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CPNM: cáncer de pulmón no microcítico.
CRI: comité revisor independiente.
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CYP3A: citocromo P450 3A.
DRO: duración de la respuesta objetiva.
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EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor receptor).
EMA: European Medicines Agency.
EML4: proteína 4 similar a la proteína asociada a microtúbulos de equinodermos (echinoderm microtubule-associated protein-like 4).
EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire. 
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FDA: Food and Drug Administration.
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pCODR: pan-Canadian Oncology Drug Review.
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RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.
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SLP: supervivencia libre de progresión.
SNC: sistema nervioso central.
SNS: Sistema Nacional de Salud.
TCE: tasa de control de la enfermedad.
TNM: tumour-node-metastasis.
TRG: tasa de respuesta global.
TRO: tasa de respuesta objetiva.
UICC: Union for International Cancer Control.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Alectinib.
Indicación clínica solicitada: tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, positivo para la quinasa del linfoma anaplásico (ALK), que han sido tratados previamente con crizotinib.
Autores: 
Tipo de informe: Original (borrador público).
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo I, al final del informe.
Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP
.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del Grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento
Nombre genérico: Alectinib.
Nombre comercial: Alecensa®.
Laboratorio: Roche Registration Limited.
Grupo terapéutico. Denominación: agentes antineoplásicos, inhibidor de la proteína tirosina-quinasa. Código ATC: L01XE36.
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. 
Información de registro: Vía centralizada (aprobación condicional). Actualmente se encuentra autorizado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en la indicación evaluada, y pendiente de decisión de financiación y precio en el Sistema Nacional de Salud (SNS). 
	Tabla 1. Presentaciones y precio.

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad

	Cápsulas duras de 150 mg 
	224
	715267
	58,40 €*

	* Alectinib aún se encuentra pendiente de decisión sobre financiación y precio en España. El coste que figura en la tabla es el equivalente en euros al precio del medicamento en EEUU, según Lexicomp® [factor de conversión: 1 $ = 0,877354 €, (fecha: 10/07/17)].  


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Tabla 2. Descripción del problema de salud.

	Definición
	El término cáncer de pulmón hace referencia a las neoplasias malignas originadas en las vías áreas o en el parénquima pulmonar1. En función de su histología, se distinguen dos tipos: cáncer de pulmón microcítico (CPM) o de células pequeñas, y CPNM, representando este último aproximadamente el 85% de todos los casos. Dentro del CPNM se diferencian a su vez tres subtipos: carcinoma epidermoide o de células escamosas, adenocarcinoma y carcinoma de células grandes2,3.
La translocación en el gen ALK tiene lugar en un pequeño porcentaje de los pacientes con CPNM, dicha translocación determina la expresión de la proteína de fusión resultante y la consecuente señalización aberrante de ALK. En la mayoría de los casos, el gen de la proteína 4 similar a la proteína asociada a microtúbulos equinodermos (EML4) es la pareja de la translocación de ALK; esto genera una proteína de fusión EML4-ALK  con actividad oncogénica4,5. 

	Principales manifestaciones clínicas
	La mayoría de los pacientes con cáncer de pulmón presentan enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico, lo que demuestra, por un lado, la agresividad de la enfermedad y, por otro lado, lo frecuente de la ausencia de síntomas hasta el desarrollo de enfermedad localmente avanzada o metastásica1.
Estos síntomas pueden ser el resultado de los efectos del tumor a nivel local, de la diseminación del mismo a otras localizaciones, o de efectos distantes no relacionados con las metástasis (síndromes paraneoplásicos). Los más frecuentemente descritos en el momento de presentación de la enfermedad son: tos, disnea, dolor y pérdida de peso1. Otros síntomas comunes en pacientes con cáncer de pulmón son: hemoptisis, malestar y pérdida de voz6.

	Incidencia y prevalencia
	El cáncer de pulmón fue el tipo de cáncer más incidente a nivel mundial en el año 2012, y el segundo más incidente en Europa (1.825.000 y 449.000 casos nuevos, respectivamente)7. 
En 2015 se diagnosticaron un total de 28.347 casos nuevos de cáncer de pulmón en España (22.430 en hombres y 5.917 en mujeres), siendo el tercer cáncer más frecuente en hombres, y el cuarto en mujeres. Las tasas de incidencia ajustadas por edad a la población estándar europea fueron de 74,1 y 17,9 casos por 100.000 habitantes, para  hombres y mujeres, respectivamente8.
Aproximadamente el 85-90% de los casos de cáncer de pulmón están causados por la exposición al humo del tabaco, siendo el tabaquismo  el principal factor de riesgo para el desarrollo del mismo9. Otros factores de riesgo descritos son: la contaminación procedente de vehículos e industria, la exposición a determinadas sustancias (asbesto, arsénico, cromo, cadmio, gas radón e hidrocarburos aromáticos policíclicos), y la exposición a radiaciones ionizantes7,10,11.
Se estima que entre un 2% y un 7% de los pacientes con CPNM presentan reordenamientos en ALK2,4. Al considerar la elevada incidencia del cáncer de pulmón, este pequeño porcentaje se traduce en aproximadamente 60.000 pacientes anuales a nivel mundial2. Este tipo de mutación suele presentarse en pacientes jóvenes, que nunca han fumado, y con adenocarcinoma2, y se considera poco probable su coexistencia con mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)3.

	Evolución / Pronóstico
	El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte relacionada con el cáncer a nivel mundial, y supone la tercera causa de mortalidad en población global en nuestro medio12.
El 85% de los casos son diagnosticados en los estadios finales de la enfermedad, por lo que su pronóstico es muy desfavorable, siendo la tasa de supervivencia a los 5 años en pacientes con metástasis a distancia inferior al 5%4.

	Grados de gravedad / Estadiaje
	En el anexo I se muestra el sistema de estadificación TNM vigente para el CPNM, desarrollado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)-Union for International Cancer Control (UICC), basado en el tamaño, localización y extensión del tumor primario (T), la presencia y situación de metástasis ganglionares (N), y la presencia o ausencia de metástasis a distancia (M).

	Carga de la enfermedad
	No se han identificado publicaciones sobre la carga de la enfermedad en nuestro medio. 
Entre los años 2013 y 20 14, el cáncer de pulmón causó un total de 88.350 hospitalizaciones y 282.717 días de estancia hospitalaria en Inglaterra6. 
Según un estudio llevado a cabo en Egipto, Rusia y Emiratos Árabes la existencia de mutación ALK supone una mayor carga de enfermedad para los pacientes con CPNM metastásico frente a la ausencia de la misma, estimándose ésta entre 9,38 y 15,29 años de vida ajustados por discapacidad por caso incidente13. 


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El objetivo del tratamiento en la indicación evaluada es prolongar la supervivencia de los pacientes, mejorar su calidad de vida y controlar los síntomas relacionados con la enfermedad6. 
El tratamiento de primera línea universalmente aceptado en pacientes con CPNM avanzado o metastásico consiste en la administración de dobletes de quimioterapia basados en el platino (cisplatino o carboplatino en combinación con otros quimioterápicos), salvo que existan determinadas mutaciones que los hagan candidatos a recibir a terapias dirigidas2. 
En caso de existencia de reordenamientos en ALK, las guías internacionales de referencia coinciden en recomendar el uso de crizotinib como tratamiento de primera línea, así como en líneas sucesivas, siempre que no se haya utilizado previamente9,11. 
Crizotinib fue el primer inhibidor de tirosina quinasa aprobado para el tratamiento del CPNM ALK positivo. En Europa fue autorizado inicialmente en pacientes pretratados, obteniendo con posterioridad la indicación en la primera línea de tratamiento; mientras que en EEUU recibió una aprobación acelerada para el tratamiento de pacientes con CPNM ALK positivo avanzado o metastásico, con independencia de las líneas de tratamiento previamente recibidas. Su eficacia y seguridad en el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM avanzado ALK positivo fue demostrada en el estudio PROFILE 101414, donde se comparó frente a la combinación cisplatino-pemetrexed (sin pemetrexed de mantenimiento), consiguiendo un aumento significativo de la supervivencia libre de progresión (SLP) [mediana: 10,9 vs. 7 meses; HR (IC95%): 0,45 (0,35 a 0,6)], y de la tasa de respuesta global (TRG) (74% vs. 45%; p<0,001). Adicionalmente, el estudio PROFILE 100715 confirmó el beneficio de crizotinib frente a la quimioterapia (pemetrexed o docetaxel) en el tratamiento de segunda línea del CPNM avanzado ALK positivo [mediana de SLP: 7,7 vs. 3 meses; HR (IC95%): 0,49 (0,37 a 0,64).
A pesar del beneficio demostrado por crizotinib, el desarrollo de mecanismos de resistencia tumoral, y su incapacidad para penetrar en el fluido cerebroespinal (una limitación nada desdeñable, teniendo en cuenta la elevada propensión al desarrollo de metástasis cerebrales de estos pacientes), han llevado a la necesidad de desarrollar nuevas moléculas2.
Ceritinib fue el primer inhibidor de ALK de segunda generación autorizado en la Unión Europea para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado, ALK positivo, tratados previamente con crizotinib. Recientemente alectinib ha sido aprobado en la misma indicación. En nuestro país, ambos fármacos se encuentran aún pendientes de decisión de financiación y precio, y sólo es posible el acceso a ellos a través de la plataforma de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS. Otras inhibidores ALK en una fase más temprana de desarrollo son: brigatinib, lorlatinib y X-396.
Ceritinib fue aprobado condicionalmente mediante un procedimiento acelerado en base a los resultados procedentes de ensayos fase I y II no comparativos, en los que mostró su actividad en pacientes resistentes a crizotinib. Recientemente se han publicado los resultados del estudio ASCEND-516, un ensayo fase III, abierto, aleatorizado, controlado frente a quimioterapia (pemetrexed o docetaxel), llevado a cabo en pacientes con CPNM avanzado, con reordenamiento ALK, tras progresión a crizotinib y doblete de quimioterapia basada en el platino, donde ceritinib ha demostrado un beneficio significativo en términos de SLP [mediana: 5,4 vs. 1,6 meses; HR (IC95%): 0,49 (0,36 a 0,67)].
Al igual que ceritinib, alectinib ha obtenido una aprobación condicional en la indicación evaluada, sustentada por dos ensayos fase II, abiertos, de un único brazo, que serán analizados en detalle a lo largo del presente informe. 
Ceritinib y alectinib son las únicas opciones terapéuticas contempladas en el algoritmo de tratamiento propuesto por la European Society for Medical Oncology (ESMO), en pacientes con CPNM ALK-positivo tras fracaso a crizotinib11.  
En dicha indicación, las guías de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)9 consideran además brigatinib, recientemente aprobado por la Food and Drug Administration (FDA), así como las diferentes opciones contempladas para la primera línea de tratamiento en pacientes sin mutaciones conocidas, entre las que se incluyen la quimioterapia combinada basada en platino, docetaxel y pemetrexed (en histología no escamosa). Brigatinib aún no ha sido autorizado en nuestro medio, por lo que el acceso a dicho fármaco está sujeto a las condiciones establecidas en el Real Decreto 1015/2009, sobre disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales.
Organismos evaluadores de referencia, como el National Institute for Care Excellence (NICE), su homólogo alemán, el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), y la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), consideran las siguientes alternativas a alectinib en la indicación evaluada: ceritinib, quimioterapia combinada basada en platino (en aquellos pacientes que no  la hayan recibido en primera línea), docetaxel y premetrexed (estos dos últimos tras fracaso a quimioterapia basada en platino y a crizotinib)3,17,18.
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

En la tabla 3 se recogen las principales características diferenciales de las alternativas disponibles para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado, ALK-positivo, tras crizotinib.   
	Tabla 3. Características diferenciales respecto a otras alternativas disponibles en la indicación evaluada.

	Nombre
	Alectinib19
	Ceritinib5
	Doblete de quimioterapia basada en platino (incluyendo combinación con pemetrexed)20,21
	Docetaxel22
	Pemetrexed21 (monoterapia)

	Presentación
	Alecensa® 150 mg cápsulas duras, 224 cápsulas.
	Zykadia® 150 mg cápsulas duras, 150 cápsulas.
	Variable, en función del esquema utilizado.
	Disponible en múltiples presentaciones.
	Alimta®, polvo para concentrado para solución para perfusión, viales de 100 y 500 mg.
Armisarte® 25 mg/ml, concentrado para solución para perfusión, viales de 100, 500 y 1.000 mg.

	Posología
	600 mg/12 h, vía oral.
	750 mg/24 h, vía oral.
	
	75 mg/m2 cada tres semanas, en perfusión intravenosa.
	500 mg/m2 cada tres semanas, en perfusión intravenosa.

	Indicación aprobada en ficha técnica
	Tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK+, que han sido tratados previamente con crizotinib.
	Tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK+, previamente tratado con crizotinib.
	
	Tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, metastásico o localmente avanzado, tras el fracaso de la quimioterapia previa.
	En combinación con cisplatino: Tratamiento de 1ª línea de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, de histología no escamosa.
En monoterapia: 
-Tratamiento de mantenimiento de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, de histología no escamosa, cuya enfermedad no ha progresado inmediatamente después de un régimen quimioterápico basado en un platino.
-Tratamiento de 2ª línea de pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, de histología no escamosa. 

	Efectos adversos más frecuentes
	Anemia, alteraciones visuales, diarrea, náuseas, vómitos, estreñimiento, alteración de parámetros de laboratorio relacionados con la función hepática, elevación de creatina fosfoquinasa sérica, rash, fotosensibilidad, y edema.
	Diarrea, náuseas, vómitos, fatiga, alteración de parámetros de laboratorio relacionados con la función hepática, dolor abdominal, pérdida de apetito, estreñimiento, rash, elevación de los niveles de creatinina sérica, alteraciones esofágicas y anemia.
	Cisplatino: leucopenia, trombocitopenia, anemia, anorexia, náuseas, vómitos, diarrea, trastornos auditivos, insuficiencia renal, nefrotoxicidad, hiperuricemia y fiebre. 
Carboplatino: mielosupresión, trastornos auditivos, trastornos gastrointestinales, nefrotoxicidad, alteración de electrolitos, hiperuricemia, y alteraciones de las pruebas de función hepática.
A los efectos adversos descritos habría que añadir los relacionados con el fármaco administrado de forma concomitante.
	Infecciones, neutropenia, anemia, trombocitopenia, anorexia, neuropatía sensorial periférica, náuseas, vómitos, diarrea, estomatitis, alopecia, reacciones cutáneas, astenia, retención de líquidos y dolor.
	Anemia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, náuseas, vómitos, diarrea, estomatitis/faringitis, anorexia, exantema/descamación, y astenia.

	Utilización de recursos
	Dispensación en Farmacia Hospitalaria.
	Dispensación en Farmacia Hospitalaria.
	Administración en Hospital de día.
	Administración en Hospital de día.
	Administración en Hospital de día.


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Alectinib es un inhibidor potente y altamente selectivo de la tirosina quinasa ALK y RET. Según lo observado en estudios preclínicos, la inhibición de la actividad de la tirosina quinasa ALK produce un bloqueo de las vías de señalización, incluidas STAT 3 y PI3K/AKT, y la inducción de la muerte de células tumorales (apoptosis)19.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

FDA: Tratamiento de pacientes con CPNM metastásico, ALK-positivo, que han progresado o son intolerantes a crizotinib [12/11/2015]. Tiene consideración de medicamento huérfano.
EMA: Tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK positivo, tratados previamente con crizotinib [16/02/2017].
AEMPS: La aprobada por la EMA [06/03/2017].          
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La posología recomendada de alectinib es de 600 mg dos veces al día, administrado con las comidas, manteniendo el tratamiento hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable19.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No hay datos de eficacia y seguridad de alectinib en menores de 18 años.
Mayores de 65 años: los datos son limitados, aunque no sugieren que sea necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. 
Insuficiencia renal: No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.
Insuficiencia hepática: No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave, por lo que no está recomendado en dicha población.
4.5 Farmacocinética. 

