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RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de pulmén es una de las neoplasias malignas mas letales en ambos
sexos. Puede agruparse en dos categorias, el cancer de células pequefas (SCLC,
por sus siglas en inglés) y el cancer de células no pequefias (NSCLC, por sus
siglas en inglés), representando el 15 %y 85 % de los casos de cancer de pulmén,
respectivamente. Dentro del NSCLC, existen tres sub categorias principales:
carcinoma de células grandes indiferenciadas (5 - 10 %), adenocarcinoma (40 %)
y carcinoma de células escamosas (25 - 30 %). La fusidon del gen quinasa del
linfoma anaplésico (ALK, por sus siglas en inglés) esta activo en aproximadamente

3 -7 % de los pacientes con NSCLC.

Crizotinib es una molécula cuya actividad antitumoral se basa en la inhibicién del
gen de fusiébn ALK, deteniendo el crecimiento de las células tumorales ALK
positivos de algunos casos de NSCLC. Este medicamento no fue aprobado por el
IETSI para ser usado como tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC
avanzado y ALK positivo en EsSalud debido a que no existia evidencia de que el
tratamiento con crizotinib ofreciera un beneficio en desenlaces clinicos relevantes
como la sobrevida global y la calidad de vida, ademas de un perfil de toxicidad

importante.

En respuesta a una nueva solicitud, este dictamen tiene como objetivo evaluar la
evidencia disponible acerca de la eficacia clinica y perfil de toxicidad del uso de
crizotinib en el tratamiento de pacientes adultos con NSCLC, ALK positivo, sin
tratamiento sistémico previo y no tributarios a quimioterapia sistémica por

contraindicacion de parametros hematol6gicos.

La Unica evidencia respecto a los efectos de crizotinib en pacientes con NSCLC
avanzado, ALK positivo y sin tratamiento sistémico previo, proviene de un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) de fase lll, multicéntrico y abierto (PROFILE 1014), el
cual fue interrumpido después del analisis del desenlace primario de la sobrevida
libre de progresion (SLP). Los resultados favorecieron el uso de crizotinib en
comparacion a quimioterapia (QT) en términos de la SLP con una ganancia de
aproximadamente tres meses en la mediana de la SLP respecto al uso de QT. El
andlisis por intencién a tratar (ITT) de la sobrevida global (SG) no mostro
diferencias entre ambos tratamientos. Por otro lado, aunque el cambio en el
puntaje de las escalas de calidad vida, respecto a los basales, fueron
significativamente mayores con crizotinib, la naturaleza abierta del estudio para la
medicion de este desenlace subjetivo disminuye la confianza en sus estimados.
Ademas, ambos grupos de tratamiento produjeron cambios positivos en las

valoraciones de la calidad de vida, respecto al basal.
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La evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) realizada por NICE hizo una
recomendacion condicionada a la aplicacion de un descuento al precio del
medicamento acordado de manera confidencial entre el Servicio Nacional de
Salud (NHS, por sus siglas en inglés) y el fabricante. El andlisis de costo
efectividad se basd en extrapolacion de resultados del estudio interrumpido
PROFILE 1014, que requiri6 la aceptacion de varios supuestos en concordancia
con la opinion de los expertos clinicos debido a la ausencia de informacion
disponible, pero que no se sustentaban en ninguna evidencia. El factor clave
decisivo final para decidir que crizotinib era méas costo efectivo que la QT fue la
aplicacion del descuento, por el que se recomendd su Uso como una opcion, pero
condicionada a que se cumpla el descuento acordado. Aun asi, el comité
evaluador de NICE consider6 que con los datos disponibles existia incertidumbres
en determinar la ganancia en la SG con el tratamiento con crizotinib respecto a

QT.

Hasta el momento, con los datos disponibles, no se ha establecido de manera
confiable si el tratamiento de primera linea con crizotinib ofrezca una ganancia en
la SG respecto al uso de QT, en pacientes con NSCL avanzado y ALK positivo.
Los datos de la sobrevida del tunico ECA eran inmaduros cuando el estudio se
interrumpid para el andlisis del desenlace primario, ya que solo el 26 % de la
poblacion aleatorizada habia fallecido. El ensayo permiti6 que se hicieran
decisiones de tratamiento después de la progresion de la enfermedad, lo cual
implica un alto riesgo de sesgo para la estimacion de la SG. En el intento de ajustar
por el cruce de pacientes para estimar la SG, el fabricante us6 nueve distintos
modelos, la mayoria de ellos produjeron intervalos amplios y solo cuatro mostraron
diferencia estadisticamente significativa. Asimismo, la evaluacion econdémica
implementd datos calculados a partir de supuestos, lo cual puede afectar

substancialmente los resultados de costo efectividad.

La poblacién de interés de este dictamen no es tributaria de recibir QT por
parametros hematoldgicos, pero el uso de crizotinib no esta exento de dafio en la
funcion medular. En el grupo de crizotinib, el 21 % de los pacientes sufrid de
neutropenia, siendo el 11 % de grado 3 o0 4 de severidad; en comparacion al 30%
de los pacientes que sufrié neutropenia en el grupo de QT, siendo 15 % de grado
3 0 4 de severidad. Estas incidencias de neutropenia y respectiva gravedad, son
bastante similares entre los grupos de QT y crizotinib. Respecto a la anemia,
aunque la proporcion de pacientes afectados de anemia fue menor en el grupo de
crizotinib (9 % vs 32 %), el tratamiento con crizotinib también deprimio la
hematopoyesis. Los datos disponibles ponen de manifiesto que crizotinib tiene
también un efecto toxico en la funcion medular, incluyendo casos de mayor
severidad, al igual que la QT. Por otro lado, si los pacientes presentaron
parametros hematolégicos desfavorables, no existe ninguna garantia a partir de

la informacion disponible, que el uso de crizotinib no afecte la funcién medular.
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Ademas, los pacientes que padecen de una hepatopatia crénica de base que ha
condicionado una plaquetopenia secundaria, tienen mayor riesgo de empeorar su
condicibn médica con el uso de crizotinib. Cerca de la tercera parte de los
pacientes tratados con crizotinib experimentaron elevacién de las enzimas
hepaticas, de las cuales, la cuarta parte fue de grado 3 o0 4 de severidad y el 1.5%
(cinco pacientes) fue catalogado como evento adverso serio. Aparte, ocho
pacientes sufrieron de hepatotoxicidad, incluyendo dos muertos por dafio
hepatico. Si un paciente padece de una hepatopatia crénica de base, existe un
riesgo importante de mayor dafio hepatico con el uso de crizotinib, que puede
llegar a ser mortal en algunos casos. Este riesgo ha sido considerado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por
sus siglas en inglés), requiriendo un monitoreo mas intenso de estos eventos

adversos.

Actualmente, con la informacién disponible es altamente incierto que crizotinib
ofrezca un beneficio en la ganancia de la sobrevida comparado con QT o con
terapia de soporte. Para la comparacién de crizotinib con mejor terapia de soporte,
el comité evaluador de NICE concluyé que la razén incremental de costo-
efectividad (ICER, por sus siglas en inglés) estaba asociado con alta
incertidumbre, el cual no era posible cuantificar debido a la falta de una
comparacion mixta robusta entre crizotinib y mejor tratamiento de soporte, por lo
gue la comparacién con mejor tratamiento de soporte permanece incierta. Por lo
tanto, existen importantes incertidumbres en los probables beneficios que puede
ofrecer crizotinib sobre QT o tratamiento de soporte. Asimismo, aunque se haya
reportado mayores incrementos estadisticamente significativos en la calidad de
vida, estos datos provienen de un estudio abierto, por lo que tiene alto riesgo de

Sesgos.

