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RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de pulmon es una de las neoplasias con mayor incidencia y mortalidad
a nivel mundial. En nuestro pais, el cancer de pulmoén es el causante de
aproximadamente 2,595 defunciones durante el aflo 2020, siendo la segunda
neoplasia con mayor mortalidad en ambos sexos. Por general, el cancer de
pulmén es diagnosticado en etapas avanzadas de la enfermedad y la sobrevida
a los 5 afios es menor al 10%.

Los pacientes con CPCNP avanzado con rearreglo del ROS-1 representan el
0.9-2.6% del total de casos. La mutacion del ROS-1 es mas frecuente en
pacientes jovenes, de sexo femenino y sin antecedente de tabaquismo. Ademas,
se asocia con una mayor frecuencia de metastasis al SNC durante el diagnéstico
y evolucion del cancer. Crizotinib es un inhibidor tirosina quinasa que inhibe la
activacion de las vias de sefalizacién que permiten el desarrollo del cancer,
obteniendo potencial beneficio en supervivencia en esta subpoblacion.

Se realiz6 busqueda sistematica en MEDLINE, COCHRANE, BRISA,
TRIPDATABASE y INAHTA.

Las guias de practica clinica internacionales (NCCN, ASCO, NICE y ESMO)
recomiendan el empleo de Crizotinib en pacientes con CPCNP EC IV con
mutacion del ROS1.

Una revision sistematica publicada recientemente, reporté que Crizotinib fue
seguro y eficaz en pacientes con ROS1 mutado. Con una TRO de 77.4% (IC
95%, 72.8-82.1%), una mSLP de 14.5 meses (5.5-22.8 meses) y una mSG de
32.6 meses (17.2-51.4 meses) obtenidas, apunta a que Crizotinib es un agente
con eficacia importante en esta poblacion de pobre prondstico. Ademas, la
toxicidad severa fue infrecuente y manejable. Los EA = 3 registrados con mayor
frecuencia fueron: neutropenia (5.7%), elevacion de transaminasas (4.2%),
anemia (2.4%), nauseas (1.8%) y vomitos (1.6%).

Los ensayos clinicos prospectivos encontrados, reportan beneficio en TRO, SLP
y SG; y frecuencia baja de EA grado 3-4 con Crizotinib en las poblaciones de
estudio con mutacion del ROS1. De forma similar, los estudios retrospectivos
encontrados, reportan beneficio en supervivencia con el uso de Crizotinib en la
poblacion ROS1 mutado procedente de Asia.

Con respecto al costo de la aplicacion de Crizotinib, el costo de tratamiento de
un paciente durante un afio es de aproximadamente S/. 111,930.9. Se estima
gue aproximadamente 02 pacientes recibirian Crizotinib anualmente, por lo cual
el costo estimado seria aproximadamente S/. 223,861.80.

Se presento la evidencia encontrada en la reunion de la Unidad Funcional de
Tecnologia Sanitaria (UFETS). Luego de discusion y analizar la evidencia, el
panel concluye que Crizotinib debe adoptarse como opcién de tratamiento como
primera linea en CPCNP EC IV con mutacion del ROS1.

Cddigo: UFETS-INEN.RR N°

Version:
V.01
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.  ANTECEDENTES

En cumplimiento del inciso d, sobre nuestras funciones como UFETS, que dice: “Evaluar
aguellas tecnologias sanitarias requeridas por 6rganos usuarios, que sean nuevas para
la entidad y/o no cuenten con cobertura financiera de la/las IAFAS”, realizamos esta

revision rapida.

[l.  DATOS DE LA SOLICITUD

Intervencion solicitada: Crizotinib

Tratamiento de pacientes con cancer de
Indicacidn especifica: pulmén de células no pequefias
(CPCNP) metastasico ROS1 positivo

Poblacion 02 casos al afo*

*Proyectado por el area de Medicina oncolégica.

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA
¢En los pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma de pulmén EC 1V, con mutacién

ROS1, sin tratamiento sistémico previo, ¢,Cudl es la eficacia y seguridad de Crizotinib
en comparacion con quimioterapia?

P Pacientes con diagndstico de adenocarcinoma de pulmén EC
IV, con mutacion ROS1, sin tratamiento sistémico previo

I Crizotinib

C Quimioterapia

Sobrevida Global (SG)

Sobrevida Libre de Progresion (SLP)
Tasa de respuesta objetiva (TRO)
Seguridad

b. RECOLECCION DE LOS MANUSCRITOS A REVISAR

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistemética de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes y se considero los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de préctica clinica.

e Revisiones sistematicas y/o meta-andlisis.

e Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
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e Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacién o el idioma para ningan estudio.
Fuentes de informacion:

e De acceso libre
e Bases de datos: Pubmed, Cochrane.

Fecha de blsqueda: La busqueda sistemética incluyé a todos los estudios publicados
sin limite de antiguiedad.

