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1. RESUMEN EJECUTIVO

.-’f g p - Los tumores neurcendocrinos (TNE) son neoplasias infrecuentes onginadas en
s ot T al sistema neurcendocring, Tienen caractesisticas tanto de células nerviosas

i L como de células endocrings que exphican el cuadro clinico de sindrome
g carcinoide’. Pueden aparecer en el tracto digesivo con mayor frecuencia en a
quints década da vida v se subdividan en dos categorias: TNE gastrointestinal y
TMNE pancraaticos. El tratamiento de los TNE puede focalizarse en el control de
los sintomas producto del sindrome carcincide o en el control del crecimiento y
progresidn tumoral gue mejoren [a sobrevida y calidad de vida de esios
paciantes.

— Para el tretamiento de eslos tumores [sin especificar si es para el copirgd de
sintomas ¢ control del crecimiento y progresion tumoral), EsSaklud cuenta con
ocirectide (andlogo de somatostating) 0.2 mg/'ml, v octreotide acetato 20 mg de
iberacion lenta (en adelante octreotide LAR). Ne obstante, ocireotide LAR no
aeld incluide en al Petitoric Macional Unice de Medicamentos Esenciales
(PHUME), 8 pesar de su ampho uso en pacentes con THE. Ante sello, es
necesario evaluar &i 8l uso de octrectide LAR presenta beneficios clinicos en el
control de sintomas carcinpides yio conirol del crecimiento y progresién tumeoral,
asl como evaluar el adecuado perfi de segundad en pacenies que por sus
caracieristicas clinicas sean candidatos a recibirlas.

~ El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar 1a mejor evedencia dispanible
gobre la eficacia y seguridad del uso de octreotide LAR comparado con placebo
en pacientes adultos con THE gastrointestnal o de arigen primario desconocide,
metastasico o no resecable, sin tratamiento sistémico previo. En tal sentido, se
plantearon como desenlaces de interés la sobrevida global, calidad da vida,
evenios adversas, sobrevida Bbre de progresion v control de sintomas del
sindroma carcinoide.

-~ Octrectide LAR (Mombre comercial: Sandostatin LAR®, Nowvartis) es un
octapeplido sintético dervado de la somatosiatina de origen natural con
similares efectos farmacologicos y mayor duracion de accicn, Inhibe la secrecion
paioldgica de la hormona de crecimiento (HC) asi comeo de los péplidos v la
serotoning producidos en el sistama endocring gastroenteropancreatico.
Respecto a las indicaciones de octreclide LAR, exizle falla de conzenso en las
autorizaciones entre la FDA (1988) y la EMA (1988). Ambas autorizaron el uso
de octreotide LAR, en la poblacidn de interés del presente dictamen, para el

' El sndrome cancineide & un conjurdo de Snlomas vy SgOos Que 56 Cchasrvan En perSOnal con lumodes
neumendocines, y be coraciediza por 8 epancidn da rubor, dismea, dolor abdomingl, dficelted respiratoria, anfra
niros
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tratamianio de los siniomas asociados con los THE (dosis Inicial recomendada;
20 mg cada cuatro semanas por via subcutanes). En cambio, solo & EMA
congidera su uso para control tumoral (dosis: 30 mg cada cualro semanas) hasta
la aparcidn de progresiin tumoral en la poblacion de interés del presenie
dictamen. En Perd, la DIGEMID aprobd le comercializacidn de ocireatide LAR
bajo las mismas indicaciones de EMA,

Se reallzd una revisidn de la literatura publicada que induyd alerias dianas en
PubMed hasta la actualidad vy la sintesis de resultados con respecto al usa de
octreotide LAR comparado con placebo en pacientes adultos con THE
gastrointestnal o de ongen primang desconocido, metastasico o no resecable,
sin fratamiento sistémico pravio, Se identificaron tres gulas de practica clinica
(GPC), una evaluacidn de tecnologlas sanifarizs (ETS), v un ensayo clinico
aleatorizado (ECA} fase Il (estudic PROMID), este uitime publicads por Rinke &t
al, en dos momentos (2008 y 2017). Todos eslos documentos incluyaron a (a
poblacibn de pacientes con TNE de intestino medio (comprende inlestino
delgado hasta una parte del colon fransverso) o de origen primana desconocido,
sin incluir & THE gastricos, por lo cual las conclusiones del presente dictamen
aslaran crcunscritas a esta poblacidn,

El estudio PROMID constituye la evidencia cenfral acerca del uso de ocireotide
LAR en la poblacion de interés (excepto los TNE gastricos) del presente
dictamen {Rinke &1 al., 2003; Rirke ef al,, 2017), sobre la cual se basan {odas
las recomendaciones y/o resullados presentados en las GPC y ETS reportados
en el presente documento,

Tanto la GPC de la NCCM (2018} como la de Alberta Health Servicas (2015]
recomiendan & usoc de ocireotide LAR como terapia anttumoral sistémica y
control de sinfomas carcnoides en TNE gastrointestinales o de argen primarno
desconocido, iresecables o mefastdsicos. bien diferenciados. en pacientes
asintomaticos, con baja carga fumoral o con enfermedad clinicamenis
significativa, Por su parte, la gula de Singh &1 al. (2017) recomienda el uso de
octreofide LAR para el conrol tumoral en 2 poblacidn de interés dal presenia
dictamen cuya enfermedad progresa independientements del estado funcional
del tumor, Las tres guias resaltan el bajo nivel de evidencia en gue se amparan
cada una de sus recomendaciones.

La ETS elaborada par al Ministerio da Salud da Chila (2017), bazada en &
estudic PROMID, considera que octreofide LAR ws placebo, como terapia
antitumoral para tumores neuroendocrings avanzados, bien diferenciados, de
imtesting medie, sin fratamienta previo, con sindrome carcingide «no disminuye
la morakdads y «probablemente se asocia a un minimo o nulo aumenio de los
efectos adversess sin mencionar cuadl seria su efecto directo en la reduccidn de

&
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—— asinfomas carcinpides’. Loz elabomdores da la ETS no astablecan conclusionas
' ¥ sobre los efectos de ocireotide LAR en &l control de sintomas o calidad de vida.
Sin embargo, recomianda que sea financiado por su sistema de salud al estar
dantro de sus limites de financiamiento.

- El estudioc PROMID publicado por Rinke et al. (2008 y 2017), es un ensayo
clinico da fase Il aleatcrizado, doble ciego, confrolsdo con  placebo,
multicéntrico, finarciade por Novartis (fabricante de la tecnologia), que evalud la
eficacta y seguridad de octreolide LAR 30 mg cada cuatro semanas en
pacientes con TME del intesting medio o de origen desconocido, melastasicos o
iocaimanie imeasacabias, bien diferenciados, sin tratamiento sisiémico previo. El
desenlace primario fue el Sempo hasia la progresién tumoral [TTP sigla del
inglés Time fo Tumor Progression) que fue medido desde la fecha de asignacion
aleatoria hasta que |a enfermedad progresa o hasta la muerts relacicnada con la
enfermedad. Los desenlaces secundarios fusron la sobrevida global, calidad de
vida, reduccion de sintomas carcinoides, y eventos adversos. De los desenlaces
mencionados, k8 sobrevida global (SG), calidad de vida, reduccion de sintomas
carcinoides y eventos adversos son los principales desenlaces de interés del

presente dictamen,

- Los resultados no mostraron diferencias estadistcamente significativas en la 5G
entre ocireotide LAR {n=42) y placebo (n=43), con ura madiana an fa 56 da
84.7 v 83.7 meses, respectivamente (hazard rafio [HR): 0.83; IC 95 %: 0.47-1,45;
p=0.51). De igual modo, los resultados a seis meses de fratamiento de un
analizis interino que fue publicado en 2008 [Rinke et al 2008), no maostd
diferencias en |a calidad de vida ni en la respuesta sintomatica de reduccion del
rubor, reduccion de deposiciones y dolor abdommal.