El perfil de toxicidad de crizotinib es considerable considerando la incertidumbre
en su beneficio clinico. Aparte de una mayor frecuencia de desoérdenes visuales,
diarrea y edema, el uso de crizotinib también se ha asociado con condiciones
médicas que pueden llegar a ser fatales como la hepatotoxicidad y la neumonitis
intersticial, motivo por el cual se ha establecido un monitoreo mas intenso. En un
estudio (PROFILE 1005) los eventos adversos de grado 3 o 4 de gravedad mas
frecuentes fueron la neutropenia. Existe mayor riesgo de efectos adversos con el
uso de crizotinib, contrastado con un beneficio clinico incierto, lo que se traduce
en un balance riesgo beneficio desfavorable. Ademas, se trata de una tecnologia
de alto costo, por lo que su costo oportunidad seria alto, traduciéndose en el
desplazamiento intervenciones con mayores beneficios en salud y fuerte
evidencia. Dicho de otra forma, el uso de crizotinib sobre QT o mejor tratamiento
de soporte significaria la desviacion de los escasos recursos en una tecnologia

sin claro beneficio clinico, pero con toxicidad importante.
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Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Techologias en Salud e Investigacion
IETSI no aprueba el uso de crizotinib en el tratamiento de pacientes adultos con
NSCLC, ALK positivo, sin tratamiento sistémico previo y no tributarios a
gquimioterapia sistémica por contraindicacién de parametros hematoldgicos.
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ll.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién del uso de crizotinib para el tratamiento del
cancer de pulmén de células no pequefias, ALK positivo, sin tratamiento sistémico previo
por no ser tributario debido a contraindicacién. Se realiza esta evaluacion a solicitud del
Dr. Ernesto Ruiz Yesan, médico oncélogo del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo — Red Asistencial Lambayeque, quien a través del Comité Farmacoterapéutico
del hospital y siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI la solicitud de uso del
producto farmacéutico crizotinib no incluido en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud,
segun la siguiente pregunta PICO:

Red Asistencial Lambayeque

Pacientes mayores de 18 afios con cancer de pulmén de células no

P pequefias metastasica ALK (+), sin tratamiento previo y que no son
tributarios a quimioterapia sistémica

I Crizotinib

C No es posible el comparador
Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion
@] Calidad de vida

Tasa de respuesta objetiva
Eventos adversos

Luego de la revision del expediente durante una reunion técnica realizada con los
médicos especialistas y los representantes del equipo evaluador del IETSI; se ajustaron
los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del
paciente que inspird la solicitud y las de otros pacientes con la misma condicion clinica.
Esta pregunta PICO ademas facilitara la busqueda de la evidencia cientifica de una
manera sistematica y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de seleccion de
estudios y publicaciones. Asi, la version final de la pregunta PICO con la que se ha
realizado la presente evaluacion es:

P Pacientes adultos con céancer de pulmén de células no pequefias ALK
positivo, sin tratamiento sistémico previo no tributario a quimioterapia
sistémical

I Crizotinib

C Mejor terapia de soporte

1 Por contraindicacion de parametros hematologicos.
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@] Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion
Calidad de vida

Eventos adversos

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer de pulmén es uno los canceres mas letales tanto en hombres como mujeres
(Siegel 2014). Mas de la mitad de los pacientes diagnosticados con cancer de pulmén
mueren dentro del primer afio desde su diagnéstico y la sobrevida a los 5 afios es
alrededor del 17.8 % (National Cancer Institute).

Existen dos tipos principales de cancer de pulmén, el carcinoma de células pequefas
(SCLC, por sus siglas en inglés) y el carcinoma de células no pequefias (NSCLC, por
sus siglas en ingles), que representan el 15 % y 85 % de todos los casos de cancer de
pulmén, respectivamente (Sher 2008). EI NSCLC se subclasifica en tres tipos:
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma y carcinoma de células grandes. El
carcinoma de células escamosas se origina a partir de células escamosas tempranas
de las células epiteliales que recubren los bronquios centrales, y comprende entre el 25
y 30 % de todos los casos de cancer de pulmon. Este subtipo del NSCLC esta
fuertemente asociado con el habito tabaquico (Kenfield 2008). El adenocarcinoma es el
subtipo mas frecuente de cancer de pulmon, representa alrededor del 40 % de todos los
casos de cancer de pulmén y se origina en las células epiteliales de las vias aéreas
pequefias que secretan moco Yy otras sustancias (Noguchi 1995). El carcinoma de
células grandes comprende entre el 5 -10% de los casos de cancer de pulmén y al no
mostrar evidencia de maduracibn escamosa o glandular es con frecuencia
diagnosticado por exclusion de las otras posibilidades (Brambilla 2004).

El tratamiento quirargico ofrece la mejor oportunidad de sobrevida a largo plazo y cura
a los pacientes con NSCLC resecable. Para determinar que un paciente es candidato
de reseccion quirdrgica se requiere establecer el estadiaje pre-cirugia y evaluacion de
su funcionabilidad general, asi como las comorbilidades y funciéon pulmonar, que ayudan
a predecir la funcién post-cirugia.

Los pacientes con NSCLC en estadio | o Il deben ser tratados con reseccién quirargica
cuando sea posible. La quimioterapia adyuvante postoperatoria mejora la sobrevida en
pacientes con estadio Il. En caso de que estos pacientes no son candidatos de cirugia
0 no la aceptan, se les ofrece terapia local con radioterapia. Para los pacientes con
enfermedad estadio Ill, la practica habitual es la quimioterapia concurrente antes de una
terapia definitiva, que algunas veces puede ser la cirugia, pero en pacientes
seleccionados. Los pacientes en estadio IV son generalmente tratados con terapia
sistémica 0 manejo paliativo. En pacientes apropiadamente seleccionados, se puede

10
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ofrecer quimioterapia, terapia molecular dirigida o inmunoterapia. Se propone que el
tratamiento para estos casos este guiado por el estado de mutaciones del tumor cuando
sea posible. La radioterapia y la cirugia pueden ser Utiles para paliar los sintomas en
algunos pacientes.

La medicina molecular ha hecho posible caracterizar mas los tipos de cancer pulmonar
y que ayudar en elegir un tratamiento especifico. Actualmente los subtipos del NSCLC
gque se pueden identificar incluyen las mutaciones del receptor del factor de crecimiento
epidermal (EGFR, por sus siglas en inglés) y reordenamiento de la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK). También, por medio de pruebas gendmicas, se pueden identificar
otros cambios moleculares incluyendo los reordenamientos de los genes ROS1 y RET,
amplificacion del MET y mutaciones activadoras en los genes BRAF, HER2 y KRAS,
con potencial de ser blancos de futuras terapias.

Entre el 3 - 7 % de todos los canceres de pulmoén contienen mutaciones del ALK (Soda
2007 y Takeuchi 2008). Estas mutaciones son comunes en pacientes jévenes que nunca
han fumado (Koh 2011). Las mutaciones ALK no se sobreponen con las otras
mutaciones oncogénicas asociadas con NSCLC como EGFR o RAS (Inamura 2009 y
Kwak 2010).

Crizotinib es un medicamento de reciente desarrollo cuya actividad antitumoral se basa
en la inhibicién del gen de fusién ALK, por lo que su uso se ha dirigido a pacientes con
NSCLC y portadores de este gen de fusion. Este medicamento no fue aprobado por el
IETSI para ser usado como tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC
avanzado y ALK positivo en el sistema de salud EsSalud (Dictamen Preliminar de
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 019-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016), debido a
gue no existia evidencia de que el tratamiento con crizotinib ofreciera un beneficio en
desenlaces clinicos relevantes como la sobrevida global y calidad de vida, ademas de
un tener un perfil de toxicidad importante.

Este dictamen responde a una nueva peticion de evaluacion de la eficacia clinica y perfil
de toxicidad de crizotinib, segun la pregunta PICO planteada, que incluye a pacientes
adultos con NSCLC, ALK positivo, sin tratamiento sistémico previo y no tributarios a
quimioterapia sistémica por contraindicacion de pardmetros hematologicos.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Crizotinib es una molécula pequefia selectiva que inhibe al receptor de tirosina quinasa
ALK y sus variantes oncogénicas. La actividad antitumoral de crizotinib se basa en su
capacidad de inhibir selectivamente el crecimiento e induccion de la apoptosis de las
células tumorales que exhiben eventos de fusion ALK.
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Los EA (eventos adversos) mas comunmente reportados (=25 %) fueron los desérdenes
visuales, nauseas, diarreas, vomitos, edema, estrefiimiento, elevacion de
transaminasas, fatiga, disminucion del apetito, infeccién del tracto respiratorio superior,
mareos y neuropatia (Brambilla 2004).

Las agencias de medicamentos como la FDA y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés) aprobaron el uso de crizotinib (XALKORI ®) en el
tratamiento de pacientes con NSCLC, tratados anteriormente o sin tratamiento previo y
ALK positivo. La FDA emitié su aprobacion en 2011 (FDA) y la EMA en 2012 (EMA). La
dosis recomendada de crizotinib es de 250 mg via oral dos veces al dia, hasta la
progresion de la enfermedad o intolerancia. En la aprobacion de la FDA, se resalto
riesgos de hepatotoxicidad y enfermedad pulmonar intersticial con crizotinib,
reportandose casos de hepatotoxicidad y de neumonitis con una incidencia de 0.1 % y
2.9 % de pacientes, respectivamente. La aprobacién de este medicamento estd bajo
monitoreo adicional por la EMA, lo que implica que esta siendo monitoreado mas
intensivamente que el resto de medicamentos.

