldentificacién ]

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

~

Identificacion de estudios y otros documentos en bases de datos

Identificacion de estudios
y otros documentos a
través de otros métodos

Registros identificados desde:
PubMed (n = 53)
Cochrane Library (n = 117)
LILACS (n = 4)

Tamizaje

Registros tamizados
(n=132)

Documentos solicitados
(n=3)

Documentos evaluados para
elegibilidad
(n=3)

Registros eliminados antes del
tamizaje:
Registros duplicados eliminados
(n=42)

Registros excluidos por titulo y
resumen
(n=129)

Estudios y otros
documentos identificados a
partir de:
Organizaciones (n = 13)
PubMed (n=0)

Documentos no encontrados
(n=0)

Inclusion

Estudios incluidos en la revision
(n=5)

1 GPC (NCCN, 2021)

3 ETS (SMC, 2013; NICE, 2016;
IQWIG, 2016)

1 ECA (Shaw et al., 2013)

v

Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en base de datos:
1RS (Fan et al., 2018)

Documentos excluidos provenientes
de la busqueda en otras fuentes:

7 GPC (ESMO, 2020; ASCO, 2021;
Ministerio de Salud de Chile, 2018;
CENETEC, 2019; INEN, 2019; SEPAR,
2016; SIGN, 2014)

3 ETS (CADTH, 2018a; CADTH,
2018b; CADTH, 2019)

A

GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacion de tecnologias sanitarias; RS: revision sistematica; ECA:
ensayo clinico aleatorizado; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; SMC: Scottish Medicine
Consortium; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; IQWiG: Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; CENETEC:
Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud; SEPAR: Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia
Toracica; ASCO: American Society of Clinical Oncology; SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
La presente sinopsis describe la evidencia cientifica sobre el uso de crizotinib como
tratamiento de pacientes con adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con ECOG
0-2 y que progresa a quimioterapia, segun el tipo de publicacion.

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

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

Publicaciones NO incluidas en la evaluacién de la evidencia:

Estas guias no presentan recomendaciones para la poblacion objetivo de la pregunta
PICO del presente dictamen (i.e. pacientes que progresaron a quimioterapia o que son
ALK positivo) motivo por el cual fueron excluidas.

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

e 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).

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

e Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC), 2019.
“Diagndstico y tratamiento de cancer pulmonar de células no pequefias. Guia de
Evidencias y Recomendaciones: Guia de Practica Clinica. México” (CENETEC
2019)

e 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).

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2014. “Management of lung
cancer. SIGN 137" (SIGN 2014).
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La siguiente guia fue excluida porque para su elaboracion no se realizd 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
2 versiones desactualizadas.

e |[nstituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), 2019. “Documento
Técnico: Tratamiento Oncologico Médico del Cancer de Pulmoén 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:

e Scottish Medicine Consortium (SMC). “Crizotinib, 200 mg and 250 mg, hard capsule
(Xalkori®) SMC N°.(865/13)" (SMC 2013).

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Crizotinib for previously
treated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-small-cell lung cancer.
TA422" (NICE 2016).

e Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIiG). “‘[A16-41] Crizotinib
(NSCLC) - Benefit assessment according to §35a Social Code Book V (expiry of the
decision)” (IQWIG 2016).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Las siguientes ETS fueron excluidas porque sus objetivos fueron evaluar el uso de
inhibidores de ALK, entre ellos a crizotinib, como tratamientos de primera linea y como
tratamientos para los pacientes con CPCNP avanzado ALK positivo que progresa a uno
o mas inhibidores de ALK. Estos objetivos difieren del objetivo del presente dictamen,
que es evaluar crizotinib en pacientes con CPCNP que progresa a quimioterapia.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CADTH Rapid
Response Report: Summary with critical appraisal. Anaplastic Lymphoma Kinase
Inhibitors for Genetically Rearranged Non-Small Cell Lung Cancer: A Review of the
Clinical Effectiveness” (CADTH 2018b).

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CADTH Rapid
Response Report: Summary with critical appraisal. Anaplastic Lymphoma Kinase
Inhibitors for Genetically Rearranged Non-Small Cell Lung Cancer: A Review of
Cost-Effectiveness and Guidelines” (CADTH 2018a).

La siguiente ETS se excluye porque es un resumen de los hallazgos de las dos ETS
descritas previamente (evaluaciones rapidas publicadas en 2018) e incluye una
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discusion adicional sobre las implicancias de los hallazgos para la toma de decisiones
en el contexto canadiense.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Anaplastic
Lymphoma Kinase Inhibitors for Advanced Non-Small Cell Lung Carcinoma”
(CADTH 2019).

Revisiones sistematicas

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia:

La siguiente RS fue excluida porque analizé de manera agrupada estudios que
evaluaron el uso de crizotinib en pacientes con y sin tratamiento previo con
quimioterapia. Por lo tanto, esta RS no evalua a la poblacion especifica del presente
dictamen (i.e. pacientes con CPCNP que progresa a quimioterapia). Ademas, no evalua

ninguno de los desenlaces de interés para la pregunta PICO.

e Fanetal, 2018. “The efficacy and safety of ALK inhibitors in the treatment of ALK-
positive non-small cell lung cancer: A network meta-analysis” (Fan et al. 2018).

Ensayos clinicos aleatorizados

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e Shaw et al., 2013. “Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung
cancer” (Shaw et al. 2013).

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.

B. DESCRIPCION 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 desarrollada por la NCCN, para el diagnéstico y tratamiento de pacientes
con CPCNP. Las recomendaciones se clasificaron en 4 categorias (1, 2A, 2B y 3) de
acuerdo a la calidad de la evidencia cientifica y al consenso del panel de miembros
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elaboradores de la guia, siendo 1 la recomendaciéon con mas alto nivel de evidencia y
consenso. Cabe precisar que esta guia fue incluida en el presente dictamen porque es
una guia de referencia para los especialistas en oncologia de EsSalud.

Recomendaciones

La guia brinda recomendaciones de tratamiento para los pacientes con CPCNP en
funcion de las mutaciones presentes (e. g. ALK).

Asi, para los pacientes con CPCNP avanzado o metastasico, ALK positivo, la guia
recomienda iniciar el tratamiento con inhibidores de ALK (nivel de evidencia y grado
recomendacion: categoria 1°). La NCCN agrupa a estos inhibidores de ALK en:
preferidos, otros recomendados y usados en ciertas circunstancias (crizotinib, por
ejemplo, pertenece a este Ultimo grupo*). Para los pacientes con CPCNP que se conoce
que son ALK positivo durante la terapia sistémica de primera linea, la guia recomienda
terminar o interrumpir la terapia sistémica establecida y seguidamente brindar un
inhibidor de ALK (nivel de evidencia y grado de recomendacion: categoria 2A°).

Asimismo, recomienda que en caso de progresion al inhibidor de ALK usado en primera
linea, considerando los sintomas y el nimero de metastasis, recomiendan brindar
terapia local + continuar con el inhibidor de ALK utilizado previamente o cambiar a otro
inhibidor de ALK o brindar quimioterapia (nivel de evidencia y grado recomendacion:
categoria 2A).

Analisis

La guia de NCCN no presenta recomendaciones para la poblacién objetivo del presente
dictamen: pacientes con CPCNP metastasico, ALK positivo, que progresa a
quimioterapia; porque sus recomendaciones consisten en iniciar el tratamiento con el
uso de inhibidores de ALK, donde quimioterapia no forma parte de los tratamientos
recomendados en primera linea. No obstante, fue incluida en el presente dictamen
porque es una guia de referencia para los especialistas en oncologia de la institucion.