Absorción:
Tras la administración con las comidas a la posología recomendada en pacientes con CPNM ALK+, alectinib se absorbió alcanzando el Tmax después de 4 a 6 horas aproximadamente.
El estado estacionario de alectinib se alcanzó a los 7 días. El índice de acumulación fue de aproximadamente 6 veces. El análisis farmacocinético de la población indica una proporcionalidad de la dosis de alectinib en el rango de dosificación de 300 a 900 mg con alimentos.
Tras una administración oral única de 600 mg con comida rica en grasas y altamente calórica, la exposición de alectinib y M4 (principal metabolito) se incrementó en aproximadamente 3 veces en comparación con la ingesta en ayunas.

Distribución: 
Alectinib y su principal metabolito M4 presentan una alta unión a las proteínas plasmáticas humanas (> 99%), independientemente de la concentración de la sustancia activa. 
La media geométrica del volumen de distribución en estado estacionario (Vss) de alectinib tras la administración intravenosa fue de 475 l, lo que indica una amplia distribución en los tejidos. 

Metabolismo: 
CYP3A4 es la principal isoenzima CYP que media entre alectinib y su principal metabolito M4, y se estima que contribuye entre el 40 y el 50% al metabolismo de alectinib. 

Excreción: 
El 84% de la dosis de alectinib se excreta en heces de forma inalterada, con una mínima excreción en orina.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del European Public Assessment Report (EPAR) de alectinib2, publicado por la European Medicines Agency (EMA) en  abril de este mismo año, así como del informe homólogo de la FDA4, de finales de 2015. En dichos informes se analizan los ensayos pivotales del fármaco en la indicación evaluada: los estudios NP28673 y NP28761, dos estudios fase II, abiertos, no comparativos.
Con fecha 26/06/17, se llevó a cabo una búsqueda blibliográfica en PubMed, con el objeto de identificar información complementaria, utilizando para ello la siguiente estrategia: (("anaplastic lymphoma kinase" [Supplementary Concept]) OR (anaplastic lymphoma kinase[Title/Abstract]) OR (ALK[Title/Abstract])) AND (("Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR (non small cell lung cancer[Title/Abstract])) AND (("CH5424802" [Supplementary Concept]) OR (alectinib[Title/Abstract])). Además de las publicaciones originales de los estudios pivotales23,24, se identificaron:
· Un estudio fase I/II llevado a cabo en pacientes japoneses con CPNM, ALK-positivo, no tratados previamente con crizotinib (el estudio AF-001JP25,26), que llevó a la aprobación del fármaco en Japón (sin restricción a ninguna línea de tratamiento específica, y a una posología equivalente a la mitad de la establecida en EEUU y Europa, circunstancia que llama poderosamente la atención).
· Un estudio fase III, abierto, aleatorizado, controlado frente a crizotinib, llevado a cabo en pacientes con CPNM avanzado, ALK-positivo, no tratados previamente (estudio ALEX27).
· Un estudio fase III, abierto, aleatorizado, controlado frente a crizotinib, realizado en pacientes japoneses con CPNM avanzado, ALK-positivo, naïve a inhibidores ALK, pero no necesariamente a quimioterapia (estudio J-ALEX28). Al igual que en el estudio AF-001JP25,26, la dosificación utilizada de alectinib fue 300 mg dos veces al día.
Los tres estudios anteriores quedarían fuera del alcance de este informe, por abordar una indicación diferente a la evaluada. Por lo tanto, los estudios considerados en el análisis de eficacia se limitan a los ensayos pivotales, y en concreto a la fase II de los mismos.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 4. Variables de eficacia empleadas en los ensayos pivotales.

	Estudio NP2876123
	Enunciado
	Descripción
	Tipo de variable

	Variable principal
	Tasa de respuesta objetiva (TRO), según comité revisor independiente (CRI)
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial al tratamiento, determinada por un comité revisor independiente, según criterios RECIST 1.1. 
	Intermedia

	Variable secundaria
	TRO, según investigador
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial al tratamiento, determinada por el investigador, según criterios RECIST 1.1.
	Intermedia

	Variable secundaria
	TRO en sistema nervioso central (SNC)
	TRO en pacientes con metástasis en SNC y con enfermedad medible en SNC en el momento basal, determinada mediante revisión radiográfica por un CRI, según criterios RECIST 1.1 y RANO.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Duración de la respuesta objetiva (DRO)
	Intervalo de tiempo comprendido entre la primera respuesta documentada (completa o parcial) y el primer evento documentado de progresión de la enfermedad o muerte
	Intermedia

	Variable secundaria
	DRO en SNC
	Duración de la respuesta en SNC en aquellos pacientes que presentan respuesta objetiva en SNC, determinada mediante revisión radiográfica por un CRI, según criterios RECIST 1.1 y RANO.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de control de la enfermedad (TCE)
	Proporción de pacientes con respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable, ≥ 12 semanas.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de progresión en SNC
	Determinada a los 3, 6, 9 y 12 meses, en base a la incidencia acumulativa, determinada mediante revisión radiográfica por un CRI, según criterios RECIST 1.1 y RANO.
	Intermedia

	Variable secundaria
	SLP
	Intervalo de tiempo comprendido entre la primera dosis de alectinib y la fecha del primer evento documentado de progresión de la enfermedad (según CRI o investigador) o muerte.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Supervivencia global (SG)
	Intervalo de tiempo comprendido entre la primera dosis de alectinib y la fecha de muerte.
	Final

	Variable secundaria
	Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
	Determinada el día 1 del 1er ciclo, y los días 1 de todos los ciclos sucesivos, mediante los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EORTC QLQ-LC13, considerándose como diferencia clínicamente relevante un cambio ≥ 10% respecto a la puntuación basal.
	Final

	Estudio NP2867329
	Enunciado
	Descripción
	Tipo de variable

	Variable principal
	TRO en población global
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial, determinada por un CRI central, mediante criterios RECIST 1.1, tanto en los tratados previamente con quimioterapia como en los no tratados.
	Intermedia

	Variable principal
	TRO en pacientes pretratados con quimioterapia (QT)
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial, determinada por un CRI central, mediante criterios RECIST 1.1, en el subgrupo de pacientes que han recibido QT previamente.
	Intermedia

	Variable secundaria 
	 TRO en pacientes QT-naïve
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial, determinada por un CRI central, mediante criterios RECIST 1.1, en los pacientes no tratados previamente con QT.
	Intermedia

	Variable secundaria
	TRO, según investigador
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial, determinada mediante revisión radiográfica por el investigador, según criterios RECIST 1.1
	Intermedia

	Variable secundaria
	TCE
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial, o estabilización de la enfermedad a las 16 semanas del inicio de alectinib. Determinada mediante revisión radiográfica por un CRI y por el investigador.
	Intermedia

	Variable secundaria
	DRO
	Intervalo de tiempo comprendido entre la primera respuesta documentada (completa o parcial) y el primer evento documentado de progresión de la enfermedad o muerte, determinada mediante revisión radiográfica por un CRI y por el investigador.
	Intermedia

	Variable secundaria
	TRO en SNC
	Proporción de pacientes con respuesta completa o parcial, en los pacientes con metástasis en SNC y con enfermedad medible en SNC en el momento basal, determinada mediante revisión radiográfica por un CRI.
	Intermedia

	Variable secundaria
	DRO en SNC
	Duración de la respuesta en SNC en aquellos pacientes que presentan respuesta objetiva en SNC, determinada mediante revisión radiográfica por un CRI.
	Intermedia

	Variable secundaria
	Tasa de progresión en SNC
	Determinada a los 3, 6, 9 y 12 meses, en base a la incidencia acumulativa, determinada mediante revisión radiográfica por un CRI.
	Intermedia

	Variable secundaria
	SLP
	Intervalo de tiempo comprendido entre la primera dosis de alectinib y la fecha progresión de la enfermedad (según CRI o investigador) o muerte por cualquier causa.

	Intermedia

	Variable secundaria
	SG
	Intervalo de tiempo comprendido entre la primera dosis de alectinib y la fecha de muerte.
	Final

	CRI: comité revisor independiente. CVRS: calidad de vida relacionada con la salud. DRO: duración de la respuesta objetiva. EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire. EORTC QLQ-LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Module for Lung Cancer. QT: quimioterapia. RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology. RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresión. SNC: sistema nervioso central. TCE: tasa de control de la enfermedad. TRO: tasa de respuesta objetiva.


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 5. Estudio NP2876123.

	Breve descripción:
· Nº de pacientes: 87.
· Diseño: estudio fase I/II, abierto, de un único brazo, multicéntrico. 
· Tratamiento: 600 mg dos veces al día, de forma continua, hasta progresión, muerte, o retirada por cualquier otro motivo.
· Criterios de inclusión: ≥ 18 años, ECOG PS ≤ 2, CPNM histológicamente confirmado, localmente avanzado (no candidato a tratamiento curativo), o metastásico, con reordenamiento ALK confirmado mediante test aprobado por la FDA, tratamiento previo con crizotinib (período de lavado ≥ 1 semana), enfermedad medible definida por criterios RECIST 1.1, adecuada función hematológica, hepática y renal, compromiso para el uso de medidas de contracepción adecuadas, test de embarazo negativo, y disponibilidad y capacidad para el cumplimiento de los procedimientos establecidos en el protocolo del estudio.
· Criterios de exclusión: hipersensibilidad a excipientes, quimioterapia dentro de las 4 semanas previas al inicio de alectinib (o dentro de un periodo de tiempo correspondiente a 5 vidas medias del tratamiento anterior, lo que resultara más corto), radioterapia en los 14 días previos, persistencia de toxicidad a los tratamientos previos (efectos adversos o toxicidades hematológicas y/o bioquímicas de grado > 1, excepto alopecia), metástasis cerebrales o leptomeníngeas sintomáticas y/o que requirieran tratamiento, antecedentes personales de infarto de miocardio o ictus en los 6 meses previos, insuficiencia cardiaca congestiva clase funcional > II, según la escala NYHA, angina de pecho inestable, arritmia cardiaca con necesidad de tratamiento, o antecedentes familiares de muerte súbita de origen cardiaco, antecedentes o infección activa por VIH o virus de la hepatitis B o C, cirugía mayor en las 4 semanas previas, cirugía de metástasis cerebrales en las 2 semanas previas, anomalía gastrointestinal significativa que pudiera condicionar la absorción del fármaco (p.e. síndrome de malabsorción o resección mayor de intestino delgado o estómago, comorbilidades no controladas, patología psiquiátrica o circunstancias sociales que dificulten el cumplimiento de los requerimientos del estudio, en programa de deshabituación de alcohol o drogas, antecedentes de otro tipo de cáncer (excepto carcinomas in situ y carcinomas de piel de células basales o escamosas, o cualquier otro tipo en pacientes  libres de enfermedad al menos los últimos 3 años), embarazo o lactancia, intervalo QT corregido (QTc) basal > 470 ms, o bradicardia sintomática < 45 latidos por minuto, administración de inhibidores o inductores potentes del citocromo P450 3A (CYP3A) en las 2 semanas ó 5 vidas medias previas (excepto corticoides orales a dosis equivalente/día ≤20 mg de prednisolona), administración de agentes con potencial para prolongar QT en los 14 días previos. 
· Pérdidas: Se incluyeron 87 pacientes de un total de 125 pacientes cribados. Las causas más frecuentes de exclusión fueron: inadecuada función renal, test de reordenamiento ALK negativo, y existencia de metástasis cerebrales o leptomeníngeas sintomáticas o con necesidad de ser tratadas. Todos los pacientes incluidos recibieron al menos una dosis de alectinib. De los 87 pacientes incluidos, sólo 69 presentaron enfermedad medible en el momento basal (población establecida para el análisis principal). En la fecha de corte establecida para el análisis principal, 31 pacientes habían sido retirados del estudio (12 pacientes fallecidos, 17 pacientes en seguimiento, y 2 pacientes con pérdida del seguimiento). Las causas de retirada fueron las siguientes: insuficiente respuesta terapéutica (n=22), muerte (n=3), eventos adversos (n=2), decisión del paciente (n=2), y otras causas no especificadas (n=2).
· Tipo de análisis: el análisis principal, para la variable principal y el resto de variables de respuesta, se llevó a cabo en la “población con respuesta evaluable (RE)” (pacientes con enfermedad medible por un CRI en el momento basal, que recibieron al menos una dosis del fármaco en estudio); el resto de variables fueron analizadas en la población por intención de tratar.
· Cálculo de tamaño muestral: El tamaño muestral planeado fue de 85 pacientes. Se consideró clínicamente relevante una tasa de respuesta ≥ 35%. Con 85 pacientes, una TRO del 46% (39 respuestas) tendría un límite inferior del IC 95%  (prueba de dos colas) del 35% (usando un IC exacto de Clopper-Pearson), con una potencia del 80% para detectar un incremento de la TRO hasta el 50%. 



	Resultados:

	
	Análisis principal
(24/10/14)
	Análisis actualizado
(22/01/16)

	Variable principal:

	TRO (CRI), % (IC 95%)
	47,8 (35,6 a 60,2)
(N=69)
	52,2 (39,7 a 64,6)
(N=67)

	Variables secundarias:

	TRO (investigador), % (IC 95%)
	46,0 (35,2 a 57,0)
(N=87)
	52,9 (41,9 a 63,7)
(N=87)

	TCE, % (IC 95%)
	79,7 (68,3 a 88,4)
(N=69)
	79,1 (67,4 a 88,1)
(N=67)

	DRO (meses), mediana (IC 95%)
	7,5 (4,9 a NE)
(N=33)
	14,9 (6,9 a NE)
(N=35)

	SLP (meses), mediana (IC 95%)
	6,3 (5,5 a NE)
(N=87)
	8,2 (6,3 a 12,6)
(N=87)

	SG (meses), mediana (IC 95%)
	NE (10,1 a NE)
(N=87)
	22,7 (17,2 a NE)
(N=87)

	TRO en SNC, % (IC 95%)
	48,4 (35,8 a 61,3)
(N=64)
	53,1 (40,2 a 65,7)
(N=64)

	DRO en SNC (meses), mediana (IC 95%)
	NE (NE)
(N=11)
	11,1 (5,8 a NE)
(N=12)

	CVRS 
	Se observó una mejoría clínicamente relevante, respecto al momento basal, en el estado de salud general, que se mantuvo desde la primera evaluación (semana 6), hasta un mínimo de 2 visitas consecutivas, y por lo general hasta el final del estudio. Asimismo, se observó una reducción significativa de los síntomas de fatiga asociados al cáncer de pulmón.

	ALK: quinasa del linfoma anaplásico. CPNM: cáncer de pulmón no microcítico. CRI: comité revisor independiente. CVRS: calidad de vida relacionada con la salud. DRO: duración de la respuesta objetiva. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status. IC: intervalo de confianza. N: número de pacientes analizados. NE: no estimable. NYHA: New York Heart Association. QTc: intervalo QT corregido. RE: respuesta evaluable. RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresión. SNC: sistema nervioso central. TCE: tasa de control de la enfermedad. TRO: tasa de respuesta objetiva. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.