Términos de Busqueda
Considerando la pregunta PICO se construyé dos estrategias de busqueda en

COCHRANE y PUBMED, sin restricciones en el idioma ni en periodo de publicacion. A
continuacion, se detallan las estrategias de busqueda realizadas hasta julio del 2022.

Resultado
respuesta
pregunta clinica

Base de datos Estrategia/Término de bisqueda

Search: ((([mh "Carcinoma, Non-Small-
Cell Lung"] OR "Non-Small Cell":ti,ab OR
Non-Small-Cell:tiab OR "Non Small
Cell":tiiab) AND (Neoplas*iti,ab OR 19 estudios
COCHRANE Carcinoma:tiab OR Cancer*tiiab OR
Malignan*:ti,ab)) AND ("ROS1 protein, | Seleccionados: 05
human“kw OR ROS1:ti,ab)) AND
(53AH36668S OR [mh Crizotinib] OR
Crizotinib:ti,ab OR Xalkori:ti,ab)

Search: ((("Carcinoma, Non-Small-Cell
Lung"[Mesh] OR "Non-Small Cell"[Tiab]
OR "Non-Small-Cell"[Tiab] OR "Non
Small Cell"[Tiab]) AND (Neoplas*[Tiab]
OR Carcinoma[TIAB] OR Cancer*[TIAB] 339 estudios
PUBMED OR Malignan*[Tiab])) AND ("ROS1
protein, human" [Supplementary Concept] | Seleccionados: 01
OR "ROS1"[TiAB])) AND (53AH36668S
OR "Crizotinib"[Mesh] OR
"Crizotinib"[Tiab] OR Xalkori[Tiab])

Paralelamente, se buscé publicaciones sobre evaluaciones de tecnologia sanitarias en
las bases de datos de TRIP DATABASE, BRISA e INAHTA, utilizando términos béasicos
y busquedas simples para abarcar la mayor cantidad de publicaciones.

Resultado
Base de datos Estrategia/Término de busqueda respuesta
pregunta clinica
11 estudios
TRIP Search: “crizotinib”, “ros1” “ros-1”




=) " - Sector
= PERU
y Salud

Revisién Rapida N° 016-2022. Crizotinib como tratamiento de Codigo: UFETS-INEN.RR N°
primera linea para cancer de pulmén de células no pequefas con ' 016-2022 '
mutaciéon ROS1
Emisor: Unidad Funcional de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias (UFETS) Elaboracion: 2022 V(\a/rs(;?-n:
DATABASE Seleccionados: 5
i i L " a ” 19 estudios
BRISA Search: “crizotinib”, “ros1” “ros-1
Seleccionados: 0
339 estudios
INAHTA Search: “crizotinib”, “ros1”

Seleccionados: 01

V. IN’FORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD
PUBLICA

El cancer de pulmon es una de las principales neoplasias a nivel mundial y causante de
una alta mortalidad con 1.8 millones de defunciones.! Segiin GLOBOCAN, durante el
afio 2020, aproximadamente 2,888 casos nuevos de cancer de pulmén fueron
diagnosticados y un total de 2,595 defunciones fueron reportadas en el Perd. Con estas
cifras el cancer de pulmon alcanzé la séptima incidencia mas frecuente y la segunda
mortalidad mas alta en ambos sexos, en nuestro pais.? Por general, el cancer de pulmén
es diagnosticado en etapas avanzadas de la enfermedad y la sobrevida a los 5 afios
sigue siendo menor al 10%.% Por este motivo, el estudio de alteraciones moleculares
gque comandan la carcinogénesis en cancer de pulmén ha sido de especial interés en la
ultima década. De esta forma, el descubrimiento de mutaciones como del gen del Factor
de Crecimiento Epidermoide (EGFR) y el rearreglo del gen de la cinasa de Linfoma
Anapléasico (ALK), han permitido un tratamiento especifico y han sentado la base del
tratamiento personalizado del cancer de pulmén.*

Otra de las mutaciones estudiadas ha sido el ROS-1. El rearreglo del ROS-1 se presenta
en el 0.9-2.6% de los casos de cancer de pulmdén. La mutacidon del ROS-1 es mas
frecuente en pacientes jovenes, de sexo femenino y sin antecedente de tabaquismo.
Los pacientes ROS-1 positivo suelen asociarse con una histologia de tipo lepidica,
acinar o sélida; y la mayoria (> 90%) con expresion del TTF1. La pequefa cantidad de
pacientes que presenta esta mutacion limita estudios de grandes muestras
poblacionales. Sin embargo, pequefios reportes sugieren que los pacientes con
mutacion ROS-1 se asocian a una mayor frecuencia de metéastasis del SNC (36%).
Ademas, el lugar mas frecuente de progresién es en el SNC (47%). Todas estas

! Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer

2Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, Bray F. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide
for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209-249.