A pesar de que esta guia no cumple con responder a la pregunta PICO del presente
dictamen, es importante mencionar que en la guia se describe que la busqueda,
seleccion y evaluacion de la evidencia cientifica estda a cargo de un panel
multidisciplinario de expertos en cancer. Asimismo, se sefala que la valoracion 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

3 Basado en evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es apropiada.

4 La NCCN refiere que el panel elaborador de la guia decidié que crizotinib es util en ciertas circunstancias para los
pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo (seccion MS-45 de la guia de la NCCN); aunque no especifica
dichas circunstancias.

5 Basado en evidencia de bajo nivel, existe un consenso uniforme de la NCCN de que la intervencion es apropiada
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expertos elaborador de la guia, y viceversa; o se cataloguen algunos tratamientos como
“uso en ciertas circunstancias” a criterio del panel elaborador de la guia.

Asi también, la GPC presenta algunas limitaciones, como son la falta de descripcion de
los criterios para seleccionar la evidencia y la falta de revisores externos. Por ello, al no
describir los criterios para la seleccion de la evidencia, no es posible valorar las
caracteristicas y/o razones de por qué ciertos estudios se incluyeron y otros quedaron
fuera del cuerpo de la evidencia; por tal motivo, se incrementa el riesgo de sesgo de la
seleccién de la evidencia. 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 retroalimentacion sobre las recomendaciones.

Con respecto a los conflictos de interés, siete de los de 49 miembros® del panel de
elaboracién de la GPC declararon tener conflicto de interés con Pfizer, compaiia
farmacéutica que produce crizotinib. No obstante, se debe precisar que la NCCN sefiala
qgue en casos de conflictos de interés los panelistas no participan de las discusiones
sobre temas en los que existe conflicto de interés (NCCN 2021a). Los detalles de la
elaboracién y metodologia de actualizacién de esta guia se encuentran en la pagina
web de la NCCN (https://www.nccn.orq).

ii. Evaluacién de tecnologias sanitarias

Scottish Medicine Consortium (SMC). “Crizotinib, 200 mg and 250 mg, hard
capsule (Xalkori®) SMC N°.(865/13)” (SMC 2013)

Esta ETS desarrollada por el SMC presenta la evaluacién de crizotinib como tratamiento
para pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo y tratados previamente. Luego de
evaluar la evidencia, el comité encargado recomendé el uso de crizotinib condicionado
a un descuento acordado del precio del medicamento establecido en un esquema de
acceso al paciente.

El comité a cargo de esta ETS evalué como evidencia principal los resultados del ECA
PROFILE 1007, el cual es un ECA fase lll y de etiqueta abierta. Como evidencia
complementaria evalué los resultados del EC PROFILE 1005, fase I, y del EC PROFILE
1001, fase |. El ECA PROFILE 1007 evaluo el uso de crizotinib, comparado con la
quimioterapia (docetaxel o pemetrexed), en pacientes con CPCNP avanzado o
metastasico, ALK positivo, que recibieron previamente un régimen de quimioterapia
basada en platino. EI comité del SMC consideré para su decision los resultados en la
sobrevida libre de progresiéon (SLP) del ECA PROFILE 1007; sefialando que crizotinib

6 Declaracion de conflictos de interes del panel de la guia de la NCCN 6.2021:
https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-panels-and-disclosure/disclosure-panels-details-
page?Meetingld=0&Groupld=593
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mejoraba significativamente la SLP en 4.7 meses, comparado con quimioterapia.
Asimismo, tomo en cuenta los resultados descriptivos en la tasa de respuesta objetiva
(TRO) de los dos EC de un solo brazo. Por otra parte, en relaciéon a la SG, el comité
sefalé que el ECA PROFILE 1007 no mostro diferencia en la SG entre crizotinib y la
quimioterapia; sin embargo, indican que estos datos fueron inmaduros y que puede
haber confusién por la alta proporcidon (62 %) de pacientes que cruzaron del grupo
quimioterapia a recibir crizotinib.

En relacién a la seguridad, el comité evalud los EA ocurridos en los tres estudios. Asi,
refirid que los EA mas frecuentes (>20 %) en los estudios fase | y fase Il fueron trastornos
de la visién, nauseas, vomitos, diarrea, edema, estrefiimiento y fatiga, y que los EA de
grado 3 o 4 mas frecuentes (>3 %) fueron aumento de alanina transaminasa vy
neutropenia. El comité destaco los EA que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
que recibié crizotinib en comparacién con quimioterapia en el ECA fase Ill. De esta forma
sefal6 que los EA (todos los grados) como: diarrea (60 % vs. 19 %), trastornos de la
visién (60 % vs. 9 %), nauseas (55 % vs. 37 %), vomitos (47 % vs. 18 %), estrefimiento
(42 % vs. 23 %), transaminasas elevadas (38 % vs. 15 %), edema (31 % vs. 16 %),
mareos (22 % vs. 8 %), ocurrieron en mayor proporcion para el grupo crizotinib
comparado con quimioterapia. Asimismo, los EA de grado 3 o 4 que ocurrieron con mas
frecuencia en pacientes que tomaban crizotinib, comparados con la quimioterapia,
fueron transaminasas elevadas (16 % vs. 2 %), embolia pulmonar (5 % vs. 2 %), disnea
(4 % vs. 3 %), neumonia (4 % vs. 2 %), hipopotasemia (4 % vs. 0 %) e intervalo QT
prolongado (4 % vs. 0 %). Finalmente, sefialé que ocurrieron eventos raros y
potencialmente mortales relacionados con el tratamiento de crizotinib como
hepatotoxicidad inducida por farmacos, neumonitis y prolongaciéon del intervalo QT,
aunque no se especifico el numero de ellos.

En relacion a la costo-efectividad, se evalud la comparacion entre crizotinib versus
quimioterapia y crizotinib versus el mejor cuidado de apoyo. Para la primera
comparacion, el modelo utilizé los datos clinicos del ECA PROFILE 1007 y los datos a
mas largo plazo del EC fase Il. La segunda comparacion (crizotinib versus el mejor
cuidado de apoyo) fue de interés para el comité puesto que los especialistas clinicos
sefialaron que casi el 70 % de la poblacién escocesa podria ser no tributaria a
quimioterapia de segunda linea. En este modelo se utilizaron comparaciones indirectas.
Los modelos econdmicos consideraron los costos de: los medicamentos, de la
aplicacién, de la atencion de rutina antes y después de la progresion, de las pruebas de
ALK. Adicionalmente, se realizaron varios modelos de ajuste por cruzamiento, se
considerd un horizonte temporal de 15 afios (sefialando que esto excedia la esperanza
de vida de estos pacientes) y un esquema de acceso al paciente que ofrece un
descuento confidencial en el precio de crizotinib. El comité destacé que los modelos
utilizaron datos del EC fase Il (estudio sin grupo control) para complementar los datos
de la SG de la evidencia principal y resaltaron que no estaba claro si introduce sesgo.
Asi, considerando que gran parte de su poblacién no podria recibir quimioterapia de
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segunda linea y que crizotinib fue aprobado por la EMA en el escenario de que cubre
una necesidad médica insatisfecha, a pesar de las limitaciones notadas por el comité en
el analisis econdémico, el comité optd por aprobar el uso de crizotinib condicionando su
uso al descuento acordado del precio del medicamento.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Crizotinib for previously
treated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-small-cell lung
cancer. TA422” (NICE 2016)

Esta ETS desarrollada por el NICE expone los resultados de la evaluacion de crizotinib
en pacientes adultos con CPCNP, avanzado, ALK positivo, tratado previamente. Luego
de evaluar la evidencia, el comité optd por recomendar el uso de crizotinib condicionado
al descuento en el precio del medicamento acordado en el esquema de acceso al
paciente. Se debe precisar que esta ETS es una reconsideracion del documento TA296,
en el cual se opté por no aprobar el uso de crizotinib. Dicha reconsideracion se dio a
solicitud de Cancer Drug Fund (CDF) y en el contexto de que se habia aprobado un
nuevo enfoque para la evaluacion y la financiacién de los medicamentos contra el cancer
en Inglaterra (NHS 2021).