Considerando la dosis recomendada y el precio referido en la pagina web del
observatorio de precios de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas —
Pert (DIGEMID) de crizotinib (XALKORI), es de S/ 308.00 por una tableta de 250 mg,
el tratamiento de seis meses ascenderia a S/ 110,880.00 por paciente y el tratamiento
de un aflo a S/ 221,760.00 por paciente.
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.  METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia clinica y perfil de
toxicidad de crizotinib en el tratamiento de pacientes adultos con NSCLC, ALK positivo,
sin tratamiento sistémico previo y no tributarios a quimioterapia sistémica por
contraindicacion de pardmetros hematolégicos. Esta busqueda se realizé utilizando los
meta-buscadores: Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), National
Library of Medicine (Pubmed-Medline) y Health Systems Evidence. Adicionalmente, se
amplié la busqueda revisando la evidencia generada por grupos internacionales que
realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y
guias de practica clinica (GPC), tales como la Cochrane Group, The National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), the Agency for Health care Research and
Quality (AHRQ), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
y The Scottish Medicines Consortium (SMC). Esta busqueda se complet6 ingresando a
la pagina web www.clinicaltrials.gov, para asi poder identificar ensayos clinicos en
elaboracion o que no hayan sido publicados adn, y asi disminuir el riesgo de sesgo de
publicacioén.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se prioriz6 la seleccion de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
de fase Il que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En el caso que las
RS identificadas en la presente evaluaciéon fueran de baja calidad o no solo incluyeran
ensayos clinicos de fase lll, se optd extraer y evaluar de forma independiere los ensayos
clinicos de fase Il identificados en dichas RS.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una basqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefio del
estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh, lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscador.

e Crizotinib: crizotinib, xalkori.

e Cancer de pulmén de células no pequefias: alk[All Fields] AND ("carcinoma,
non-small-cell lung"[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "non-small-
cell"[All Fields] AND "lung"[All Fields]) OR "non-small-cell lung carcinoma"[All
Fields] OR "nsclc"[All Fields]).

13



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 004-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE CRIZOTINIB PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS, ALK
POSITIVO EN PACIENTES NO TRIBUTARIOS DE QUIMIOTERAPIA Y SIN TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO

IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con

términos de busqueda (n=97) No cumplen con los
criterios de la

pregunta PICO o con

v

los criterios

adicionales, segun

v revision de titulos y

Articulos completos revisados en resimenes (n=90)

detalle (n=7)
Otras fuentes: Excluidos luego de
GPC: NCCN; » [ lectura completa:
NICE. > (n=4)
ETS: NICE; v

Resultados evaluados en el
presente informe (n=4)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizo la busqueda bibliogréafica y de evidencia cientifica para el sustento del uso de
crizotinib en el tratamiento de pacientes adultos con NSCLC, ALK positivo, sin
tratamiento sistémico previo y no tributarios a quimioterapia sistémica por
contraindicacion de pardmetros hematoldgicos.

Guias de practica clinica

Documentos incluidos

— NICE 2011. Lung cancer: diagnosis and management. Treatment. Clinical
guideline.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Documentos incluidos

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016 — “Crizotinib for
untreated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced nonsmall- cell lung
cancer.

Estudios primarios

Documentos incluidos

— Solomon et al 2014 - First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in ALK-Positive
Lung Cancer (estudio PROFILE 1014).

— Mok-2017- Overall Survival (OS) for First-Line Crizotinib Versus Chemotherapy
in ALK+ Lung Cancer: Updated Results from PROFILE 1014.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

NICE-2011 Lung cancer: diagnosis and management. Treatment. Clinical guideline

Esta GPC hace recomendaciones de tratamiento de primera linea para los pacientes
con NSCLC avanzado en general, sin distinciébn de ser portador de alguna mutacion
genética activa, como el ALK. Para ellos, se recomienda el tratamiento sistémico con
pemetrexed en combinacion con carboplatino o cisplatino como tratamiento de primera
linea. Esta recomendacién estad sustentada en los resultados de varios ECA que
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mostraron una mediana de sobrevida global alrededor de 7.8 y 11.8 meses para los
pacientes tratados con quimioterapia (Scagliotti 2008, Shaw 2011 y Grgnberg 2009).

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016 — “Crizotinib for
untreated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced nonsmall- cell lung
cancer

En esta ETS se recomienda el uso de crizotinib, como una opcion de tratamiento para
adultos con NSCLC avanzado, ALK positivo y no tratados previamente, solo si el
fabricante provee el medicamento con el descuento acordado confidencialmente.

La evidencia de la efectividad clinica provino del ECA de fase Il y abierto (PROFILE
1014). En este estudio crizotinib mostro resultados estadisticamente significativos en
comparacion a QT en términos de la SLP, la TRO y calidad de vida en pacientes con
NSCLC, ALK positivo.

El comité evaluador de NICE acepté que los datos de la SG del estudio PROFILE 1014
eran inmaduros y una alta tasa de pacientes cruzaron desde el grupo de QT al de
crizotinib. Concluyendo que la ganancia exacta en la SG con el tratamiento con crizotinib
era muy incierta y con los datos disponibles no podia establecerse de manera confiable
su valor.

Dicho comité evaluador de NICE hizo algunas criticas a los métodos utilizados por el
fabricante para estimar la SG con crizotinib comparado con QT y con mejor terapia de
soporte. Se criticd el método de ajuste por cruce de pacientes utilizado por el fabricante
(IPTCWS5), el cual confiri6 el mayor beneficio en la SG para crizotinib, pero no estaba
apoyado por alguna evidencia. Asimismo, el comité evaluador de NICE concluy6 que
los resultados de las comparaciones mixtas de tratamiento eran inciertos debido a
significativa heterogeneidad de los estudios incluidos, concluyendo que el efecto relativo
de crizotinib comparado con mejor tratamiento de soporte permanecia con alto grado de
incertidumbre.

El comité evaluador de NICE tomé6 una decision acerca de los estimados de costo-
efectividad mas plausibles para crizotinib comparado con docetaxel y mejor tratamiento
de soporte. Este comité estuvo de acuerdo en que la ganancia exacta en la SG con
crizotinib era muy incierta y que su valor no podia ser establecido de manera confiable
con la informacién disponible; sin embargo, para el andlisis econémico consider6 al
método IPTCW2 como el mas apropiado, debido a que este producia un resultado
intermedio entre los otros métodos, el IPTCW5 y el de RPSFT, y que ademas estaba
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apoyado por la opinion de los clinicos. Para la comparacion de crizotinib con mejor
terapia de soporte, el comité evaluador de NICE concluyo que el ICER estaba asociado
con alta incertidumbre, el cual no era posible cuantificar debido a la falta de una
comparacion mixta robusta entre crizotinib y mejor tratamiento de soporte.

El fabricante acordd un esquema de acceso al paciente con el departamento de salud
del Reino Unido. Este acuerdo incluye un descuento al precio de lista de crizotinib. No
se puede saber la magnitud de este descuento por ser un acuerdo confidencial. Ademas,
el fabricante entregd un nuevo modelo que incluy6 la mayoria de los supuestos referidos
por el comité evaluador de NICE, excepto el tiempo de duracion del tratamiento con
crizotinib después de que el paciente progresara. Este aspecto es importante, debido a
que el tiempo de uso del medicamento tiene repercusion en los costos y por ende en la
estimacion del costo-efectividad del mismo. Ademas, no se presentaron andlisis que
compararon crizotinib con mejor terapia de soporte en esta reconsideracién entregada
por el fabricante, por lo que esta comparacién permanece incierta.

La evaluacion de costo-efectividad que realizé NICE con el que determind que crizotinib
era costo-efectivo, se basé en métodos que requirieron la inclusion de muchos
supuestos debido a la falta de evidencia. Asi, los datos de sobrevida del estudio principal
PROFILE 1014 eran inmaduros cuando se interrumpio el estudio después del analisis
del desenlace primario de la SLP. En la evaluacion de costo-efectividad se exploraron
muchos escenarios usando diferentes métodos para ajustar el cruce de los pacientes,
cada uno con distintas limitaciones, para elegir aguellos que estaban en concordancia
con la opinibn de los expertos clinicos, pero que no se sustentaban en ninguna
evidencia. Aun asi, con las modificaciones en base a supuestos y a opinion de expertos
clinicos, la primera evaluacién econdémica resulté en un ICER por encima del umbral
para ser considerado costo-efectivo. Con la inclusién del descuento confidencial del
precio de crizotinib, la decision del comité evaluador de NICE fue recomendar el uso de
crizotinib condicionada a la aplicacion del descuento acordado. Sin embargo, se aceptd
que con los datos disponibles existia incertidumbres en determinar la ganancia en la SG
con el tratamiento con crizotinib.

iii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Solomon et al 2014 - First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in ALK-Positive
Lung Cancer (estudio PROFILE 1014)

Este fue un ECA de fase lll, abierto y multicéntrico que comparo la eficacia y perfil de
toxicidad del tratamiento con crizotinib con el de la quimioterapia en base a pemetrexed
y platino, en pacientes adultos (n=343) con NSCLC, ALK positivo y sin tratamiento
previo.