3 Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project:
proposals for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh)
edition of the TNM classification of malignant tumours. J Thorac Oncol. 2007;2:706-14.

4 Cheng L, Alexander RE, MacLennan GT, et al.. Molecular pathology of lung cancer:
key to personalized medicine.. Mod Pathol. 2012;25:347-69.
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caracteristicas le confieren un mal prondstico a una poblacion de pacientes
econémicamente activa.>5’

Crizotinib es un inhibidor tirosina quinasa que bloquea la proteina transmembrana,
inhibiendo de esta forma la activacion de las cascadas moleculares y la via de
sefalizacién del PI3K-AKT-mTOR, la via RAS-RAF-MEK-ERK y la via JAK-STAT; con
la subsecuente inhibicion del crecimiento de células tumorales, bloqueo de la apoptosis
y metastasis a distancia. EI motivo de este documento es la evaluacion de la eficacia y
seguridad del Crizotinib en pacientes con CPCNP EC IV con mutacién del ROS-1.8

VI. RESUMEN DE LA EVIDENCIA

6.1.- EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA.

RECOMENDACIONES DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

INSTITUCION TECNOLOGIA INDICACION DECISION
Pan-Canadian Oncology Crizotinib como agente de primera
Drug Review (pCODR) Crizotinib linea de terapia en pacientes con Si
Canada CPCNP Avanzado ROS1-positivo.
(2019)°

% Korpanty GJ et al. Biomarkers That Currently Affect Clinical Practice in Lung Cancer:
EGFR, ALK, MET, ROS-1, and KRAS. Front Oncol. 2014 Aug 11;4:204. doi:
10.3389/fonc.2014.00204. PMID: 25157335; PMCID: PMC4127527.

® Sung H et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021
May;71(3):209-249.

" Patil T et al. (2018). The Incidence of Brain Metastases in Stage IV ROS1-Rearranged
Non-Small Cell Lung Cancer and Rate of Central Nervous System Progression on
Crizotinib. Journal of thoracic oncology: official publication of the International
Association  for the  Study of Lung  Cancer, 13(11), 1717-1726.
https://doi.org/10.1016/j.jth0.2018.07.001

8 D'Angelo et al. Focus on ROS1-Positive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC):
Crizotinib, Resistance Mechanisms and the Newer Generation of Targeted Therapies.
Cancers (Basel). 2020 Nov 6;12(11):3293. doi: 10.3390/cancers12113293. PMID:
33172113; PMCID: PMC7694780.

® pCODR EXPERT REVIEW COMMITTEE (pERC) FINAL RECOMMENDATION.
As a single agent as first-line treatment for patients with ROS1-positive advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC). Submitted Reimbursement Request: As a single agent
as first-line treatment for patients with ROS1-positive advanced non-small cell lung
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El Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) publicé en el afio 2019 una
evaluacién correspondiente al empleo de Crizotinib en pacientes con CPCNP avanzado
con mutacion del ROS-1. Los evaluadores determinan que los pacientes con rearreglo
del ROS-1 presentan beneficio clinico cuando son tratados con Crizotinib.

6.2.- RECOMENDACIONES DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA.

- Guias de précticas clinicas en oncologia de la Red Nacional Integral de
Cancer (NCCN por sus siglas en inglés)?:

Las guias NCCN en su ultima versién (Versién 1, 2022); recomienda
como primera linea de tratamiento de pacientes con CPCNP EC IV con
rearreglo del ROS-1 a tres agentes con el mismo nivel de evidencia:
Crizotinib (11A), Entrectinib (11A), Ceritinib (11A).

- Guias de la Asociacién Americana de Oncologia “Therapy for Stage IV
Non-Small-Cell Lung Cancer with Driver Alterations: ASCO Living
Guideline” (ASCO por sus siglas en inglés)!:

Las guias ASCO, publicadas en el 2022, recomienda como primera linea
de tratamiento de pacientes con CPCNP EC IV con rearreglo del ROS-1,
ECOG 0-2, previamente no tratados al uso de los siguientes agentes:
Crizotinib, Entrectinib (Calidad de Evidencia: Baja, Fuerza de
Recomendacion; Moderada), tratamiento estandar dado en pacientes sin
Mutacion driver (Calidad de Evidencia: Baja, Fuerza de Recomendacion;
Moderada) y Ceritinib, Lorlatinib (Calidad de Evidencia: Baja, Fuerza de
Recomendacion; Débil).

- Guia Canadiense “Therapy for Stage IV Non-Small-Cell Lung Cancer With
Driver Alterations!?”

La guia canadiense, publicada en el afio 2020, recomienda como primera
linea de tratamiento de pacientes con CPCNP EC IV con rearreglo del
ROS-1 a los siguientes agentes: Crizotinib, Entrectinib, Ceritinib,
Lorlatinib o algln agente de tratamiento estdndar dado en pacientes sin
Mutacion driver.

- Guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO por sus siglas
en inglés):

cancer (NSCLC).
10 NCCN Guidelines. Version 1 2022

11 Therapy for Stage IV Non-Small-Cell Lung Cancer With Driver Alterations: ASCO
Living GuidelineASCO Guidelines. 2022

12 Therapy for Stage 1V Non—-Small-Cell Lung Cancer With Driver Alterations
Canada Guidelines. 2020.

13 Metastatic NSCLC: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
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La guia ESMO (2019) recomienda como primera linea de tratamiento de
pacientes con CPCNP EC IV con rearreglo del ROS-1 a los siguientes
agentes: Crizotinib (IlIA; MCBS 3) y quimioterapia 2basada en Platino
(IVA).

- Guias National Institute for Health and Care Excellence (NICE por sus

suglas en inglés),

La guia NICE (2018) recomienda el empleo de Critozitinib en los
pacientes con CPCNP EC IV con rearreglo del ROS-1.

6.3.- REVISIONES SISTEMATICAS/META-ANALISIS:

Se encontraron referencias en Medline/PubMed y Cochrane, de las cuales al filtrar por
revisiones sistematicas/meta andlisis se obtuvo 1 referencia que tras la lectura se

detallan a continuacion.

NOMBRE DEL
ESTUDIO

RESUMEN DE LA RS/MA

Efficacy and Safety of
Crizotinib in the
Treatment of Advanced
Non-Small-Cell Lung
Cancer with ROS1
Rearrangement or MET
Alteration: A
Systematic Review and
Meta-Analysis (2020)%

Objetivos:  Evaluar la eficacia (TRO y TCE) y seguridad (EA) de
inhibidores de ALK en CPCNP EC IV ROS 1 mutado.

Metodologia: Busqueda sistematica y metaanalisis.

Resultados: 16 ensayos clinicos incluidos. TCE = 93.2% (IC 95%, 90.8-
95.5%), TRO = 77.4% (IC 95%, 72.8-82.1%), mSLP = 14.5 meses (5.5-
22.8 meses) y mSG = 32.6 meses (17.2-51.4 meses). Los EA = 3 mas
comunes registrados fueron: neutropenia (5.7%), elevacion de
transaminasas (4.2%), anemia (2.4%), nauseas (1.8%) y vomitos (1.6%).

Conclusiones: El uso de Crizotinib en paciente con CPCNP ECIV ROS-
1 mutado es seguro y eficaz. Tratamiento con inhibidores de ALK mejora
la SLP.

Analisis de la evidencia

Elliott public6 una revision sistematica/metaandlisis con el objetivo de evaluar la
seguridad y eficacia del tratamiento de inhibidores del ALK en pacientes con CPCNP.
Realizaron una busqueda sistematica de ensayos clinicos aleatorizados en Pubmed y
Web of Science. Posteriormente, se realizé6 un metaandlisis analizando como objetivos

follow-up. 2019.

14 Crizotinib for treating ROS1-positive advanced NSCLC. NICE. July, 2018.

15 Elliott J, Bai Z, Hsieh SC, Kelly SE, Chen L, Skidmore B, Yousef S, Zheng C, Stewart
DJ, Wells GA. ALK inhibitors for non-small cell lung cancer: A systematic review and
network meta-analysis. PL0oS One. 2020 Feb 19;15(2):e0229179. doi:
10.1371/journal.pone.0229179. PMID: 32074131; PMCID: PMC7029857.

10
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principales la tasa de respuesta objetivo (TRO), tasa de control de enfermedad (TCE) y
eventos adversos (EA). Dieciséis ensayos clinicos aleatorizados de brazo Unico que
enrolaron pacientes con CPCNP EC IV con rearreglo ROS1 fueron finalmente incluidos.
El grupo de pacientes que recibid Crizotinib alcanzé una tasa de control de enfermedad
(TCE) del 93.2% (IC 95%, 90.8-95.5%) y una TRO del 77.4% (IC 95%, 72.8-82.1%). Las
poblaciones evaluadas tenian caracteristicas similares y se determina que la
heterogeneidad no afecto la validez de los resultados obtenidos (12 > 25%). Con
respecto a la supervivencia, 13 ensayos registraron la mediana de SLP (mSLP) y sélo
06 ensayos registraron la mediana de SG (mSG). La mSLP y mSG alcanzadas fueron
de 14.5 meses (5.5-22.8 meses) y 32.6 meses (17.2-51.4 meses), respectivamente. No
hubo diferencia en eficacia entre los pacientes expresores y no-expresores de CD74.
Con respecto a la toxicidad, los EA mas frecuentes fueron: alteraciones visuales
(43.7%), edema (42.9%), fatiga (40.1%), nauseas (39.7%), diarrea (36.9%), vOmitos
(36.2%) y elevacion de transaminasas (35%). Los EA = 3 fueron muy infrecuentes, los
mas comunes registrados fueron: neutropenia (5.7%), elevacion de transaminasas
(4.2%), anemia (2.4%), nauseas (1.8%) y vomitos (1.6%).