En una primera evaluacién, el NICE opta por no recomendar el uso de crizotinib en
pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo, previamente tratado (TA296). NICE
evaluo la eficacia clinica basandose en los resultados del ECA PROFILE 1007 y
considerd que con crizotinib se obtuvo una ganancia de 4.7 meses en la mediana de la
SLP comparado con quimioterapia (pemetrexed o docetaxel) y 5.1 meses comparado
solo con docetaxel (comparador para NICE). El comité notd que no se observaron
diferencias en la SG entre crizotinib y la quimioterapia, y resalté que estos datos son
relativamente inmaduros y sujetos a un alto porcentaje de transicion de la quimioterapia
a crizotinib. La comparia farmacéutica sefald, que, a la fecha de esta primera
evaluacion, no se disponian de datos mas completos para la SG. Asi, NICE concluyo
que la ganancia en la SG con crizotinib era incierta por la inmadurez de los datos y el
impacto del cruzamiento. Asimismo, basandose principalmente en la SLP, el NICE
concluye que crizotinib seria un tratamiento eficaz para la poblacién evaluada. Asi
también, sobre la seguridad, el comité a cargo sefialé que los EA reportados en el
estudio PROFILE 1007, serian manejables y tolerados por la mayoria de los pacientes.

Sobre la SG, el NICE cuestioné los métodos estadisticos utilizados para el ajuste del
cruzamiento y sefalé que el método elegido (IPTCWS5) daba como resultado una
ganancia de 5.7 meses en la SLP y de 12.3 meses en la SG, a favor crizotinib; no
obstante, esta amplia brecha entre las ganancias de SLP y SG no estaban respaldadas
en evidencia. Sobre la costo-efectividad, el comité destacdé que no se incluyeron los
costos adecuados para docetaxel y se excluyeron los costos de administraciéon de
crizotinib, lo que favoreceria a crizotinib.
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De esta forma, en esta primera evaluacion, el NICE consider6 que crizotinib seria un
medicamento para el final de la vida. Los criterios establecidos para ello, son: a) el
tratamiento esta indicado para pacientes con una esperanza de vida corta, normalmente
inferior a 24 meses, b) existe evidencia suficiente para indicar que el tratamiento ofrece
una extension de la vida de al menos 3 meses adicionales, en comparacion con el
tratamiento actual del National Health Service (NHS), y c) el tratamiento esta autorizado
para poblaciones pequefias de pacientes. El NICE concluyd que la expectativa de vida
para los pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo, después de la quimioterapia
de primera linea seria menor a 24 meses, considero en base a los resultados de SLP
que crizotinib aumentaria al menos 3 meses de vida y que la poblacién de pacientes
seria alrededor de 500 por lo que consideré que crizotinib esta autorizado para una
poblacién pequefa. Asi, por los puntos mencionados, crizotinib cumpliria las
consideraciones para ser un medicamento para el final de la vida. EI NICE concluyé que,
incluso, teniendo en cuenta las consideraciones para el final de la vida, no seria un
medicamento costo-efectivo para el sistema de salud del Reino Unido, por lo cual, no
recomendo su uso en su sistema de salud.

Luego de esta decision, se realizdé una evaluacion de reconsideracion solicitada por el
CDF, en la que se opté por recomendar el uso de crizotinib en pacientes adultos con
CPCNP, ALK positivo, tratado previamente. En esta nueva evaluacion la empresa
farmacéutica proporcioné nuevos datos de SG del ECA PROFILE 1007, un esquema de
acceso al paciente (descuento al precio del medicamento), costos de administracion de
crizotinib y costos actuales para docetaxel. Sobre la SG, el nuevo analisis de costo-
efectividad utilizo los resultados del analisis final de la SG. Segun informé NICE, con
una mediana de seguimiento de 51 meses para el grupo crizotinib y 53 meses para el
grupo quimioterapia, se reportaron 67 % y 73 % de fallecidos en cada grupo,
respectivamente. Asimismo, el 87 % de pacientes habia cruzado del brazo de
quimioterapia a crizotinib; debido a ello, el comité concluyé que independientemente del
modelo utilizado para el ajuste del cruzamiento, la SG asociada a crizotinib es incierta.
ElI NICE tomo6 en cuenta dos escenarios mas para el calculo de la tasa de riesgo de la
SG dentro del analisis de costo-efectividad. En el primer escenario, considerd el
resultado de la SLP (Hazard Ratio [HR] 0.49) y en el segundo escenario, el resultado de
la SG para pacientes con CPCNP sin tratamiento previo (HR 0.60 [no se reporto el IC
95 %]). El NICE prefirié el primer escenario porque provenian del ECA PROFILE 1007.

De esta forma, considerando los nuevos analisis de costo-efectividad que se aplicarian
a una poblacién cada vez mas pequefa’ y que incluye un nuevo esquema de acceso al
paciente, el comité consideré recomendar crizotinib para los pacientes con CPCNP,

7 Para esta reconsideracion, el comité destacé que al momento de esta evaluacion estaban aprobados otros
inhibidores de ALK, que crizotinib estaba aprobado como primera linea y que un numero menor de pacientes recibirian
crizotinib de segunda linea.
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avanzado, ALK positivo, con tratamiento previo; condicionando dicha recomendacion al
descuento acordado en el esquema de acceso al paciente.

Es importante mencionar que en julio del 2016, meses antes de la publicacion de esta
ETS, se aprobdé el nuevo enfoque para la evaluacién y la financiacion de los
medicamentos contra el cancer en Inglaterra (NHS 2021). Los cambios que se
introdujeron en la forma en que se evaluan y financian los medicamentos contra el
cancer tuvieron tres objetivos: a) proporcionar a los pacientes un acceso mas rapido a
los nuevos tratamientos mas prometedores contra el cancer, b) generar una mayor
rentabilidad para los contribuyentes en el gasto de medicamentos, y c) ofrecer a las
empresas farmacéuticas que estén dispuestas a fijar el precio de sus productos de forma
responsable, una nueva via rapida para la financiacién de los mejores medicamentos
por parte del NHS, a través de un proceso de evaluacion acelerada por parte del NICE
y un nuevo esquema de acceso gestionado del CDF (NHS 2016). De esta forma, la
disponibilidad de crizotinib a través del CDF para los pacientes con CPCNP, ALK
positivo, tratado previamente; y las nuevas disposiciones para la evaluacion de
medicamentos por el NICE, propiciaron que se optara por reconsiderar la negativa de
uso de crizotinib; a pesar de los aspectos descritos previamente que llevaron a la
decisiéon de no aprobar crizotinib.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). “[A16-41] Crizotinib
(NSCLC) - Benefit assessment according to §35a Social Code Book V (expiry of
the decision)” (IQWiG 2016)

Esta ETS, desarrollada por el IQWIG, tuvo por objetivo evaluar el beneficio adicional de
crizotinib en pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo y tratado previamente.
Luego de la evaluacion, el IQWIG concluyé que, con los datos presentados, no se puede
emitir una conclusion sobre el beneficio adicional que ofrece crizotinib.

Previamente, en el 2013, el IQWIG realizé una evaluacion sobre el beneficio adicional
crizotinib para pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo y tratado previamente
(IQWIG 2013); y concluyé que no se ha probado el beneficio adicional de crizotinib.
Dicha evaluacion expir6é en julio del 2016. De esta forma, el Federal Joint Committee
encargd al IQWIG evaluar nuevamente a crizotinib. Para esta nueva evaluacion, la
empresa farmacéutica envié al IQWiG un expediente en junio de 2016.