	Tabla 6. Estudio NP2867329

	Breve descripción:
· Nº de pacientes: 139 (138 de los cuales fueron tratados con al menos 1 dosis de alectinib).
· Diseño: estudio fase I/II, abierto, de un único brazo, multicéntrico. 
· Tratamiento: 600 mg dos veces al día (dentro de los 30 minutos posteriores a las comidas), hasta progresión, toxicidad inaceptable o retirada del consentimiento.
· Criterios de inclusión: ≥ 18 años, ECOG PS ≤ 2, CPNM histológicamente confirmado, localmente avanzado (no candidato a tratamiento curativo), o metastásico, con reordenamiento ALK confirmado mediante test aprobado por la FDA, progresión durante el tratamiento con crizotinib, determinada según criterios RECIST 1.1 (período de lavado ≥ 1 semana entre la última dosis de crizotinib y la primera de alectinib), esperanza de vida ≥ 12 semanas, enfermedad medible según criterios RECIST 1.1, adecuada función hematológica, hepática y renal, recuperación de cualquier cirugía mayor o traumatismo que hubiera podido tener lugar en los 28 días previos, compromiso para el uso de medidas de contracepción adecuadas, y test de embarazo negativo en mujeres fértiles. Se incluyeron tanto pacientes naïve a quimioterapia, como pacientes tratados con ≥ 1 línea de quimioterapia basada en platino para la enfermedad localmente avanzada o metastásica. Se permitió la inclusión de pacientes con metástasis cerebrales y/o leptomeníngeas tratadas estables (≥ 2 semanas), o no tratadas asintomáticas (≥ 2 semanas). 
· Criterios de exclusión: uso previo de otros inhibidores ALK diferentes a crizotinib, haber recibido quimioterapia dentro de las 4 semanas previas al inicio de alectinib, cáncer previo en los 3 últimos años (excepto carcinoma de células basales de la piel tratado de forma curativa, cáncer gastrointestinal precoz resecado endoscópicamente, carcinoma in situ de cérvix, o cualquier cáncer curado que se considerara sin impacto en la SLP o SG del CPNM), infecciones activas o no controladas que requirieran tratamiento, eventos adversos de grado ≥ 3 asociados a la terapia previa que no hubieran presentado mejoría y que se considerara que pudieran interferir con el tratamiento en estudio, trasplante de órganos previo, administración concomitante de otros antineoplásicos, intervalo Qtc basal > 470 ms  o bradicardia sintomática < 45 latidos por minuto, embarazo o lactancia, VHI, cualquier enfermedad concomitante que pudiera ser agravada por el fármaco investigado, cirugía mayor en las 4 semanas previas, administración concomitante de inhibidores/inductores potentes de CYP3A (excepto corticoides orales hasta una dosis equivalente a 20 mg de prednisolona diarios) o administración de agentes con potencial para prolongar QT en los 14 días previos, y durante el tratamiento, administración de anticoagulantes o trombolíticos en las 2 semanas previas al estudio, hipersensibilidad a los excipientes utilizados en la formulación, cualquier condición o enfermedad clínicamente significativa que pudiera interferir con el desarrollo del estudio, con la absorción de medicación oral, o que, en opinión del investigador principal, pudiera suponer un riesgo inaceptable para el paciente, así como cualquier situación que pudiera comprometer el cumplimiento de los procedimientos establecidos en el protocolo del estudio y/o el seguimiento dentro del mismo.
· Pérdidas: Se incluyeron 139 pacientes de un total de 176 pacientes cribados, 138 de los cuales fueron tratados con alectinib (el paciente restante no llegó a recibir ninguna dosis del fármaco investigado, ya que fue retirado del estudio el primer día del ciclo 1, tras detectarse parámetros de laboratorio fuera de rango). El CRI consideró que 16 de estos 138 pacientes no presentaban lesiones medibles por criterios RECIST en el momento basal, por lo que la población con respuesta evaluable se limitó a 122 pacientes. En la fecha de corte establecida para el análisis principal, 49 pacientes habían sido retirados del estudio (24 pacientes habían fallecido y 25 pacientes continuaban en seguimiento).  Las causas de retirada fueron las siguientes: progresión de la enfermedad (n=33), eventos adversos (n=10), muerte (n=3), decisión médica (n=1), decisión del paciente (n=1), y otras causas no especificadas (n=1). 
· Tipo de análisis: La población definida en el protocolo original del estudio para el análisis principal de eficacia estaba constituida por los pacientes que habían recibido al menos una dosis alectinib y disponían de un escáner en la semana ≥ 8. Tras una enmienda a dicho protocolo, la población para el análisis principal (utilizada no sólo para la TRO, sino también para el resto de variables respuesta) pasó a ser la "población RE” (pacientes con enfermedad medible en el momento basal, y con evaluación basal del tumor, que hubieran recibido al menos una dosis del fármaco en estudio). Las variables time-to-event fueron analizadas en la población de pacientes que había recibido al menos una dosis de alectinib.
· Cálculo de tamaño muestral: Para asegurar una potencia suficiente en el subgrupo de pacientes tratados previamente con quimioterapia, se estimó una muestra de 85 pacientes. Con 85 pacientes, una TRO observada del 46% (39/85 respuestas) presentaría un límite inferior del IC 95% del 35,02% (prueba de dos colas), lo que se consideraría clínicamente relevante, pudiendo rechazarse la hipótesis nula (TRO = 35%). 
En total se planeó la inclusión de 130 pacientes, con un máximo de 45 paciente naïve a la quimioterapia (asegurando así el número mínimo requerido de 85 pacientes pretratados con quimioterapia), para conseguir una potencia del 93% para detectar un incremento del 15% en la TRO, desde el 35% hasta el 50%, con un nivel de significación del 5% (prueba de dos colas).

	Resultados:  

	
	Análisis principal
	Análisis actualizado

	
	18/08/2014
	08/01/2015
	01/02/2016

	Variables principales:

	TRO (CRI) en población global, % (IC 95%)
(N= 122)
	49,2 (40,02 a 58,38)

	50,0 (40,8 a 59,2)
	50,8 (41,6 a 59,9)

	TRO (CRI) en pretratados con QT, %  (IC 95%)
(N=96)
	43,8 (33,64 a 54,25)
	44,8 (34,6 a 55,3)
	44,8 (34,6 a 55,3)

	Variables secundarias:

	TRO (investigador) en población global, % (IC 95%)
(N= 138)
	47,8 (39,26 a 56,49)
	ND
	51,4 (42,8 a 60,0)

	TRO (investigador) en pretratados con QT, % (IC 95%)
(N= 110)
	46,4 (36,8 a 56,1)
	ND
	50,0 (40,3 a 59,7)

	TRO (CRI) en pacientes QT-naïve, % (IC 95%)
(N=26)
	ND
	69,2 (42,8 a 85,7)
	ND

	TCE (CRI), % (IC 95%)
(N=122)
	63,9 (54,75 a 72,43)
	78,7 (70,4 a 85,6)
	78,7 (70,4 a 85,6)

	DRO (meses), mediana (IC 95%)
	9,2 (NE)
	11,2 (9,6 a NE)
	15,2 (11,2 a 24,9)

	SLP (meses), mediana (IC 95%)
	7,5 (5,9 a 11,2)
	8,9 (5,6 a 11,3)
(N=122)
	8,9 (5,6 a 12,8)
(N=138)

	SG (meses), mediana (IC 95%)
(N=138)
	ND
	NE (14,6 a NE)
	26,0 (25,1 a NE)

	TRO (CRI) en SNC, % (IC 95%)

	55,9 (37,89 a 72,81)
(N=34)
	57,1 (39,4 a 73,7)
	58,8 (40,7 a 75,4)

	DRO en SNC (meses), mediana (IC 95%)
	7,6 (5,8 a 7,6)
(N=34)
	9,1 (5,8 a NE)
	11,1 (7,1 a NE)

	Tasa de progresión en SNC, % 
	18,8
(N=138)
	ND
	ND

	ALK: quinasa del linfoma anaplásico. CPNM: cáncer de pulmón no microcítico. CRI: comité revisor independiente. CVRS: calidad de vida relacionada con la salud. DRO: duración de la respuesta objetiva. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group performance status. IC: intervalo de confianza. N: número de pacientes analizados. ND: no disponible. NE: no estimable. NYHA: New York Heart Association. QT: Quimioterapia. QTc: intervalo QT corregido. RE: respuesta evaluable. RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresión. SNC: sistema nervioso central. TCE: tasa de control de la enfermedad. TRO: tasa de respuesta objetiva. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.


A continuación se muestran los resultados de eficacia disponibles en la población por intención de tratar de los estudios NP28761 y NP28673, procedentes de un análisis independiente llevado a cabo por la FDA4:
	Tabla 7. Resultados de eficacia disponibles en la población por intención de tratar de los estudios pivotales.

	Variable 
	Estudio NP28761
	Estudio NP28673

	TRO (CRI) en población global, % (IC 95%)
	37,9 (27,7 a 49,0)
(N= 87)
	44,2 (35,8 a 52,9)
(N=138)

	TRO (CRI) en pretratados con QT, % (IC 95%)
	ND
	39,1 (29,9 a 48,9)
(N=110)

	DRO (meses), mediana (IC 95%)
	7,5 meses (4,9 a NE)
	11,2 meses (9,6 a NE)

	CRI: comité revisor independiente. DRO: duración de la respuesta objetiva. IC: intervalo de confianza. ND: no disponible. NE: no estimable. QT: quimioterapia. TRO: tasa de respuesta objetiva.  


En la tabla 8 se muestra el análisis de la TRO (según investigador), en la población con respuesta evaluable, para los diferentes subgrupos preespecificados en el protocolo del estudio NP28673: 
Tabla 8. Análisis de subgrupos para la variable TRO (según investigador), en la población con respuesta evaluable del estudio NP28673. Tomada de: European Medicines Agency. Alecensa Assessment Report2. 
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Figure 4. Treammentalgorithm for stage IIB-1IV lung carcinoma with ALK trandlocation. ALK, anaplasti lymphoma kinase.




5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

La principal limitación de la evidencia disponible en la indicación evaluada radica en la ausencia de estudios controlados y aleatorizados, que permitan determinar la eficacia y seguridad relativas de alectinib frente a sus comparadores.
Adicionalmente, la naturaleza abierta de los estudios no permite descartar la existencia de sesgos en la selección de los pacientes, ni la existencia de una evaluación sesgada de los resultados a favor de alectinib (en caso de que los evaluadores estuvieran convencidos del beneficio del fármaco). No obstante, este riesgo de sesgo intentó minimizarse mediante la evaluación de las variables de respuesta por parte de un comité revisor independiente, en base a criterios estandarizados (RECIST 1.1).
Por otra parte, la variable principal considerada en ambos estudios fue una variable subrogada (TRO). No obstante, según las directrices de la FDA para ensayos clínicos en CPNM30, la TRO podría considerarse una variable con capacidad razonable para predecir el beneficio clínico, siempre y cuando la magnitud del efecto sea grande y las respuestas conseguidas sean duraderas, circunstancias que parecen darse en este caso. 
Cabe destacar que el protocolo original de los estudios fue enmendado con posterioridad, con el objeto de modificar la población a considerar en el análisis principal, que pasó a ser la población “con respuesta evaluable” (en lugar de la población por intención de tratar, establecida inicialmente). Las enmiendas a los protocolos de los estudios pueden comprometer la integridad y la interpretación de los resultados de los mismos. De hecho, en la revisión estadística llevada a cabo por la FDA31, se vio que al recalcular la TRO, considerando la población por intención de tratar, se perdía la significación estadística del resultado en el caso del estudio NP28761 [TRO, según CRI (IC 95%) = 38% (22,7% a 49%), es decir, el límite inferior del IC 95% no superó el valor umbral de significación estadística establecido para poder descartar la hipótesis nula (35%)]. En el caso del estudio NP28673, al recalcular la TRO para la población por intención de tratar, la significación estadística del resultado pasó a ser marginal [TRO, según CRI (IC 95%) = 44% (35,8% a 52,9%)].
Por último, en el caso de los resultados de calidad de vida relacionada con la salud, procedentes del estudio NP28761, a la falta de comparador y al diseño abierto del estudio, se unen el bajo grado de cumplimentación de los cuestionarios, así como la limitada duración del seguimiento. Por todo ello, dichos resultados han de ser considerados con cautela.
En el anexo III se detalla la evaluación del riesgo de sesgo de los estudios pivotales para los diferentes dominios considerados en la herramienta diseñada por la Colaboración Cochrane para tal fin32.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Respecto a la pauta de alectinib, llama la atención que la dosis aprobada en EEUU y Europa (la ensayada en los estudios NP28761 y NP28673) se corresponda con el doble de la dosis recomendada en población japonesa (300 mg dos veces al día). En este sentido, existe incertidumbre respecto a la efectividad y seguridad comparadas de las diferentes dosis en población caucásica. 
Por otra parte, los pacientes con CPNM avanzado (estadio IIIB) estuvieron poco representados en los estudios pivotales (1% del total de pacientes incluidos, en ambos casos). Este hecho se vio reflejado en la indicación finalmente aprobada por la FDA para alectinib, limitada a pacientes metastásicos (la indicación propuesta originalmente por el laboratorio titular de la autorización de comercialización fue: “tratamiento de pacientes con CPNM, avanzado o metastásico, ALK-positivo, que han progresado o son intolerantes a crizotinib”). Del mismo modo, la intolerancia a crizotinib tampoco se vio representada en dichos estudios (1% de la población incluida), pero a pesar de la recomendación establecida en el informe de evaluación del fármaco (eliminar la intolerancia a crizotinib de la indicación del fármaco, debido a la ausencia de evidencia), esto no se vio reflejado en la redacción de la indicación finalmente aprobada por la agencia reguladora americana.
Tampoco se dispone de información respecto a la eficacia y seguridad de alectinib en pacientes con capacidad funcional disminuida (ECOG > 2), ya que fueron excluidos de los ensayos. Adicionalmente, la mayoría de los pacientes incluidos presentó un estado funcional ECOG = 0 ó 1, por lo que los pacientes con ECOG = 2 estuvieron poco representados (en torno al 10% del total de pacientes incluidos). Asimismo, es destacable la ausencia de datos en pacientes con insuficiencia renal o hepática, o inadecuada función hematológica, por tratarse de criterios de exclusión de los estudios pivotales.
Los datos de eficacia en sistema nervioso central también se consideran limitados, debido al reducido número de pacientes incluidos con enfermedad medible a nivel del SNC en el momento basal, y a que los datos de eficacia en el subgrupo de pacientes con metástasis a nivel del sistema nervioso central (medibles o no) proceden de análisis exploratorios no planeados. A este hecho hay que añadir que alectinib no ha sido evaluado en pacientes con metástasis cerebrales o leptomeníngeas activas.