El desenlace principal fue la SLP, definido como el tiempo desde la aleatorizacion hasta
la progresion de la enfermedad segun los criterios de evaluacion de respuesta a los
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tumores sélidos (RECIST, por sus siglas en inglés), y evaluado por un grupo radiolégico
independiente, o muerte. Los desenlaces secundarios fueron la tasa de respuesta
objetiva (TRO), la sobrevida global (SG) y desenlaces reportados por los pacientes
(cuestionario de calidad de vida (QLQ-C30), el modulo del cancer de pulmén (QLQ-
LC13) y el del grupo EuroQol de 5 dimensiones (EQ-5D).

Este estudio fue disefiado por el auspiciador, el fabricante de crizotinib (Pfizer), y deméas
autores. El auspiciador, es decir el fabricante de crizotinib, recolecté la informacién y
realizé el andlisis de los mismos junto al resto de miembros. El estudio fue escrito por
dos autores que recibieron apoyo de un grupo auspiciado por el fabricante del
medicamento.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

— Diagnéstico histoldgico y citolégico confirmado de NSCLC no escamoso, ALK
positivo, con enfermedad avanzada, recurrente o metastasica.

— No haber recibido tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada.

— Puntuacion de ECOG < 2.

— Adecuada funcién hepatica, renal, y de la medula 6sea segun protocolo
(neutrdfilos > 1500/uL, plaquetas >100,000/uL y hemoglobina > 9.0 g/dL).

— Estabilizacion de las metastasis cerebrales con tratamiento, por lo menos dentro
de dos meses previo a ser reclutado en el estudio y sin requerimiento de
corticoides.

Los pacientes fueron aleatorizados con una razén 1:1, a recibir crizotinib (via oral) 250
mg dos veces/dia (n=172), o quimioterapia (intravenoso) con pemetrexed 500 mg/m?de
superficie corporal (SC) (n=171), mas un platino seleccionado por el investigador. Este
podia ser cisplatino 75 mg/m?/SC o carboplatino, 5 0 6 mg AUC, administrado cada tres
semanas por un maximo de seis ciclos.

Cuando se obtuvo el numero de eventos de SLP calculado, el estudio se interrumpio y
se realizd el andlisis primario. Pero, para este momento no se habia alcanzado la
mediana de la SG ya que solo el 26 % de los pacientes habian fallecido. El tiempo de
seguimiento promedio fue 17.4 meses para los pacientes asignados a crizotinib y 16.7
para los pacientes del grupo de QT, una diferencia que no fue estadisticamente
significativa. Los autores del estudio permitieron a partir de ese momento que los
pacientes pudieran cambiar de grupo de tratamiento, sin especificar claramente los
criterios para el cambio de tratamiento. No hubo homogeneidad en los criterios
generales para el cambio de tratamiento entre crizotinib y QT, ya que para el grupo de
pacientes del grupo de crizotinib, se permitié que los pacientes continuaran recibiendo
crizotinib a pesar de haber progresado.
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En el momento que se detuvo el estudio, la decision de los autores de permitir el cruce
de pacientes, resultd en la siguiente distribucion de pacientes. En el grupo de QT, el 36
% de los pacientes que progresaron recibieron subsecuentemente crizotinib y el 10 %
(n=18) de ellos no recibieron tratamiento subsecuente con crizotinib. De estos 18
pacientes, siete fallecieron, cuatro progresaron recientemente, nueve continuaban sin
tratamiento y dos recibieron otro tratamiento. Entre los pacientes asignados al grupo de
crizotinib, 65 de 89 pacientes con enfermedad progresiva (73 %) continuaron recibiendo
crizotinib por una mediana de 3.1 meses (rango 0.7 - 22.6 meses). Un total de 21
pacientes asignados a crizotinib (12%) recibieron subsecuentemente QT a base de
pemetrexed con platinos.

Desenlaces de eficacia
Sobrevida global (SG)

No se observaron diferencias en la SG entre crizotinib y QT (HR de muerte con crizotinib,
0.82; IC 95 %: 0.54-1.26; P=0.36). En el momento que se par6 el estudio para realizar
el analisis primario, 90 de 343 pacientes (26 %) habian fallecido. La probabilidad de
sobrevivir al afio en el grupo de crizotinib fue 84 % (IC 95 %: 77 % - 89 %) y en el grupo
de QT fue 79 % (IC 95 % 71 % - 84 %). Los autores utilizaron dos métodos diferentes
para calcular de manera indirecta la SG con el que se intentd ajustar el cruce de
pacientes, pero ninguno de ellos fue estadisticamente significativo. EI HR de muerte con
crizotinib fue 0.60 (IC 95 % 0.27 - 1.42) usando el modelo del rank-preserving structural
failure time, y 0.67 (IC 95 %, 0.28 - 1.48) con el test de log-rank test.

Sobrevida libre de progresién (SLP)

En el momento en que se interrumpié el estudio se observaron 100 eventos de
progresion o muerte con crizotinib (89 eventos de progresion y 11 muertes sin
progresion) y 137 eventos con QT (132 eventos de progresion y 5 muertes sin
progresion). En el grupo de crizotinib, la mediana de la SLP fue 10.9 meses (IC 95 %:
8.3-13.9) y en el de QT la SLP fue 7.0 meses (IC 95 %, 6.8 - 8.2), resultando en una
diferencia absoluta de 3 meses aproximadamente y HR de progresién o muerte con
crizotinib de 0.45; IC 95 % 0.35 - 0.60; P<0.001.

Calidad de vida

Se utilizaron varios instrumentos para mediar la calidad de vida, incluyendo al EuroQol
de cinco dimensiones (EQ-5D) y el modulo especifico del cancer de pulmén del
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ LC-13). Todas estas medidas mostraron que todos los
pacientes mejoraron su calidad de vida respecto al basal, tanto en el grupo de crizotinib
como en el de QT, con mayores incrementos estadisticamente significativos en aquellos
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tratados con crizotinib. Sin embargo, el caracter abierto del estudio reduce la confianza
de estos resultados considerando que son medidas subjetivas, cuyo valor se incrementa
en los estudios que implementan adecuados métodos de doble ciego.

Eventos adversos

La mediana de duracion del tratamiento fue 10.9 meses (rango 0.4 - 43.3) el grupo de
crizotinib (mediana de 16 ciclos, rango 1 a 50), y 4.1 meses (rango 0.7 - 6.2) en el grupo
de quimioterapia (mediana de seis ciclos de quimioterapia, rango 1 a 6).

Hubo poca diferencia en el nUmero de pacientes que sufrieron de algin evento adverso
(EA) entre los dos grupos de tratamiento: 98.2 % en el grupo de crizotinib y 92.9 % en
el de QT. Dentro de estos pacientes, el 35.1 % del brazo de crizotinib y el 39.1% del
grupo de QT sufrieron EA de grado 3 0 4 de gravedad.

Un EA fue causa de descontinuacion permanente del tratamiento en el 12 % y 14 % de
los pacientes en los grupos de crizotinib y QT, respectivamente. Los EA mas comunes
en el grupo de crizotinib comparado con el grupo de QT fueron los problemas de la vision
(71 % vs 9 %), diarrea (61 % vs 13 %) y edema (49 % vs 12 %). Por otro lado, los EA
mas frecuentemente reportados en el grupo de quimioterapia comparado con crizotinib,
fueron la fatiga (38 % vs 29 %), la anemia (32 % vs 9 %) y neutropenia (30 % vs 21 %).
Se observd un mayor nimero de pacientes afectados con dafio hepatico asociado al
uso de crizotinib de grado moderado y severo. Ocurrieron elevaciones de las enzimas
aminotransferasas de grado 3 0 4 de severidad, en mas pacientes del grupo de crizotinib
comparado con el de QT (14 % vs 2 %). Cuatro eventos hepaticos resultaron en
descontinuacién permanente del tratamiento en el grupo de crizotinib: tres eventos de
elevacion de las aminotransferasas (de grado 3 y 2) y un evento de dafio hepético
inducido por el medicamento de grado 2. Un caso adicional de dafio hepatico ocurrié en
un paciente que cruzo del grupo de quimioterapia al de crizotinib.