Se aplicé la herramienta AMSTAM I, con la cual se evalué el nivel de calidad de la
revision sistematica (Gréafico N°1). La revision sistematica no cuenta con justificacion a
alguna desviacion presentada en el protocolo, tiene un empleo parcial de una estrategia
de busqueda bibliografica comprensiva, no cuenta con una lista de estudios excluidos
ni la justificacion de su exclusion, cuenta con evaluacién parcial del potencial impacto
del riesgo de los sesgos de estudios individuales en los resultados del metaandlisis y se
tomo en cuenta s6lo parcialmente el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando
se interpreté o discutié los resultados y no conté con una evaluacién adecuada de
sesgos de publicacién y discusion del probable impacto en los resultados. Debido a
estos resultados, se concluye que la revisién sistematica cuenta con un puntaje de 08;
por ende, un nivel de confianza general criticamente bajo.
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Gréfico N°1: Aplicacion de AMSTAM lI

AMSTAR I

Efficacy and Safety of Crizotinib in the Treatment of Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer with
ROS1 Rearrangement or MET Alteration: A Systematic Review and Meta-Analysis

Respuestas (marcar una)

Preguntas = . -
Si No SiParcial | Otro

1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de x
inclusién incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del X
protocolo
3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la %
inclusion en la revision
4, Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica X

comprensiva

5. Se realizd una seleccion de estudios duplicados
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X
7. Se proporcion6 una lista de estudios excluidos y la
justificacion

8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos|
de los estudios individuales seleccionados

10. Reporte del origen de los financiamientos de los|
estudios incluidos

11. Uso de metodos estadisticos apropiados para la
combinacion de resultados

12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los
sesgos de estudios individuales en los resultados del X
metaanalisis

13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios
individuales cuando se interpreté o discutio los X
resultados;

14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna
heterogeneidad observada en los resultados

15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacion y
discusion del probable impacto en los resultados

16. Declaracion de conflicto de intereses

Puntaje 8
Confianza General Criticamente bajo

6.4.- ESTUDIOS CLINICOS RELEVANTES:
Se encontré 3 ensayos clinicos aleatorizados que responden a la pregunta PICO de
esta ETS, y que se presentan a continuacion. No se encontré Evaluaciones econémicas:

NOMBRE DEL

ESTUDIO RESUMEN DEL ESTUDIO

Objetivo principal: TRO y seguridad. Objetivos secundarios: SLP y

Crizotinib in ROS1-
SG.

rearranged
advanced non-small-
cell lung cancer Metodologia: Fase 1, brazo unico.

(NSCLC)': upde_lted Resultados: TRO 72% (IC 95%, 58%-83%), incluyendo 06 RC y 32
results, including | RP. La mSLP fue 19.3 meses (IC 95%, 15.2-45-2) y la mSG fue 51.4
overall survival, from | ases (1C 95%, 29.3-No alcanzado).
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PROFILE 1001

El 36% de pacientes presenté EAs grado 3-4.
(Shaw et al, 2019)

Safety and Efficacy [ Objetivo principal: TRO. Objetivos secundarios: SLP, SG, seguridad,

of Crizotinib in calidad de vida.
Patients With
Advanced or Metodologia: Fase 2, brazo unico.

Metastatic ROS1-

Rearranged Lung | Resuitados: TRO 70% (IC 95%, 51-85%), mSLP 20 meses (IC 95%,

Cancer (EUCROSS). 10.1-No alcanzado), mSG no fue alcanzada. La SG al afio fue 83%.
A European Phase |l

Clinical Trial*’ _ ]
El 24% de pacientes presento EA grado 3-4.

(Michels et al, 2019)

Phase Il Study of | opjetivo: Objetivo principal.
Crizotinib in East

Asian Patients With | Metodologia: Fase 2, brazo unico.

ROS1-Positive

Resultados: TRO 71.7% (IC 95%, 63%-79.3%), incluyendo 17 RC y
Advanced Non—

74 RP, mSLP 15.9 meses (IC 95%, 12.9-24 meses), mSG 32.5 meses
Small-Cell Lung | (1C 95%, 32.5-No alcanzado).

Cancer'®
El 25.2% de pacientes presenté EA grado 3-4. Sélo 01 paciente

(Wuetal, 2018) | yiscontinué Crizotinib por toxicidad.

16 Shaw AT et al. Crizotinib in ROS1-rearranged advanced non-small-cell lung cancer
(NSCLC): updated results, including overall survival, from PROFILE 1001. Ann Oncol.
2019 Jul 1;30(7):1121-1126. doi: 10.1093/annonc/mdz131. PMID: 30980071; PMCID:
PMC6637370.

