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Resumen

En Colombia, la prevalencia del cancer de pulmon es de 8,69 casos por cada 100.000 habitantes,
con aproximadamente 8.690 nuevos casos diagnosticados anualmente, representando el 20% de
todas las muertes por cancer. El cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) constituye el
80% de los casos, y cerca del 5% de estos pacientes presentan una mutacion en el gen ALK. Esto
equivale a unos 2.000 pacientes que requieren tratamiento con inhibidores de ALK, como
Crizotinib, aprobado en 2015, y Alectinib, aprobado en 2020. Ambos tratamientos han demostrado

mejorar la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global.

El objetivo del estudio es evaluar la relacion costo-utilidad de Alectinib en comparacion con
Crizotinib como tratamiento de primera linea para pacientes con CPCNP metastasico con mutacién

en el gen ALK.

Se realiz6 un analisis de costo-utilidad desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, en
un horizonte temporal de 5 afios. Se construyé un modelo de Markov que evaluo tres estados:
supervivencia libre de progresion (SLP), supervivencia tras la progresion (STP) y muerte. Los datos
del modelo se obtuvieron de estudios clinicos y registros de precios de medicamentos y
procedimientos, como SISMED y datos de suficiencia. Se realizaron analisis de sensibilidad
deterministico y probabilistico para abordar la incertidumbre en las variables clave.

Los resultados muestran que Alectinib es una alternativa dominante sobre Crizotinib,
proporcionando 0,09 AVAC adicionales y siendo mas econémico, con un costo de $12.699.693

frente a $15.271.718 para Crizotinib por ciclo. El anélisis de sensibilidad probabilistico confirma
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que Alectinib es la opcion mas efectiva y econdmica. Sin embargo, la curva de aceptabilidad y en
consonancia con el umbral establecido ($23.880.000), Alectinib muestra una probabilidad del 92%

de ser costo-efectivo, mientras que para Crizotinib es del 9%.

En conclusidn, el tratamiento con Alectinib, considerando un umbral de $23,880,000, presenta una
probabilidad del 92% de ser costo-efectivo, lo que lo posiciona como la opcién més eficaz y
econdmica en comparacion con Crizotinib. Sin embargo, es importante tener en cuenta que, para

el sistema de salud colombiano, alin no alcanza el criterio del 100% de costo-efectividad.

Palabras clave: Cancer de pulmon de células no pequefias, ALK, costo utilidad, costo

efectividad, Alectinib, Crizotinib
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Abstract

In Colombia, the prevalence of lung cancer is 8.69 cases per 100,000 inhabitants, with
approximately 8,690 new cases diagnosed annually, being 20% of all cancer deaths. Non-small cell
lung cancer (NSCLC) accounts for 80% of cases, and about 5% of these patients have a mutation
in the ALK gene. This translates to around 2,000 patients requiring treatment with ALK inhibitors,
such as Crizotinib, approved in 2015, and Alectinib, approved in 2020. Both treatments have shown

to improve progression-free survival and overall survival.

The aim of the study is to evaluate the cost-effectiveness relationship of Alectinib compared to

Crizotinib as first-line treatment for metastatic NSCLC patients with ALK gene mutation.

A cost-effectiveness analysis was conducted from the perspective of the Colombian healthcare
system over a 5-year time horizon. A Markov model was constructed evaluating three states:
progression-free survival (PFS), post-progression survival (PPS), and death. Model data were
obtained from clinical studies and records of drug and procedure prices, such as SISMED and
sufficiency data. Deterministic and probabilistic sensitivity analyses were performed to address

uncertainty in key variables.

Results show that Alectinib dominates Crizotinib, providing an added 0.09 quality-adjusted life
years (QALYSs) and being more cost-effective, with a cost of $12.699.693 versus $15.271.718 for
Crizotinib per cycle. Probabilistic sensitivity analysis confirms Alectinib as the most effective and
economical option. However, according to the acceptability curve and in line with the established
threshold ($23.880.000), Alectinib shows an 92% probability of being cost-effective, while for

Crizotinib, it's 9%.
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In conclusion, treatment with Alectinib, considering a threshold of $23.880.000, has an 92%
probability of being cost-effective, positioning it as the most effective and economical option
compared to Crizotinib. However, it's important to note that, for the Colombian healthcare system,

it doesn't yet reach the 100% cost-effectiveness.