- Los resuliados dal TTP sa reportaron en un consarvainvg ifention-fo-feal-
analysiz (cITT) que incluyd un mayor ndmere de casos censurados pos
circunstancias clinicas en & grupo ocreolide LAR (n=4) vs. placebo (n=1}. Cabe
precisar que los autoras no brindan mayores detalles o justificacion dal use da
un cTT para este desentace. Se observaron 26 vy 40 progresiones de la
enfarmedad o mueres relacionadas con la erdarmedad en el grupo octreatide
LAR y plecebo. respectivamente (HR 0.34; |C 95 % 0.20-0.58; walor de
p<0.001), con una mediana de tiempo hasta la progresidn tumoral de 14 3
meses en octrectide LAR y 6.0 meses en el grupo placebo.

- Respecio a la seguridad de octrecthide LAR, durante los seis meses del estudio
s& obsenid que se presentaron similar nomero de eventos adversos serios antre
octrectide LAR y placebe, Por otro lado, se reportd un mayor ndmero de ofros

# Ginipmas producio del sindroma cancnoide



CACTAMEN PRELIMIMARDE EVALLIACION DE TECHOLODGA SANITARIL N * 008-SLEPF OTE-DETSETE 2019
EFICACIA ¥ SEGURIDAD DF DCTREGTIDE DF LIBSRL 0N LENTL JDCTREQTIDE LAR) COMPARADD COM FLACEBD PARA EL
TRATAMENTC DE TURDE MELFCENDOCRNG SASTRONTESTIAL O OF ORIGEM PRIMARIO DESCONOCIDD, METASTASCO O MO
RESECASLE SIK TRATARENTO SISTEMICLD PREVI]

eventos adversos [excluyends los evenios adversos sends) en el grupo de
octreotide LAR (1%42) vs. placebo (11/43), a nivel del sistema hamatopoyético,

N gastrointastinal y estado general de los pacientes
‘j:i ' - La limitante mas importante del estudioc PROMID es [a inclusién de un menor
N i nimero de pacientes gue el estimado segun el protocclo del estudic. Esta

situyaciin genera gran inceridumbre de sus resultados. For ello, son importantas
que se realicen nuevos estudios (similares al PROMID) con disefo v tamafo de
muestra adecuados en ka poblacién de interés y con la tecnologia sanitaria de
interés, que permita evaluar cudles son los beneficios en desenlaces relevanies
desde la parspactiva del pacenie. Sin embargo, actuaimenie, no queda claro
cudles son los beneficios adicionales gue obliene octreotide LAR frente a
placebo an la poblacidon de interés del presente dictamen

- De esie modo, octreotide LAR comparado con placebo no ha demostrado tener
beneficios en desenlaces de relevancia dinica desde la parspectiva del paciante
como la 3G, la caldad de wida, o el control de sintomas neurcendocrinos, en la
poblacitn de interéds del presente dictamen. En el estudic PROMID, octrectide
LAR vs. placebo, sclo mosird tener un efecto en un desenlace intermedio de
cuestiohabla relevancia clinica, como lo es el tempo nasta la progresion
tumoral, para el cual la evidencia oblenida en una bisgueda bibliografica
aedicional por Ios autores del presents diclarmean, muestra una baja cormelacion
del TTP o sobrevida libre de progresién con la 3G o la calidad de vida (Singh el
al. 2014, Imacka et sl 2017). Este hecho, de faita de relacitn entre los
resultados de desenlaces Intermedios como el TTP y desenlaces clinicos
relevantes para &l pacenie como SG o calidad de wvida, no permite interpretar los
resultados de octrestide LAR como un beneficio dinico, mas aun famposo
gueda claro |a eleccidn de un ¢ITT y no un ITT.

- En consecuencia, la evidencia proveniente del estudic PROMID no permite
identificar un beneficio neto de octreatide LAR. frenle al placebo. en &l control de
los sintomes neurcendocrinos o en el control dal crecimients y prograsion
tumoral en nuestia poblacion de Interés. Asl, en la actualidad, con la evidencia
disponible, no se disponen de los argumentos tScnicos que respalden una
recomendaciin favorable para el uso de octrectide LAR en la poblacidn de la
pregunta PICO de interés dal presante dictamen. Inclusao la decision de financiar
una tecnologia como octreatide LAR no seria costo-oporfuna al tener similares
resultados que un placebo en desenlaces de importancia clinica para este tipo
de wumoras; tales como &l confrol de sintomas neursendocrings, calidad de vida
o sobrevida global; peno a un costo SuUpenor.
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Por lo expuesto, el Instilulo de Evaluecidn de Tecnclogias en Salud e
Investigaciin-iETS| no recomienda e uso de octreotide AR en pacientes
adultos con TME intestinal o de origen primario desconocido, metastasico o no
resacable, sin tratamianto sstémico pravio.
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IIl. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone [a evaluacion da la eficacia y seguridad de octreotide de
liberacion lenta [Ocirectide LAR, del ingkés Octreclide long-acting relesss] comparado
con placebo, para el ratamiento de tumores neuroendocnnos gastrointestinales o de
arigan primario desconocidos, metasiasicos o no resecables, sin fralamiento sistemico
previo. Esta evaluacion se realiza a partir de la solicitud formulada por el Dr. Alsjandro
Luna Figueroa, medico especialista en endocrinologia del Hospital Macional Alberto
Sabogal Sologuren, quien siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2018, anvia al
Instilvto de Evaluacin de Tecnologias en Salud e Investigacidn-1IETSI la solicitud de
autorizacidn de uso del producto farmacéutico octrectide LAR 30 mg, cuya dosi de
presaniacion no esia incluida an &l Petitorio Farmacologico de EsSalud (la presentacion
digponible as da 20 mg), sequn la siguante pragunta PICC:

Pregunta PICO formulada por el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren

Paciente adutto, con diagndstico de tumor neuroendocring metastasico o
imasacable de rects, funcionante o no funcionanta ECOG 0-2.

P Por extensidén: Pacignte adulto, con dagndstico de fumeor
neuroendocring melastasico o imesecable del infesting o de origen
primario desconocido.