17 Michels S et al. Safety and Efficacy of Crizotinib in Patients With Advanced or
Metastatic ROS1-Rearranged Lung Cancer (EUCROSS): A European Phase Il Clinical
Trial. J Thorac Oncol. 2019 Jul;14(7):1266-1276. doi: 10.1016/j.jth0.2019.03.020. Epub
2019 Apr 9. PMID: 30978502.

18 Wu YL, Yang JC, Kim DW, Lu S, Zhou J, Seto T, Yang JJ, Yamamoto N, Ahn MJ,
Takahashi T, Yamanaka T, Kemner A, Roychowdhury D, Paolini J, Usari T, Wilner KD,
Goto K. Phase Il Study of Crizotinib in East Asian Patients With ROS1-Positive
Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol. 2018 May 10;36(14):1405-1411.
doi: 10.1200/JC0.2017.75.5587. Epub 2018 Mar 29. PMID: 29596029.
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a. Analisis de la evidencia

Shaw!® evalla la eficacia y seguridad de Crizotinib (250 mg, VO BID) en un ensayo fase
1 de brazo unico. Pacientes con diagnostico de CPCNP EC IV con rearreglo ROS1,
detectado con PCR o FISH, fueron enrolados. El objetivo principal del estudio fue la
determinacion de TRO y seguridad; SLP y SG fueron objetivos secundarios. Cincuenta
y tres pacientes fueron incluidos finalmente. La duracién mediana de tratamiento fue de
22.4 meses. La TRO alcanzada fue 72% (IC 95%, 58%-83%), incluyendo 06 pacientes
gue alcanzaron respuesta completa y 32 pacientes respuesta parcial. LamSLP y la mSG
fueron 19.3 meses (IC 95%, 15.2-45-2) y 51.4 meses (IC 95%, 29.3-No alcanzado),
respectivamente. Hasta el momento de estudio de la cohorte, 26 pacientes (49%)
fallecieron y 27 pacientes (51%) siguen vivos. La tasa de SG al afio, 2 afios, 3 afiosy 4
afos de seguimiento fue 79%, 67%, 53% y 51%; respectivamente. No hubo correlacién
entre SG y el patron de fusibn ROS1.

Michels!’ publicé un ensayo fase 2, de brazo Unico, donde evalué la seguridad y eficacia
de Crizotinib (250 mg BID). Pacientes con CPCNP EC IV con rearreglo del ROS1 (FISH),
de 20 centros de Europa (Alemania, Espafia y Suiza). EL objetivo principal fue evaluar
la TRO; mientras que los objetivos secundarios fueron la determinacién de la SLP, SG,
seguridad y calidad de vida. Treinta y cuatro pacientes con rearreglo del ROS1 fueron
incluidos. La TRO obtenida fue del 70% (IC 95%, 51-85%), la mSLP fue 20 meses (IC
95%, 10.1-No alcanzado) y la mSG no fue alcanzada. La tasa de SG al afio fue de 83%.
Estos resultados fueron similares a los obtenidos del ensayo PROFILE 1001. Entre otros
hallazgos interesantes, se reportd que los portadores de CD74+ tienen tendencia a
presentar mayor TRO y SLP mas prolongada. Los pacientes portadores de la co-
mutacién TP53 se asocié con una mSLP significativamente mas corta que aquellos sin
mutacion TP53 (7 meses vs 24.1 meses; p=0.022). La toxicidad del tratamiento fue leve;
si bien el 97% de pacientes presentaron eventos adversos, soélo el 24% presentaron EA
grado 3-4.

Wu'8 publicé un ensayo clinico fase 2, también de brazo Unico, donde se evalué el uso
de Crizotinib (250 mg BID) en una poblacion de pacientes con diagnéstico de CPCNP
EC IV con rearreglo ROS1 (PCR), procedente de 37 centros del Este de Asia (China,
Japon, Corea del Sur y Taiwan). Ciento veintisiete pacientes con rearreglo del ROS1
fueron incluidos. Los resultados obtenidos fueron muy similares a los reportados en los
02 ensayos clinicos previos. La TRO 71.7% (IC 95%, 63%-79.3%), incluyendo 17 con
respuesta completa y 74 con respuesta parcial. La mSLP fue de 15.9 meses (IC 95%,
12.9-24 meses), la mSG fue de 32.5 meses (IC 95%, 32.5-No alcanzado) y la tasa de
SG al 1 afo fue del 51%. La tasa de SG al 1 afio, 2 afios, 3 afios y 4 afios fue 79%,
67%, 53% y 51%; respectivamente. La toxicidad reportada fue leve, solo el 25.2% de
pacientes presentaron EA grado 3-4. Solo 01 paciente discontinu6 Crizotinib por
toxicidad.
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Los ensayos clinicos evaluados tienen un disefio de brazo unico, por lo cual no fue
posible aplicar la herramienta GRADE y evaluar la calidad de resultados de cada
estudio.