Keywords: Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC), ALK, cost-utility, cost-effectiveness,

Alectinib, Crizotinib.
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Introduccion

La prevalencia del cancer de pulmén en Colombia es de 8,69 casos por cada 100.000 habitantes
segUn datos del Observatorio de Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?, se
diagnostican aproximadamente 8.690 nuevos casos de cancer de pulmoén cada afio. EI cancer de
pulmon es el cancer mas mortal en Colombia, responsable de aproximadamente el 11,1% de todas
las muertes por cancer.? Esto representa un desafio para el sistema de salud, dada su elevada
incidencia y la tasa de mortalidad asociada.

El cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) es el mas comun de cancer de pulmon,
representando aproximadamente el 80% de todos los casos®. Aproximadamente el 5% de los
pacientes con CPCNP presentan reordenamiento genético del gen ALK (Linfoma anaplasico
quinasa-positiva). En otras palabras, de cada 100 pacientes con CPCNP, aproximadamente 5 de

ellos presentan esta mutacion.*

El tratamiento de primera linea para el CPCNP con mutacion ALK es un inhibidor de la ALK.® En
Colombia, Crizotinib fue el primer inhibidor de ALK aprobado por INVIMA en el afio 2015, es
una molécula que inhibe de forma selectiva la ALK, c-MET y ROS1. En el estudio Fase Ill
PROFILE (347 pacientes), Crizotinib mostr6 una tasa de respuesta objetiva de 65% en
comparacion con quimioterapia de segunda linea con docetaxel o pemetrexed de 19,5% y una
supervivencia libre de progresion de 7.7 meses vs. 3.3 meses, respectivamente. En el estudio
PROFILE 1014 Fase I11, se compar6 Crizotinib con quimioterapia palatino/pemetrexed en primera

linea. Crizotinib mostré una supervivencia libre de progresion de 10.9 meses frente a 7.0 meses
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con quimioterapia.® Es importante destacar que aproximadamente en el 20-36% de todos los
pacientes tras la progresion son resistentes a Crizotinib.”

En el afio 2020 fue aprobado por INVIMA Alectinib, inhibidor de segunda generacién muy
selectivo y potente de la tirosina quinasa ALK y RET.® Los recientes ensayos pivotales ensayos
pivotales de fase 111 (J-ALEX, ALEX y ALESIA) confirmaron la eficacia y seguridad de Alectinib
en el CPNM ALK-positivo no tratados.>°, El estudio ALEX de fase 11111, que incluyé a 303
pacientes, demostrd un beneficio clinicamente significativo en la supervivencia global a cinco afios,
con una tasa del 62.5% para Alectinib frente al 45.5% para Crizotinib. Ademas, la supervivencia

libre de progresion con Alectinib fue de 25.7 meses, comparada con 10.4 meses con Crizotinib.?

Colombia enfrenta desafios presupuestarios en el sistema de salud por lo cual es importante realizar
una asignacion de recursos de manera eficiente. Los tratamientos para el CPCNP ALK-positivo
conllevan costos significativos. Por lo tanto, resulta fundamental realizar evaluaciones econémicas
para determinar la alternativa méas costo-efectiva, especialmente en un momento de cambios

decisivos en la estructura del sistema de salud.

Objetivos

Objetivo General

Evaluar la relacion costo-utilidad de Alectinib en comparacion con Crizotinib como tratamiento de
primera linea para pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) metastasico
con mutacion en el gen ALK, desde la perspectiva del sistema de salud colombiano, en un horizonte

temporal de 5 afios.
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Obijetivos Especificos
¢ Realizar una basqueda de literatura cientifica para recopilar los datos relevantes sobre la
efectividad de Alectinib y Crizotinib en el tratamiento de pacientes con CPCNP

metastasico con mutacion en el gen ALK.

e Estimar los costos medicos directos de los medicamentos, laboratorios clinicos e
interconsultas asociadas durante el tratamiento con Alectinib y Crizotinib en pacientes con

CPCNP metastasico con mutacion en el gen ALK.

e Evaluar la relacion de costo-efectividad incremental (RICE) entre las alternativas a

comparar.