Qctreotide LAR 30 mg, vial y jeringa precargada con el disolvente,
administrados cada 4 semanas hasta la prograsitn

Dictrectide LAR 20 mg (porue es ko dnico gue s& esfa usando en

% EsSalud)
Calidad de vida

5 Inkibicidn del crecimisnio del tumor
Eventos adversos

Menar nesgao da confaminacion

Con el objetivo de hacer precisiones respecto 8 los componentes de @ pregunta PICO;
&2 llevaron a cabo reunones tecnicas con la participacion de un medico oncologo, un
médico endocrindlogo. v representantes del equipo evaluador del IETSI, Las reuniones
sostenidas permitieron ajustar los términos de la pregunia PICO original para satisfacer
la necesidad del case del paciente que motiva la solicitud y las necesidades de ofros
con la misma condicion clinica, ademas, facilitd el desarmmlic de la blisgueda de
literatura y revizién de la evidencia [Schardt ef al. 2007)
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Asimiemo, en ol Pelloric Farmacolégico de EsSalud, se cuents con los analogos de
somatostating, octrectide (andlogo de somatostatina) 0.2 mgiml, y octrectide LAR de 20
myg, para &l tratamiento de lumores neurcendocnnos que a la fecha, el pnmero esta
autorizada para las especiaiidades de endocrinologia, gastroenierologia, oncologia, y
Unidad de Soporfe Mutncional (USHNA), v el sagundo, para la especialidad de
endocrinclogia (EsSalud 2017). Soio este dliimo tene dantro de las indicaciones para al
tratamiento de Bcromegalia y wmor newroendocring. Tanto octreotide 0.2 mgiml, y
octreotide LAR tienen aprobacién para su comercializacion en Europa y EE. UL para &l
tratamiento de sintomas neurcendocrinos en pacientes con tumores neursendocnnos
(Agencia Espaficla de Medicamanios 2016, MNovartis 2002}, Ademas, estos
medicamentos no se encuentran incluidos en el Gitimo Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) (Ministeric de Salud 2018). Sendo asi, con
Resclucidn de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud & Investigacion N° 16-
IETSI-ESSALUD-Z017, se aprueba el Plan de Armonizacion del Petitoro Farmacokigico
de EsSalud sl PNUME, el cual describe la necesidad de realizar una evalsacidn integral
de los productos comprendidos en el Petitorio Farmacologico de EsSalud, teniendo en
cuanta lo establacido en el PNUME (Ministerio de Salud 2018). Con ello, diversos
medicamentos seran evaluados en el marco de lo dispuesto en el PNUME. siguiendo
las disposiciones establecidas en el Plan de Armonizacion.

Bajo estas consideraciongs, |a version final de |a pregunta PICQO para la presanie
evaluacidn, es la siguiente;

Pregunta PICO validada por el [ETS!

Paciente adulto con diagnostico de tumor neurcendocring
P gastrointestinal o de orgen primaro desconocido, melastasico o no
resecable, sin fratamienio sistémico previo

I Octreotide de liberacion lenta (Octrectide LAR)

[ Placebo
Sobrevida global
ialidad de vida

(6] Eveantas advarsos

Sobrevida libra de progresion
Cantrol de sintomas del sindrome carcnoide
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B. ASPECTOS GENERALES

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neoplasias infrecuenies con una Incidencia
anual en los Estados Lnidos de 5.25 casos por cada 100,000 indwiduos (Yao &l al
2008) y una mayor afectacion del sexo femenino (2.11) (Oronsky et al. 2017). Las
células Wwmorales que conforman estas neoplasas se onginan en & sietema
neurcendocring, por ko cusl, fienen caracieristicas tanto de c2lulas neriosas como de
células endocrinas que explcan el cuadro clinico de sindrome carcinoide (rubor,
diarrea, insuficlencia cardiaca y broncoespasmao, entre ofros).

Los TME pueden aparecer en diferenfes sitics corporales. sin embargo, los sitios
primarios mas frecuenbe son el fracto digestivo (62 % & 6T %) y los pulmones (22 % &8
27 %) (Oronsky et al, 2017). En cuanto a los TNE del fracto digestivo (TNETD), estas
provienen del sistema neurcendocring difusa intestinal que se caracterizan por la
sacracidn de peéplides y neurciransmisorss (Jensen 2018). Los THETD ze pueden
clasificar segin su origen embrignario, la secrecion hormonal gue posean, o su grado
de diferenciacitn [semejanza de las células tumorales con células normalkes) (Salazar,
Villabona, and Fabregat 2008, Lioyd et al. 2017), Por &l origen anatdmico embricnario
pueden denvarse del intesting anterior. madio, v posterior. Por la sacrecion harmonal sa
clasifican en tumores funcionales v mo funcionales. Finalmente, por el grado de
diferenciacion se clasifican en THE béen diferenciados y pobremente diferenciados.

Los TNETD aparecen con mayor frecuencia en la quinta década de vida y se subdividen
an dos categorias: THE gastrointestinales y THNE pancredlicos. Para el diagnéstico de
gstos tumores, se emplea a B tomografia computarizada, resonancia magnética,
gcografia endoscopica (TME gastricos, duodenales v colomnicos) asi como técnicas
funcionales de imagen y marcadores tumorales {cromogranina A en plasma). Mo
ohstante, ks histopatologia es el estandar de oro que permite establecer el diagnostico
definitive (Medrano Guzman et al. 2014}, El fratamiento de los THE puesde focalizarse
an al confrod dal sindrome carcinoide o en e conirol del crecimiento Y progresion
tumoral que mejoren la sobrevida v calidad de vida de estes pacientes (Anthony and
Freda 2008},

En la actualdad, dentro de las terapias sislémicas incluidas en el Petidodo
Famacoibgico de EsSalud para el tratamiento de los THNE (sin especificar si es para el
control de sintomas o control del crecimento y progresion tumoral) se cuenta con
octractide [andlogo de somalostatina) 0.2 mg'ml. v octreslide LAR da 20 mg. Sin
embergo, cctrectide LAR no se encuentre incluide en el Petitoric Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME), a pesar de su amplio uso an pacientes con THE.
Ante allo, es necesario evaluar s el uso de ocirectide LAR presenta beneficios clinicos
en el control de sintomas carcinoides wio control del crecimiento y progresion fumoral, v
un adecuado parfil de seguridad en pacientes que por sus caracteristicas clinicas sean
candidatos a recibirla,

12




CHCTAMEN PRELIMINAR DE EVALLACION DE TECNOLOG LA SAMTARIA N ® (8- G0EPFYOT S DETS-ETS-1E
EFICACIA ¥ SEGURIOAD DE DCTREOTIDE DE LIBERACION LENTS (OCTRECTIDE LAR) COMPRARDY COM PLACERD PARM EL
TRATAMENTD DE TUMOR MELIROERDOCAIND GASTROMTESTINAL 0 0B DRFIEN PRAMAIC DESCONDCIDG, METASTASICD O MO
RESECAALE. SN TRATAMNENTO SSTEMED PREVID

En tal sentido, el presente dictamen liene como objetive evaluar la mejor evidencia
disponible a la fecha sobve la eficacia y seguridad del uso de octreotide LAR comparado
con placebo en pacientes adultos con tumor neurcendocring gastrointestinal o de ongen
primario desconccido, bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin ratamienio
gistémico previo

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: OCTREOTIDE LAR

Octreotide LAR (Mombre comercial Sandostatin LAR® Movartis) &2 un octapéptido
sintético derivade de la somaiostalina de origen nafural con similares efecios
farmacolégicos y mayor duracion de accion, inhibe la secrecion paloldgica de le
hormona de crecimiento (HC) asi como de los péptidos y |a serotonina producidos en e
siglema endocrno gasiroantercpancradtico (European Medicines Agency 2014)