6.5.- ESTUDIOS RETROSPECTIVOS RELEVANTES:

Shen?®® publicé un estudio rretrospectivo incluyendo pacientes con CPCNP EC IV
procedentes de Shangay, quienes presentaban rearreglo ROS1 detectado mediante
PCR, y fusion del ROS1 detectada a través de NGS, durante el periodo 2010-2017. Un
grupo de pacientes recibié Crizotinib (61%), mientras que un segundo grupo recibio la
combinacién Carboplatino-Pemetrexed (39%). Setenta y siete pacientes con rearreglo
ROS1 fueron finalmente incluidos. Crizotinib mejor6 de forma estadisticamente
significativa la TRO (86.7% vs 44.7%; p<0.001) y la mSLP (18.4 meses vs 8.6 meses;
p<0.001) en comparacién con el grupo que recibié quimioterapia. Crizotinib no mejoro
estadisticamente SG entre ambos grupos (No alcanzado vs 28.4 meses; IC 95% 20.7-
36; p=0.176) ni la tasa de control de enfermedad (96.7% vs 85.1%; p = 0.14). Treinta 'y
siete pacientes tuvieron crossover luego de progresién de enfermedad, lo cual pudo
impactar en los resultados finales de supervivencia. No hubo diferencia en SG entre
ambos grupos (38.6 meses vs 32.8 meses; p = 0.805).

Zhang?® publicé un estudio retrospectivo incluyendo pacientes con CPCNP EC IV con
rearreglo ROS1, detectado a través de FISH y NGS. La poblacién de pacientes incluida
fue procedente de China, durante el periodo 2018-2020. Doscientos treinta y cinco
pacientes fueron incluidos, de los cuales 168 recibieron Crizotinib y 67 recibieron
Quimioterapia. El grupo de pacientes que recibid Crizotinib alcanzé una TRO (85.7%
vs 44.7%; p=0.003) y mSLP (18 meses vs 7 meses; p<0.001) significativamente mas
prolongada en comparacién con el grupo Quimioterapia. Los pacientes con expresion
CD74-R0OS1 alcanzaron una mSLP mas corta con Crizotinib que los pacientes sin esta
expresion (17.0 meses vs. 21.0 meses; p = 0.008). Pacientes con metastasis en SNC
alcanzaron mSLP mas corta con Crizotinib que aquellos sin metastasis del SNC (16.0
m vs. 22.0 meses; p = 0.03). La co-mutacion del TP53 fue la mas frecuentemente
detectada en este estudio.

VIl.  RESUMEN DE DISPONIBILIDAD

Crizotinib (Xalkori) esta disponible como cépsula de 200 mg y 250 mg, para via oral, en
el Pert y es distribuido por PFIZER S.A. Crizotinib tiene aprobacién de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perd (DIGEMID) y cuenta con

19 Shen L et al. First-line crizotinib versus platinum-pemetrexed chemotherapy in patients
with advanced ROS1-rearranged non-small-cell lung cancer. Cancer Med. 2020
May;9(10):3310-3318. doi: 10.1002/cam4.2972. Epub 2020 Mar 13. PMID: 32167664,
PMCID: PMC7221427.

20 Zhang Y et al. Clinical and molecular factors that impact the efficacy of first-line
crizotinib in ROS1-rearranged non-small-cell lung cancer: a large multicenter
retrospective study. BMC Med. 2021 Sep 13;19(1):206. doi: 10.1186/s12916-021-02082-
6. PMID: 34511132; PMCID: PMC8436549.
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Registro Sanitario vigente (EE03676)%..
VIIl.  RESUMEN DE LA EVALUACION DE COSTOS
Denominacion Forma Concentracio Via de Dosis Costo Duracién de Costo
Comun Farmacéutica n Administra| Diaria Diario Tratamiento | mensual del
Internacional cion Tratamiento
(DCI)
Crizotinib Capsula dura 250 mg VO 500 mg | S/. 306.66* 12 meses S/. 111,930.9
Numero de pacientes Estimados al Afio: 2 pacientes*
Costo Total estimado: S/. 223,861.80
* Costo proporcionado por el Area usuaria
IX. RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO
A. AGENCIAS REGULADORAS
i INDICACIONES
TECNOLOGIA APROBADAS
FDA? EMAZ3
FDA aprueba Crizotinib en | EMA aprueba Crizotinib
Crizotinib CPCNP EC IV con ROS-1 | como terapia de primera
mutado (Marzo, 2016). linea en CPCNP con ROS-1
mutado (Julio, 2016).
X. DISCUSION