Metodologia

Se realizé una evaluacién econémica de tipo costo-utilidad que compara Alectinib y Crizotinib en
pacientes adultos con CPCNP metastasico con mutacion en el gen ALK. Se propuso un horizonte
temporal de 5 afios, basado en la supervivencia demostrada en estudios clinicos de los diferentes
tratamientos. La perspectiva utilizada fue la del sistema de salud colombiano, y acorde a los
lineamientos del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud de Colombia®?, se aplicé una tasa
de descuento del 5% para los costos y desenlaces en salud.

Para respaldar esta evaluacion econdmica, se llevo a cabo una busqueda sistematica de literatura
en las bases de datos PubMed y EMBASE, utilizando términos libres y MeSH segun la estructura
PICO. Los protocolos de busqueda especificos y un flujograma PRISMA se detallan en el Anexo

1. Inicialmente, se identificaron 215 publicaciones. Tras eliminar duplicados y revisar titulos y
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resimenes, se seleccionaron 28 publicaciones para un andlisis detallado. Este andlisis permitio
obtener informacion valiosa sobre la efectividad y los costos asociados con cada tratamiento, asi
como la calidad de evidencia disponible sobre esta patologia y evaluaciones econémicas realizadas

descritas en la literatura.

e Modelo de decision

En la construccidn de este modelo de Markov, se han evaluado tres estados: supervivencia
libre de progresion (SLP), supervivencia tras la progresion (STP) y muerte. El tiempo de
permanencia en cada estado de salud se estimd utilizando datos de supervivencia global y
muerte obtenidos de una evaluacion econdmica realizada en los Estados Unidos!* Esta
fuente se utilizd6 como base para el modelo desarrollado en la presente evaluacion. La
duracion del ciclo se determino considerando el intervalo de tiempo correspondiente a un
ciclo de tratamiento, el cual se establecio en 28 dias. Las transiciones entre estos estados
son unidireccionales e irreversibles, ya que se busca reflejar la progresion natural de la
enfermedad?®® (Figura 1).

Al iniciar la simulacion, se partié del supuesto de que todos los pacientes se encontraban
en el estado de supervivencia libre de progresion (SLP) del sistema nervioso central
(SNC). Enel ciclo siguiente, se considerd que estos pacientes podian permanecer en dicho

estado, avanzar a un estado de progresion de la enfermedad o transitar al estado de muerte.
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Figura 1. Modelo de Markov

" Supervivencia Libre de | N Supervivencia Tras
Progresion , , Progresion
(SLP) (STP)

Muerte

Insumos del modelo

e Probabilidades
Se utilizaron los parametros de distribucién publicados de los estudios de los articulos de
T. Mok.!2 J.J. Carlson'* y Y Guan H.18, para la estimacion de las probabilidades de la
mediana de supervivencia global y muerte de las dos alternativas, se utilizé la distribucién
exponencial siendo la mas adecuada para ajustarlas. Se obtuvo la mediana de
supervivencia libre de progresion (SLP) utilizando la estimacion de SLP en la misma
métrica en la que se queria calcular la probabilidad de transicién. En este caso, se tomd la
base en afios y se convirtio a semanas. Posteriormente, se calculo el parametro de la
distribucion exponencial (lambda) mediante la formula: -In(0,5)/t. Luego, se utilizo la

formula 1-exp(-lambda*s) para obtener la probabilidad en el tiempo deseado (semanas).
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Para calcular la probabilidad de supervivencia después de progresion (STP) al sistema
nervioso central (SNC), se utilizaron los datos base del estudio de Guan H.® para cada
alternativa. Estos datos se ajustaron utilizando la estimacion de supervivencia con una
distribucion exponencial y la funcién de supervivencia log-normal, empleando la formula

=DISTR.LOGNORM(), con el tiempo ajustado al ciclo.

e Ponderaciones de utilidad
Se llevo a cabo una basqueda de estudios sobre calidad de vida, priorizando aquellos que
utilizaban el instrumento EQ-5D. En un estudio realizado en el Hospital Shanghai Chest
de China, se disefi6 una encuesta transversal en pacientes con CPCNP. Se reclutaron 235
pacientes, de los cuales 232 (98.7%) completaron el cuestionario EQ-5D vy participaron
en el analisis. Los datos utilizados para el andlisis se obtuvieron a partir de entrevistas
personales con los pacientes y de sus historias clinicas redactadas por los médicos. El
cuestionario EQ-5D mide el estado de salud basandose en cinco dimensiones: movilidad,
autocuidado, actividad habitual, dolor/malestar y ansiedad/depresion. Se pidié a los
pacientes que calificaran su nivel de gravedad en cada dimension como uno (ningdn
problema de salud), dos (algunos problemas de salud) o tres (problemas de salud
extremos). Como resultado, los estados de salud de los pacientes se describieron
combinando los distintos niveles de cada dimensidn. La puntuacion de utilidad EQ-5D se
gener0 al convertir los estados de salud en valores de utilidad basados en preferencias

sociales.’” (Se muestra en la tabla 1).
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Costos