C. Relevancia clínica de los resultados

En los estudios pivotales llevados a cabo en la indicación evaluada, alectinib presentó tasas de respuesta situadas en torno al 50%, con una duración aproximada de unos 15 meses, lo que a priori podría considerarse como un beneficio clínicamente relevante, dado el pronóstico de los pacientes incluidos. No obstante, es necesario tener en cuenta las siguientes consideraciones:
· El umbral de relevancia clínica establecido en los estudios pivotales fue una TRO = 35% (hipótesis nula). Dicho umbral fue superado en los dos estudios, al considerar la población con respuesta evaluable (población establecida para el análisis principal tras la incorporación de enmiendas al protocolo original de los ensayos). No obstante, al considerar la población por intención de tratar, la TRO observada en el estudio NP28761 [TRO (IC 95%) = 37,9 (27,7 a 49,0)] no alcanza la relevancia clínica (ya que el límite inferior del IC 95% no permite descartar la hipótesis nula); y en el caso del estudio NP28673, dicha relevancia pasa a ser marginal [TRO (IC 95%) = 44,2 (35,8 a 52,9)]. 
· La tasa de respuesta observada en los pacientes pretratados con quimioterapia basada en platino es inferior a la observada en la población global, y su intervalo de confianza no permite descartar la hipótesis nula [TRO (IC 95%) en población con RE del estudio NP28673, según el análisis más actualizado = 44,8 (34,6 a 55,3)].
· La evidencia disponible, procedente de estudios no comparativos, impide determinar la magnitud del efecto de alectinib respecto a sus comparadores. Los resultados del estudio NCT02604342 (un estudio fase III, llevado a cabo en pacientes con CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo, tratados previamente con quimioterapia basada en platino y con crizotinib, donde alectinib es comparado frente a pemetrexed o docetaxel), actualmente en curso, permitirán arrojar algo de luz a este respecto.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Reordenamiento ALK: 
· Estudio NP28761: determinación local mediante test de hibridación fluorescente in situ [fluorescence in situ hybridization (FISH)] aprobado por la FDA23.
· Estudio  NP28673: determinación mediante test aprobado por la FDA [Abbott Vysis LSI breakapart fluorescence in situ hybridization (FISH)]; no se requirió repetición del mismo29.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

No se han identificado revisiones sistemáticas sobre la eficacia de alectinib en el tratamiento  de pacientes con CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo. 
Tampoco se han identificado comparaciones indirectas ajustadas entre alectinib y sus comparadores. Por otra parte, hasta que no se disponga de estudios controlados en la indicación evaluada, tampoco será posible la elaboración propia de comparaciones indirectas ajustadas entre los tratamientos. 
Se dispone de dos comunicaciones a congresos sobre comparaciones indirectas entre inhibidores ALK (alectinib, ceritinib y brigatinib) en el tratamiento del CPNM ALK-positivo, tras fracaso a crizotinib, que fueron llevadas a cabo por el laboratorio responsable de brigatinib33,34. Ninguna de ellas fue ajustada en base a los efectos relativos de los fármacos evaluados frente a un comparador común. 
En una de las comunicaciones se hace referencia a una comparación indirecta naïve34. Sus autores reconocen la existencia de diferencias entre las poblaciones incluidas en los estudios considerados en el análisis (en relación con el estado funcional y la presencia de metástasis en SNC). A pesar de ello, se concluye que brigatinib podría ser más eficaz que sus comparadores, y que las reducciones de dosis debidas a la aparición de efectos adversos podrían ser más frecuentes en los pacientes tratados con ceritinib. 
En la comunicación restante se describe una comparación indirecta “emparejada” (matching-adjusted indirect comparison)33. Se utilizaron datos a nivel de paciente en el caso de brigatinib, y datos publicados agregados en el caso de sus comparadores (ceritinib y alectinib). Los pacientes tratados con brigatinib fueron ponderados en función de sus características basales para poder llevar a cabo el análisis entre poblaciones balanceadas. Sus autores llegaron a la conclusión de que brigatinib consigue incrementar de forma significativa la supervivencia libre de progresión respecto a ceritinib y alectinib, y la supervivencia global respecto a ceritinib. 
A lo limitado de la información detallada en las comunicaciones, hay que añadir la carencia de validez metodológica suficiente para obtener conclusiones sólidas acerca de la eficacia relativa de los fármacos evaluados. Por todo ello, sus resultados han de ser interpretados con cautela. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (2016)11
· Se recomienda crizotinib como opción preferente en el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM y reordenamiento ALK (nivel de evidencia: I, grado de recomendación: A); así como en líneas sucesivas de tratamiento, en caso de no haber sido recibido previamente (nivel de evidencia: I, grado de recomendación: A). 
· Tras progresión a crizotinib se recomienda el uso de inhibidores ALK de segunda generación, como ceritinib (nivel de evidencia: III; grado de recomendación A). También se hace referencia a la existencia de otros inhibidores de ALK en fase de desarrollo, como alectinib. 
Non-small cell lung cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (2017)9:
· En pacientes con CPNM metástasico ALK positivo se recomienda el tratamiento de primera línea con crizotinib o ceritinib (categoría 1 para ambas opciones).
· En aquellos casos en los que el reordenamiento ALK sea detectado una vez instaurado el tratamiento de primera línea con quimioterapia, se contemplan dos opciones: continuar la quimioterapia planeada, incluyendo la terapia de mantenimiento; o interrumpirla, e iniciar el tratamiento con crizotinib o ceritinib. 
· En caso de intolerancia a crizotinib se contempla el cambio a ceritinib, alectinib o brigatinib. 
· En caso de progresión a la primera línea de tratamiento, se recomiendan diferentes alternativas, en función de la sintomatología asociada y del tipo de progresión: 
· En pacientes asintomáticos: considerar terapia local, continuar con el tratamiento de primera línea instaurado con crizotinib/ceritinib (excepto progresión radiológica rápida o compromiso orgánico), o cambiar a ceritinib (si no se ha usado previamente), alectinib o brigatinib.
· En pacientes sintomáticos con progresión a nivel del SNC: considerar terapia local y continuar con crizotinib/ceritinib, o cambiar ceritinib (si no se ha usado previamente), alectinib o brigatinib.
· En pacientes sintomáticos con progresión sistémica y lesiones aisladas: considerar terapia local, o continuar con crizotinib/ceritinib.
· En pacientes sintomáticos con progresión sistémica y múltiples lesiones: ceritinib (si no se ha usado previamente), alectinib, brigatinib, o las diferentes opciones contempladas en el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM avanzado o metastásico sin mutaciones conocidas (fundamentalmente dobletes de quimioterapia basada en platino). 
Todas las recomendaciones se consideran categoría 2A a menos que se indique lo contrario. 
Systemic therapy for stage IV non-small-cell lung cancer: American Society of Clinical Oncology (ASCO) clinical practice guideline update (2015)35:
· Se recomienda crizotinib en el tratamiento sistémico de primera línea pacientes con CPNM estadio IV con reordenamiento ALK (calidad de la evidencia: alta; fuerza de la recomendación: fuerte). 
· Tras progresión al tratamiento de primera línea con crizotinib, se recomienda el uso de quimioterapia (calidad de la evidencia: alta; fuerza de la recomendación: fuerte), o ceritinib (calidad de la evidencia: intermedia; fuerza de la recomendación: moderada). 
SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) 201536: 
· Se recomienda la administración de crizotinib en el tratamiento de primera línea de pacientes con CPNM estadio IV, con reordenamiento ALK (nivel de evidencia: I; grado de recomendación A); así como en el tratamiento de segunda línea de aquellos pacientes que no lo hayan recibido previamente (nivel de evidencia: I; grado de recomendación A). 
· Tras fracaso a crizotinib, se recomienda la administración de quimioterapia combinada basada en platino (nivel de evidencia: I; grado de recomendación: A), o bien ceritinib (nivel de evidencia: II; grado de recomendación: B), destacando la ausencia de estudios comparativos de este último frente a quimioterapia. 
· Por último, se hace referencia a la existencia de otros inhibidores de ALK en fase de desarrollo (en el momento de publicación de la guía), como alectinib, brigatinib y lorlatinib.
En el anexo IV se recogen los algoritmos propuestos por las diferentes guías para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado con reordenamiento ALK. 
En el anexo V se recogen las diferentes clasificaciones de niveles de evidencia y grados de recomendación utilizadas en cada una de las guías. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
En otros países: 
Se dispone de la evaluación llevada a cabo por el pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) Expert Review Committee (pERC), adscrito a la Canadian Agency for Health and Technologies in Health (CADTH)37, cuya recomendación final fue la de “NO financiar alectinib en el tratamiento pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico, ALK-positivo, que han progresado o son intolerantes a crizotinib y presentan metástasis en SNC” (indicación solicitada por el laboratorio titular de la autorización de comercialización en Canadá), debido a la incertidumbre existente en relación con el beneficio neto del fármaco, como consecuencia de las limitaciones de la evidencia disponible. En este sentido, a pesar de reconocer la capacidad de alectinib para lograr respuestas a nivel del SNC, el comité evaluador fue incapaz de determinar el beneficio de alectinib en comparación con otros tratamientos, respecto a variables importantes para la toma de decisiones, como la supervivencia global, la supervivencia libre de progresión y la calidad de vida.
Según el pERC, “alectinib (al precio solicitado por el laboratorio titular de la autorización de comercialización), NO es una alternativa coste-efectiva en comparación con la quimioterapia (pemetrexed con o sin cisplatino)”. No obstante, se reconoce la existe de una considerable incertidumbre a este respecto, derivada de la ausencia de datos de eficacia comparada en la evaluación económica.
 A nivel nacional: 
Se dispone del informe de síntesis elaborado por la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía (AETSA)38, adaptado de una revisión sistemática elaborada previamente por la CADTH. En relación con la eficacia de alectinib se destacan los siguientes aspectos:  
· La evidencia de alectinib en la indicación evaluada procede de dos ensayos clínicos no comparativos, en los que demostró un beneficio clínico significativo, en términos de TRO (51 y 52%, para los estudios NP28761 y NP28673, respectivamente), duración de respuesta (mediana: 15 meses aproximadamente), SLP (mediana: 8,2 y 8,9 meses, respectivamente) y SG (mediana: 22,7 y 26 meses, respectivamente). 
· En los estudios pivotales se permitió la continuidad de alectinib tras progresión, desconociéndose actualmente la relevancia de este hecho.
· En los pacientes tratados previamente con quimioterapia la TRO observada fue algo inferior (45%).
· Los datos de respuesta en SNC proceden de un número muy limitado de pacientes, por lo que han de ser interpretados con cautela.
· No se dispone de datos de eficacia comparada frente a tratamientos considerados de referencia, como la quimioterapia con docetaxel o pemetrexed, aunque existe un ensayo controlado, aleatorizado, fase III, en curso.
· Tampoco se dispone de estudios comparativos frente a ceritinib.
· Alectinib no ha sido evaluado en pacientes con metástasis en SNC o leptomeníngeas activas, ni en pacientes con estado funcional ECOG > 2.
5.4.3 Opiniones de expertos 

Se dispone del informe elaborado por la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM)12 cuyas principales conclusiones en relación con la eficacia de alectinib en la indicación evaluada se presentan  a continuación:
· “En sus dos estudios pivotales (NP28761 y NP28673), alectinib presentó una TRO superior al 50% confirmando que esta respuesta se prolonga en el tiempo (duración de respuesta de 15 meses). La TRO se vio acompañada de un retraso en la progresión de enfermedad, presentando una SLP por encima de los 8 meses en ambos estudios, y de un aumento en la supervivencia global, que alcanzó los de 2 años de mediana”. 
· “Alectinib ha demostrado una eficacia relevante en la enfermedad en SNC. La tasa de control de enfermedad cerebral que se consigue durante el tratamiento se sitúa en torno al 90%, donde aproximadamente un 25% de los pacientes consiguen respuesta completa de las lesiones cerebrales (desaparición completa de las lesiones cerebrales). La mediana de duración de respuesta en SNC se prolonga hasta los 11 meses, dato también relevante porque se demuestra que el beneficio a nivel cerebral se mantiene de forma prolongada”.
5.4.4 Otras fuentes.

No procede.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

La descrita en el apartado de eficacia. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Las reacciones adversas asociadas al medicamento más frecuentemente observadas (≥20%) en los estudios pivotales23,29 fueron: estreñimiento (36%), edema [(34%), incluidos edema periférico, edema, edema generalizado, edema palpebral y edema periorbital], mialgia [(31%), incluidos mialgia y dolor musculoesquelético], y náuseas (22%). Las más graves fueron: anemia, enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis, hepatoxicidad, alteración de las pruebas de función hepática (transaminasas y bilirrubina), mialgias severas y elevación de la creatina fosfoquinasa (CPK), y bradicardia.
La seguridad de alectinib, a la dosis recomendada en ficha técnica (600 mg/12 h), en el tratamiento de pacientes con CPNM, ALK-positivo, ha sido evaluada en 253 pacientes incluidos en los estudios NP2876123 y NP2867329 (fecha de corte: 22/01/16 y 01/02/2016, respectivamente). La mediana de duración de la exposición a alectinib fue 11 meses.
En la tabla 9 se describen los eventos adversos observados en el análisis combinado y actualizado de los estudios pivotales23,29.  
Tabla 9. Eventos adversos observados en los estudios pivotales de alectinib (análisis combinado). Tomada de: Committee for Medicinal Products for Human Use. European Medicines Agency. Alecensa. Assessment report t2
[image: image1.png]Group 3
NP28761 (Phase | and II),
NP28673 (Phase Il and MDZ)
(N=253)

All Grades (%) Grade 3-4 (%)

SCS  Safety Update scs Safety Update

81(32) 90 (35.6)
35 (14) 55 (21.7)
33 (13) 46 (18.2)
27 (11) 34 (13.4)
General disorders and administration site conditions
Edema’ 72 (29) B85 (33.6)
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Myaigia ® 65 (26) 78 (30.8)
Blood CPK increased 29 (12) 34 (13.4)
Skin and subcutaneous tissue disorders
Rash*® 38 (15) 51(20.2) o 1(0.4)
Photosensitivity reaction 23 (9.1) 29 (11.5) 1] )
Hepatobiliary disorders
piL® 2(0.8) 2(0.8) 2 (0.8) 2(0.8)
AST increased 37 (15) 41 (16.2) 6(2.4) 7(28)
ALT increased 35(13) 35 (13.8) 7(2.8) 8(32)
Increased bilirubin © 32(13) 42 (16.6) 5(2.0) 8(32)
Blood and lymphatic system disorders
Anemia 30 (12) 38 (15.0) 3(1.2) 5(2.0)
Eye disorders
Vision disorders’ 20 (7.9) 29 (11.5) [} 0
Cardiac disorders
Bradycardia ° 15 (5.9) 20(7.9) o 0
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders
Lm‘:fnwm 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4) 1(0.4)
Renal and urinary disorders
Blood creatinine increased 13 (5.1) 17 (6.7) 1(0.4) 1(0.4)

ALK =anaplastic lymphoma kinase; ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate
aminotransferase; CPK = creatine phosphokinase; MDZ =midazolam; MedDRA =Medical
Dn:honnry for Regulatory Activities; SCS = Summary of Clinical Safety.
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En la tabla 10 se muestran los eventos adversos graves ocurridos en la población analizada.
Tabla 10. Eventos adversos graves ocurridos en al menos dos pacientes. Tomada de: Committee for Medicinal Products for Human Use. Europen Medicines Agency. Alecensa. Assessment report2.
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El 17% de los pacientes incluidos en la fase II del estudio NP2876123 presentaron eventos adversos (15 pacientes experimentaron 19 eventos adversos graves). Todos los eventos adversos graves observados ocurrieron en un solo paciente. Los eventos adversos graves llevaron a la reducción de la dosis de alectinib en 1 paciente, a la interrupción del mismo en 8 pacientes, y a la retirada del tratamiento en otro paciente. Uno de los eventos adversos graves observados se consideró relacionado con alectinib (necrosis tumoral grado 3). 
El 23% de los pacientes incluidos en la fase II del estudio NP2867329 presentaron eventos adversos graves (32 pacientes experimentaron 48 eventos adversos graves). Todos los eventos adversos graves observados ocurrieron en un solo paciente, excepto: hiperbilirrubinemia [3 pacientes (2%)], embolia pulmonar [3 pacientes (2%)], disnea [3 pacientes (2%)], elevación de alanina aminotransferasa (ALT) [2 pacientes (1%)], y elevación de aspartato aminotransferasa (AST) [2 pacientes (1%)]. Los eventos adversos graves llevaron a la reducción de la dosis de alectinib en 5 pacientes, a la interrupción del tratamiento en 11 pacientes, y la retirada del mismo en 8 pacientes. 
En la tabla 11 se presenta el análisis de las muertes producidas y sus causas. 
Tabla 11. Muertes producidas y causas de las mismas en la población analizada. Tomada de: Committee for Medicinal Products for Human Use. European Medicines Agency. Alecensa. Assessment report2.
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Endocarditis 0 0 107) 0 1(04)
Intestinal perforation 0 10.7) 1(07) 1(04) 1(04)
No information provided 0 1(1.1)° 0 0 0 1(04)
Probably disease 0 0 0 10.7)° 0 1(04)
progression but it is not
available exactly
Pulmonary embolism 0 0 10.7) 1(07) 1(04) 1(04)
Unknown cause of death 0 1(1.1)° 0 0 0 1(04)

MDZ =midazolam; SCS=Summary of Clinical Safety.