Luego de una dosis dnica via mframuscular de octreclide LAR, la concentracidn seérica
de octreplide alcanza un pico micial luego de una hora seguida de una disminucion
progresiva a un nivel indetectable dentro de las 24 horas. Despues del pico inicial,
octreobde permanaca con wn nivel sublerapautico an los sigulentes siste dias
Posteriormente, la concentracion de octrectide incrementa nuevamente, alcanza una
meseta de concenfracion en ef dia 14 y permanece relativamente constante durante las
siguientes fres o cuatro semanas (Eurcpean Medicines Agency 2014),

Octreobde LAR estd autorizado para su eomercializacion en Europa por k8 Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicings Agency) para
el tralamiento de pacientes con sintomas esociados con fumores endocrings gasiro-
entero-pancregticos; TME avanzados del intestno medio o de sitic primano
desconocido; acromegalia; v, adenomas plituitarios secratantes de hormona ectimulante
de la tiroldes. En el caso de los sintomas asociades con fumeres endecrings gastro-
enterg-pancreaticos, se recomienda iniciar &l tratamiento con 20 mg de octreotide LAR
cada cualro semanas por via subcutanea. En pacientes en guenes los sintomas y
marcadores bioldgicos sean controlados después de tres mesas de tratamienio [a dosis
puede ser reducida a 10 mg cada cualro semanas, Del miame modo, en pagientes con
THE avanzados del intestino medio o de sitic primaric desconocido, la dosis
recomandada da octractide LAR a5 30 mg cada cualro samanas. La dosis para contril
tumaoral debe continuarse hasta la ausencia de progresién tumoral (European Medicines

Agency 2014},

En Estados Unides. la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus
siglas en inglés Food and Dvug Adminisirabion) autorizd la comerciglizaciin de
octreotide LAR para el tratamianto de los episodios de dames severarubor asociados
con tumores metastasicos carcinoldes, diarrea profusa asocada a umoras secretantes
de peplido inmestinal vesoeciivo (VIiPFomas) y acromegalis. Para el ratamienio
sintomatico de tumores carcinoides y ViPomas secralantes an pacientes sin
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anlecedente de tratamiento con cctrectide se recomienda octrectide via subcutanes
100-600 mogidia en 2-4 dosis divididas por dos semanas seguidas de octreotide LAR
20 mg cada cuatro semanas por dos meses. En caso de pacienies que ya reciben
octreatide, para estas mismas indicacicnes, se recomienda 20 mg cada cualro semanas
por dog meses (Food and Drug Administration 2014},

En Perd, la Direccidn Gensral de Medicamerios, Insumos y Drogas del Pend
(DIGEMID) tiene autorizada la comercializacién de fres presentaciones de oclreotide
LAR bajp s mismas indicaciones de la EMA. Sandostatin LAR 20 mg con regisiro
sanitario R.S.: EED1062 hasta el 24/10/2020; Sendostatin LAR 20 mg con registro
gsanitario R.5: EED4509 hasta el 22711172021, Sandosiatin LAR 30 mg con regisiio
sanltario RS EE04501 hasta &l 21/11/2021 a favor de Novartis Biosciences Pertl 54
y LVF depot 20 mg con registro sanitario R.S.: EE02805 hasta el 28/03/2021 a favor de
Distribuidora Droguaria Sagitaro S R L. (DIGEMID 2019)

Segun &l sistema informatico SAF R/3-EsSalud, & costo unitario de una ampolla de
ociractide LAR de 20 mg adquirido por EsSalud en el afic 2018 asciende a 5/2 800.0 a
Quirnaza Suiza SAC., yde 57 3 080.0 a Distribuidora Drogueria Sagitano 3.R.L. por o
que para un fratamiento anual con dosis minima de 20 mg cada cuatro semansas, e
costo anual del tratamiento con octregtide LAR seria de 5/ 36 400 y 5/ 40 170 (segan &
proveadar). Asimizmo, a dosis da 30 mg cada cualro semanas, €l costo anual de
tratamiento con octrectide seria de 5/ 56 000 y 5/ 61 800 (segin &l proveedor v costos
unitarios de la presartacidn de 20 mg). Los costos anuales de octreoiide [segin dosis
minima y méxima) segln proveedor sa muestran a continuackon.

Tabla 1. Costos anuales con octrectide LAR,

| hiacelia e fi =
Producte  Presentacién Dosis PN unitario® | Costo anual {5
requeridas (sf)

20 mg 20-30mg |
Dctrectide™ fbaracidn | cadas cuatro 13-20 2 Boo® 36 400-56 000
lerta gemanas®
~ 20mg 20-30 mg
Octrectide® liberacidn | cada cuatr 13-20 3 080* 40170-61 BOD
lenta samanas™ | :
“Fuenie da infarmacién Dictamen Praliminar de Evaluacian de Tecnologia Sanitaria MN° 002
SDEPFyOTS5-DETS-IETEI-2019 bassdo en Sistema informalon S4P R
"GSegun las recomendaciones de Mational Comprahensive Cancer Mebwerk. NCCN Clndcad
Practice Guidelines in Onoclogy (NGCN Guidelines®) for Newoendeoine ard Adrenal Tumors
(Wersion 1.201%) fa dosis de ocirectide es de 20 a 30 mg cada custro semanas.
¥ Adiguinido @ Quimice Suiza SAC (consulta realzada e 26 de diciemire de 2018).
¥ Adguirido a Distibidora Droguena Sagitario SRL (consulla realizada & 26 de didembre de
20018},
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. METODOLOGIA
A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se lleve a cabe una busgueda bibliogréfica exhaustiva y jerarquica de la Rerafura con
respecio a la eficacia y seguridad del uso de octreatide LAR comparadd con placabo en
pacientes adultos con tumor neurcendocrino gastrointestinal o de origen primario
desconocido, metastasico o no resecable, sin ralamento sshémico previo. Asimizmo,
con el propdsito de complementar la evidenca y describir la tecnologia sanitaria de
inierés, se revisd en primer lugar la informackdn de etigueta disponible de enles
requladores y normativos de autorizacion comercial como la FDA y EMA, asi coma la
DIGEMID an el Perd

Se empled el motor de bisqueda para las bases de dafos biblograficas de PubMed,
Cochrane Library, LILACS (Literatura Latinoamericana de Informacson en Ciencias de [a
Salud) ¥ an &l metabuscador de medicina basada en evidencia Tumning Research Info
Practice (TRIF). Se realind adiconaimente, una bisqueda en la Base Regional de
informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Améncas (BRISA) y Google
Advanced, y una bisqueda manual en las paginas web de grupos dedicadas a e
investigacion y educacion en salud que elaboran rewisiones sistemalicas, evaluacion de
tecnalogias sanitarias v gulas de praclica clinica como el Nafional Tnstifule for Health
and Care Expelence (NICE), la Agency for Health Care Research and Cuality (AHRO},
Guiglelines Infemational Metwork (GIN), Canadian Agency for Drugs and Technologies
i Heafth (CADTH) de Canada, Scoffish Medicines Consodium (SMC), Scoifish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Haufe Autoriteé de Santé (HAS), Insiitut fir
Qualtat und Wirtschaffichked im Gesundheidswesan (IQWIG), Instifute for Clinical and
Economie Review (ICER) al Ministeric de Salud de Pend, v de sociedades o
asocacones especializadas en oncologla: Nations! Comprehensive Cancer Nefwork
(NCCN), Amencan Socafy of Cimical Oncology (ASCO), Amencan Cancer Socely,
Eurcpean Sociely for Medical Oncology (ESMO). Association of Cancer Physicians,
Azsocigtion of European Cancer Leagues Cancer Ausfralia, Cancer Councl Ausiralia,
Cenadian Cancer Sociely, Health Cenada, e Instituto Macional de Enfermedades
Neoplasicas (Perd).