Segun las directrices del Manual de Evaluacion Econdmica de la Institucion de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud (IETS) para el contexto colombiano, la perspectiva recomendada del
sistema de salud colombiano implica la inclusion del valor de todos los recursos directos
asociados con el uso de la tecnologia en evaluacion y los beneficios en salud percibidos
directamente por los pacientes. No se consideraron cambios en la productividad ni costos o
beneficios en otros sectores de la sociedad. Ademas, no se incluyeron los gastos de bolsillo,
como los costos de transporte del paciente o los cuidadores, cuotas moderadoras o
copagos.® La estrategia metodoldgica seleccionada para identificar y cuantificar los costos
fue el microcosteo, un enfoque detallado que permitio desglosar los costos asociados con
cada actividad o proceso especifico. La estimacion de los costos de los medicamentos en
los diferentes estados en los que puede transitar el paciente con CPCNP ALK+, se
obtuvieron de los registros de precios del Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos (SISMED) para el periodo de octubre de 2022 a septiembre de 2023,
aplicando filtros como transaccion primaria institucional que corresponde a la venta del
medicamento objeto de reporte, por parte del actor que elabora o importa el medicamento,
a otro actor, y que sera dispensado con cargo a recursos publicos y asi como el Rol del
actor,*0 calculando el precio por mg, ciclo (semanas) y anual. Para actualizar estos precios
al afio 2023, se aplico un incremento del 9,5% correspondiente al IPC Salud*®. La dosis de
los tratamientos se definid a partir de estudios clinicos, informacion para prescribir de los
medicamentos y confirmacion con un médico especialista, asi como los medicamentos que
se utilizan en cuidado paliativo. La tasa de eventos adversos grado 3-5 fueron muy bajos en

los estudios, menos del 5.0% de los pacientes en tratamiento experimento eventos adversos
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con las dos alternativas. 1*Ademas, segtn la opinion del experto, los eventos adversos mas
comunes son la elevacion de transaminasas y CPK en sangre, los cuales requieren
seguimiento y, en muy pocos casos, ajuste de dosis. Sin embargo, debido a la brevedad de
este ajuste, no se justifica tenerlo en cuenta. Por lo tanto, no se incluyeron en el modelo.
Los precios de los procedimientos o intervenciones se obtuvieron de los datos de suficiencia
del afio 2021 y se actualizaron al afio actual aplicando el IPC Salud correspondiente a cada

afio (Tabla. 1).

Tabla 1. Insumos del modelo

Variable Caso base Minimo Maximo Distribucion Fuente
Utilidad
SLP 0,86 0,72 0,99 Beta Guan H.
STP SNC 0,4 0,32 0,48 Beta Guan H.
Probabilidad
SLP Alectinib 0,982 0,786 1,00 J.J.Carlson
Guan H.
SLP a STP Alectinib 0,004 0,003 0,00 J.J.Carlson
Guan H.
STP a Muerte 0,014 0,011 0,02 J.J.Carlson
Guan H.
STP Alectinib 0,965 0,772 1,00 J.J.Carlson
Guan H.
STP a Muerte Alectinib 0,035 0,028 0,04 J.J.Carlson
Guan H.
SLP Crizotinib 0,954 0,763 1,00 J.J.Carlson
Guan H.
SLP a STP Crizotinib 0,03 0,024 0,04 J.J.Carlson
Guan H.
STP a Muerte 0,016 0,013 0,02 J.J.Carlson
Guan H.
STP Crizotinib 0,997 0,797 1,00 J.J.Carlson
Guan H.
STP a Muerte Crizotinib 0,003 0,003 0,00 J.J.Carlson
Guan H.