El objetivo de esta evaluacion fue comparar el uso de crizotinib frente a quimioterapia
(docetaxel o pemetrexed) en pacientes con ECOG 0-2. Asimismo, comparar crizotinib,
frente a la mejor terapia de soporte, en pacientes que no son aptos para recibir
quimioterapia. No obstante, el IQWIG sefald que la empresa solo presentd datos para
la primera comparacion (frente a quimioterapia).
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La evaluaciéon se basoé en los resultados del ECA PRILOFE 1007 (Shaw et al. 2013),
similar a la primera evaluacién; incluyendo nuevos datos mas recientes obtenidos en
este ECA. Como se ha descrito previamente, el ECA PROFILE1007 es un estudio de
fase lll, de etiqueta abierta, que compara el uso de crizotinib frente a quimioterapia en
pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo que ha recibido una linea de
quimioterapia basada en platino.

Se dispuso de datos en dos puntos de corte. El primer punto de corte fue el 30 de marzo
del 2012. Este fue el punto de corte para el analisis final de la SLP (esta informacién
también fue analizada en la primera evaluacion realizada por IQWIG). El segundo punto
de corte de datos fue el 15 de agosto del 2015. Este fue el punto de corte para el analisis
final de la SG. Sobre la base de este segundo punto de corte, la empresa presentd
resultados de SG y EA. El IQWIG senal6 que los resultados de calidad de vida fueron
los mismos del primer corte de datos.

El IQWIG indicé que los nuevos resultados presentados del ECA PROFILE 1007 tienen
limitaciones que no permiten interpretarlos por lo cual sefalé que no son informativos.
El IQWIG sefalo que la causa de estas limitaciones que afectan a los resultados de SG
y EA fue la mayor proporcion (de 62 % a 87 %) de pacientes que cruz6 del grupo
quimioterapia a crizotinib. Esto afectaba a los resultados de SG porque no estaba claro
cuanto tiempo habrian vivido los pacientes del grupo quimioterapia después de la
progresién con un tratamiento distinto a crizotinib o sin tratamiento antineoplasico
adicional (por decisién individual del paciente). Por lo cual, el IQWIG resalté que el
resultado de SG por intenciéon a tratar no representa el efecto del tratamiento con
crizotinib, en comparacion con pemetrexed o docetaxel sin cambio de tratamiento.

Sobre la seguridad, el IQWIG sefald que los EA también estaban sujetos a limitaciones
en su interpretacion debido al cruzamiento permitido en el ECA PROFILE 1007. Esto se
debié a que los periodos de observacion para el grupo de quimioterapia fueron
disminuyendo conforme los pacientes interrumpian el tratamiento y cruzaban de
quimioterapia al brazo de crizotinib. Mientras que los pacientes del grupo crizotinib
continuaban en tratamiento y siguieron en observacion para los EA. Con un porcentaje
de cruzamiento de 87 %, para IQWiG los resultados del segundo punto de corte de datos
consisten en practicamente un solo brazo de intervencién. El IQWIG también resalté el
efecto del cruzamiento en el tiempo de duracion del tratamiento, y sefiald que, del primer
al segundo punto de corte de datos, el periodo se seguimiento aumentd de 31 a 48
semanas para el grupo crizotinib, mientras que aumenté de 12.3 a 13 semanas para el
grupo quimioterapia. Asi, concluyd que los resultados de EA de este segundo corte de
datos no son interpretables y no proporcionan nuevos hallazgos, en comparacion con el
primer punto de corte de datos.
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Sobre la calidad de vida, el IQWIG describié que la empresa no presenté datos de
calidad de vida para este segundo punto de corte de datos, aunque sefialdé que estos
estarian sujetos a las mismas limitaciones, debido al cruzamiento.

De esta forma, el IQWIG concluye que los resultados del segundo punto de corte de
datos del ECA PROFILE 1007 fueron notablemente mas inciertos que los del primer
punto de corte debido al cambio en el tratamiento y la diferencia en el periodo de
observacion. En consecuencia, los resultados del segundo punto de corte de datos no
fueron informativos. Por lo tanto, el IQWIG no utilizd dichos resultados para evaluar el
efecto adicional de crizotinib. Asi, la conclusién inicial del IQWiG, de que no se ha
probado el beneficio adicional de crizotinib, se mantuvo.

iii. Ensayos clinicos

Shaw et al., 2013. “Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-positive lung
cancer” (Shaw et al. 2013)

Esta publicacién muestra los resultados del ECA PROFILE 1007 (NCT00932893), el
cual es un estudio de fase lll, multicéntrico, de etiqueta abierta y financiado por la
empresa farmacéutica Pfizer. 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 (incluyendo quimioterapia
+ radioterapia local o quimioterapia + adyuvancia con quimioterapia). Se permitié la
inclusién de pacientes que recibieron el inhibidor de la proteina Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) si cumplia las caracteristicas previamente descritas. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1 para recibir crizotinib (250 mg dos veces al dia) o quimioterapia
(docetaxel o pemetrexed). En la publicacion se detalla que la empresa Pfizer, que
financia el estudio, participd del disefio del estudio y de la colecciéon y analisis de los
datos. Los pacientes fueron estratificados de acuerdo al estado funcional ECOG, la
presencia de metastasis cerebrales y la terapia previa con inhibidor de la proteina
EGFR.

Los desenlaces evaluados y de interés para el presente dictamen fueron: SG, calidad
de vida y EA. La calidad de vida se evalu6 al inicio del estudio, cada tres semanas y al
final del tratamiento, a través del cuestionario QLQ-C30. Las puntaciones del
cuestionario QLQ-C30 van de 0 a 100; siendo las puntuaciones mas altas las que
indican mejor calidad de vida. Los EA se evaluaron desde que el paciente brind6 el
consentimiento informado hasta 28 dias después de la administracion de la ultima dosis
del tratamiento.

En esta publicaciéon se presentan los resultados al 30 de marzo de 2012, fecha en que
se alcanzd el numero preespecificado de 217 eventos para el desenlace de SLP

(definido como progresion de la enfermedad o muerte). Asi, con los datos hasta este
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momento, se realizé un analisis interino preespecificado para la SG. Los investigadores
informaron que para el analisis final de la SG se estimé que se requeririan 241 eventos
y que no preveian que esto ocurra hasta 21 meses después de la fecha de corte de
datos. Sobre la calidad de vida, se evaluaron a todos los pacientes tratados que habian
completado la evaluacion inicial y al menos una evaluaciéon posterior. Los desenlaces
se analizaron en la poblacion por intencidn a tratar.

Resultados

Se incluyeron 347 pacientes, los cuales fueron aleatorizados para recibir crizotinib
(n=173) o quimioterapia (n=174). De los pacientes asignados a crizotinib, uno no recibié
el tratamiento debido a un error en la aleatorizacién. De los pacientes asignados a recibir
quimioterapia, tres no recibieron el tratamiento debido a muerte (antes de comenzar el
tratamiento), violacion al protocolo o porque recibié crizotinib fuera del estudio. De los
174 pacientes que fueron asignados a recibir quimioterapia, 112 (64 %) que progresaron
a quimioterapia durante el estudio, recibieron posteriormente crizotinib.

En cuanto a las caracteristicas basales, aunque se observd una mayor proporcion de
pacientes con mejor estado de desemperio ECOG en el grupo crizotinib, comparado con
el grupo quimioterapia, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.56°).

=+ ¢) En ambos grupos (crizotinib y quimioterapia), la mayoria de pacientes tenian 65 afos o

menos (84 % vs. 87 %), nunca habian fumado (62 % vs. 64 %), el cancer era de tipo
adenocarcinoma (95 % vs. 94 %) y en fase metastasica (95 % vs. 91 %). En el grupo
crizotinib, se observo un dato faltante en dos caracteristicas: estado de desempefio
ECOG y extension de la enfermedad. En el momento del corte de los datos, la mediana
de seguimiento fue de 12.2 meses en el grupo de crizotinib y de 12.1 meses en el grupo
de quimioterapia.