Por uitimo, s& buscaron ansayos clinicos en desarrcllo o que no hayan sido publicados
adn, en ChnicalTrials gov (www.chnicaltnals.gov] y @n al Infernational Climeal Trials

Registry FPlatform de la Organizacion Mundial de la Salud
{hitpVapps who.inttnalsearch/) que contengan estudios acerca de la tecnologia
evaluada v asl disminuir el riesgo de sesgo de publicacién (Jones ef al, 2014),
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Fara la busqueda de informacién que pueda ser empleada para responder a la pregunia
FICO sa utiizaron estrategias de bisgueda que incluyeron términos relacionadas a la
poblacidn de interés, la intervencidn, y lipos de publicaciones de interés. Se emplearon
términos MeSH®, términos controlados y iéminos generales de lenguaje libre junto con
operadores booleanos® acordes a cada una de las basaes de dalos elegidas para la
bisoueda. Las estrategias de bisquedas junto con los resullados oblenidos para cada
base de dafos bibliografica y fecha de busgqueda se describen en las Tablas 1 a la 5 dal
Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los registros oblenidos luego de las busguedas en cada una de las bases de datos
bibliograficas fueron importados al programa de gestion de referencias EndMote™ X9
(Clarivate Analtics, Philadelphia, PA, USA) (Licencia N° 3151821398) donde se
fusionaron y aliminaron duplicados. Seguidamants, se genand un archive con axtension
“Refman RIS" o cual fue importado al aplicativo web Rayyan (hitp:/frayyan.qcri.org/)
para hacer |a evaluacion de los registros en base a titulos y resimenes que guarden
relacion con k& pregunta PICO validada y seleccionar aguellos gue serdn evaluados a
texio completo.

En le seleccion de estudios se priorizaron s revisiones sistematicas (R3], ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase |l evaluacicnes de tecnclogias sanitarias (ETS) y
guias de practica ciinica (GPC) que permitan responder a la pregunta PICO En el caso
de las RS, se incluirdn aquedlas basadas en ECA fasa Il y en caso de saeleccionar una
RE gue incluya fanic ECA como estudios observacionales, se oplara por extraer y
evaluar de lorma indepandiente los ECA fase Il identificades en dichas RS.

Finalmente, con la esitrategia de bisqueda disefiada para PubMed, s8 generaron
alertas diarias via correo electrdnico con el objetive de dentificar estudios pubicados
luego del 15 de febrero de 20149,

¥ Terming MeSH: es ol acrinimo de Medical Subject Headinga). &2 al nerebre de un amplis vesabulans lermingidgco
panbalade para publicaciones de articulos y fibros de ciencia,

4 Los operatoes DOCEANCS comGinan Miminos @ combinacionas iogicas usando fos operadoees AND, OR y NOT en
1= asirategias da basouada
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

MiErem de mpsTos dentiicados en (3 hisnueda de
bases bitbografces in= B35
Pubied: 5200 Cochrane Libray: 174
LLACS: 20 Trp: 96
BRISA. B
L
Siiners de regEtms despues &
simnar dusbiadas v esuTenE o8
congresas |n =474
Fagsiros ercluidss por Huos ¥
MESITEES (= AK0
Regtsirs selaccionados {n = 43
Decumentos de iwatira gis
o aerias e Publied por -
emall =3 Arficules sxchidos por no cumpl con
"|  los criferios de shegitiidad in = 40

Salecian fin {n = )
JGFE
1ETS

ECA Fase I {2 publicaciones}

LILACS [ nsratsa LEanDamencana 08 (mormacon &n Cancias de la Salud. BRISA: Base Regional do informes o
Evaluacon te Tecnologias en Sakud de s Amivicas, GPC: guia de paclica cinica; ET5. evaluscion de tecnologias
sanilanas.
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== A.  SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

fi -\ De acuerdo con fa pregunta PICO, se levéd a cabo una bdasqueda de evidencia
P 'i'iigj.f cientifica, sin restriccidn temporal ni de idioma, relacionada al uso de octreotide LAR
Sl e comparado con placebo en pacientes adulias con tumar neurcendocring gastrointestinal
o de origen primaric desconocido, metastasico o no resecable. sin tratamiento sistémico
previa.

En la presente sinopsis se presenta la evidencia disponible segin el tipo de pubbcacion
priorizada an os chiteros de inclusion:

Guias de prictica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas an la evaluacidn de la evidencia:

+« National Comprehensive Cancer Netwark (2018) - NCCM Clinical Practice
Guidelines in Onoology (NCCM Guidelines®) for MNeuroendocrine and
Adrenal Tumors (Version 1,.2018),

+« Singh et al., 2017 - Systemic therapy of incurable gastroenteropancreatic
neurpendocring tumors: a clinical practice guidefine

» Alberia Health Services (2015} - Somatosfatin analogues for the
management of Nauroandocring IWmaurs. Clinical Practice Guidslina ENDO-
003 Version 2.

Evaluacidn de tecnologias sanitarias (ETS)

Publicaciones incluidas en la evaluacidn de la evidencia:

& Ministerioc de Saled de Chils (2017} - Informe de Evaluacion Cienlifica
Baszada en la Evidencia Disponible. Tumores Neurcendocrings (THNE).

Enzayos Clinicos

Publicaciones incluidas en la evaluacidn de la evidencia;

= Rinke A, Wittanberg M, Schade-Brittinger C, Amincssadati B, Ronicks E,
Gress Th, el al, 2017, Flacebo-Conirolled, Double-Bind, Prospective,
Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the Control of Tumor
Growth in Pabents with Matastalic MNeurcendocrine Midgut Tumors
(PROMIDY, Resulis of Long-Term Sumvival MNeursendocrinology.
2017, 104(1):26-32,
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» Rinke A Muller HH, Schade-Brittinger C, Klose K., Barth P, Wied M, ot al.
[2008) - Placebo-confrolled, double-blind, prospective, randomized siudy on
the effect of octreotide LAR in the confraf of fumar growth in patients with
metastatic neuroendocring midgut tumors: a report from the PROMID Shudy
Group. Journal of clinical oncelegy. 2008,27(28):4656-63.

Ensayos Clinicos en curso o no publicados en ClinicalTrial.gov y en el
International Clinical Trials Registry Platform

Mo sa encontrarcn ensayos clinicos en cursc o no publicados gue respondan
directamente a la praguria PICO de inlerés.