Costo medicamentos
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Alectinib (dia) $ 663.013 644815 $  683.499 Uniforme  gigmed
Alectinib (ciclo) $19.890.397 19.344.445 $ 20.504.970 Uniforme  imed
Crizotinib (dia) $511.859,06 507.615,40 $ 524.714,30 Uniforme oo med
Crizotinib (ciclo) $ 15.355.772 15.228.462 $ 15.741.429 Uniforme  gismed
Costos de estados de salud (ciclo)

SLP Alectinib $ 20.329.589 20.885.110 $ 21.508.219 Uniforme ~ D&0S
suficiencia
L . Datos
SLP Crizotinib $ 15.680.744 16.297.393 $ 16.688.406 Uniforme D
suficiencia
STP SNC SR Alectinib $19.903.603 23.289.112 $ 29.215.242 Uniforme ~ Dalos
’ ’ ’ ’ ) ’ suficiencia
. . Datos
STP SNC CR Alectinib $21.763.786 25.149.295 $ 31.075.424 Uniforme suficiencia
STP SNC SR Crizotinib $ 21.900.622 22530292 $ 23.217.347 Uniforme Datos
suficiencia
STP SNC CR Crizotinib $ 23.760.804 24.390.475 $ 25.077.530 Uniforme ~ Dalos
suficiencia

¢ Analisis de sensibilidad y regla de decisién

Siguiendo las indicaciones del Manual Metodolégico de Evaluacion Econémica del IETS,

el umbral se definié como 86% PIB per capita proyectado para Colombia en el afio 2023,

que corresponde a $23.880.000, esto debido a la falta de una estimacion més precisa del

umbral en el pais.

Se realiz6 un analisis de sensibilidad deterministico y probabilistico sobre las variables

que comunmente presentan incertidumbre, en este estudio las variables de mayor

incertidumbre fueron SLP a Muerte y la STP con Alectinib, la STP y la transicion de SLP

a STP en Crizotinib.
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Resultados

Los resultados muestran que Alectinib es una alternativa dominante sobre Crizotinib,
proporcionando 0.09 AVAC adicionales y siendo mas econémico, con un costo de $12.699.693
frente a $15.271.718 para Crizotinib por ciclo. Los resultados del caso base se presentan en la Tabla

2.

Tabla 2. Resultados de caso base

. Efectividad Efectividad Costo
Alternativas (AVAC) Incremental Costo Incremental RICE BMN
Alectinib 0,50 $ 12.699.693 $ 101.333.706
Crizotinib 0,41 -0,09 $ 15.271.718 $ 2.572.025 -$ 29.655.449 $ 78.182.207

En el andlisis de tornado realizado, las variables con mayor impacto en la RICE son la transicion
de SLP a Muerte y la STP con Alectinib. Para Crizotinib, las variables mas impactantes son la STP
y la transicion de SLP a STP como se muestra en la figura 2. Cuando la probabilidad de mortalidad
con Alectinib alcanza su valor maximo, se observa un AVAC incremental de -0,41, un costo
incremental de -$ 2.572.025, y una RICE de $ 6.232.699. A pesar de Alectinib ser menos costoso
que Crizotinib, en el analisis indica que este Gltimo podria ofrecer una mejor calidad de vida

ajustada.
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Figura 2. Andlisis de Tornado
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El analisis de sensibilidad probabilistico empled las distribuciones de probabilidad de diversas
variables de entrada, utilizando sus distribuciones respectivas. Este andlisis se llevo a cabo
mediante una cohorte de 1.000 simulaciones de Monte Carlo. Este analisis confirmé que Alectinib
es la opcion dominante en términos de mayor efectividad y menor costo en comparacion con
Crizotinib. El andlisis de sensibilidad probabilistico confirma que Alectinib es la opcion mas

efectiva y econémica. (Figura 3y 4).
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Figura 3. Diagrama de dispersion analisis de sensibilidad probabilistico
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Sin embargo, en la curva de aceptabilidad y en consonancia con el umbral establecido
($23.880.000), Alectinib muestra una probabilidad del 92% de ser costo-efectivo, mientras que
para Crizotinib es del 9%. Sin embargo, es importante tener en cuenta que, para el sistema de salud
colombiano, ain no alcanza el criterio del 100% de costo-efectividad. Si consideramos umbrales
entre 1 0 3 veces el PIB per capita ($27,767,448 o0 $83,302,344), la probabilidad de disposicion de
pagar por Alectinib aumenta al 95% y al 100%, respectivamente. Por lo tanto, con un umbral de 3
veces el PIB per cépita, Alectinib se posiciona como una alternativa costo-efectiva para el sistema

de salud colombiano.
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Figura 4. Curva de aceptabilidad
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Discusion