Sobrevida global: Al momento del corte de datos, se produjeron 96 muertes por
cualquier causa en la poblacién por intencién a tratar: 49 en el grupo crizotinib y 47 en
el grupo quimioterapia. Lo que representaba el 40 % del total de eventos requeridos
para el andlisis final de la SG. La mediana de SG reportada fue de 20.3 meses (IC
95 %: 18.1 a no alcanzado) con crizotinib y 22.8 meses (IC 95 %: 18.6 a no alcanzado)
con quimioterapia. No se observé diferencia estadisticamente significativa en la SG
entre ambos grupos de tratamiento (HR 1.02, IC 95 %: 0.68 a 1.54, p=0.54).

Calidad de vida: Se informé una diferencia estadisticamente significativa, a favor del
grupo crizotinib (p<0.001), en el cambio de los puntajes de QLQ-C30 (puntaje global)
desde la medicién basal hasta el punto de corte de los datos. Los investigadores
senalaron que un cambio clinicamente significativo de 10 puntos a mas (segun criterio
de los investigadores) se vio solamente en el cuarto ciclo de tratamiento (no se
mostraron los datos), pero no en los ciclos 2, 12 y 14 (cada tres semanas se considero

8 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 72 65\ 84 95\ 16 14, col
chi2
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un ciclo). Se debe precisar que no se especificd el nUmero de sujetos evaluados en cada
grupo para este desenlace.

Eventos adversos: Los EA se evaluaron en 343 pacientes (172 crizotinib y 171
quimioterapia) que correspondieron a la poblacién por intencién a tratar, sin incluir a los
4 (1 del grupo crizotinib y 3 del grupo quimioterapia) participantes que fueron asignados
a alguno de los grupos de intervencion, pero que no recibieron crizotinib o quimioterapia.
La mediana de seguimiento para evaluar los EA fue de 31 semanas para el grupo
crizotinib y 12 semanas para el grupo quimioterapia. En la publicacion se reportan los
EA cuya diferencia de proporciones entre los grupos fue de 5 % a mas. Asi, los EA
(todos los grados) que ocurrieron en mayor medida en el grupo crizotinib fueron
trastornos de la vision, diarrea, nauseas, vomitos, estrefimientos, elevaciéon de enzimas
hepaticas, edema, infecciones respiratorias de las vias altas, disgeusia y mareos. Los
EA (todos los grados) que ocurrieron en mayor medida en el grupo quimioterapia fueron
fatiga, alopecia, disnea y erupciones cutaneas.

Se reportaron EA serios para ambos grupos. En la publicacién se reporta EA serios
relacionados al tratamiento, 12 % en grupo crizotinib y 14 % en el grupo quimioterapia.
Por otra parte, en la tabla S5 del material suplementario se reporta 37 % de EA serios
para el grupo crizotinib y 23 % para el grupo quimioterapia, sefialando que son
resultados del estudio completo; y con diferencia estadisticamente significativa
(p=0.005°). La proporcién de EA grado 3 o 4, reportada en el articulo publicado fue 33
% para el grupo crizotinib y 32 % para quimioterapia. En tanto que, en la tabla S5 del
material suplementario se reporta 56 % para el grupo crizotinib y 46 % para el grupo
quimioterapia, con diferencia estadisticamente significativa (p=0.046"°). En el material
suplementario de la publicacion se detallan los EA grado 3 o 4 cuya proporcion fue mas
del 3 %. Asi, para el grupo crizotinib, se reporta que el 16 % presentd elevaciéon de
enzimas hepaticas, 5 % presentdé embolismo pulmonar, 4 % present6 disnea, 4 %
presentd neumonia, 4 % presento hipocalemia, 4 % presentd elevacion del intervalo QT,
13 % presentd neutropenia, 2 % presentd anemia, 1 % presento leucopenia y 2 %
presentd fatiga. Para el grupo quimioterapia se reporta que el 2 % presento elevacion
de enzimas hepaticas, 2 % presenté embolismo pulmonar, 3 % presenté disnea, 2 %
presentd neumonia, 19 % presenté neutropenia, 5 % presenté anemia, 5 % presenté
leucopenia y 4 % presento fatiga.

Es importante mencionar que en la grafica que resume el flujo de los pacientes a lo largo
del estudio hasta el corte de los datos, se describe un numero de muertes diferente al
descrito en el articulo publicado y las tablas del material suplementario. Asi, para el
grupo crizotinib, al corte de los datos, se describen 46 muertes; mientras que, en el
documento se informan 25 muertes para este mismo grupo. Por su parte, para el grupo
quimioterapia, se describen 16 muertes; mientras que en el articulo publicado se
informan 7 muertes. Asi también, en esta misma grafica, para los mismos pacientes

% Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 64 40\ 108 131, col chi2
10 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 97 78 \ 75 93, col chi2
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(172 pacientes tratados con crizotinib y 171 pacientes tratados con quimioterapia) se
describe un numero menor de muertes y que no coinciden con ninguno de los numeros
descritos previamente. Por lo cual, no esta claro cual es el numero real de muertes.

Sobre la descontinuacién del tratamiento, se informa que el 6 % de los pacientes que
recibieron crizotinib y el 10 % de los que recibieron quimioterapia, descontinué el
tratamiento debido a EA. Cabe resaltar que en la grafica de flujo de pacientes se informa
que el 48 % (87/172) descontinué el tratamiento con crizotinib debido a deterioro del
estado global de salud (n=37), progresiéon (n=21), EA (n=13), muerte (n=12), retiro del
consentimiento (n=2) y otras razones (n=2). El 83.6 % (143/171) descontinuo el
tratamiento con quimioterapia debido a deterioro del estado global de salud (n=23),
progresion (n=85), EA (n=16), muerte (n=4), retiro del consentimiento (n=3) y violacion
al protocolo u otras razones (n=12).

Resultados publicados en ClinicalTrials.gov: A enero del 2017 (fecha de ultima
actualizacién de datos) y 4.5 afios de seguimiento para la SG, se informa una mediana
de SG de 21.7 meses (IC 95 %: 18.9 a 30.5) para el grupo de crizotinib y 21.9 meses
(IC 95 %: 16.8 a 26.0) para el grupo de quimioterapia. Sobre los EA serios, se reporta
que el 46.5 % (80/172) del grupo crizotinib y el 24.6 % (41/171) del grupo quimioterapia
reportaron EA serios.

Analisis critico

El ECA PROFILE 1007, se considera la evidencia principal para ayudar a responder a
la pregunta PICO del presente dictamen. Debe tenerse en cuenta que incluye pacientes
que estan en fase localmente avanzada, aunque fueron en menor proporcion (4 % para
el grupo crizotinib y 9 % para el grupo quimioterapia) que los pacientes en fase
metastasica (poblacion objetivo del dictamen).

Sobre la validez interna del estudio, se observa que, 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
realizaciéon y deteccion, sobre todo en desenlaces subjetivos como la calidad de vida;
dado que: la percepcion del paciente podria estar influenciada hacia un mejor o peor
estado/resultado por conocer el tratamiento que recibe o se podria alterar los cuidados
del paciente de forma diferenciada, entre otros aspectos. También es importante
considerar que la empresa farmacéutica Pfizer, fabricante de crizotinib, financié el
estudio y participd de la recolecciéon y analisis de datos. 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).