* Patient 24401, ® Patient 21203, “Patient 20805, °Patient 258185201.





La principal causa de muerte fue la progresión de la enfermedad (37,5 %). El resto de causas de muerte identificadas: hemorragia, disnea, endocarditis, perforación intestinal, embolia pulmonar. A juicio del investigador, dos de ellas estuvieron relacionadas con alectinib (una hemorragia y un caso de perforación intestinal). 
Modificaciones de dosis o interrupciones del tratamiento: 
Un total 16 pacientes incluidos en la fase II del estudio NP2876123 experimentaron eventos adversos que precisaron una reducción de la dosis de alectinib. Las razones más frecuentes fueron: elevación de CPK (5%), AST (3%), ALT (2%) y bilirrubina (2%). En la fecha de corte utilizada para el análisis (22/01/16), la mediana de tiempo de reducción de dosis fue de 46 días (rango: 4-644 días).
15 de los pacientes incluidos en la fase II del estudio NP2867329 (11%) experimentaron eventos adversos que precisaron una reducción de la dosis. Las causas más frecuentes fueron: elevación de la bilirrubina en sangre (3%), dolor en la parte superior del abdomen (1%), y vómitos (1%). En el fecha de corte del análisis (01702/16), la mediana de tiempo de reducción de dosis fue de 102,5 días (rango: 2-577 días).
Retirada del tratamiento: 
Un total de 15 pacientes (6%) finalizaron su tratamiento debido a reacciones adversas. En la mayoría de los casos la retirada del tratamiento se debió a alteraciones de las pruebas de función hepática, pero también se observaron casos de neumonía, enfermedad pulmonar intersticial y rotura de ligamentos.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No se dispone de resultados de seguridad procedentes de estudios comparativos de alectinib en la indicación evaluada. Actualmente existe un ensayo clínico fase III en marcha (NCT02604342), donde se compara frente a docetaxel/pemetrexed, en pacientes con CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo, que han recibido dos líneas previas de tratamiento (incluyendo quimioterapia basada en platino y crizotinib), cuya fecha prevista de finalización se estima en torno a abril de 2019.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Un estudio recientemente publicado, analizó el efecto de alectinib en la electrofisiología cardiaca, mediante la monitorización intensiva del electrocardiograma de los pacientes incluidos en los estudios pivotales23,29, llegando a la conclusión de que alectinib no prolonga el intervalo QTc, ni causa cambios clínicamente relevantes en la función cardiaca, salvo una reducción en la frecuencia cardiaca que generalmente es asintomática39. 
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales19 

Poblaciones especiales: 
· Insuficiencia hepática:
Como la eliminación de alectinib se realiza principalmente a través del metabolismo hepático, la insuficiencia hepática puede aumentar la concentración plasmática de alectinib y/o de su principal metabolito M4 según el análisis farmacocinético de la población. Sin embargo, alectinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave. Por tanto, no está recomendado en pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave.
· Insuficiencia renal: 
No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Alectinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave. No obstante, como la eliminación de alectinib por vía renal es insignificante (< 0,2% de la dosis) no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal grave.
· Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años):
Los datos de seguridad y eficacia de alectinib en pacientes ≥ 65 años son limitados, y no sugieren que sea necesario un ajuste de dosis en pacientes dicha población. No se dispone de datos en pacientes mayores de 80 años.
· Población pediátrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de alectiniib en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos. 
· Peso corporal extremo (> 130 kg):
Aunque las simulaciones de PK no indican baja exposición en pacientes con peso corporal extremo, alectinib está ampliamente distribuido y los estudios clínicos para alectinib reclutaron a pacientes dentro de un rango de pesos corporales de 36,9 - 123 kg. No se dispone de datos en pacientes con peso corporal superior a 130 kg. 
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alectinib o a alguno de los excipientes incluidos entre los que se encuentra la lactosa.
Advertencias y precauciones especiales de empleo: 
· Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/ neumonitis: 
En los estudios clínicos pivotales, 1 de cada 253 pacientes tratados (0,4%) sufrió una EPI de Grado 3. Este evento provocó la retirada del tratamiento pero no se registró ningún caso mortal de EPI.
· Hepatotoxicidad: 
Se notificaron dos pacientes con elevación de AST/ALT de Grado 3 - 4 con daño hepático inducido por el medicamento a través de biopsia hepática. Uno de estos casos provocó la retirada del tratamiento. Se notificaron reacciones adversas de aumento de los niveles de AST y ALT (16% y 14% respectivamente) en los pacientes tratados con alectinib en los ensayos clínicos pivotales de fase II (NP28761, NP28673). La mayoría de estos casos fueron de Grado 1 y 2, y los casos de grado ≥ 3 se notificaron en el 2,8% y 3,2% de los pacientes, respectivamente. En general, los casos que se observaron durante los primeros 3 meses de tratamiento fueron normalmente transitorios y se resolvieron con la interrupción temporal del tratamiento (notificado en el 1,2% y 3,2% de los pacientes, respectivamente) o con la reducción de la dosis (1,6% y 0,8% respectivamente). En el 1,2% y el 1,6% de los pacientes, los aumentos de AST y ALT, respectivamente, provocaron la retirada del tratamiento. 
Se notificaron reacciones adversas de aumento de bilirrubina en el 17% de los pacientes tratados con alectinib. La mayoría de los casos fueron de grado 1 y 2; los casos de grado 3 se notificaron en el 3,2% de los pacientes. En general, los casos que se observaron durante los primeros 3 meses de tratamiento fueron normalmente transitorios y se resolvieron con la interrupción temporal del tratamiento (4,7% de los pacientes) o con la reducción de la dosis (2,8%). En 4 pacientes (1,6%), el aumento de bilirrubina provocó la retirada del tratamiento En un paciente (0,2 %) tratado se produjeron elevaciones simultáneas de ALT o AST mayor o igual a tres veces el límite superior de la normalidad (LSN), y bilirrubina total mayor o igual a dos veces el LSN, con fosfatasa alcalina normal.
· Bradicardia:
Se han notificado casos de bradicardia (7,9%) de grado 1 ó 2 en pacientes tratados con alectinib en los ensayos clínicos pivotales. 44 de los 221 pacientes (20%) tratados con alectinib  tuvieron valores de frecuencia cardíaca inferiores a 50 pulsaciones por minuto después de la administración de la dosis. Ningún caso de bradicardia provocó la retirada del tratamiento. 
· Mialgia grave y elevación de CPK: 
Se han notificado casos de mialgia (31%), incluidos episodios de mialgia (25%) y dolor musculoesquelético (7,5%) en pacientes tratados con alectinib en ensayos clínicos pivotales. La mayoría de los casos fueron de grado 1 ó 2, y tres pacientes (1,2%) tuvieron un episodio de grado 3. Sólo en dos pacientes (0,8%) fue necesario modificar la dosis de alectinib a causa de estos efectos adversos. El tratamiento no se retiró debido a estos casos de mialgia. Se produjeron elevaciones de CPK en el 46% de 219 pacientes con datos disponibles de laboratorio de CPK en los ensayos clínicos pivotales de fase II. La incidencia de elevaciones de CPK de grado 3 fue de 5,0%. La mediana de tiempo en el caso de elevaciones de CPK de grado 3 fue de 14 días. Se realizaron modificaciones en la dosis en el 4,0% de los pacientes que tuvieron elevaciones de CPK. No se produjo la retirada del tratamiento con alectinib debido a elevaciones de CPK. 
· Efectos gastrointestinales: 
Los más frecuentes fueron estreñimiento (36%), náuseas (22%), diarrea (18%) y vómitos (13%). La mayoría de estas reacciones fueron de intensidad leve o moderada; se notificaron eventos de grado 3 de diarrea (1,2%), náuseas (0,4%) y vómitos (0,4%). Estos eventos no provocaron la retirada del tratamiento. La mediana de tiempo hasta la aparición de estreñimiento, náuseas, diarrea y/o vómitos fue de 18 días. La mayoría de los acontecimientos disminuyeron su frecuencia después del primer mes de tratamiento. 
Interacciones:
CYP3A4 es la principal enzima que media en el metabolismo tanto de alectinib como de su principal metabolito activo M4. Por lo tanto se recomienda una monitorización apropiada en pacientes que tomen de forma concomitante inductores potentes de CYP3A (incluyendo, pero no limitado a carbamazepina, fenobarbital, fenitoína, rifabutina, rifampicina y hierba de San Juan (Hypericum perforatum); así como inhibidores potentes de CYP3A (incluyendo, pero no limitado a ritonavir, saquinavir, telitromicina, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, nefazodona, pomelo o naranjas de Sevilla). 
Fertilidad, embarazo y lactancia
· Mujeres en edad fértil: 
Las mujeres en edad fértil deben evitar el embarazo mientras estén en tratamiento con alectinib. Las pacientes en edad fértil que estén siendo tratadas con alectinib deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos durante el tratamiento y hasta al menos 3 meses después de la última dosis de alectinib.
· Embarazo:
No existen datos sobre la seguridad del tratamiento con alectinib en mujeres embarazadas, o bien estos son limitados. Según su mecanismo de acción, alectinib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. Pacientes mujeres que se queden embarazadas durante el tratamiento con alecensa o en los 3 meses siguientes a la última dosis de alectinib, deben ponerse en contacto con su médico y se les debe informar sobre el posible daño para el feto. 
· Lactancia: 
Se desconoce si alectinib y sus metabolitos se excretan en leche materna. No se puede descartar el riesgo para el recién nacido/lactante. Se debe advertir a las madres que no den el pecho si están tomando alectinib.
Monitorización y controles: 
Se debe monitorizar la función hepática, incluyendo ALT, AST y bilirrubina total al inicio del tratamiento y cada 2 semanas durante los primeros 3 meses de tratamiento. A partir de entonces, el seguimiento se debe realizar periódicamente, ya que pueden producirse eventos después de 3 meses, con pruebas más frecuentes en pacientes que desarrollen aumentos de las aminotransferasas y bilirrubina.
Los niveles de CPK deben ser valorados cada dos semanas el primer mes de tratamiento en pacientes que han informado previamente de estos síntomas y cuando esté clínicamente indicado. 
Con alectinib se puede presentar bradicardia sintomática, por lo que se recomienda monitorizar la frecuencia cardiaca y la tensión arterial según indicaciones clínicas. 
Fotosensibilidad: se debe informar a los pacientes que eviten la exposición prolongada al sol mientras estén tomando Alectinib y hasta al menos 7 días después de suspender el tratamiento. También se debe aconsejar a los pacientes que empleen una crema solar de amplio espectro con protección ultravioleta A (UVA)/ultravioleta B (UVB) y bálsamo labial (Factor de Protección Solar ≥ 50) para protegerse frente a las quemaduras solares.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Costes. Coste incremental

	Tabla 12.  Costes de la terapia con el medicamento evaluado y con las alternativas disponibles.

	
	Alectinib
	Ceritinib
	QT basada en platino*
	Docetaxel
	Pemetrexed

	Presentación
	Alecensa® 150 mg cápsulas duras, 224 cápsulas.
	Zykadia®  150 mg cápsulas duras, 150 cápsulas.
	Cisplatino: 1 mg/ml concentrado para solución para perfusión EFG, viales de 10, 50 y 100 mg.
	20 mg/ml concentrado para solución para perfusión, viales de 160, 140, 80 y 20 mg.
	Alimta: polvo para concentrado para solución para perfusión, viales de 100 y 500 mg.

	
	
	
	Pemetrexed:
· Alimta: polvo para concentrado para solución para perfusión, viales de 100 y 500 mg.
· Armisarte: 25 mg/ml concentrado para solución para perfusión, viales de 100, 500 y 1000 mg.
	
	Armisarte: 25 mg/ml concentrado para solución para perfusión, viales de 100, 500 y 1.000 mg.

	Precio unitario (PVL+IVA)†
	58,40 €
	110,92 €
	Cisplatino (vial de 100 mg): 23,19 €
	Vial de 160 mg: 365,83 €
	Alimta (vial de 500 mg): 1.154,4 €

	
	
	
	Pemetrexed:
· Alimta (vial de 500 mg): 1.154,4 €
· Armisarte (vial de 1000 mg): 1.616,16 €
	
	Armisarte (vial de 1.000 mg): 1.616,16 €


	Posología‡
	600 mg/12 h
	750 mg/24 h
	Cisplatino 75 mg/m2 + pemetrexed 500 mg/m2 cada 21 días (máximo 6 ciclos)
	75 mg/m2 cada 21 días
	500 mg/m2 cada 21 días

	Coste por día$
	467,23 €
	554,61 €
	Cisplatino + pemetrexed (Alimta): 1.992,05 €
	291,52 €
	Alimta: 1.962,48 €

	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 1.403,31 €
	
	Armisarte: 1.373,74 €

	Coste por ciclo
	9.811,83 €
	11.646,78 €
	Cisplatino + pemetrexed (Alimta): 1.992,05 €
	291,52 €
	Alimta: 1.962,48 €

	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 1.403,31 €
	
	Armisarte: 1.373,74 €

	Coste tratamiento completo#
	117.741,93 €
	93.174,26 €
	Cisplatino + pemetrexed (Alimta): 11.952,30 €
	583,04 €
	Alimta: 3.924,96 €

	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 8.419,83 €
	
	Armisarte: 2.747,47 €

	Costes directos asociados (derivados de la administración en hospital de día)¶
	NP
	NP
	Por ciclo: 167 €
	Por ciclo: 167 €
	Por ciclo: 167 €

	
	
	
	TOTAL: 1.002 €
	TOTAL: 334 €
	TOTAL: 334 €

	Coste global 
	117.741,93 €
	93.174,26 €
	Cisplatino + pemetrexed (Alimta): 12.954,30 €
	917,04 €
	Alimta: 4.258,96 €

	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 9.421,83 €
	
	Armisarte: 3.081,47 €

	Coste incremental de alectinib respecto a sus comparadores
	-
	24.567,68 €
	vs. cisplatino + pemetrexed (Alimta): 104.787,64 €
	116.824,89 €
	vs. Alimta: 113.482,98 €

	
	
	
	
	
	vs. Armisarte:
114.660,46 €


	
	
	
	vs. cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 108.320,10 €
	
	

	EFG: especialidad farmacéutica genérica. NP: no procede.
* Para la simplificación de los cálculos se asume el coste del esquema cisplatino-pemetrexed (utilizado en el estudio PROFILE 101414, donde se comparó frente a crizotinib en el tratamiento de 1ª línea del CPNM ALK-positivo).
† Alectinib y ceritinib aún no disponen de precio en España. El coste unitario reflejado en esta tabla es el equivalente en euros al precio establecido en EEUU, según Lexicomp® [factor de conversión: 1 $ = 0,877354 €, (fecha: 10/07/17)].  Para el resto de alternativas se refleja el precio notificado, con aplicación de la deducción correspondiente según la normativa vigente (RD-L 8/2010, modificado por el RD-L 9/2011). 
‡ Para el cálculo de dosis de fármacos dosificados por superficie corporal se asume la atribuida a la población general (1,7 m2). 
$ Para los medicamentos administrados en forma de perfusión intravenosa se asume el aprovechamiento de viales. 
# Considerando una duración del tratamiento similar a la mediana de SLP observada para los diferentes fármacos14,16,40.
¶ Estimado a partir de los precios oficiales publicados por varias CCAA41. 