Los resultados del andlisis de costo-efectividad en el caso base mostraron que Alectinib, en
comparacion con Crizotinib, ofrece mayor eficacia y menor costo para el tratamiento de pacientes
con CPCNP con mutacién ALK positiva, posicionandose como la opcién dominante. Sin embargo,
con un umbral de $23.880.000, la probabilidad de ser costo-efectivo es del 93%, por lo que ain no
se alcanza el 100% de costo-efectividad.

En las evaluaciones econdmicas identificadas, como el estudio realizado por J.J. Carlson'* en
Estados Unidos, el principal resultado fue que Alectinib produjo 0,87 AVAC adicionales con un
costo adicional de 34.151 USD, resultando en una RICE de 39.312 USD/AVAC, siendo costo-
efectiva de acuerdo con los resultados de esta evaluacion econémica. En el estudio de Guan H.°

en China, Alectinib genero un incremento de 1,04 AVAC y un costo incremental de 54.827 USD,
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lo que dio lugar a una RICE de 52.869 USD/AVAC. En el estudio de Sivignon M. en Francia la
RICE con respecto a Crizotinib fue de 90.232 euros/AVAC los tres estudios desde la perspectiva
del sistema de salud.*®

La diferencia en los resultados puede deberse a varios factores, incluyendo diferencias en los costos
de los tratamientos y servicios de salud, variaciones en los sistemas de salud y las précticas clinicas
entre paises, asi como diferentes metodologias utilizadas en los estudios como anélisis de
supervivencia particionado, horizontes temporales de 10 afios, tasas de descuento del 3% 0 4%.141
Dentro de las limitaciones de este estudio, se encontr6 una falta de informacion especifica sobre el
uso de Alectinib y Crizotinib en pacientes colombianos, lo que podria limitar la aplicabilidad de
los resultados localmente. Ademas, la carencia de guias claras para el seguimiento de pacientes con
CPCNP ALK positivo en Colombia dificulta la estandarizacion y comparacion de los resultados
del tratamiento. Se dependi6 en gran medida de opiniones de expertos clinicos para los
procedimientos e intervenciones, y no se contaba con ponderaciones de utilidad especificas para
Colombia ni con informacién del cuestionario EQ-5D validada en este contexto.

Para abordar estas limitaciones, se llevaron a cabo varias estrategias. Se realiz6 una revision
exhaustiva de la literatura y se consultd a expertos locales para obtener una mejor comprension de
la préctica clinica en Colombia. Ademaés, se busco activamente estudios sobre calidad de vida,
priorizando aquellos que utilizaran el instrumento EQ-5D para obtener datos relevantes. Asimismo,
se realiz6 un analisis de escenarios que considero diferentes tasas de efectividad y variables para
abordar la incertidumbre. Estas estrategias ayudaron a mitigar las limitaciones y proporcionaron
una evaluacion mas sdlida de la relacion costo-efectividad de Alectinib y Crizotinib en el sistema

de salud colombiano.
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Para avanzar en este campo, se debe llevar a cabo investigaciones adicionales que aborden diversos
modelos, tengan en cuenta el historial médico de los pacientes y examinen las variaciones basadas
en sus caracteristicas individuales. Ademas, seria importante contemplar variables clinicas

adicionales para mejorar la precision de las estimaciones y data local.

Conclusion

Los resultados de este estudio muestran que el tratamiento con Alectinib presenta una alta
probabilidad de ser costo-efectivo en comparacion con Crizotinib en pacientes con CPCNP ALK
positivo en Colombia. Aunque aun no alcanza el umbral de costo-efectividad del 100% para el
sistema de salud colombiano, al considerar umbrales entre 1 o 3 veces el PIB per cépita, la
disposicion de pagar por Alectinib aumenta considerablemente. Actualmente, la evidencia
cientifica respalda el uso de inhibidores de ALK positivo en lugar de la quimioterapia estandar,
que incluye agentes como platino y pemetrexed, entre otros, en pacientes con CPCNP ALK
positivo. Los resultados de los ensayos clinicos han demostrado una mayor eficacia y una mejor
tolerabilidad de los inhibidores de ALK en comparacion con la quimioterapia tradicional en este
subgrupo especifico de pacientes.?>? Estos resultados revelan que Alectinib es una alternativa

atractiva y costo-efectiva para el tratamiento de esta enfermedad en el contexto colombiano.
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Anexos