Se observé una pequefa diferencia en las proporciones de pacientes afectados con
neutropenia entre el grupo de crizotinib y del grupo de QT (30 % vs 21 %). Asimismo,
segun el grado de severidad de la neutropenia, el nimero de pacientes afectados con
neutropenia de grado 3 o 4 de severidad, fue ligeramente diferente entre el grupo de
crizotinib y el de QT (11 % vs 15 %).

Tras un promedio de 18 meses de seguimiento, no se observaron diferencias en el
desenlace clinico relevante de sobrevida global, entre el tratamiento con crizotinib y el
de quimioterapia con pemetrexed combinada con platinos, en pacientes con NSCLC,
ALK positivo. Tanto el analisis por ITT y el ajustado por el cruce de pacientes no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento. El Gnico
ECA de fase Il y abierto realizado en poblacién con NSCL, ALK positivo y sin tratamiento
previo solo mostré que el uso de crizotinib como primera linea de tratamiento ofrece una
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prolongacién de aproximadamente tres meses en la SLP en comparaciéon a la QT. Por
otro lado, aunque se haya observado mayores diferencias estadisticamente
significativas en la calidad de vida en los pacientes tratados con crizotinib respecto a los
valores basales, el caracter abierto del estudio, la naturaleza subjetiva de la valoraciéon
de la calidad de vida y considerado que el estudio fue disefiado y conducido por el
fabricante de crizotinib, la confianza en estos resultados disminuye considerablemente.
Ademads, se observd mejoras respecto al basal en la calidad de vida con ambos
tratamientos.

Mok-2017- Overall Survival (OS) for First-Line Crizotinib versus Chemotherapy in
ALK+ Lung Cancer: Updated Results from PROFILE 1014

Este fue un resumen presentado en el congreso ESMO del 11 de setiembre del 2017,
donde los autores describen de manera breve algunos analisis de la SG en la poblacién
del estudio PROFILE 1014, en base a la ultima visita al paciente en noviembre del 2016.

Después de que se realizo el andlisis final del desenlace primario del estudio PROFILE
1014, la SLP, los investigadores interrumpieron el estudio y permitieron que los
pacientes puedan cruzar de grupo y recibir el tratamiento opuesto, pero también otros
tratamientos anti-cancer. En este resumen, los autores describen los resultados del
analisis de la SG, incluyendo por ITT, pero también andlisis indirectos aplicando
métodos de ajuste por el cruce de pacientes.

Tras una mediana del tiempo de seguimiento de 46 meses en el grupo de crizotinib y
guimioterapia, se reportaron eventos de muerte en el 41 % y 47 % de los pacientes
respectivamente; resultando en un HR: 0.76; IC 95 % 0.55 - 1.05; 1-sided P=0.05. En
ambos grupos no se alcanzé la mediana de la SG, crizotinib: (IC 95 % 45.8 — no
reportado (NR)) y quimioterapia: 47 meses (IC 95 % 32.2 - NR). Los andlisis ajustados
usando métodos de ajuste, resultaron estadisticamente significativos. El ajuste por
cruce de pacientes de ambos brazos usando el modelo de falla estructural rank-
preserving, obtuvo un HR=0.346 (IC 95 % bootstrap 0.08 - 0.72) y HR=0.35 (IC 95 %
bootstrap 0.10 - 0.74) en base al test estratificado log-rank test y la prueba de stratified
Wilcoxon, respectivamente.

En este estudio observacional de mayor extension se observo que tanto el tratamiento
de primera linea, con QT o con crizotinib, prolongan la SG en pacientes con NSCLC
avanzado y ALK positivo. El andlisis por ITT no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tratamientos en la SG. El disefio del estudio permitié que los
pacientes puedan recibir distintos tratamientos anti-cAncer consecutivamente al
asignado, sin ningun criterio claro, después del andlisis de la SLP. Asi, el nimero de
pacientes que cruzaron de QT a crizotinib, o de este a QT es heterogéneo e introduce
sesgos. Por ejemplo, los pacientes con mal prondstico, o los que no responden al
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tratamiento inicial asignado y progresan, el efecto del tratamiento posterior ser4 menor.
Tampoco se sabe el niumero de tratamientos distintos a los evaluados recibidos
subsecuentemente, con lo cual se incrementa la heterogeneidad y desbalance de
factores y confusores. Aunque, los autores consiguieron resultados estadisticamente
significativos aplicando métodos indirectos de ajuste, estos estan sujetos de varias
limitaciones que resultan insuficientes para determinar de manera certera si el
tratamiento con crizotinib es diferente a QT en términos de sobrevida global.

Tal como se describié en el Ultimo parrafo de la ETS, el GRE que reviso la evidencia
entregada por el fabricante de crizotinib, public6 en una revisién sus evaluaciones y
criticas a la misma (Morgan 2017). Se decidi6 incluir sus principales apreciaciones en
este dictamen por corresponder al equipo que evalud la evidencia de crizotinib en la
ETS de NICE 2016.

Morgan 2017 - Crizotinib for Untreated Anaplastic Lymphoma Kinase-Positive
Non-Small-Cell Lung Cancer: An Evidence Review Group Perspective of a NICE
Single Technology Appraisal

El proceso para realizar una ETS por NICE se inicia con la entrega de la evidencia por
parte del fabricante del medicamento, la cual es revisada y evaluada por un grupo
revisor de la evidencia (GRE) independiente. Un comité evaluador de NICE, considera
la evidencia entregada por el fabricante, la entregada por los pacientes, la de los clinicos
expertos, y la revision hecha por el GRE para tomar una decision.

A pesar de que la recomendacion en la ETS de NICE fue a favor del uso de crizotinib,
el GRE de esta tecnologia, integrada por miembros del centro para revisiones y
diseminacion y centro de evaluacion de tecnologias econdmicas en salud de la
Universidad de York, resumieron en una publicacion las criticas a la evidencia
presentada por el fabricante, asi como las limitaciones en los métodos de evaluacion de
la eficacia clinica y analisis econémico realizado por el fabricante de crizotinib y
entregado al grupo de NICE.

Estimacion de la sobrevida global

El GRE resaltd cuatro problemas principales con los datos de sobrevida presentados
por la compafiia fabricante.

Primero, los datos de la sobrevida eran inmaduros, cuando el estudio se interrumpié a

los 18 meses para el andlisis del desenlace primario, ya que solo el 26 % de la poblacion
aleatorizada habia fallecido.
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Segundo, el fabricante usé nueve distintos modelos para ajustar por el cruce de
pacientes, que incluyen el modelo estructural que preserva el rank (RPSFTM, por sus
siglas inglés), la estimacién de parametros iterativos (IPE, por sus siglas en inglés) y el
método de dos fases. Sin embargo, estos métodos padecen de limitaciones que pueden
resultar en sesgos. Los métodos RPSFTMy IPE asumen un efecto de tratamiento Unico,
lo que significa que el efecto no esta afectado por el momento en que se administra el
tratamiento. Esto no se ajusta a la realidad, ya que los pacientes que cambian al
tratamiento en investigacion, cuando estan en estadios mas avanzados de su
enfermedad, no podrian experimentar el mismo beneficio como aquellos que recibieron
el tratamiento desde la aleatorizacion. Otro problema con estos métodos deriva cuando
el comparador usado es un tratamiento activo (i.e que prolonga la sobrevida) (Latimer).
El método de dos fases asume que no existen confusores no medidos y no hay
confusién tiempo-dependiente entre el momento de progresién de la enfermedad vy el
momento de hacer el cruce de grupo. Por otro lado, aunque los nueve métodos
resultaron en HR que mostraron un incremento de la SG para los pacientes que
recibieron crizotinib en comparacién a QT, con HR que variaron desde 0.57 a 0.67, los
intervalos de confianza fueron amplios en la mayoria de los casos, y solo cuatro fueron
estadisticamente significativos.

Tercero, los métodos ajustaron el cruce de los pacientes que se cambiaron del grupo de
QT al de crizotinib; pero, no ajustaron el cruce de los pacientes del grupo de crizotinib a
otros tratamientos.

Cuarto, los dos brazos no estaban balanceados en término de los niUmeros de pacientes
que recibieron tratamientos posteriores y terapias de seguimiento. Esto quiere decir que
muchos pacientes recibieron consecutivamente otros tratamientos adicionales al de
segunda linea (el tratamiento recibido con el cruce).

En conclusién, Los métodos de ajuste que se utilizaron por el cruce de los pacientes,
para estimar el tamafio del efecto en la SG con crizotinib son discutibles y por tanto sus
estimaciones son aun inciertas. Ademas, existe incertidumbre si todos los confusores
fueron medidos al momento del cruce.

Evaluacion econémica
El GRE identific6 un niUmero importante de errores e inconsistencias potenciales en el
modelo de costo efectividad del fabricante. Los errores principales incluyeron los

estimados de la SG, los riesgos proporcionales, el valor de las utilidades de algunos
estados y algunos costos.