B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Mational Comprehensive Cancer Network (2019) - NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Meuroendocrine and Adrenal
Tumors (Version 1.2019) (National Comprenensive Cancer Network 2018)

Es una guia sobre TNE y tumores adrenales elaborada por la Red Macional Integral del
Céancer (NCCH, sigla del inglés Natona! Comprahansive Cancer Nehawork) en los EE.
UL Las recomendaciones son establecidas segun la calidad de la evidencia ceentifica y
&l consenso del panel de miembros de la NCCN, clasficAndolas #n cualro categorias

segun el instrumeanio de gradacidn propuesto por ka red (15, 248, 287, v 3%

Dentro de las recomendaciones para el manejo de pacientes con TNE gastrointestinales
metastasicos o con enfermedad locoregional® avanzada y no resecable, los
elaboradores de la guia consideran que en pacientes asintomatices o con bajs carga
furnoral =& debe chservar al paciente v brindar un seguimienio mediante imagenas de
apoyo al diagndstico o tratar con analogos de somatostatina. siendo octreotide una
alternativa de terapia antitumoral sistémica. Asimismo, en pacientes con una carga
tumoral clinicemente significativa, se recomienda &l tralamiento con analogos de
somalostalina, siendo cctreofide una alternativa de terapia antitumoral sistemica de
pimera linea. De igual modo, se precsa que 8 fratameento con andlogos de

¢ Calenoria 1; en Base aevidancia de allo nhvel, exile un consansn unifoema del NCCN de que & inlenvencin &5
'C.amlzﬂ. &n hase # evidencls de bajo nivel, existe un consanso anifamma de HOCM de que |3 Infenenchn &5
‘cmaﬁa-m base aevidencia de hago nivel, exiete un conpenss de NOCH de gue la inlervencion ee apropiada
FCatagoria 3: en bage & cusiguisr nval de svidancia, exishe un gran desacuerdo da NCCN de gua [ imfensncitn e
icmfwmam = ganglios regicoakes
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somatostalina debera ser limitade & aquellos paciantes que tenen receplonss positivos
para somalostatina,

Por otro lado, en pacientes con sindrome carcinode se recomienda el uso de aralogos
de somatostating, siendo octrectide una alternativa para ser usada En & caso de
octrectide para contrel de sintomas se recomienda 150-250 meg por via subcutanesa
dos veces al dia u ocireotide LAR 20 a 30 mg inremuscular cada cuatn samanas.
Mencionando ademds gue la dosis y frecuencia puede ser incrementada segin sea
necesano para iograr & control sintomatico ¥ que los niveles terapéuticos de octreatide
LAR podrian no alcanzarse a los 10-14 dias después de su administracion, por lo cual,
octreotide de accién corla puede ser agregada al tratamiento para un rapdo alvio
siniomatico

En caso de tumores de sitio primario desconacido, B guia los clasfica en pobramenia
diferenciados y bien diferenciados Para los tumores pobremente diferenciados, no se
menciona a octrectide como una opsicn terapeutica, En tumores bien diferenciados, el
tratamiento es similar & lo descrito en el parafo anterior para & tratamiento dal
sindrome carcinoide,

Es valido acotar que todas las recomendaciones mencionadas por los elaboradores de
la guia, se basan en una categoria 2A (en base a evidencia dé bajo nivel, 8xiste un

consanso  uniforme de NCCN de que la inlervencion es apropiada) vy las
recomendaciones & favor del uso de octreotide LAR se basaron ean un ECA de fase |1

(estudic PROMID) que fue incluido en el presenta dictaman y cuyos rasullados son
discutidos ampliamente mas adelanta.

En relacion & la calidad de [a guia, siguiendo los criterics considerados en el AGREE 1l
dal dominic de rigor matodeldgico, se puede mencionar que la actualizacion de esia
GPC describe de manera general gue fue realizada una busqueda de literatura
utilizando PubMed (no se especifica pariodo de busqueda) focalizada an ECA, GFC.
RS, meta-andlisis y estudios de validaciin, Asimismo, 58 menciona en la guia que la
evidencia incluida fue saleccionada y discutida por un panel revisar de ta NCCN. Siendo
asi, los autores dal presenie dictamen consideran que la gula presenta imidaciones
metodologicas, tales como: l@ bisqueda en una Unica base de datos bibliografica
(PubMed), |la falta de una descripcion amplia y clara de los crilerios empleados para
seleccionar la evidencia, v la falta de un proceso establecido de validacion y revisidn
externa da |a gula. En cuants a los polenciales conflicios de interés, se puede apreciar
que ocho miembros del panel (n=40} elaborador de la guia, reporiarcn ener vinculos
con kB empresa farmacéutca produciona de ocirectids.

De aeste modo, la NCCN recomienda & uso de octrectide LAR para el conirol de
sintomas (sindrome carcincede) v estd Incluide dentro de las alternativas da terapia
sistémica antitumoral para la poblacion de interés de la pregunta PICC del presenie
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dictamen, Sin embargo, @n pacientes asintomaticos o con baja carga tumaral, 8 NCCH
tfambién recomienda la chsernvacikin de los pacientes con la misma categorla de
pvidencia y consenso, ko gue sugiere que algunos pacientas pueden no beneficiarse de
recibir un fratemiento sistémico en etapas inclales de la enfermedad. Respecto a la
relevancia de las recomendaciones establecidas en la gula para mesponder a la
pregunta PICO del presente dictamen, se debe tener en consideracién gue esias
recomendaciones se defvan dal estudic PROMID, evidencia qua es revisada al detalle
&n la seccibn de ECA del presente dictamen v que fue considerada de bajo nivel segon
ta gradacidn de la NCCN.

Singh et al., 2017 - Systemic therapy of incurable gastroenteropancreatic
neurcendocrine tumors: a clinical practice guideline (Singh et al, 2017}

Es una guia canadiense elaborada por el Programa de Atencion Basada an la Evidencia
(FEBC) del Cancer Care Onlario, cuyo propdsito fue determinar qué terapla sistemica
antinecplasica es mas efectiva para mejorar los resultados clinicos en pacentes con
THE gastroenteropancreaticos incurables. Se desarrolid mediante una bisqueda de RS
y ECA fase Il y lll, publicadas entre 2008 v 13 de junio de 2016, en las bases de daios
bibliograficas de MEDLINE, Embase y Cochrane Library, Es relevante mencionar que,
las recomendaciones establecidas en esta guia no tenen un sistema de gradacien ni
clasificacidn de la evidencia, por lo cual, no es posible dasificar sus recomendaciones,
La gula plantea como pregunta de inwestigecon jcudl de les terapias sistemicas
antineoplédsicas ([quimicterapla, andlogos de la somatostatina, interferdn alfa, o
tratemianios dirigidos, es mas efective an mejorar los resultados clinicos, tales como,
sobrevida libre de prograsidn, sobrevida global, tasa de respuasta global, mediana de
sobrevida, confrol de sintomas, reduccion de biomarcedores, calidad de vida) v
minimizacion de los eventos adversos en pacientes con TNE gastroenteropancreaticos
incurables.