Anexo 1. Protocolos de busqueda para cada base de datos y el flujograma PRISMA

Pregunta PICO

Poblacion Intervencion Comparador Outcome

Pacientes con cancer Alectinib Crizotinib AVG, AVAC
de pulmén de

células no pequefias

(CPNPC)

metastasico con

mutacion en el gen

ALK

Palabras clave

Carcinoma, Non- Alectinib (Libre) Crizotinib (MeSH)  Cost-Benefit  Analysis
Small-Cell Lung (MeSH)

(MeSH) Cost-Effectiveness
Non-Small Cell Lung Analysis (MeSH)

Cancer (Libre) Economics (MeSH)
Non-Small Cell Lung Economics,

Carcinoma (Libre) Pharmaceutical (MeSH)
Metastatic Small-Cell Economy Evaluation
lung cancer (Libre) (Libre)

Anaplastic Cost-Utility Analysis
Lymphoma  Kinase (Libre)

(MeSH)

ALK Kinase (Libre)
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ALK Tyrosine Kinase
Receptor (Libre)
Anaplastic
Lymphoma Receptor
Tyrosine Kinase
(Libre)

Protocolos de busqueda

Tipo de busqueda

Bases de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

Nueva
MEDLINE
PubMed
29/09/2023
Sin limites
Ninguna
Ninguna

(((((((carcinoma, Non-Small-Cell
Lung[MeSH Terms]) OR (Anaplastic
Lymphoma Kinase[MeSH Terms]))
OR (Non-Small Cell Lung
Cancer[Title/Abstract])) OR (Non-

Small Cell Lung
Carcinoma[Title/Abstract])) OR
(Metastatic Small-Cell lung

cancer[Title/Abstract])) OR (ALK
Kinase[Title/Abstract])) OR (ALK
Tyrosine Kinase
Receptor[Title/Abstract])) OR
(Anaplastic  Lymphoma  Receptor
Tyrosine Kinase[Title/Abstract])

Alectinib[Title/Abstract]

Crizotinib[MeSH Terms]

((((((Cost-Benefit Analysis[MeSH
Terms])) OR  (Cost-Effectiveness
Analysis[MeSH Terms])) OR
(Economics[MeSH  Terms])) OR
(Economics,  Pharmaceutical[MeSH
Terms))) OR (Economy
Evaluation[Title/Abstract])) OR (Cost-
Utility Analysis[Title/Abstract])

#1 AND #2 AND #3 AND #4

12

102.218

1.030

1.749

668.295

12
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Tipo de busqueda

Bases de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje
Otros limites

Estrategia de busqueda

Nueva
Embase
Embase
29/09/2023
Ninguno
Ninguna
Ninguno

'non small cell lung cancer'/exp OR
‘bronchial non small cell cancer'ti,ab
OR ‘'bronchial non small cell
carcinoma'ti,ab OR 'carcinoma, non-
small-cell lung'ti,ab OR 'lung cancer,
non small cell':ti,ab OR 'lung non small
cell cancer':tiab OR ‘lung non small
cell carcinoma':ti,ab OR 'non oat cell
lung cancer'ti,ab OR 'non small cell
bronchial cancer':ti,ab OR 'non small
cell cancer, lung':ti,ab OR 'non small
cell lung cancer"ti,ab OR 'non small
cell lung carcinomatiab OR 'non
small cell pulmonary cancer'ti,ab OR
'non small cell pulmonary
carcinoma’ti,ab OR 'non squamous
nsclc:tiab OR 'non-oat cell lung
cancer':ti,ab OR 'non-small-cell lung
carcinoma“tiab OR 'nonsmall cell
carcinoma of the lungtiab OR
‘nonsmall cell lung cancer'ti,ab OR
‘nonsmall cell lung carcinoma'ti,ab
OR ‘'pulmonary non small cell
cancer':ti,ab OR 'pulmonary non small
cell carcinomatiab OR ‘anaplastic
lymphoma kinase'/exp OR ‘'anaplastic
lymphoma kinase':ti,ab OR 'metastatic
small-cell lung cancer':ti,ab