23



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 004-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018
EFICACIA Y SEGURIDAD DE CRIZOTINIB PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS, ALK
POSITIVO EN PACIENTES NO TRIBUTARIOS DE QUIMIOTERAPIA Y SIN TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO

Estimacion de la curva de la SG para inclusion en el modelo

El GRE en la estimacion indirecta de la SG y que tiene repercusion en el analisis
econdmico, fue que el fabricante us6 de un método paramétrico para modelar la curva
de supervivencia, cuando este método no es apropiado para los datos observados en el
estudio PROFILE 1014. Este método paramétrico requiere que se cumpla la condicion
de proporcionalidad de los hazards. Sin embargo, la inspeccién del gréfico de los log-
cumulative hazard de la sobrevida contra el log del tiempo, mostré que las curvas
divergen, i.e. no son proporcionales. El GRE consideré que esta divergencia puede ser
explicada debido a las diferentes formas en que los dos tratamientos fueron
administrados, ya que los pacientes que recibieron crizotinib lo hicieron de manera
continua por un periodo promedio de 23.7 meses, mientras que aquellos en el grupo de
QT recibieron el tratamiento en ciclos fijos por un tiempo promedio de 3.9 meses. Ante
esta observacién, para extrapolar la SG, el fabricante emple6 curvas distintas para
ambos brazos, pero diferentes a las recomendadas por el GRE. La distribucion
exponencial para crizotinib y la distribucion Weibull para QT, sustentando su
plausibilidad en base a resultados de andlisis ajustados de un ensayo previo y en la
opinidn de expertos. El comité evaluador de NICE acepto esta implementacion.

Estimacion del valor de las utilidades y costos adicionales

El GRE identificd en el modelo econémico problemas que conciernen a los valores de
las utilidades y costos. Se aceptaron algunos supuestos respecto los valores de las
utilidades para distintos pacientes en tratamiento con crizotinib, pero sin evidencia que
los sustente. Asi, se asumié que aquellos pacientes que progresaron pero que seguian
recibiendo crizotinib podrian recibir una mayor utilidad que aquellos pacientes que
recibieron QT pero que no progresaron. Respecto a los costos, segun Morgan et al 2017,
en el modelo econdmico, se incluyeron los costos de la administracién de pemetrexed
pero no de crizotinib, bajo la base de que era un tratamiento oral que no requeria ingreso
en el hospital. EI comité evaluador de NICE también noté que el fabricante subestimo6
los costos de la prueba de ALK. El fabricante incluyé solo la mitad del precio de un costo
alternativo identificado en base a una encuesta grande de laboratorios del Reino Unido.

Decision del comité evaluador de NICE

En esta publicacién se describe que, en la primera reunion de la evaluacion, el comité
evaluador de NICE concluyé que crizotinib, aunque clinicamente efectivo, no era
suficientemente costo-efectiva para el uso de los recursos del NHS del Reino Unido.
Ante lo cual, el fabricante ofrecié un nuevo descuento en el precio del medicamento, por
medio del esquema de acceso al paciente, y realiz6 nuevos y extensos andlisis que
resultaron en un ICER of £47,291 por QALY ganado. Con estos nuevos andlisis, el
comité evaluador de NICE concluy6 que crizotinib era posiblemente costo-efectivo y fue
recomendado como una opcién de tratamiento para adultos con NSCLC avanzado sin
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tratamiento previo y ALK positivo, a pesar de las incertidumbres que persistieron
alrededor de un numero de factores, como el beneficio de la SG con crizotinib.

Blackhall 2016- Final results of the large-scale multinational trial PROFILE 1005:
efficacy and safety of crizotinib in previously treated patients with
advanced/metastatic ALK-positive nonsmall- cell lung cancer

Este es el reporte final del estudio PROFILE 1005, el cual fue un estudio de fase II,
abierto, multicéntrico de un solo brazo que evalud la tolerabilidad y eficacia de crizotinib
(250 mg dos veces al dia) en pacientes con NSCLC, ALK positivo, después de la falla
de uno o mas tratamientos sistémicos para enfermedad localmente avanzada o
enfermedad metastasica. Los resultados incluyen a 1066 pacientes que recibieron
crizotinib por un promedio del 45.6 semanas (IC 95 % 42.1 - 50.1) (11 meses
aproximadamente). La mayoria de los pacientes era mayor de 65 afios (84 %) y no eran
fumadores (66 %).

Al momento de este reporte, tras aproximadamente 11 meses de tratamiento con
crizotinib, el 67 % de los pacientes (n=709) habia fallecido. La progresion de la
enfermedad (n=640) fue la causa mas comun de muerte. Quince pacientes murieron
debido a un EA relacionado con crizotinib: cuatro pacientes por enfermedad pulmonar
intersticial (EPI), tres por neumonia, tres muertes sin especificar la causa, dos por
hepatotoxicidad y un caso cada uno de disnea, embolismo pulmonar e infecciéon
pulmonar. De los 1066 pacientes que recibieron tratamiento con crizotinib, el 89 %
(n=944) de ellos habian descontinuado el tratamiento. Las razones principales fueron la
progresion o recaida de la enfermedad (31 %) y el deterioro del estado general (27 %).
Se reportd que el 96 % de los pacientes sufrié de un EA relacionado con crizotinib. Los
EA méas comunes con crizotinib fueron alteraciones de la vision (58 %), nauseas (51%),
diarrea (47 %) y vomitos (47 %). Otros EA fueron edema (38 %), estrefiimiento (35 %) y
elevacién de las transaminasas (30 %). Los EA de grado 3 0 4 mas comunes fueron la
neutropenia (13 %) y elevacion de las transaminasas (8 %). Un total de 119 pacientes
(11 %) sufrieron un EA serio relacionado con crizotinib.

Las alteraciones de la vision incluyeron vision deficiente, fotopsia, vision borrosa,
fotofobia, cuerpos flotantes en el humor vitreo y diplopia, y fueron de grado leve a
moderado. Se report6 un caso de atrofia del nervio 6ptico (grado 4).

De un total de 1066 pacientes, 321 presentaron elevacion de las transaminasas, la
cuarta parte de ellos (82 pacientes) de grado 3 o 4 de severidad. Ocho pacientes
desarrollaron dafio hepético, incluyendo dos casos de muerte por hepatotoxicidad.

Crizotinib se asoci6 a enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en 25 pacientes (2 %), de
los cuales, cerca de la mitad de los pacientes que representa el 40% fueron de grado 3
0 mas de severidad y de ellos tres pacientes fallecieron.
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Crizotinib se asocié también a prolongacion del segmento QT en 37 pacientes (4 %); de
los cuales la tercera parte de ellos fueron de grado 3 de severidad (12 pacientes),
requiriendo que 14 pacientes interrumpieran o redujeran las dosis. Se reportd sincope
en siete pacientes, pero los autores no aclararon si estaba relacionado con la
prolongacién del segmento QT. Asimismo, se reporté bradicardia en el 11 % de los
pacientes de grado 1 o 2 de severidad.

Aparte de la neutropenia asociada con crizotinib en el 21 % (n=226) de los pacientes,
incluyendo el 13 % (n=137) de grado 3 y 4 de gravedad. Se observaron cambios en los
valores de laboratorio hematolégicos con crizotinib, desde grado 1 y 2 hasta grado 3 o
4 de gravedad. El més frecuente fue la linfopenia (20.3 %) y la neutropenia (15 %).
También en anemia (4.2 %). Esto es importante resaltar debido a que el grado 3 (<8.0
—6.5g/dL) y grado 4 (<6.5 g/dL), incluye valores por debajo del establecido para definir
anemia. Ademas, que estos porcentajes reflejan los cambios desde el grado 2, que ya
incluye valores clasificados como anemia (<10.0 — 8.0 g/dL), significando que los
pacientes afectados de anemia podrian ser mayor.

La descontinuacion permanente de crizotinib debido a un EA asociado con el
medicamento se observé en 60 pacientes (6 %). Los EA mas frecuentes que causaron
esta descontinuacion fueron la EPI (n=13 pacientes). Los EA que provocaron reduccion
de las dosis fueron las elevaciones de las transaminasas (5 %), la neutropenia (4 %) y
la fatiga (2 %). Los EA mas comunes que se asociaron con la interrupcion de las dosis
fueron la neutropenia (11 %), elevacion de transaminasas (5 %), vomitos (4 %) vy
nauseas (4 %).