La recomendacion 2 de la guia considera que, en pacientes con TME no pancreaticos,
como es el caso de la poblacion de interés del presente dictamen, se les debe ofrecar
dentro de laz alternativas a andlogos de la somatostating (g, ocirectide LAR) La
avidencia citada para establecer la recomendacion de octedtide LAR s& basa en
estudio PROMID cuyos resultados son discutidos mas adelante. Ademas, deniro de la
evidencia ciave pare establecer la recomendacion 2 los autores de la guia precisan que
los resulladas de un: anakisis intering publicado par Rinke af al. (estudioc PROMID), no
encontrd diferencias en la sobrevida global con el uso de oclreotde vs, placebo (Hazard
rabo -HR, taza de nesgo instantanea-; 0.83; 1T 935 36 047 - 1.48; p=0.51) (Fnke &t al.
2017). Eslos resullados son de crucial imporiancia para el pressnte dictamen
consideranda que B sobrevida global es un desentace clinico relevanie dentro de la
pregunta PICO. Finalmente, dentro de las conclusiones, los elaboradores de la guia
consideran que la evidencia que apoya sus recomendaciones fiene limidaciones debido
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# la rareza de log THE junto con lp dificuliad de realfizar esiudios dinicos en esta
poblacin.

Considerando bos criterios AGREE |l del dominio de ngor metodologico, se observa que
la actualizacidn de asta GPC describe de manera general que sa realizd una blsqueda
de literatura en fres bases de detos bibliograficas sin brindar mayores detalles de la
misma, For ofra parte, 52 precisa gue la evidencia incluida fue seleccionada ¥ discutida
por un panel de expertos tematicos v en disefo metodoldgico que elaboraron la version
pralimimar. Sumado a un proceso de revisiin extema que s& realizd madiants consulta
directa con un grupo de experos y de profesionsles de la salud canadienses
mieresados en el desamolio de la gula. Dentro de los potenciales confliclos de inlerés,
fres de los autores (n=8) de la guia recibieron financiamienio por Novartis (fabricante de
a tecnologla evaluada).

En sintesis, los elaboradores de la guia recomiendan el uso de octrectide LAR como
lerapia sistémica antingoplasica para la poblacion de interes del presente dictamen. No
obstante, consideran que la evidencia que sustenta su recomendacion tiene limitaciones
¥a qua no ha demostrado un banafico an |3 sobrevida global v debido a |a dificuliad de
realizar estudios en la peblacion de interés por ka baja incidencia de la enfermedad,

Alberta Health Services (2015) - Somatostatin analogues for the management of
neuroendocrine tumours. Clinical Practice Guideline ENDO-003 Version 2 (Alberta

Health Services 2015)

Es una gula elaborada por el Alberfa Frovincial Endocring Tumour Team en Canadad
sobre analogos de somatosiatina para & manejo de TNE Una versidn inicial fue
publicada en noviembre de 2013 v actualizada en marzo de 2015 con la finalidad de
brindar recomendaciones acerca del uso de analogos de somalostaling para THE v
para dafinir & grupo de pacientes que puadan recibir estos agentes lerapéuticos

Los elaboradares de ka guia plantean dos preguntss a responder. La primara es « son
los anéloges de le somatostating efectivos para el mangjo de ks sintomas en los
sindrormes secretones resultantes de tumoras neunsendocnnos? Si es asi, Jpara que
pacientes y cudles son los regimenes de dosificacion apropiados?s, La segunda
pregunta es « ;500 [os analogos de la somatostatinag eficaces para retrasar [a prograsion
tumoral en pacientes con lumores neurcendocrinos? Si es asi, jpara qué pacienies y
cudles son ke regimenes de dosificackin apropados?s. Asi, 8 gula desarolla &
busqueda de evidencia orientada a dos de los objetivas de tratamiento en paciantes con
TNE: &l control sintomatico y el control tumoral, que son dos de las condiciones da
tratamianto aprobadas por la EMA a comparacion de la FOA que solo tiene autorizada
su comercislizacidn para el control sintomatico de los THE
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La guia recomienda (sin mencicnar una gradacidn) en pacientes con sindromes
secratantes sintomaticos el uso de analogos de B somatosiating parma el conbrol de
sintomas, antre (0% que s& incluye o sindrome carcincide, gastrinomas, insulinomas,
somatostatinomas, glucagonomas, y VIPomas con enfermedad locoregional™ o
metastasica. Para el contrel sintomatico se recomienda iniciar con octreotide de accian
corta de 100-250 meg via subcutdnea tres veces al dia durante una a dos semanas
continuando con octrectide LAR 20-30 mg intramuscular cada cuatro semanas. Se
precisa ademds que la dosis v frecuencia puede ser incremeniada para el control
gintomatico s2gin |las necesidades clinicas del pacienie o gue =& puede agregar
pctrectide de accidn para el répido aivio de sintomas, Cabe precizar que dentro de |a
discusion de la guia, s cita evidencia que respaldaria las recomendaciones de |a
tecnciogia, la misma que coresponde 8 estudios obsenvacionales o ensayos clinicos
fase |l o estudios que no usaron placebo como comparador (Berkowic et al. 2007,
Souquet et al. 1987, Wood et al. 1985, Rubin at al, 1999, Brizzi at al. 2003), por o que
fueron excluidos del cuerpo de la evidencia del presente dictamen.

En el caso de control fumoral los elaboradores de la gula consideran que ocireotide
LAR ha mostrado reducir la progresion tumoral comparado con placebo, en pacientes
con TME locoregionales irmesacables o metastasicas (bajo grado), bien diferanciados,
de origen del intestiino medio ¥ aquelias de origen desconocido gque podrian tener origen
primaric en el intesting medio. Por este efecio. los autores de la guia consideran que
oclrectide LAR deberia ser indicado como fratamienio para el conirol tumoeal en
pacientes con THE locoregionales imesecables o mefastasicas. bien diferenciados (bajo
grado) de origen en al intestine medic en gquienes la enfermedad progresa
independientemente del estado funcional del tumor. La dosizs de octrectide LAR
recomendada para conbrod lumoral es de 30 mg via intramuscular cada cuatro semanas.
Al igual que las ofras guias. esia recomendacidn s& basd en estudio PROMID qua es
descritc mas adelants. Adicionalments, se precisa que ocirectide LAR no ha sido
womparado con placebo en ECA de fase Il en pacienies con TNE pobremenis
diteranciados del intesting medio o de ofras locakzaciones con enfermedad locoregional
irresecable 0 metastasis a distancia

En relacién a la calidad de la guia, segin los crilerios incluidos en el AGREE I del
dominio- de rigor metodologico, s menciona que para le actualzacidn de esia GPT s8
realizd una busqueda de literatura en PubMed publicada hasta mayo de 2013, junto con
una bdsqueds en la basa de datos de resimenes de los congresos de la Amerncan
Sociely of Clinical Onecology [ASC0) entre 2000 hasta marzo 2012 La bisqueda se
ceniré en recabar ECAs de fase Il y [l Posieriormente, las basquedas fueron
actualizadas hasta octubré 2074 y se Incluyeron las basas de datos bibliograficas:
PubMad, MEDLINE y Embase. La guia también menciona que la evidencia incluida fue
seleccionada y revisada por un grupo de trabajo conformado por miembros del equipo

¥ Cuando fa neoplasia afecta los ganglios regionales.
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de tumores neuroendocrinos de la provincia de Albarta gue elabore una guia praliminar
¥ que es sometida a un procesc os revision abiera o de un miembro del equipo
provincial de tumores. Como [mifaciones mefodologicas de esta guia, se pusde
considerar la falta de una descripcion clara de los criterios para seleccionar la evidencia
y la falta de una gradacion de las recomendaciones Sumadn a lo anteriar, no axiste una
declaracion individual de polenciales conflictos de inlerds, pero s& mMenciona gque
aigunos migmbros ded equipo de tumores endocrinos provinciales de Albera participan
en investigaciones financiadas por la indusina farmacéutica o tienen ofros posibles
conflictos de inferds.