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

Con el objeto de identificar evaluaciones económicas sobre alectinib en el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo (tras crizotinib), se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica, con fecha 26/06/2017. Se consultaron MEDLINE, Embase, las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, y el Cost-Effectiveness Analysis Registry, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda: (alectinib) AND [(economic evaluation) OR (economic analyisis) OR (cost effectiveness) OR (cost utility)]. Adicionalmente se consultaron las páginas Web de organismos evaluadores de referencia, como el NICE y la CADTH. 
Se identificaron 2 evaluaciones económicas publicadas sobre alectinib en la indicación evaluada en el presente informe: una de ellas, en la que se compara frente a ceritinib, fue financiada por el laboratorio titular de la autorización de comercialización de alectinib42; a otra, en la que se compara frente a quimioterapia basada en platino, fue llevada a cabo por la CADTH (pERC-pCODR), tomando como base el análisis aportado por el laboratorio43. En ambos casos se trata de estudios de coste-utilidad, basados en un modelo de supervivencia de partición (partition survival methods), con datos de eficacia procedentes de ensayos no comparativos.
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

Carlson et al42 evaluaron el coste-utilidad de alectinib vs. ceritinib en pacientes con CPNM, avanzado o metastásico, ALK-positivo, tratados previamente con crizotinib, desde la perspectiva del pagador estadounidense. Para ello utilizaron un modelo de Markov donde se consideraban tres posibles estados de salud: libre de progresión, post-progresión y muerte. El tiempo en cada estado de salud fue estimado a través de métodos de supervivencia de partición. Las fuentes de datos de eficacia fueron los estudios NP2867123 y NP2867329, en el caso de alectinib, y los estudios ASCEND-144 y ASCEND-245, en el caso de ceritinib (comparación naïve). Se consideraron los costes derivados de la adquisición de los medicamentos, del manejo de los eventos adversos y de los cuidados de soporte. Las utilidades fueron estimadas a partir de los resultados de calidad de vida relacionada con la salud comunicados en los ensayos clínicos (utilidad del estado libre de progresión), o extraídas de la literatura (utilidad pos-progresión). Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad univariante y probabilístico. En el caso base, se estimó una ganancia de 0,72 AV y 0,44 AVAC, a favor de alectinib (vs. ceritinib), así como un incremento del coste de 13.868 $ (12.167 €), siendo la RCEI estimada de 31.180 $/AVAC (27.356 €/AVAC). En el análisis de sensibilidad probabilístico se estimó una probabilidad del 96% de que alectinib resultara coste-efectivo (frente a ceritinib), considerando un umbral de disponibilidad a pagar de 100.000 $/AVAC (87.735 €/AVAC). La RCEI estimada en los diferentes escenarios analizados se sitúo entre 10.644 $/AVAC (9.339 €/AVAC) y 64.562 $/AVAC (56.644 €/AVAC). En la tabla 13 se detallan las principales características y resultados del estudio. 
	Tabla 13. Evaluación económica de Carlson, et al. 

	Referencia: Carlson JJ, Canestaro W, Ravelo A, Wong W. The cost-effectiveness of alectinib in anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) advanced NSCLC previously treated with crizotinib. J Med Econ. 2017;20(7):671-7.

	- Tipo de estudio: coste-utilidad.
- Fuente de datos de eficacia: alectinib: estudios NP2876123 y NP28673; ceritinib: estudios ASCEND-144 y ASCEND-245.
- Modelización: modelo de Markov, con tres posibles estados de salud: libre de progresión, post-progresión y muerte. El tiempo en cada estado de salud fue estimado a través de métodos de supervivencia de partición (área bajo las curvas de supervivencia).
- Perspectiva: Pagador estadounidense.
- Población del escenario base: pacientes con CPNM, avanzado o metastásico, ALK-positivo, tratados previamente con crizotinib. Alectinib: análisis combinado de los estudios NP2876123 y NP2867329 (población global); ceritinib: datos de SLP procedentes del estudio ASCEND I44 y datos de SG procedentes del estudio ASCEND II45.
- Variables principales de resultado: coste incremental por año de vida (AV) ganado y coste incremental por año de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.
- Horizonte temporal: no especificado.
- Costes incluidos en el estudio: medicamentos, eventos adversos y cuidados de soporte.
- Fuente de costes unitarios: base de datos “First Databank” (precios de medicamentos), literatura publicada (costes de los cuidados según las diferentes etapas de la enfermedad)46.
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3%.
- Valores de utilidad considerados: Utilidad del estado libre de progresión (estimada a partir de datos procedentes de los ensayos clínicos, mediante mapeado de los resultados del cuestionario EORTC a utilidades EQ-5D): alectinib = 0,79; ceritinib = 0,73. Utilidad post-progresión (extraída de la literatura47,48) = 0,46.    
- Análisis de sensibilidad: univariante y probabilístico.
- Conflicto de intereses: El estudio fue financiado Genentech (perteneciente al grupo Roche). Adicionalmente dos de los autores son empleados de Genentech, y el resto habían sido asesores de diferentes compañías farmacéuticas (de Genentech, entre otras, en el caso de uno de ellos). 

	COSTES
	Alectinib
	Ceritinib
	Diferencia de costes

	Coste unitario
	51 $
(44,74 €)*
	96 $
(84,23 €)*
	

	Coste total 
	255.413 $
(224.088 €)*
	241.545 $
(211.920 €)*
	Coste incremental: 13.868 $ (12.167 €)*

	EFECTOS
	Alectinib
	Ceritinib
	Diferencia de eficacia

	AV 
	2,39
	1,67
	AV ganados: 0,72 

	AVAC 
	1,42
	0,98
	AVAC ganados: 0,44

	Utilidad calculada
	0,594
	0,587
	-

	COSTE-EFECTIVIDAD INCREMENTAL 
	RCEI 

	Caso base:
	19.313 $/AV ganado (16.944 €/AV ganado)*
31.180 $/AVAC ganado (27.356 €/AVAC ganado)*

	Otros escenarios de interés:
	

	Población de pacientes pretratados con QT para alectinib vs. población ASCEND-2 para ceritinib
	10.644 $/AVAC ganado ( 9.339 €/AVAC ganado)*

	Mismo valor de utilidad del estado libre de progresión para alectinib y ceritinib (0,79)
	34.758 $/AVAC ganado (30.495 €/AVAC ganado)*

	Misma SG para alectinib y ceritinib
	64.562 $/AVAC ganado (56.644 €/AVAC ganado)*

	* Factor de conversión de moneda: 1 $ = 0,877354 € (fecha: 10/07/17).
AV: años de vida. AVAC: años de vida ajustados por calidad. EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer. EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimensions. QT: quimioterapia. RCEI: ratio coste-efectividad incremental. SG: supervivencia global. SLP: supervivencia libre de progresión.


El informe de evaluación económica de la CADTH43 se basó en el análisis aportado por el laboratorio titular de la autorización de comercialización, que comparó coste-efectividad y coste-utilidad de alectinib, frente a pemetrexed ± cisplatino, en el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo, con presencia de metástasis a nivel del sistema nervioso central, tras progresión o intolerancia a crizotinib, desde la perspectiva del sistema sanitario canadiense. En dicho análisis se utilizó un modelo de supervivencia de partición, en el que se consideraron tres estados de salud mutuamente excluyentes: pre-progresión, post-progresión y muerte. Las fuentes de datos de eficacia fueron los estudios pivotales de alectinib23,29, y los estudios PROFILE 100149 y PROFILE 100550 (los estudios pivotales de crizotinib en pacientes pretratados, ambos de brazo único), en el caso de pemetrexed ± cisplatino. Se consideraron costes asociados al tratamiento y otros costes sanitarios. Las utilidades fueron estimadas a partir de los resultados de calidad de vida relacionada con la salud comunicados en los ensayos clínicos, o extraídas de la literatura.  Tras la evaluación crítica del modelo presentado por el laboratorio, se decidió llevar a cabo un reanálisis, modificando los siguientes parámetros: horizonte temporal, intensidad de dosis de alectinib, SLP, duración de los tratamientos, costes unitarios de los medicamentos, y utilidades pre- y post-progresión. El coste incremental de alectinib frente al tratamiento estándar con pemetrexed ± cisplatino se estimó entre 127.124 y 185.878 C$ (87.604 a 128.093 €). El beneficio estimado en salud se situó entre 0,416 y 1,963 AVAC. La RCUI estimada para alectinib vs. pemetrexed ± cisplatino se situó entre 67.993 y 417.128 C$/AVAC (46.856 a 287.453 €/AVAC). Los parámetros del modelo que más influyeron en los resultados fueron: el coste del tratamiento con alectinib, los costes derivados del manejo de la enfermedad, los modelos paramétricos utilizados para el ajuste de los datos de SG y SLP, el horizonte temporal y las utilidades asignadas a los estados de salud. El único escenario que permitió obtener una RCUI razonable, de acuerdo con los umbrales de disponibilidad a pagar comúnmente aceptados en nuestro medio, fue la aplicación de una reducción del 75% en el coste unitario de alectinib [32.428 C$/AVAC (22.347 €/AVAC)].  En conclusión, alectinib no se consideró una alternativa coste-efectiva, en comparación con la quimioterapia (pemetrexed ± cisplatino). Adicionalmente, se puso de manifiesto la existencia de una considerable incertidumbre en las estimaciones realizadas, debido a la ausencia de datos de eficacia comparada.
	Tabla 14. Informe de evaluación económica de la CADTH43. 

	Referencia: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. Pan-Canadian Oncology Drug Review Final Economic Guidance Report Alectinib (Alecensaro) for Non-Small Cell Lung Cancer [Internet]. Ottawa: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2017. [citado 8 de junio de 2017]. Disponible en: https://www.cadth.ca

	- Tipo de estudio: coste-efectividad y coste-utilidad.
- Fuentes de datos de eficacia: Alectinib: SLP y SG fueron obtenidas del análisis combinado de los estudios NP28761 y NP28673 (en un subgrupo de pacientes). Pemetrexed ± cisplatino: la SG fue obtenida del análisis retrospectivo de 37 pacientes incluidos en la fase de expansión del estudio PROFILE 100149 y del estudio PROFILE 100550, que habían recibido tratamiento sistémico tras progresión a crizotinib. La mediana de SLP fue estimada a partir de la mediana de SG comunicada en el análisis retrospectivo llevado a cabo por Ou, et al51.
- Modelización: modelo de supervivencia de partición. Estados de salud considerados: pre-progresión, post-progresión y muerte.
- Perspectiva: sistema sanitario canadiense. 
- Población del escenario base: pacientes con CPNM, avanzado o metastásico, ALK-positivo, con metástasis a nivel del sistema nervioso central, tras progresión o intolerancia a crizotinib (un subgrupo de los pacientes incluidos en los estudios NP28761 y NP28673).
- Variables principales de resultado: coste, AV, AVAC y ratio coste-utilidad incremental (RCUI).
- Horizonte temporal: censurado (de los comentarios de los evaluadores puede deducirse que es prolongado).
- Costes incluidos en el estudio: costes del tratamiento y otros costes sanitarios.
- Fuente de costes unitarios: el coste unitario de alectinib fue proporcionado por el laboratorio, y el de pemetrexed ± cisplatino fue obtenido de IMSB DeltaPa. La utilización de recursos y los costes sanitarios fueron obtenidos de fuentes canadienses, mientras que los costes unitarios se obtuvieron de una única provincia (Ontario).
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: en el informe no se hace referencia dicha tasa.
- Valores de utilidad considerados: la utilidad de alectinib para el estado pre-progresión fue estimada mediante conversión de los resultados de CVRS procedentes del estudio NP28761 (cuestionario EORTC QLQ-C30) a utilidades EQ-5D-3L, utilizando un método publicado previamente. La utilidad del estado post-progresión fue obtenida de la literatura52. 
- Análisis de sensibilidad: la CADTH llevó a cabo un reanálisis, donde se modificaron los siguientes parámetros del modelo: horizonte temporal, intensidad de dosis de alectinib, SLP, duración de los tratamientos, costes unitarios de los medicamentos, y utilidades pre- y post-progresión.
- Conflicto de intereses: ausente.

	COSTES
	Alectinib
	Pemetrexed ± cisplatino
	Diferencia de costes 

	Costes unitarios
	Cápsula de 150 mg: 42,2 C$ (29,08 €)*

	Viales de pemetrexed de 100 mg y 1000 mg: 99,81 C$ (68,78 €)* y 623,72 C$ (429,82 €)*, respectivamente.
Viales de cisplatino de 50 mg y 100 mg: 225,75 C$ (155,57 €)*
y 270 C$ (186,06 €)*, respectivamente.
	

	Coste diario del tratamiento
	318,79 C$ (219,67 €)*
	Pemetrexed + cisplatino: 53,30 C$ (36,73 €)*
Pemetrexed monoterapia: 29,70 C$ (20,47 €)*
	

	Coste por ciclo
	NP
	Pemetrexed + cisplatino: 1.119,4 C$ (771,41 €)*
Pemetrexed monoterapia: 623,7 C$ (429,81 €)*
	

	Coste total 
	ND
	ND
	Coste incremental presentado por el laboratorio: 156.501 C$ ( 107.849 €)*

	
	
	
	Coste incremental estimado en el reanálisis de la CADTH: 185.878 C$  a 127.124 C$ (128.093 € a 87.604 €)*


	EFECTOS 
	Alectinib
	Pemetrexed ± cisplatino
	Diferencia de eficacia

	AV 
	ND
	ND
	Análisis presentado por el laboratorio: 1,967 AV ganados 

	
	
	
	Reanálisis CADTH: 0,488 a 2,730 AV ganados.

	AVAC 
	ND
	ND
	Análisis presentado por el laboratorio: 1,436 AVAC ganados 

	
	
	
	Reanálisis CADTH: 0,416 a 1,963 AVAC ganados

	Utilidad calculada
	NE
	NE
	--

	RATIO  DE COSTE UTILIDAD INCREMENTAL
	RCUI 

	Caso base presentado por el laboratorio:
	108.958 C$/AVAC ganado (75.086 €/AVAC ganado)*

	Reanálisis CADTH:
	67.993 a 417.128 C$/AVAC ganado (46.856 a 287.453 €/AVAC ganado)*

	Escenarios destacables del reanálisis:
	

	Reducción del 25% en el coste unitario de alectinib
	83.448 C$/AVAC ganado (57.506 €/AVAC ganado)*

	Reducción del 50% en el coste unitario de alectinib
	57.938 C$/AVAC ganado (39.927 €/AVAC ganado)*

	Reducción del 75% en el coste unitario de alectinib
	32.428 C$/AVAC ganado (22.347 €/AVAC ganado)*

	Límite superior de SG para alectinib y límite inferior para pemetrexed ± cisplatino
	82.958 C$/AVAC ganado (57.168 €/AVAC ganado)*

	Límite inferior de SG para alectinib y límite superior para pemetrexed ± cisplatino
	346.539 C$/AVAC ganado (238.809 €/AVAC ganado)*

	Reducción del horizonte temporal a 3 años
	157.128 C$/AVAC ganado (108.281 €/AVAC ganado)*

	* Factor de conversión de moneda: 1 C$ = 0,689125 €, (fecha: 16/07/17)].  
AV: años de vida. AVAC: años de vida ajustados por calidad. C$: dólares canadienses. CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CVRS: calidad de vida relacionada con la salud. EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core Questionnaire. EQ-5D-3L: European Quality of Life-5 Dimensions-3 Levels.RCUI: ratio coste-utilidad incremental. ND: no disponible. NE: no estimable. NP: no presentado. SG: supervivencia global. SG: supervivencia libre de progresión.


Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados
Evaluación económica de Carlson, et al42: 
· VALIDEZ INTERNA: 
La principal limitación del estudio radica en la ausencia de datos comparativos de eficacia, seguridad y utilización de recursos entre las alternativas evaluadas. Por otra parte, existen alternativas utilizadas en la práctica habitual que no fueron consideradas como comparadores. Otra limitación está constituida por las diferencias existentes respecto a las características de la población incluida en los estudios de los que se extrajeron los datos de SG utilizados en el modelo (en el caso de ceritinib, estos resultados provenían del estudio ASCEND-245, en el que sólo se incluyeron pacientes pretratados con quimioterapia; en el caso de alectinib, se consideró la población global de los estudios pivotales23,29, donde también se incluyeron pacientes naïve a quimioterapia). Por último, los costes atribuidos al manejo del estado post-progresión fueron obtenidos de un estudio retrospectivo46, debido a la ausencia de datos actualizados.  
· VALIDEZ EXTERNA:
Los principales aspectos que podrían comprometer la aplicabilidad de los resultados a nuestro medio son: la ausencia de comparación frente a otras alternativas utilizadas en la práctica clínica, los costes unitarios considerados para los medicamentos (precio americano), los valores de utilidad asignados a los diferentes estados de salud del modelo (obtenidos en población diferente a la española), y el umbral de disponibilidad a pagar considerado (muy superior al comúnmente aceptado en la Unión Europea). 
Informe de evaluación económica de la CADTH43:
· VALIDEZ INTERNA:
Respecto al modelo presentado por el laboratorio, los evaluadores canadienses pusieron de manifiesto las siguientes limitaciones:
· Ausencia de evidencia en relación con la eficacia y seguridad comparadas de las alternativas evaluadas.
· Ausencia de otros comparadores utilizados en la práctica clínica.
· Datos de eficacia de pemetrexed ± cisplatino procedentes de un análisis retrospectivo con un número muy limitado de pacientes (n=37), procedentes de los estudios PROFILE 100149 y PROFILE 100550, que fueron tratados con terapia sistémica tras progresión a crizotinib (donde no se describe el tipo de terapia sistémica usada). 
· SLP y SG extrapoladas a partir de resultados de estudios cortoplacistas, hasta un horizonte temporal demasiado prolongado (teniendo en cuenta el pronóstico de la población diana).
· Estimación de la SLP de pemetrexed ± cisplatino a partir de la SG (mediante aplicación de la ratio observada SLP/SG para alectinib), debido a la ausencia de datos. 
· Incertidumbre respecto a la idoneidad de las utilidades consideradas: utilidad pre-progresión estimada para alectinib superior a la descrita en la literatura; utilidad post-progresión superior a la comunicada posteriormente por el autor del estudio a partir del cual se extrajeron los datos; misma utilidad en pacientes con y sin metástasis.
· VALIDEZ EXTERNA: 
La aplicabilidad de los resultados de la evaluación económica presentada por el laboratorio, y del posterior reanálisis de la CADTH, se encuentra limitada por los siguientes aspectos: 
· Población diana restringida a pacientes con metástasis cerebrales (un subgrupo de la población total de pacientes incluidos en los estudios pivotales de alectinib23,29).
· Ausencia de comparadores empleados en la práctica clínica (ej: ceritinib, docetaxel).
· Diferencias existentes respecto a los costes de adquisición de los medicamentos (especialmente destacable el elevado precio atribuido a cisplatino).  
· Utilidades de los estados de salud determinadas en población diferente a la española.
7.3 Evaluación económica de elaboración propia
Dada la ausencia de evidencia (directa e indirecta) respecto a la eficacia y seguridad relativas de alectinib frente a sus comparadores, no es posible llevar a cabo una evaluación económica propia. En la tabla 15 únicamente se recogen el coste por ciclo y el coste global de las diferentes alternativas, así como los principales resultados de eficacia obtenidos por cada una de ellas en los ensayos clínicos correspondientes. Estos datos no son comparables, debido al diseño de los estudios y a la heterogeneidad de las poblaciones incluidas en los mismos. 
	Tabla 15. Principales resultados de eficacia y coste de las diferentes alternativas disponibles. 

	Alternativas
	Resultados de eficacia
	Coste estimado

	
	Estudio
	TRO, % (IC 95%)
	DRO (meses), mediana (IC 95%)
	SLP (meses), mediana (IC 95%)
	SG (meses), mediana (IC 95%)
	Coste por ciclo
	Coste global

	Alectinib
	NP2876123*
	47,8 (35,6 a 60,2)
	7,5
(4,9 a NE)
	6,3
(5,5 a NE)
	NE
(10,1 a NE)
	9.811,83 €
	117.741,93 €

	
	NP2867329†
	Población global: 49,2 (40,02 a 58,38)
	9,2
(NE)
	7,5
(5,9 a 11,2)
	ND
	
	

	
	
	Pretratados con QT‡: 43,8 (33,64 a 54,25) 
	
	
	
	
	

	Ceritinib
	ASCEND-516
	39,1 (30,2 a 48,7)
	6,9
(5,4 a 8,9)
	5,4
 (4,1 a 6,9)
	18,1
 (13,4 a 23,9)
	Coste actual#: 0 €
	Coste actual#:
 0 €

	
	
	
	
	
	
	Coste estimado¶: 11.646,78 €
	Coste estimado¶: 93.174,26 €

	QT basada en platino
	PROFILE 101414
	45 (37 a 53)
	5,3
 (4,1 a 5,8)
	7
 (6,8 a 8.2)
	NA
	Cisplatino + pemetrexed (Alimta): 1.992,05 €
	Cisplatino + pemetrexed (Alimta): 12.954,30 €

	
	
	
	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 1.403,31 €
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 9.421,83 €

	Docetaxel
	ASCEND-516
	6,9 (3,0 a 13,1)
	8,3
 (3,5 a NE)
	1,6
 (1,4 a 2,8)**
	20,1
 (11,9 a 25,1)
	291,52 €
	917,04 €

	Pemetrexed
	
	
	
	
	
	Alimta: 1.962,48 €
	Alimta: 4.258,96 €

	
	
	
	
	
	
	Armisarte: 1.373,74 €
	Armisarte: 3.081,47 €

	DRO: duración de la respuesta objetiva. IC: intervalo de confianza. NA: no alcanzada. ND: no disponible. NE: no estimable. QT: quimioterapia. SG: supervivencia global. SP: supervivencia libre de porgresión. TRO: tasa de respuesta objetiva. 
* Los resultados reflejados en la tabla son los correspondientes a la fecha de corte establecida para el análisis principal. En el análisis actualizado del estudio NP28761 se observaron los siguientes resultados: TRO, % (IC 95%) = 52,2 (39,7 a 64,6); DRO (meses), mediana (IC 95%) = 14,9 (6,9 a NE); SLP (meses), mediana (IC 95%) = 8,2 (6,3 a 12,6); SG (meses), mediana (IC 95%) = 22,7 (17,2 a NE). 
† Los resultados reflejados en la tabla son los correspondientes a la fecha de corte establecida para el análisis principal. En el análisis actualizado del estudio NP28673 se observaron los siguientes resultados: TRO, % (IC 95%) en población global = 50,8 (41,6 a 59,9); TRO, % (IC 95%) en pretatados con QT = 44,8 (34,6 a 55,3); DRO (meses), mediana (IC 95%) = 15,2 (11,2 a 24,9); SLP (meses), mediana (IC 95%) = 8,9 (5,6 a 12,8); SG (meses), mediana (IC 95%) = 26,0 (25,1 a NE). 
‡ Quimioterapia combinada basada en platino.
# Adquisición a través de la web de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS. 
¶ Extrapolado a partir del coste en EEUU.
** La mediana SLP (IC 95%) en los pacientes tratados con pemetrexed fue 2,9 (1,5 a 5,1) meses; y en los pacientes tratados con docetaxel fue 1,5 (1,4 a 1,8) meses. 


7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud

7.4.1. Estimación de la población diana

	Tabla 16. Estimación de la población diana.

	Fármaco e indicación: Alectinib en el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK-positivo, tratados previamente con crizotinib.
Escenario: ≥ 2ª línea de tratamiento.
Ámbito y horizonte temporal: Estatal, anual.
Estimación: Se ha considerado una incidencia actual de cáncer de pulmón en la población española similar a la correspondiente al año 2015. La incidencia de pacientes con CPNM, estadio avanzado o metastásico, y reordenamiento ALK, se ha estimado a partir de la información proporcionada en el EPAR de alectinib, y en los antecedentes establecidos por el NICE de cara a la evaluación del fármaco. El porcentaje de pacientes con CPNM, avanzado o metastásico, candidatos a 2ª línea de tratamiento (tras crizotinib) se ha calculado a partir de la estimación llevada a cabo por la SEOM. 

	Ámbito
	España

	Población de referencia (habitantes)53
	46.528.966

	Población con cáncer de pulmón
Casos nuevos diagnosticados en 20158
	28.347

	Población con CPNM
85% de casos de cáncer de pulmón2
	24.095

	Población con CPNM avanzado o metastásico
70% de los casos diagnosticados3
	16.867

	Población con CPNM avanzado o metastásico con reordenamiento ALK  2-7%2 
	337 a 1.181

	Población con CPNM avanzado o metastásico, con reordenamiento ALK, candidata a segunda línea de tratamiento (POBLACIÓN DIANA)  56%12
	189 a 661

	ALK: quinasa del linfoma anaplásico (anaplastic lymphoma kinase). CPNM: cáncer de pulmón no microcítico. EPAR: European Public Assessment Report. NICE: National Institute for Care Excellence. SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica.
Referencias: 
· Cifras provisionales de población española a 1 de enero de 2017 [Internet]. Instituto Nacional de Estadística. 2017 [citado 11 de julio de 2017]. Disponible en: http://www.ine.es
· Galceran J, Ameijide A, Carulla M, Mateos A, Quirós JR, Rojas D, et al. Cancer incidence in Spain, 2015. Clin Transl Oncol. 2017;19(7):799–825. 
· Committee for Medicinal Products for Human Use. Europen Medicines Agency. Alecensa. Assessment report [Internet]. London: European Medicines Agency; 2016 [citado 8 de junio de 2017]. Disponible en: http://www.ema.europa.eu
· National Institute for Care Excellence. Final scope for the appraisal of alectinib for previously treated anaplastic lymphoma kinase-positive advanced non-small-cell lung cancer [Internet]. London: National Institute for Health and Care Excellence; 2016 [citado 24 de junio de 2017]. Disponible en: https://www.nice.org.uk/ 
· Sociedad Española de Oncología Médica. Alectinib en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado y/o metastásico ALK-positivo en progresión a crizotinib. Informe SEOM de evaluación de fármacos [Internet]. Madrid: Sociedad Española de Oncología Médica; 2017. [citado 24 junio de 2017]. Disponible en: http://www.seom.org


“La población diana anual estimada de candidatos a tratamiento con alectinib, en pacientes con CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo, tratados previamente con crizotinib, se sitúa entre 189 y 661 pacientes, en el ámbito nacional”. 

7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

No se han identificado publicaciones sobre el impacto presupuestario que supondría la incorporación de alectinib al algoritmo de tratamiento del CPNM, avanzado o metastásico, ALK-positivo. 
Tan sólo se dispone de una comunicación en formato abstract54, enviada por el laboratorio titular de la autorización de comercialización al pasado congreso europeo de la International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), cuyo análisis no es posible, debido a lo limitado de la información presentada.
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

A continuación se presenta la estimación del impacto presupuestario que supondría el desplazamiento de cada una de las alternativas disponibles por alectinib, en el tratamiento de los pacientes con CPNM, avanzado o metastásico, ALK-positivo. 
	Tabla 17. Estimación propia de impacto presupuestario.

	Medicamento e indicación: Alectinib en el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK-positivo, tratados previamente con crizotinib.
Ámbito y horizonte temporal: Estatal y anual. 

	Nº de pacientes
	Alternativa desplazada
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico

	189 - 661
	QT basada en platino
	Considerando cisplatino + Alimta: 104.787,64 €
	19.804.863 €  a 69.264.628 €

	
	
	Considerando cisplatino + Armisarte: 108.320,10 €
	20.472.499 € a 71.599.587 €

	
	Ceritinib 
	Considerando el coste de adquisición actual de ceritinib (0 €)*: 117.741,93 €
	22.253.226 € a 77.827.419 €

	
	
	Considerando el coste estimado de ceritinib (extrapolado de EEUU): 24.567,68 €
	4.643.291 € a 16.239.235 €

	
	Docetaxel
	116.824,89 €
	22.079.905 € a 77.221.254 €

	
	Pemetrexed
	Alimta: 113.482,98 €
	21.448.282 € a
75.012.247 €

	
	
	Armisarte: 114.660,46 €
	21.670.828 € a 75.790.566 €

	* A través de la web de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS.


El impacto presupuestario anual estimado a nivel nacional, se sitúa entre 4.643.291 € y 77.827.419 €, variando en función del porcentaje de desplazamiento de las diferentes alternativas disponibles en la indicación evaluada. 
Análisis de sensibilidad 
A continuación se presentan los resultados del análisis de sensibilidad llevado a cabo tras aplicar diferentes porcentajes de reducción al coste unitario considerado para alectinib en el caso base.
	Tabla 18. Análisis de sensibilidad: variabilidad de costes. 