En este estudio se observa que la probabilidad de sobrevida alrededor del afio es
alrededor del 50 %, con una alta proporcién de progresion de la enfermedad, motivando
la descontinuacién del tratamiento. Respecto a los eventos adversos, los EA mas
frecuentes asociados con crizotinib fueron consistentes con los observados en el ECA
PROFILE 1014, aungue en menor proporcién. Se evidencia que el uso de crizotinib esta
asociado con eventos, aunque raros, pueden ser fatales como la hepatotoxicidad y la
enfermedad pulmonar intersticial.

Al igual que en el ECA PROFILE 1014, se observo que crizotinib estd asociado con
toxicidad hematolégica, con un 21 % de casos de neutropenia, de los cuales el 60 %
(137/226) son de grado 3 o 4 de gravedad. Ademas, se reportaron cambios en los
valores desde los grados 1 o 2 hasta 3 0 4 de gravedad. El mas frecuente fue la
linfopenia (20.3 %) y la neutropenia (15 %), asi como también en anemia (4.2 %).
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V. DISCUSION

El cancer de pulmén es uno de los canceres mas letales en ambos sexos. Puede
agruparse en dos categorias, el SCLC y el NSCLC, representando el 15 % y 85 % de
los casos de cancer de pulmon, respectivamente. Dentro del NSCLC, existen tres sub
categorias principales: carcinoma de células grandes indiferenciadas (5 — 10 %),
adenocarcinoma (40 %) y carcinoma de células escamosas (25 — 30 %). La fusion del
gen ALK esté activa en aproximadamente 3 — 7 % de los pacientes con NSCLC.

El objetivo del presente dictamen es la revision de la mejor evidencia disponible respecto
a la eficacia y perfil de toxicidad de crizotinib en el tratamiento de pacientes adultos con
NSCLC, ALK positivo y sin tratamiento sistémico previo, no tributarios de quimioterapia
sistémica por parametros hematolégicos. Asi, la busqueda de la literatura cientifica
identificé una GPC de NICE, una ETS realizada por NICE, un ECA de fase lll, un estudio
de fase Il y un resumen de congreso.

La GPC de NICE (2011) recomienda la quimioterapia con pemetrexed en combinacion
con carboplatino o cisplatino como tratamiento de primera linea en los pacientes con
NSCLC avanzado inoperable o avanzado. Esta recomendacién esta sustentada en los
resultados de varios ECA que mostraron una mediana de sobrevida alrededor de 7.8 y
11.8 meses para los pacientes tratados con quimioterapia.

La Unica evidencia respecto a los efectos de crizotinib en pacientes con NSCLC
avanzado, ALK positivo y sin tratamiento sistémico previo, proviene de un ECA de fase
[1l, multicéntrico y abierto (PROFILE 1014), el cual fue interrumpido después del analisis
del desenlace primario de SLP. Los resultados favorecieron el uso de crizotinib en
comparacion a QT en términos de la SLP con una ganancia de aproximadamente tres
meses en la mediana de la SLP respecto al uso de QT. El analisis por ITT de la SG no
mostrd diferencias entre ambos tratamientos. Por otro lado, aunque el cambio en el
puntaje de las escalas de calidad vida, respecto a los basales, fueron significativamente
mayores con crizotinib, la naturaleza abierta del estudio para la medicion de este
desenlace subjetivo disminuye la confianza en sus estimados. Ademas, ambos grupos
de tratamiento produjeron cambios positivos en las valoraciones de la calidad de vida,
respecto al basal.

La ETS realizada por NICE hizo una recomendacion condicionada del uso de crizotinib
como tratamiento de primera linea en pacientes con NSCLC avanzado, ALK positivo.
Su uso estaba condicionado a la aplicacién de un descuento al precio del medicamento
acordado de manera confidencial entre el NHS y el fabricante. El andlisis de costo
efectividad se baso6 en extrapolacion de resultados del estudio interrumpido PROFILE
1014, que requiri6 la aceptacion de varios supuestos. Se exploraron muchos métodos,
cada uno de ellos con distintas limitaciones y se acordaron implementar aquellos que
estaban en concordancia con la opinidn de los expertos clinicos debido a la ausencia de
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informacion disponible, pero que no se sustentaban en ninguna evidencia. El factor clave
decisivo final para decidir que crizotinib era mas costo efectivo que la QT fue la
aplicacion del descuento, por el que se recomendd su uso como una opcion, pero
condicionada a que se cumpla el descuento acordado. Aun asi, el comité evaluador de
NICE consider6 que con los datos disponibles existia incertidumbres en determinar la
ganancia en la SG con el tratamiento con crizotinib respecto a QT.

Hasta el momento, con los datos disponibles, no se ha establecido de manera confiable
si el tratamiento de primera linea con crizotinib ofrece una ganancia en la sobrevida
global respecto al uso de QT, en pacientes con NSCL avanzado y ALK positivo. Los
datos de la sobrevida del unico ECA eran inmaduros cuando el estudio se interrumpié a
los 18 meses para el andlisis del desenlace primario, ya que solo el 26 % de la poblacion
aleatorizada habia fallecido. El ensayo permiti6 que se hicieran decisiones de
tratamiento después de la progresién de la enfermedad, lo cual implica un alto riesgo de
sesgo para la estimacion de la sobrevida global. En el intento de ajustar por el cruce de
pacientes y estimar la SG, el fabricante usé nueve distintos modelos, la mayoria de ellos
produjo intervalos amplios y solo cuatro mostraron diferencia estadisticamente
significativa. Los métodos ajustaron el cruce de los pacientes que se cambiaron del
grupo de QT al de crizotinib; pero, no ajustaron el cruce de los pacientes del grupo de
crizotinib a otros tratamientos. Por ultimo, los dos brazos no estaban balanceados en
términos de los nimeros de pacientes que recibieron tratamientos posteriores y terapias
de seguimiento. Tal como lo desarrolla la revision de Morgan et al 2017, esta estimacion
indirecta de la SG presenté varias limitaciones metodolégicas que incrementan la
incertidumbre en el valor obtenido. El objetivo de la evaluacion del estudio PROFILE
1014 fue evaluar el efecto del tratamiento de primera linea con crizotinib solamente,
pero las reglas de cambios y las desproporciones en las terapias subsecuentes
recibidas, hacen dificil evaluar si los desenlaces en el ensayo reflejan eso.

Asimismo, la evaluacién econdmica implemento datos calculados a partir de supuestos,
lo cual afecta substancialmente los resultados de costo efectividad. Inicialmente, el
fabricante consideré de manera inapropiada que los datos del estudio PROFILE 1014
cumplian con la condicion de riesgos proporcionales. Ante esta observacion, el
fabricante propuso otros métodos de calculo de las distribuciones de la SG de ambos
tratamientos, pero se basaron en opiniones de expertos clinicos y en resultados previos
obtenidos también de manera indirecta de un estudio previo. Se identificaron errores en
la estimacion de los valores de las utilidades y en los costos adicionales. El fabricante
asumid, sin evidencia clara, que el valor de las utilidades de los pacientes del grupo de
crizotinib que progresaban era mayor a aquellos del grupo de QT, que dejaron de recibir
tratamiento pero que no tenian progresion de la enfermedad. Ademas, no se incluyeron
los costos de la administracion de pemetrexed pero no de crizotinib, bajo la base de que
era un tratamiento oral que no requeria ingreso en el hospital y se subestimaron los
costos de la prueba del ALK. Aun a pesar de implementar algunas correcciones al
modelo, este resulto en un ICER no considerado costo efectivo para la utilizacion de los
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recursos. Luego de la aplicacion del descuento al precio de crizotinib, el comité
evaluador de NICE consider6 que era costo efectivo, pero aceptando que aun existian
incertidumbres en la determinacién de la ganancia en la SG con crizotinib.

La poblacion de interés de este dictamen precisa que no es tributaria de recibir QT por
parametros hematol6gicos, pero el uso de crizotinib no esta exento de dafio en la funcién
medular. En el estudio PROFILE 1014 se observé que los pacientes tratados con
crizotinib también presentaron neutropenia, en una proporcién ligeramente inferior al del
grupo de QT. En el grupo de crizotinib, el 21 % de los pacientes sufrié de neutropenia,
siendo el 11 % de grado 3 o0 4 de severidad; mientras que en el grupo de QT, el 30 %
sufrié de neutropenia, con el 15% de grado 3 0 4 de severidad. Aunque la proporcion de
pacientes afectados de anemia fue menor en el grupo de crizotinib (9 % vs 32 %), el
tratamiento con crizotinib también deprimié la hematopoyesis. Los datos disponibles
ponen de manifiesto que crizotinib tiene también un efecto toxico en la funcion medular,
incluyendo casos de mayor severidad, al igual que la QT. Por otro lado, si los pacientes
presentaron parametros hematologicos desfavorables previamente, no existe ninguna
garantia a partir de la informacién disponible, que el uso de crizotinib no afecte la funcion
medular. Se debe considerar que en el ECA PROFILE 1014, uno de los criterios de
inclusion fue adecuada funcion medular con valores estrictos en los parametros
hematolégicos. La probabilidad de que un paciente que tiene pardmetros hematoldgicos
desfavorables, no sufra de EA hematolégicos con crizotinib, un medicamento que ha
mostrado ser también hemato-toxico, es incierto; aun mas, considerando que los
pacientes incluidos en el ECA PROFILE 1014 cumplian estrictos criterios de adecuada
funcién hematoldgica, y aun asi sufrieron de algun dafio, no muy diferente en nimero al
del grupo de QT, en la medula 6sea.