Asi también, es importante mencionar que, si bien la mayoria de las caracteristicas
basales estuvieron balanceadas, se vio un mayor numero de pacientes con mejor estado
de desempefio ECOG en el grupo crizotinib. Es importante tomar en cuenta las
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diferencias cualitativas observadas entre los grupos de intervencion para la
caracteristica de estado funcional ECOG; a pesar de no haber diferencias estadisticas
(p=0.56) porque el estado de desempefio ECOG es una caracteristica de determina la
respuesta al tratamiento en pacientes con CPCNP metastasico (Passaro et al. 2020).
Por lo que tener pacientes con mejor o peor estado de desempefio ECOG en un grupo
en comparacion con otro, puede influir los resultados de desenlaces de eficacia y
seguridad evaluados.

Respecto a los tratamientos previos, es importante tomar en cuenta que el estudio
permitié la inclusiéon de pacientes que hayan recibido el inhibidor de la proteina EGFR.
Este tratamiento tiene un blanco de accion distinto al de los inhibidores de ALK como
crizotinib. Para conocer si este otro tratamiento recibido previamente podria estar
influyendo en los resultados del estudio, es importante conocer cuantos pacientes que
recibieron el inhibidor de la proteina EGFR fueron incluidos en el estudio y su
distribucién entre los grupos de tratamiento; sin embargo, no se informa la proporcion
de pacientes en cada grupo que recibieron el inhibidor de la proteina EGFR. Por otro
lado, el estudio permitié la inclusion de pacientes que ademas del régimen de
guimioterapia basada en platino, podria haber recibido complementariamente
radioterapia local, u otro régimen de quimioterapia como adyuvancia. La terapia
complementaria podria mejorar de alguna manera el estado del paciente;
diferenciandolos de aquellos que no la recibieron. No obstante, es una caracteristica
que tampoco se informa dentro de las caracteristicas basales de la poblacion de estudio.
Debido a estos aspectos, sumado a lo descrito sobre la diferencia en la caracteristica
del estado de desempefio ECOG, existe riesgo de sesgo de seleccion.

Asimismo, se observé incongruencia en el reporte de los resultados del numero de
muertes y EA grado 3 0 4, y los resultados de calidad de vida no especificaron el numero
de pacientes evaluados; lo cual representa sesgo en el reporte de resultados. Esto
disminuye la confiabilidad de los resultados presentados puesto que no se tiene la
informacién adecuada o completa sobre estos desenlaces que permita evaluar
correctamente este medicamento.

Finalmente, una alta proporcién de pacientes (61 %) del grupo quimioterapia, que
progresaron durante el estudio, recibieron crizotinib. Este cruce de tratamientos provoco
diferencias en el tiempo de seguimiento de los pacientes para evaluar los EA entre los
grupos y afecta la continuidad del estudio para el analisis de SG. El tiempo de
seguimiento para los EA fue de 31 semanas para el grupo crizotinib y de 12 semanas
para el grupo quimioterapia; esta diferencia de tiempo podria hacer que se evidencie
una mayor o menor proporcion de ciertos EA entre los grupos. Hasta el corte de los
datos, solo se tenia una evaluacion interina para la SG y los EA. El cruce entre
tratamientos afecta la continuidad del estudio porque los resultados de los pacientes
aleatorizados al grupo quimioterapia se veran afectados por haber recibido otro
tratamiento subsecuente.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar evalua la mejor evidencia disponible hasta octubre del
2021 sobre la eficacia y seguridad de crizotinib, comparado con la quimioterapia basada
en platino, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia. Los desenlaces de interés
fueron: SG, calidad de vida y EA.

En el contexto de EsSalud, los pacientes disponen de la quimioterapia como tratamiento
para el CPCNP metastasico, ALK positivo. En evaluaciones previas, el IETSI-EsSalud
no aprobo el uso de dos inhibidores de ALK como primera linea de tratamiento para
estos pacientes, porque estos medicamentos no demostraron ser mas eficaces y
seguros que la quimioterapia. En los dictamenes N° 019-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
2016 y N° 004-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 se evaludé el uso de crizotinib en
pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo tributarios y no tributarios a
quimioterapia, respectivamente. En funcion de la evidencia evaluada se concluy6 que
crizotinib no mostré ser un tratamiento mas eficaz, en términos de SG, que la
quimioterapia basada en platino, y que aunque podria ser un tratamiento relativamente
tolerable tuvo una mayor frecuencia de EA que la quimioterapia para pacientes
tributarios a quimioterapia (IETSI-EsSalud 2016). Por otro lado, se concluy6 que existe
incertidumbre sobre el beneficio en la SG con crizotinib frente a la mejor terapia de
soporte y que crizotinib tiene un efecto toxico en la funcién medular, incluyendo casos
con mayor severidad, al igual que la quimioterapia y mostré ser hepatotoxico (EA serios
relacionados a hepatotoxicidad y dos muertes por dafio hepatico); lo que representaba
un mayor riesgo para los pacientes no tributarios a quimioterapia por parametros
hematolégicos (IETSI-EsSalud 2018a). Por lo cual, hasta la fecha de elaboracion del
presente dictamen, en EsSalud el tratamiento de primera linea para los pacientes con
CPCNP, metastasico, ALK positivo es la quimioterapia.

Luego de la busqueda de evidencia cientifica, se identificaron: una GPC desarrollada
por la NCCN en el 2021 (NCCN 2021b); tres ETS desarrolladas por el SMC en el 2013
(SMC 2013), la NICE en el 2016 (NICE 2016) y el IQWIG en el 2016 (IQWIG 2016); y
un ECA fase lll denominado PROFILE 1007, publicado en el 2013 por Shaw et al.(Shaw
et al. 2013).

La GPC de la NCCN (NCCN 2021b) no presenta recomendaciones para la poblacion
especifica del presente dictamen; no obstante, ha sido incluida como parte de la
evidencia evaluada porque es una guia de referencia para los especialista en oncologia
de la institucion. Esta GPC, al igual de otras GPC recientes (Hanna et al. 2021,
Planchard et al. 2020), recomienda el uso de inhibidores de ALK desde la primera linea
de tratamiento en pacientes con CPCNP, ALK positivo. Por lo tanto, las
recomendaciones para las terapias subsecuentes estan planteadas en funcion del
inhibidor de ALK usado en la primera linea; y donde la quimioterapia no es una opcién
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de tratamiento dentro de las alternativas de primera linea (NCCN 2021b; Hanna et al.
2021; Planchard et al. 2020). De este modo, las recomendaciones brindadas no estan
dirigidas a los pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo, que progresa a
quimioterapia (poblacién objetivo del presente dictamen). Cabe resaltar que, en
EsSalud, los pacientes con CPCNP, metastasico y ALK positivo reciben quimioterapia
como primera linea de tratamiento porque hasta la fecha del presente dictamen y luego
de evaluar dos inhibidores de ALK de primera y segunda generacion, como tratamientos
de primera linea para estos pacientes, la evidencia no ha mostrado que sean mas
eficaces y seguros que la quimioterapia (IETSI-EsSalud 2016; 2019) o la mejor terapia
de soporte (IETSI-EsSalud 2018a).

Sobre las ETS, dos (SMC y NICE) de las tres ETS evaluadas recomendaron el uso de
crizotinib en pacientes con CPCNP avanzado o metastasico, ALK positivo, previamente
tratado; condicionando su recomendacién a un descuento en el precio del medicamento.
La ETS del SMC (SMC 2013) basé su decision en los resultados de SLP reportados en
el ECA PROFILE 1007; los EA ocurridos en este ECA, en un EC de fase Il y un EC fase
I; y los resultados de un analisis econémico. Sobre la SG, el SMC sefialé que no observé
diferencia en la SG en la evidencia evaluada. Luego de evaluar la costo-efectividad, el
SMC noté que en el modelo existian algunas limitaciones. Por ejemplo: se planteé un
horizonte temporal de 15 afios, lo que para la SMC excedia la esperanza de vida de
estos pacientes; también que habian utilizado datos de la mediana de la SG de un EC
fase |l no controlado para complementar los datos de sobrevida del analisis econémico,
indicando que no estaba claro si esto generaba sesgo. Asi, la decisién de recomendar
crizotinib se bas6 fundamentalmente en el descuento acordado del precio de crizotinib
ofrecido a través de un esquema de acceso al paciente. Ademas, consideré que la
mayor parte de la poblacidon escocesa (70 %) no es tributaria a quimioterapia de segunda
linea. Finalmente, tomd en cuenta que crizotinib fue considerado un medicamento que
cubre una necesidad médica no satisfecha por lo cual la EMA autorizé su uso bajo una
aprobacion de tipo condicional.