(‘alectinib’/exp OR '9 ethyl 6, 11
dihydro 6, 6 dimethyl 8 (4 morpholino
1 piperidinyl) 11 oxo 5h benzo [b]
carbazole 3 carbonitrile’ OR '9 ethyl 6,
11 dihydro 6, 6 dimethyl 8 [4 (4
morpholinyl) 1 piperidinyl] 11 oxo 5h
benzo [b] carbazole 3 carbonitrile' OR
'9 ethyl 6, 6 dimethyl 8 (4 morpholin 4
ylpiperidin 1 yl) 11 oxo 5h benzo [b]
carbazole 3 carbonitrile' OR '9 ethyl 6,
6 dimethyl 8 [4 (morpholin 4 yl)
piperidin 1 yl] 11 oxo 6, 11 dihydro 5h
benzo [b] carbazole 3 carbonitrile' OR
‘af 802' OR 'af802' OR ‘'alecensa’ OR
‘alecensaro’ OR "alectinib' OR 'alectinib
hydrochloride' OR 'ch 5424802' OR

235.636

3.616
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Referencias identificadas

'ch5424802' OR 'rg 7853' OR 'rg7853'
OR 'ro 5424802' OR 'ro5424802")

‘crizotinib'/exp OR '3 [1 (2, 6 dichloro
3 fluorophenyl) ethoxy] 5 [1 (4
piperidinyl) 1h pyrazol 4 yl] 2
pyridinamine"tiab OR '3 [1 (2, 6
dichloro 3 fluorophenyl) ethoxy] 5 [1
(4 piperidinyl) 1h pyrazol 4 yl] 2
pyridinylamine"tiab OR '3 [1 (2, 6
dichloro 3 fluorophenyl) ethoxy] 5 [1
(piperidin 4 yl) 1h pyrazol 4 yI] pyridin
2 amine"ti,ab OR '3 [1 (2, 6 dichloro 3
fluorophenyl) ethoxy] 5 [1 (piperidin 4
yl) 1h pyrazol 4 yl] pyridin 2
ylamine':ti,ab OR ‘crizotinib"ti,ab OR
'pf 02341066"ti,ab OR 'pf 1066"ti,ab
OR 'pf 2341066'":ti,ab OR
'pf02341066"ti,ab OR 'pfl066'ti,ab
OR 'pf2341066":ti,ab OR 'xalkori'ti,ab
‘cost effectiveness analysis/exp OR
‘cost  effectiveness'tiab OR 'cost
effectiveness analysis'ti,ab OR ‘cost
effectiveness ratio'tiab OR 'cost
efficiency analysis'tiab OR ‘cost-
effectiveness analysis':ti,ab OR ‘cost
benefit  analysis/exp OR  'cost
analysis:tiab OR ‘cost benefit':ti,ab
OR 'cost benefit analysis':ti,ab OR 'cost
benefit assessment'tiab OR 'cost
benefit evaluation:tiab OR ‘cost
benefit ratiotiab OR 'cost-benefit
analysis':ti,ab OR
‘pharmacoeconomics'/exp OR
‘economics, pharmaceutical:tiab OR
‘pharmaceutical economics'ti,ab OR
‘pharmaco-economic analysis':ti,ab OR
‘pharmaco-economic evaluation':ti,ab
OR ‘'pharmaco-economics"ti,ab OR
‘pharmacoeconomic analysis'ti,ab OR
‘pharmacoeconomic  evaluation':ti,ab
OR ‘'pharmacoeconomics'ti,ab OR
‘economy evaluation':ti,ab

#1 AND #2 AND #3 AND #4

203

11.996

503.968

203
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Flujograma PRISMA

Referencias identificadas
mediante |a bisqueda en
base de datos

PubMed = 12
EMBASE = 203

Referencias después de
remover los duplicados
(n=209)

Referencias identificadas
mediante |a bisqueda de
otras fuentes
(n=0)

Referencias para revision
por titulo y resumen
(n=34)

Referencias excluidas por
titulo y resumen
(n=11)

Articulos de revision en
texto completo
(n=23)

Articulos en texto
completo excluidos
(n=7)

Estudios seleccionados para
incluir en la sintesis y analisis
(n=16)