De igual manera, debido al riesgo de hepatotoxicidad asociada al uso de crizotinib, los
pacientes que padecen de una hepatopatia crénica tienen mayores riesgos de empeorar
su condicion médica. Aproximadamente la tercera parte de los pacientes tratados con
crizotinib experimentaron elevacion de las enzimas hepdticas, siendo la cuarta parte de
grado 3 0 4 de severidad y el 1.5 % (cinco pacientes) fue catalogado como evento
adverso serio. Aparte, ocho pacientes sufrieron de hepatotoxicidad, incluyendo dos
muertos por dafio hepético. Si un paciente padece de una hepatopatia cronica de base,
existe un riesgo importante de mayor dafio hepatico con el uso de crizotinib, que puede
llegar a ser mortal en algunos casos. Este riesgo ha sido considerado por la FDA,
requiriendo un monitoreo mas intenso de estos eventos adversos.

El perfil de toxicidad de crizotinib mostré que esta asociado a una gran variedad de EA,
algunos de los cuales puede ser de grado moderado a serio. Los EA mas comunes en
el grupo de crizotinib comparado con el grupo de QT fueron los problemas de la vision
(71 % vs 9 %), diarrea (61 % vs 13 %) y edema (49 % vs 12 %). Asimismo, crizotinib
estuvo asociado con elevacion sérica de las transaminasas en el 30 % de los pacientes,
de los cuales la cuarta parte era de grado 3 0 4 de severidad. También, se ha observado
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mayor dafio hepatico con crizotinib pudiendo llegar a ser fatal en algunos casos. La FDA
ha sefialado una alerta de hepatotoxidad y dafio pulmonar intersticial asociado con
crizotinib y la EMA describe que este medicamente esta siendo monitoreado
intensamente.

La SG es el pardmetro clave en estimar la costo-efectividad de un medicamento. Sin
embargo, la evidencia disponible respecto a alguna ganancia en la SG con crizotinib
esta sujeta a un nimero de limitaciones, muchas de las cuales derivan directamente del
disefio del estudio PROFILE 1014. Dentro de los mas importantes resalta la inmadurez
de los datos, que con el intento de solventarlo se incluyeron muchos supuestos en el
modelo, creando significativa incertidumbre alrededor del estimado del efecto en la SG
de ambos tratamientos. Estos supuestos se basaron en opiniones a falta de datos
disponibles con los que evaluar la plausibilidad. Por lo tanto, no es posible establecer
una diferencia en el efecto en la SG entre crizotinib y QT en pacientes con NSCLC
avanzado, ALK positivo y sin tratamiento previo. Respecto a la toxicidad hematoldgica
de crizotinib, los datos sugieren que puede dafiar también a la funcion hematoldgica,
con algunos casos de intensidad grave.

Actualmente, con la informacién disponible es altamente incierto que crizotinib ofrezca
una ganancia en la SG comparado con QT. Asimismo, es incierto también si el
tratamiento con crizotinib ofrezca algun beneficio en la SG comparado con el mejor
tratamiento de soporte. Tal como lo afirma la evaluacién de ETS de NICE, el comité
evaluador estuvo de acuerdo en que la ganancia exacta en la SG con crizotinib era muy
incierta y que su valor no podia ser establecido de manera confiable. Para la
comparacion de crizotinib con mejor terapia de soporte, el comité evaluador de NICE
concluy6 que el ICER estaba asociado con alta incertidumbre, el cual no era posible
cuantificar debido a la falta de una comparacion mixta robusta entre crizotinib y mejor
tratamiento de soporte, la comparacién con mejor tratamiento de soporte permanece
incierta. Por lo tanto, existen importantes incertidumbres en los probables beneficios que
puede ofrecer crizotinib sobre QT o tratamiento de soporte. Asimismo, aunque se haya
reportado mayores incrementos estadisticamente significativos en la calidad de vida,
estos datos provienen de un estudio abierto, por lo que tiene alto riesgo de sesgos.

Por otro lado, el perfil de toxicidad de crizotinib es considerable considerando la
incertidumbre en su beneficio clinico. Aparte de una mayor frecuencia de desérdenes
visuales, diarrea y edema, el uso de crizotinib también se ha asociado con condiciones
médicas que pueden llegar a ser fatales como la hepatotoxicidad y la neumonitis
intersticial, motivo por el cual se ha establecido un monitoreo mas intenso. En un estudio
(PROFILE 1005) los eventos adversos de grado 3 o 4 de gravedad mas frecuentes
fueron la neutropenia. Existe mayor riesgo de efectos adversos con el uso de crizotinib,
contrastado con un beneficio clinico incierto, lo que se traduce en un balance riesgo
beneficio desfavorable. Ademas, se trata de una tecnologia de alto costo, por lo que su
costo oportunidad seria alto, traduciéndose en el desplazamiento de mayores beneficios
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en salud con fuerte evidencia. Dicho de otra forma, el uso de crizotinib sobre QT o mejor
tratamiento de soporte significaria la desviacion de los escasos recursos en tecnologias
sin claro beneficio clinico y con toxicidad importante.
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CONCLUSIONES

El cancer de pulmén es uno de los canceres mas letales en ambos sexos. Puede
agruparse en dos categorias, el cancer de células pequefias (SCLC) y el de
células no pequenas (NSCLC), representando el 15 % y 85 % de los casos de
cancer de pulmén, respectivamente. Dentro del NSCLC, existen tres sub
categorias principales: carcinoma de células grandes indiferenciadas,
adenocarcinomay carcinoma de células escamosas. La fusién del gen ALK est
activa en aproximadamente 3 - 7 % de los pacientes con NSCLC.

Crizotinib es una molécula pequefa que inhibe al receptor de tirosina quinasa
ALK, y de esta manera inhibir selectivamente el crecimiento e induce la apoptosis
de las células tumorales que exhiben eventos de fusion ALK.

La Unica evidencia respecto a los efectos de crizotinib en pacientes con NSCLC
avanzado, ALK positivo y sin tratamiento sistémico previo, proviene de un ECA
de fase lll, multicéntrico y abierto (PROFILE 1014), el cual fue interrumpido
después del andlisis del desenlace primario de SLP. Los resultados favorecieron
el uso de crizotinib en comparacién a QT en términos de la SLP con una
ganancia de aproximadamente tres meses en la mediana de la SLP respecto al
uso de QT. El analisis por ITT de la SG no mostr6 diferencias entre ambos
tratamientos

La ETS realizada por NICE hizo una recomendacion condicionada a la aplicacion
de un descuento al precio del medicamento acordado de manera confidencial
entre el NHS vy el fabricante. El factor clave decisivo final para decidir que
crizotinib era mas costo efectivo que la QT fue la aplicacién del descuento, por
el que se recomend6 su uso como una opcién, pero condicionada a que se
cumpla el descuento acordado

Los datos disponibles ponen de manifiesto que crizotinib tiene también un efecto
téxico en la funcién medular, incluyendo casos de mayor severidad, al igual que
la QT. En el grupo de crizotinib, el 21 % de los pacientes sufrié de neutropenia,
siendo el 11 % de grado 3 0 4 de severidad; en comparacion con el 30 % en el
grupo de QT, siendo el 15 % de grado 3 0 4 de severidad. Aunque la proporcion
de pacientes afectados de anemia fue menor en el grupo de crizotinib (9 % vs
32 %), el tratamiento con crizotinib también deprimié la hematopoyesis.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion IETSI no aprueba el uso de crizotinib en el tratamiento de pacientes
adultos con NSCLC, ALK positivo, sin tratamiento sistémico previo y no
tributarios a quimioterapia sistémica por contraindicacion de parametros
hematoldgicos.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda reconsiderar esta evaluacion cuando estén disponibles otros estudios
en esta poblacion. Asimismo, de identificar otras alternativas existentes con adecuada
evidencia cientifica en el mercado peruano para este tipo de patologia, pueden enviar
sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-
IETSI-ESSALUD-2016.
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