Por su parte, el NICE (NICE 2016) realizé una reconsideracion de una evaluacion previa.
En la nueva evaluacion, NICE tomé en cuenta resultados del analisis final de la SG del
ECA PROFILE 1007 presentados por la empresa farmacéutica. Sin embargo, debido a
las caracteristicas del disefio del estudio y el alto porcentaje de pacientes (84 %) que
cruzaron del grupo quimioterapia a recibir crizotinib, sefialé que existia incertidumbre
respecto al beneficio de crizotinib en la SG. Es importante mencionar que el NICE
considero a crizotinib un medicamento para el final de la vida porque indico que cumplia
con las tres caracteristicas para ello. Dentro de estas caracteristicas esta que el
medicamento aumente la sobrevida del paciente en al menos tres meses. El NICE
considerdé que se cumplia esta caracteristica basandose en los resultados de la SLP.
Llama la atencion que se haya considerado los resultados de la SLP, puesto que hasta
el momento no se tiene evidencia suficiente de que la SLP sea un desenlace subrogado
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de la SG en pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo (IETSI-EsSalud 2018b)™".
Finalmente, considerando que se dieron nuevas disposiciones para la evaluacion de
medicamentos por parte del NICE (NHS 2016) y que el CDF, quien solicitd la
reconsideracion de la evaluacion, ya financiaba el costo de crizotinib para los pacientes
con CPCNP, ALK positivo previamente tratado; el NICE recomienda crizotinib en funcion
del nuevo analisis econémico que ofrecia un descuento confidencial del precio.

De esta forma, a pesar de que las ETS de SMC y NICE recomienden el uso de crizotinib,
se debe tener presente que NICE y SMC sefialan que no hay diferencia (SMC) o existe
incertidumbre (NICE) sobre el beneficio de crizotinib en la SG, y establecen acuerdos
de costos entre la farmacéutica y cada una de las entidades; lo cual no puede ser
extrapolable al contexto de EsSalud debido a las diferencias en los contextos
econdémicos y sanitarios del pais.

Por otro lado, la ETS de IQWIG (IQWIG 2016) concluye que con los datos presentados
no se puede derivar una conclusion sobre el beneficio adicional de crizotinib frente a
quimioterapia en pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo, previamente tratado.
Previamente, en el 2013, IQWIG evalud crizotinib para esta misma poblaciéon de
pacientes y concluy6 que no se ha probado el beneficio adicional de crizotinib (IQWIG
2013). Luego de la fecha de expiracion de dicho pronunciamiento y evaluar los datos
mas maduros de SG y EA del ECA PROFILE 1007, IQWIG sefalé que existia
incertidumbre sobre el beneficio en la SG con crizotinib frente a quimioterapia por el alto
porcentaje de pacientes (87 %) que cruzaron del grupo de quimioterapia a crizotinib. Los
datos de la calidad de vida fueron los mismos que se presentaron en la evaluacion
previa, que tenian alto riesgo de sesgo por el disefio de etiqueta abierta del estudio. El
no consideré para su evaluacion los resultados de SLP; sino que evalué la SG, la calidad
de vida y los EA en pacientes con CPCNP, avanzado, ALK positivo, tratado previamente,
los cuales son desenlaces y pacientes similares a los planteados en la pregunta PICO
del presente dictamen. Asi, concluye que la evidencia evaluada no fue informativa, por
lo cual la conclusion anterior (no se ha probado beneficio adicional con crizotinib) no
cambia.

Con respecto al estudio PROFILE 1007 (Shaw et al. 2013), este ECA de fase Ill, de
etiqueta abierta, evalud crizotinib frente a quimioterapia (docetaxel o pemetrexed) en
pacientes con CPCNP, avanzado o metastasico, ALK positivo que progresa a
quimioterapia basada en platino. Al corte de los datos (30 de marzo del 2012) los
resultados de este estudio, no mostraron diferencia en la SG entre crizotinib y la
quimioterapia (HR 1.02, IC 95 %: 0.68 a 1.54, p=0.54). Adicionalmente, en

11 Adicionalmente, se realizé una busqueda especifica en PubMed empleando los siguientes términos:  "non-small-
cell lung carcinoma"[All Fields] AND "surrogate"[Title/Abstract] AND "overall survival"[Title/Abstract] AND ("systematic
review'[Filter] OR ‘"systematic review"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Publicaton Type] OR ‘"meta
analys*'[Title/Abstract] OR "Cochrane Database Syst Rev'[Journal] OR "Metaanalysis"[Title/Abstract] OR
"Metanalysis"[Title/Abstract])
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ClinicalTrials.gov'?, con un seguimiento de 4.5 afos, tampoco se observan diferencias
en la SG entre los grupos evaluados (mediana de 21.7 meses [IC 95 %: 18.9 a 30.5])
para crizotinib y 21.9 meses [IC 95 %: 16.8 a 26.0]. De este modo, los resultados de
este ECA no muestran que crizotinib sea mejor que la quimioterapia en la mejora de la
SG, un desenlace relevante desde la perspectiva del paciente.

Respecto a la calidad de vida, se reporté una diferencia estadisticamente significativa
en el cambio de los puntajes globales del QLQ-C30 (p<0.001); sin embargo, el estudio
presenta limitaciones que afectan estos resultados. El disefio de etiqueta abierta del
estudio introduce sesgo, mas aun en los desenlaces subjetivos como la calidad de vida.
Dado que la evaluacion de la calidad de vida se basa en la informacién o percepcion del
participante frente al tratamiento recibido, el hecho de que los pacientes y evaluadores
conozcan el tratamiento asignado puede influir en los resultados de esta evaluacion.
Sumado a ello, no se precisa la magnitud de las diferencias encontradas y no se
conocen si estas diferencias serian clinicamente relevantes. De esta forma, debido a
estas limitaciones no se puede concluir que crizotinib brinde un beneficio adicional en la
calidad de vida frente a la quimioterapia para los pacientes con CPCNP, avanzado o
metastasico, ALK positivo, que progresa a quimioterapia basada en platino.

Sobre la seguridad de crizotinib, la frecuencia de EA serios en el grupo que recibid
crizotinib (37 %) fue mayor al grupo que recibié quimioterapia (23 %) (p=0.005"3).
Asimismo, con el uso de crizotinib ocurrieron un mayor nimero de muertes debido a EA
(EA grado 5) (15 % vs. 4 %, p=0.001"%) y una mayor incidencia de EA grado 3 o 4
(56 % vs. 46 %, p=0.046"%) comparado con quimioterapia. En linea con lo reportado en
la publicacién, en ClinicalTrials.gov se registra, con un mayor tiempo de seguimiento,
que casi la mitad de los que crizotinib desarrollaron EA serios; mientras que menos del
25 % de los que recibieron quimioterapia reportaron EA serios. De este modo, el perfil
de seguridad para crizotinib muestra un potencial riesgo para la seguridad del paciente.