	Tipo de coste
	Coste  unitario de alectinib (cápsulas de 150 mg)
	Coste unitario de comparadores
	Coste del tratamiento con alectinib
	Coste del tratamiento con los comparadores
	Coste incremental por paciente

	Coste unitario de alectinib considerado en el caso base  
	58,40 €
	· Ceritinib (150 mg), coste actual de adquisición: 0 €.
· Ceritinib (150 mg), coste estimado extrapolado de EEUU: 110,92 €.
· Cisplatino (100 mg): 23,19 €.
· Pemetrexed Alimta (500 mg): 1.154,4 €.
· Pemetrexed Armisarte (1000 mg): 1.616,16 €.
· Docetaxel (160 mg): 365,83 €. 
	117.741,94 €
	Cisplatino + Pemetrexed (Alimta): 12.954,30 €
	104.787,64 €

	
	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 9.421,83 €
	108.320,10 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición actual): 0 €
	117.741,93 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición extrapolado de EEUU): 93.174,26 €
	24.567,68 €

	
	
	
	
	Docetaxel: 917,04 €
	116.824,89 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Alimta): 4.258,96 €
	113.482,98 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Armisarte): 3.081,47 €
	114.660,46 €

	Reducción del 25% en el coste unitario de alectinib  
	43,80 €
	
	88.306,45 €
	Cisplatino + Pemetrexed (Alimta): 12.954,30 €
	75.352,15 €

	
	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 9.421,83 €
	78.884,62 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición actual): 0 €
	88.306,45 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición extrapolado de EEUU): 93.174,26 €
	-4.867,80 €

	
	
	
	
	Docetaxel: 917,04 €
	87.389,41 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Alimta): 4.258,96 €
	84.047,49 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Armisarte): 3.081,47 €
	85.224,98 €

	Reducción del 50% en el coste unitario de alectinib  
	29,20 €
	
	58.870,97 €
	Cisplatino + Pemetrexed (Alimta): 12.954,30 €
	45.916,67 €

	
	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 9.421,83 €
	49.449,13 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición actual): 0 €
	58.870,97 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición extrapolado de EEUU): 93.174,26 €
	-34.303,29 €

	
	
	
	
	Docetaxel: 917,04 €
	57.953,93 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Alimta): 4.258,96 €
	54.612,01 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Armisarte): 3.081,47 €
	55.789,50 €

	Reducción del 75% en el coste unitario de alectinib*  
	14,60 €
	
	29.435,48 €
	Cisplatino + Pemetrexed (Alimta): 12.954,30 €
	16.481,18 €

	
	
	
	
	Cisplatino + pemetrexed (Armisarte): 9.421,83 €
	20.013,65 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición actual): 0 €
	29.435,48 €

	
	
	
	
	Ceritinib (a coste de adquisición extrapolado de EEUU): 93.174,26 €
	-63.738,77 €

	
	
	
	
	Docetaxel: 917,04 €
	28.518,44 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Alimta): 4.258,96 €
	25.176,52 €

	
	
	
	
	Pemetrexed (Armisarte): 3.081,47 €
	26.354,01 €

	* Coste para RCEI razonable, según la evaluación llevada a cabo por la CADTH [32.428 C$/AVAC (22.347 € / AVAC)]43. 


	Tabla 19. Análisis de sensibilidad: estimación del impacto presupuestario en función de diferentes costes de adquisición para alectinib.

	Medicamento e indicación: Alectinib en el tratamiento de pacientes adultos con CPNM avanzado, ALK-positivo, tratados previamente con crizotinib.
Ámbito y horizonte temporal: Estatal y anual. 

	ESCENARIO 1: reducción del 25% en el coste de adquisición de alectinib.

	Nº de pacientes
	Alternativa desplazada
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico

	189 a 661
	QT basada en platino
	Considerando cisplatino + Pemetrexed (Alimta): 75.352,15 €
	14.241.557 €  a 49.807.773  €

	
	
	Considerando cisplatino + Pemetrexed (Armisarte): 78.884,62 €
	14.909.193  € a 52.142.732  €

	
	Ceritinib 
	Considerando el coste de adquisición actual (0 €)*: 88.306,45 €
	16.689.919 € a 58.370.564 €

	
	
	Considerando el coste estimado (extrapolado de EEUU): -4.867,81 €
	-920.015 € a -3.217.620 €

	
	Docetaxel
	87.389,41 €
	16.516.598  € a 57.764.399 €

	
	Pemetrexed
	Alimta: 84.047,49 €
	15.884.976 € a 55.555.392 €

	
	
	Armisarte: 85.224,98 €
	16.107.521 € a 56.333.711 €

	ESCENARIO 2: reducción del 50% en el coste de adquisición de alectinib.

	Nº de pacientes
	Alternativa desplazada
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico

	189 a 661
	QT basada en platino
	Considerando cisplatino + Pemetrexed (Alimta): 45.916,67 €
	8.678.250 € a 30.350.918 €

	
	
	Considerando cisplatino + Pemetrexed (Armisarte): 49.449,13 €
	9.345.886 € a 32.685.877 €

	
	Ceritinib 
	Considerando el coste de adquisición actual (0 €)*: 58.870,97 €
	11.126.613 € a 38.913.710 €

	
	
	Considerando el coste estimado (extrapolado de EEUU): -34.303,29 €
	-6.483.322 € a
-22.674.475 €

	
	Docetaxel
	57.953,93 €
	10.953.292 € a 38.307.545 €

	
	Pemetrexed
	Alimta: 54.612,01 €
	10.321.669 € a 36.098.537 €

	
	
	Armisarte: 55.789,50 €
	10.544.215 € a 36.876.857 €

	ESCENARIO 3: reducción del 75% en el coste de adquisición de alectinib.

	Nº de pacientes
	Alternativa desplazada
	Coste incremental por paciente
	Impacto económico

	189 a 661
	QT basada en platino
	Considerando cisplatino + Pemetrexed (Alimta): 16.481,18 €
	3.114.944 € a 10.894.063  €

	
	
	Considerando cisplatino + Pemetrexed (Armisarte): 20.013,65 €
	3.782.580 € a 13.229.022 €

	
	Ceritinib 
	Considerando el coste de adquisición actual (0 €)*: 29.435,48 €
	5.563.306 € a 19.456.855 €

	
	
	Considerando el coste estimado (extrapolado de EEUU): -63.738,77 €
	-12.046.628 € a
-42.131.330 €

	
	Docetaxel
	28.518,44 €
	5.389.985 € a 18.850.690 €

	
	Pemetrexed
	Alimta: 25.176,52 €
	4.758.363 € a 16.641.682 €

	
	
	Armisarte: 26.354,01 €
	4.980.908 € a 17.420.002 €

	* A través de la web de medicamentos en situaciones especiales de la AEMPS.


7.5. Propuesta de posicionamiento

	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

La vía de administración oral se considera una ventaja respecto a la quimioterapia intravenosa, pudiendo reducir las pérdidas de productividad de pacientes y cuidadores (relacionadas con la necesidad de administración en hospital de día). 
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

La efectividad de los tratamientos puede verse comprometida por la falta de adherencia a los mismos. En el caso de alectinib, el lugar de administración (domicilio vs. hospital de día), así como la pauta posológica utilizada (8 cápsulas diarias, repartidas en dos tomas, de forma continuada), podrían influir negativamente en la adherencia al tratamiento, lo que podría traducirse en una pérdida de efectividad.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos:
EFICACIA:
· La evidencia disponible en relación con alectinib en el tratamiento del CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo, tras crizotinib, procede de dos ensayos fase II no comparativos (estudios NP2867123 y NP2867329), cuya variable principal fue una variable subrogada (tasa de respuesta objetiva).
· La principal limitación de la evidencia disponible radica en la ausencia de estudios controlados y aleatorizados, que permitan determinar la eficacia y seguridad relativas de alectinib frente a sus comparadores. 
· Otras limitaciones que podrían haber afectado a la validez interna de los estudios son: el riesgo de sesgo inherente al diseño abierto de los mismos; y la población de análisis utilizada para el análisis principal (población con respuesta evaluable), modificada tras una enmienda al protocolo original (según el cual se llevaba a cabo un análisis por intención de tratar).
· Alectinib presentó tasas de respuesta situadas en torno al 50%, con una duración aproximada de unos 15 meses, y medianas de SLP y SG de 8,2 - 8,9 meses y 22,7 - 26 meses, respectivamente, lo que a priori podría considerarse como un beneficio clínicamente relevante, dado el pronóstico de los pacientes incluidos. No obstante, al considerar el análisis por intención de tratar, la tasa de respuesta objetiva no alcanzó el umbral de significación estadística fijado en el caso del estudio NP2876123, y dicha significación pasa a ser marginal en el caso del estudio NP2867329. 
· La aplicabilidad de los resultados observados en los estudios pivotales podría verse comprometida por la escasa representación de pacientes con estadio IIIB, y de pacientes con intolerancia a crizotinib, y con estado funcional ECOG = 2. Asimismo, es destacable la ausencia de datos en pacientes con ECOG > 2, o insuficiencia renal, hepática o inadecuada función hematológica, ya que dichos pacientes fueron excluidos de los estudios pivotales.  
· Los datos de eficacia en sistema nervioso central también se consideran limitados, debido al reducido número de pacientes incluidos con enfermedad medible a nivel del SNC en el momento basal, y a que los datos de eficacia en el subgrupo de pacientes con metástasis a nivel del sistema nervioso central (medibles o no) proceden de análisis exploratorios no planeados. A este hecho hay que añadir que alectinib no ha sido evaluado en pacientes con metástasis cerebrales o leptomeníngeas activas.
SEGURIDAD:
· En líneas generales, el perfil de seguridad de alectinib se considera aceptable, y en consonancia con el de otros inhibidores ALK.  
· El tratamiento con alectinib se ha asociado a la aparición eventos adversos importantes, como: hepatotoxicidad, anemia, bradicardia, enfermedad pulmonar intersticial, fotosensibilidad, mialgia severa y elevación de CPK. A diferencia de otros inhibidores ALK, alectinib no se ha relacionado con la prolongación del intervalo QTc. 
· Los eventos adversos más frecuentemente observados en la población incluida en los estudios pivotales fueron: estreñimiento, fatiga, edema periférico, mialgia y diarrea. 
· Dos de las muertes producidas en la población analizada fueron relacionadas con el fármaco: una hemorragia y un caso de perforación intestinal.
· La mediana de duración de la exposición a alectinib en la fecha de corte del análisis de seguridad llevado a cabo por la EMA fue 11 meses. Se desconoce la seguridad del tratamiento a más largo plazo. 
B) Coste, coste-eficacia incremental e impacto presupuestario:
· Alectinib aún no dispone de decisión de precio y financiación en España. El coste de adquisición considerado en el análisis económico llevado a cabo en el presente informe ha sido extrapolado a partir del precio del fármaco en EEUU, circunstancia que supone una limitación para el mismo.
· La ausencia de evidencia respecto a la eficacia y seguridad relativas de alectinib frente al resto de alternativas utilizadas en la práctica clínica ha imposibilitado la elaboración de una evaluación económica propia. Las limitaciones de la evidencia disponible comprometen a su vez la validez de las evaluaciones económicas publicadas (basadas en estudios no comparativos).   
· Se dispone de dos evaluaciones económicas publicadas de alectinib en la indicación evaluada (una  frente a ceritinib42, y otra frente a pemetrexed ± cisplatino43). La RCEI estimada para alectinib vs. ceritinib es de 31.180 $/AVAC (27.356 €/AVAC), mientras que la RCEI estimada vs. pemetrexed ± cisplatino (en pacientes con metástasis cerebrales) se sitúa entre 67.993 C$/AVAC (46.856 €/AVAC) y 417.128 C$/AVAC (287.453 €/AVAC). Según dichos resultados, al considerar el umbral de aceptabilidad recomendado por el grupo GENESIS [21.000 €/AVAC (11.000 a 30.000 €/AVAC)]55, alectinib no resultaría una alternativa coste-efectiva frente a quimioterapia, y rozaría el extremo superior del intervalo de aceptabilidad en el caso de compararse frente a ceritinib.
· El impacto presupuestario anual estimado, a nivel estatal, de la incorporación de alectinib al algoritmo terapéutico del CPNM avanzado o metastásico, ALK-positivo, superaría los 20.000.000 € en la práctica totalidad de los escenarios planteados.
· Para conseguir una RCEI razonable y un impacto presupuestario asumible sería necesario aplicar una reducción del 75% al coste de adquisición de alectinib. Es decir, para una recomendación de financiación favorable, en base a los criterios anteriormente mencionados, el coste unitario no debería superar los 7,27 €, considerando el precio de partida canadiense (14,6 € al considerar el precio en EEUU). 
9.2 Decisión

Pendiente.
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Anexo II: Sistema TNM de estadificación del CPNM (tomado de: Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up11).
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Anexo III: Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios pivotales.
	Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios pivotales, según la herramienta Cochrane.

	Ítem
	Descripción 
	Observaciones
	Evaluación del riesgo de sesgo

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	Los estudios NP28673 y NP28761 fueron estudios no comparativos, de un único brazo.
	La principal limitación de la evidencia disponible en la indicación evaluada radica en la ausencia de estudios controlados y aleatorizados, que permitan determinar la eficacia y seguridad relativas de alectinib frente a sus comparadores.
	No aplicable.

	Ocultación de la asignación 
	
	
	

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Los estudios NP28673 y NP28761 tuvieron un diseño abierto.
	
	Alto

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	Los estudios NP28673 y NP28761 tuvieron un diseño abierto.
	La naturaleza abierta de los estudios no permite descartar una evaluación sesgada de los resultados a favor de alectinib, si los evaluadores (investigadores y pacientes) creían en el potencial beneficio del fármaco. Este riesgo de sesgo intentó minimizarse mediante la evaluación de las variables de respuesta por parte de un CRI, en base a criterios estandarizados (RECIST 1.1).
	Alto

	Cegamiento de los evaluadores  del resultado 
	
	
	

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Por lo general, el manejo de los datos en los estudios pivotales fue adecuado, salvo en el caso de los resultados de calidad de vida relacionada con la salud (procedentes del estudio NP28761).
	La cumplimentación de los cuestionarios de calidad de vida en el estudio NP28761fue pobre. Los datos disponibles fueron muy limitados debido a información incompleta y a la duración del seguimiento. Este hecho, unido al diseño abierto del estudio, hace que los resultados de calidad de vida comunicados deban ser interpretados con cautela.
	Alto (en relación a los resultados de calidad de vida del estudio NP28761). Bajo, respecto al resto de variables evaluadas.

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	El análisis de las variables principales, y del resto de variables de respuesta, en los estudios NP28673 y NP28761, fue llevado a cabo en la población “con respuesta evaluable”, en lugar de en la población por intención de tratar.
Por otra parte, a pesar 
	El protocolo original de los estudios fue enmendado posteriormente para modificar la población a considerar en el análisis principal, que pasó a ser la población “con respuesta evaluable”, en lugar de la población por intención de tratar, establecida inicialmente.
Las enmiendas a los protocolos de los estudios pueden comprometer la integridad y la interpretación de los resultados de los mismos. De hecho, en la revisión estadística llevada a cabo por la FDA31, se vio que al recalcular la TRO, considerando la población por intención de tratar, se perdía la significación estadística del resultado en el caso del estudio NP28761 [TRO, según CRI (IC 95%) = 38% (22,7% a 49%), es decir, el límite inferior del IC 95% no superaba el valor umbral de significación estadística establecido para poder descartar la hipótesis nula (35%)]. En el caso del estudio NP28673, al recalcular la TRO para la población por intención de tratar, la significación estadística del resultado pasó a ser marginal [TRO, según CRI (IC 95%) = 44% (35,8% a 52,9%)]. 
	Alto


Anexo IV: Algoritmo de tratamiento del CPNM avanzado, con reordenamiento ALK, según las guías de práctica clínica de referencia.
Algoritmo de tratamiento propuesto por ESMO (2016), tomado de: Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up11.
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Algoritmo de tratamiento propuesto por NCCN (2017), tomado de: Non-small cell lung cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology9: 
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Algoritmo de tratamiento propuesto por ASCO (2015), tomado de: Systemic therapy for stage IV non-small-cell lung cancer: American Society of Clinical Oncology (ASCO) clinical practice guideline update35.
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Algoritmo de tratamiento propuesto por SEOM (2015), tomado de: SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) 201536
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Anexo V: Niveles de evidencia y grados de recomendación utilizados en las guías de práctica clínica de referencia.
Niveles de evidencia y grados de recomendación de las guías ESMO, tomado de: Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up11.
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Niveles de evidencia y grados de recomendación de las guías NCCN, tomado de: Non-small cell lung cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology9: 
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Niveles de evidencia y grados de recomendación de las guías ASCO, tomado de: Systemic therapy for stage IV non-small-cell lung cancer: American Society of Clinical Oncology (ASCO) clinical practice guideline update35.
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Niveles de evidencia y grados de recomendación de las guías SEOM, tomado de: SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung cancer (NSCLC) 201536
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