El cancer de pulmén es una de las principales neoplasias a nivel mundial y causante
de una alta mortalidad. Aproximadamente 2,595 defunciones fueron reportadas en
el Peru durante el afio 2020, lo que lo vuelve la segunda neoplasia con la mortalidad
més alta en ambos sexos en Peru. Por general, el cancer de pulmén es
diagnosticado en etapas avanzadas de la enfermedad y la sobrevida a los 5 afos
es menor al 10%. Los pacientes con CPCNP avanzado con rearreglo del ROS-1
representan el 0.9-2.6% del total de casos. La mutacion del ROS-1 es mas frecuente

2L OPM | Bienvenido (minsa.gob.pe)

22 Xalkori (crizotinib) FDA Approval History - Drugs.com
23 EMA Recommends Extension of Therapeutic Indications for Crizotinib | ESMO
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XI.

en pacientes jovenes, de sexo femenino y sin antecedente de tabaquismo. Ademas,
se asocia con una mayor frecuencia de metastasis al SNC durante el diagndstico y
evolucién del cancer. Crizotinib es un inhibidor tirosina quinasa que bloquea la
proteina transmembrana, inhibiendo la activacion de las vias de sefializacion que
permiten el desarrollo del cancer?®,

Se realiz6 blsqueda sistemética en MEDLINE, COCHRANE, BRISA,
TRIPDATABASE e INAHTA. Sin embargo, la evidencia encontrada es limitada,
debido principalmente a la infrecuencia de esta poblacion de pacientes. A pesar de
esto, las guias de practica clinica internacionales (NCCN, ASCO, NICE y ESMO)
recomiendan el empleo de Crizotinib en pacientes con CPCNP EC IV con mutacién
del ROS1. Una revision sistematica publicada recientemente, reporté que Crizotinib
fue seguro y eficaz en pacientes con ROS1 mutado. Con una TRO de 77.4% (IC
95%, 72.8-82.1%), una mSLP de 14.5 meses (5.5-22.8 meses) y una mSG de 32.6
meses (17.2-51.4 meses) obtenidas, apunta a que Crizotinib es un agente con
eficacia importante en esta poblacion de pobre pronéstico. Ademas, la toxicidad
severa fue infrecuente y manejable. Los EA = 3 registrados con mayor frecuencia
fueron: neutropenia (5.7%), elevacion de transaminasas (4.2%), anemia (2.4%),
nauseas (1.8%) y vomitos (1.6%). Los ensayos clinicos prospectivos encontrados,
reportan beneficio en TRO, SLP y SG; y frecuencia baja de EA grado 3-4 con
Crizotinib en las poblaciones de estudio con mutacion del ROS1. De forma similar,
los estudios retrospectivos encontrados, reportan beneficio en supervivencia con el
uso de Crizotinib en la poblacién ROS1 mutado procedente de Asia.

Con respecto al costo de la aplicacion de Crizotinib, el costo de tratamiento de un
paciente durante un afio es de aproximadamente S/. 111,930.9. Se estima que
aproximadamente 02 pacientes recibirian Crizotinib anualmente, por lo cual el costo
estimado seria aproximadamente S/. 223,861.80.

Se presentd la evidencia encontrada en la reunion de la Unidad Funcional de
Tecnologia Sanitaria (UFETS). Luego de discusion y analizar la evidencia, el panel
concluye que Crizotinib debe adoptarse como opcién de tratamiento como primera
linea en CPCNP EC IV con mutacion del ROS1.

CONCLUSIONES
1. Los pacientes con CPCNP EC IV ROS-1 mutado son una poblacibn muy
infrecuente, caracterizada por una edad menos longeva, con mayor frecuencia

de metastasis cerebral.

2. Se realizé busqueda sisteméatica en MEDLINE, COCHRANE, BRISA,
TRIPDATABASE y INAHTA.

3. Las Guias de Practica Clinica internacionales recomiendan el uso de Crizotinib
en CPCNP EC IV ROS-1 mutado.

4. Una RS/MA concluye que el tratamiento con Crizotinib es eficaz y seguro en
CPCNP EC IV ROS-1 mutado.

5. Si bien la evidencia es limitada, estudios prospectivos fase I, Il y estudios
retrospectivos reportan que el uso de Crizotinib en CPCNP EC IV ROS-1 mutado
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es eficaz y segura.

FDA y EMA validan el uso de Crizotinib en CPCNP EC IV ROS-1 mutado.

Aproximadamente 02 pacientes recibirian terapia con crizotinib anualmente en

el INEN.

El costo de tratamiento con Crizotinib en cada paciente es de aproximadamente

S/. 111,930.9.

Se discutio la evidencia de seguridad y eficacia de Crizotinib, concluyéndose que
Crizotinib debe adoptarse como opcion de tratamiento como primera linea en

CPCNP EC IV con mutacion del ROS1.

18




		2022-09-13T15:54:31-0500
	ALIAGA LLERENA DE NUÑEZ Karina Mayra FAU 20514964778 hard
	Doy V° B°