La principal limitacién del estudio PROFILE 1007 es el cruce entre tratamientos. Una
alta proporcién de pacientes (64 %) pasaron de quimioterapia a recibir crizotinib, este
aspecto atenta contra la validez interna del estudio y no permite determinar con certeza
el efecto del tratamiento con crizotinib sobre los desenlaces evaluados. Por otro lado,
se encuentra el potencial sesgo de seleccién puesto que hubo un mayor numero de
pacientes con mejor estado de desempefio ECOG en el grupo crizotinib, aunque esta
diferencia no haya sido significativa, se debe tener en cuenta que es una caracteristica
relevante para la respuesta al tratamiento en pacientes con CPCNP, metastasico, ALK
positivo (Passaro et al. 2020). Asimismo, se observaron discrepancias entre lo reportado
en la publicacion principal y el material suplementario. Las incongruencias en los

12 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00932893, accedido el 23/10/2021.

13 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 64 40\ 108 131, col chi2
14 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 25 7\ 147 164, col chi2
15 Valor de p calculado por el equipo técnico del IETSI mediante el comando en Stata: tabi 97 78 \ 75 93, col chi2
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resultados del numero de muertes y EA grado 3 o0 4 presentados entre la publicacion
principal y el material suplementario, disminuyen la confianza en los resultados de
estudio. Asi, considerando las limitaciones descritas previamente y el disefio de etiqueta
abierta que introduce sesgo en la medida de los desenlaces, principalmente de la
calidad de vida, muestran limitaciones que afectan la validez interna del ECA PROFILE
1007 e impiden determinar con certeza la validez de sus resultados.

Finalmente, es importante considerar que los pacientes con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, que progresa a quimioterapia (poblacion objetivo del presente dictamen)
presentan una enfermedad avanzada, incurable, cuya expectativa de vida es menor a
24 meses (segun un grupo de expertos clinicos del NICE) (NICE 2016). Por lo cual es
necesario que estos pacientes reciban un tratamiento que maximice su sobrevida y no
empeore su calidad de vida. Los resultados de la evaluacién de crizotinib, presenta
importantes limitaciones que no permiten determinar con certeza la validez de los
resultados obtenidos. Aun considerando los resultados del estudio PROFILE 1007, el
uso crizotinib no muestra un beneficio adicional en la SG frente a quimioterapia; pero
aun se observa una mayor incidencia de EA serios, que ponen el riesgo la seguridad del
paciente con CPCNP, avanzado o metastasico, ALK positivo que progresa a
quimioterapia basada en platino.

Por todo lo expuesto, considerando que: i) el ECA PROFILE 1007, presenta importantes
limitaciones que afectan la validez interna de estudio; por lo tanto, la eficacia y seguridad
de crizotinib, frente a quimioterapia son inciertas, ii) aun tomando en cuenta los
resultados de este ECA, el uso de crizotinib no muestra beneficio en la SG y los
resultados en la calidad de vida tienen alto riesgo de sesgo por el disefio de etiqueta
abierta del estudio, iii) casi la mitad de pacientes tratados con crizotinib desarrollaron
EA serios, mientras que menos del 25 % de pacientes que recibieron quimioterapia
desarrollaron EA serios, iv) las ETS de SMC y NICE, basados en el ECA PROFILE 1007,
recomiendan crizotinib; pero, condicionado a un descuento en el precio del
medicamento, v) la ETS de IQWIG, basada también en el ECA PROFILE 1007, concluye
que no se ha demostrado el beneficio adicional de crizotinib, y vi) la poblacién objetivo
del dictamen presentan una enfermedad avanzada, incurable con una expectativa de
vida corta, por lo que requiere un tratamiento que no agrave su enfermedad, asi el uso
de crizotinib con eficacia y seguridad inciertas, muestra un perfil de seguridad
desfavorable. Por estos puntos descritos, se concluye que no existen argumentos
técnicos que permitan sustentar un beneficio clinico de crizotinib, comparado con la
quimioterapia, para el tratamiento de pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK
positivo, con ECOG 0-2 y que progresa a quimioterapia; mas aun cuando los riesgos de
aparicion de EA serios podrian superar sus beneficios.
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VL.

POSITIVO, METASTASICO, CON ECOG 0-2 Y QUE PROGRESA A QUIMIOTERAPIA
CONCLUSIONES

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

Luego de la busqueda de la literatura se identificé una GPC desarrollada por la
NCCN; tres ETS desarrolladas por SMC, NICE e |IQWIG; un ECA de fase I/ll
denominado PROFILE 1007 publicado por Shaw et al. La guia de la NCCN no
presenta recomendaciones para la poblacion especifica del presente dictamen;
no obstante, ha sido incluida por ser considerada una guia de referencia para los
médicos especialistas en oncologia de EsSalud.

Las ETS de NICE y SMC evaluaron el uso de crizotinib en pacientes con CPCNP,
metastasico, ALK positivo, tratados previamente, basados en los resultados del
ECA PROFILE 1007. Ambas ETS recomendaron el uso de crizotinib; pero,
condicionando su uso a un descuento confidencial en el precio del medicamento.

En una evaluacién previa, IQWIiG concluyd que no se ha probado el beneficio
adicional de crizotinib en pacientes con CPCNP, metastasico, ALK positivo,
tratados previamente. En una siguiente evaluacion, basandose en los resultados
con los resultados maduros del estudio PROFILE 1007, concluyé que estos no
fueron informativos y que su decisién inicial no cambiaba.

El ECA PROFILE 1007 de fase Ill y etiqueta abierta, evalué crizotinib frente a
quimioterapia en pacientes adultos con CPCNP, avanzado o metastasico, ALK
positivo, que progresaron a un régimen de quimioterapia basada en platino. Sus
resultados no mostraron diferencia en la SG entre los grupos de intervencion y
una mayor incidencia de EA serios con crizotinib. Ademas, las limitaciones del
estudio afectan la validez interna del estudio y no permite determinar con certeza
el efecto del tratamiento con crizotinib sobre los desenlaces evaluados.

Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de crizotinib para el tratamiento de

pacientes adultos con CPCNP, metastasico, ALK positivo, con ECOG 0-2 y que
progresa a quimioterapia.
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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. 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 Riésltado
datos Fecha de busqueda: 1 de octubre de 2021
(Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[Mesh] OR Non-
Small[tiab] OR Nonsmall[tiab] OR NSCLC]Jtiab]) AND
(Neoplasm Metastasis[Mesh] OR Metastas*[tiab] OR
Advanced][tiab]) AND ALK-Positive[tiab] AND
(Crizotinib[Mesh] OR Xalkori[tiab] OR Crizotinib[tiab])
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
Eatratagla () (MEDLINE[tiayb] AND Cochraneltiab]) OR Guideline[pt] &
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 Appraisalftiab] 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 octubre de 2021 Resultado
#1 | MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] 4573
explode all trees
#2 | Non-Small:ti,ab,kw 14107
#3 | Nonsmall:ti,ab,kw 9442
#4 | NSCLC:ti,ab,kw 9905
#5 | #1 OR#2 OR #3 OR #4 14800
#6 | MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all 5324
trees
Estrategia #7 | Metastas*:ti,ab,kw 26429
#8 | Advanced:ti,ab kw 58805
#9 | #6 OR #7 OR #8 78519
#10 | ALK-Positive:ti,ab kw 225
#11 | MeSH descriptor: [Crizotinib] explode all trees 79
#12 | Xalkori:ti,ab,kw 8
#13 | Crizotinib:ti,ab kw 367
#14 | #11 OR #12 OR #13 367
#15 | #5 AND #9 AND #10 AND #14 117
Tabla 3. Busqueda en LILACS
Base de LILACS
datos Fecha de busqueda: 1 de octubre de 2021 Resuitado
Estrategia | #1 | MH Crizotinib OR Xalkori OR Crizotinib [Words] 4
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