De este modo, esta guka recomienda & uso de oclrecikde LAR, tanto pera el control de
sintomas (sindrome carcinoide) (dosis de 20-30 mg intramuscular cada cuato
semanas) como para el control tumoral en k2 poblacidn de interés del presente
dictamen, limitdndolo a3 pacientes en  quienes |la  enfermedad progresa
independientements del estado funcional del fumeor {dosis de 30 myg intramuscular cada
cuatro semanas). La recomendacion de ociredtide LAR para el control tumoral s& basa
en &l ensayo dinico de fase |ll PROMID, cuyos resultados son discutidos mas adelante.
miantras gue su recomendacion para control de sintomas se basa en evidenca de baja
calidad, no incluida en el presente dictamen debido al disefo del estudio,

il EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Ministeric de Salud de Chile. (2017] - Informe de Evaluacidén Cientifica Basada en
la Evidencia Disponible. Tumores Neurcendocrinosg (THE) (Ministerio de Salud de
Chile 2017}

El Departaments de Evaluacién de Tecnologlas Sanitaras v Salud Basada en
Evidencia, realizd una evaluacion de tecnologla sanitaria (ETS3) con el objetivo de
avaluar [a evidencia disponible del tratamienio farmacoldgico en pacientes con TNE,
incluyendo a octreotide LAR,

La ETS considera que ocirectide LAR es indicado a dosis de 30 mg cada cuatro
semanas hasia B progresion tumoral Los elaboradores de l@ ETS consideran que los
cafactoss de octreotide LAR se basan an solo una ECA (estudio PROMID) v concluyen
gue af comparar octreotide LAR vs. placebo como terapia anfitumoral para tumores
neuroendocrings avanzados, bien diferenciados, de infestino medio, sin tratamienio
previo, con sindrome carcinoide, «no dsminuye la morfalidads (Riesgo refativo (RR):
1.07; IC 85 % 0.7-1.63) y «probablemente se gsocia 8 un minima o nulo aumenio de
los efectos adversos» (grado 3 y 4) (RR: 1.13; IC 85 %: 0.54-2.37). La estimacion de
esios resultados g8 baso en &l esiudio PROMID, & cual es descrilo mas adelante. Mo
sa descrnban resuliados sobre |la cabdad da veda o an I8 reduccidn de sintcmas
carcinoides.
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Esta ETS considera que ocireatide LAR supera al umbral de alto costo al tenar un costo
anual por paciente de apreximadamente 23 millones de pescs, no obatanie, y a pesar
de la falta de beneficios en dieminuir la moralidad, s& acepla que octractida LAR saa
financiade por el sistema de salud &l no sobrepasar la disponibilidad del fondo estimado
por el Ministerio de Hacienda.

Las conclusiones de la ETS son relevanies para responder @ la pregunta PICO del
presente dictamen. Asl. los autores de la ETS consideran que octrectide LAR
comparado con placebo no tlene beneficios en la sobrevida global v se podria asociar a
un minima o nulo incremento de lbs evenios adversog grado 3 v 4 en pacientes con
THE awanzados con sindrome carcinoide basandose en los resultados del estudio
FROMID,. cuyos resultados son discutidos mas adelante. No obsianie, los autores de la
ETS no se pronuncian acerca de los efectos en calidad de vida o control de sinfomas
naurcandacrings en pacienies tratados con octreotide LAR

fii. ENSAYOS CLINICOS
Enaayo clinico de fase lil PROMID ClinicalTrials gov Identificador: NCTO0171873

A continuacion se describen los resultados de un ensayo clinico de fase |l alaatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, realizado en 18 centros de Alemania, financiado
por Movartis (fabricante de |a tecnologia evaluada), en el cual se evalud ia eficacia y
saguridad de octrectide LAR en pacentes con THE dal intesting medio, que fuaron
reportades por Rinke ef &l en dos publicaciones, la primera en el afc 2008 (resultados
del tiempo hasta la progresidn del tumor, calidad de vida, reduccidn de sintomas, v
evenios adversos) y la segunda en el afio 2017 (resultados de sobrevida global).

Se incluyeron pacientes con lumores del infesting medio (que comprende inlesting
delgado hasta una parte del colon transverso) o de ongen desconocido, metastasicos o
lpcalmente imesecables, bien diferenciados, con un estado de desempefo de Karnofsky
de mas de B0 % vy sin opcldn de tratamiento curatve. Los pacienfes con sintomas de
gindrome carcinoide e incremento de los niveles urinarics de acido acélico 5-
hidroxingole incrementado s consideraron como portadores de wn twmer funcional.
Como criferos de exclusion se considend a un anlecedente de fratamiento con analogos
de somatosiatine mayor o igual a custro semanas o tratamiento previo con inferderon
alfa, quimicterapla o quimicembalizackn.

Se cansiderd como desenlace pnmerio ¥ de eficacia el tiempo hasta k& progresion
tumoral (TTF sigla del inglés Time fo Tumor Frogression) medida desde la fécha de
asignacion aleaforia hasia gque la enfermedad progresa o hasta la muerte relacionada
con la enferrmedad. La respuesta tumoral fue determenada de manera cegada a nvel
cenral. Asmisma, en ClinicalTnals. gov se puede observar que consederaron como
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desenlaces de eficacia secundarios a |a tasa de respuesta objetiva, respuesta
bioquimica, control de sintomas, calidad de vida y sobrevida global (ClinicalTrials.gov
fi ,;g R\ 2005). La calidad de vida fue evaluada medante el cusestionano de la Organizacion
- Eurcpea para la Investigacdn v Tratamiento del Cancer (QLGQ-C30, por sus siglas en
> 74 inglés) con madiciones cada fres meses hasta la progresidn lumaoral, En pacientes con
' sindrome. carcinodde, la respuesta clinica se evalud mediante una reduccién de
sintomas 3 manos de un rubor por semana, menos de cuatro deposiciones por dia y
ausencia de dolor abdominal,

Para evaluar el TTF, sa usd un consenative infenbion-to-treaf-analysiz (cITT) que
incluye un mayor ndmero de casos censurados en el grupo octreotide LAR (4 vs. 1 en
placabo) por circunstancias clinicas. Cabe precisar que los autores no brindan mayores
detalles o jusiificacion del uso de un clTT para este desenlace

La deierminacidn dal iamarno muastral estims un total de 162 pacienies que inchuyo una
compensacion por perdidas en el seguimiento ded 10 . No obstante, solo se llegaron &
incluir 85 pacientes con TNE metastasico o localmente inoparable del intesting meadio
de sitio desconocido con origen posible en &l intestino medio que fuercn aleatorizados a
recibir 30 mg de octrectide LAR o placeabo, mencionando los autores que se decidio
suspender el reclutamiento debido a los resultados cbservados en o TTF y a la baja
tasa de reclutamienio en el estudio.

Se asignaron aleatoriameanta 42 paciantes al grupo de octreatide LAR v 43 pacientas al
grupo de placebo (poblacidn de analisis por infencion a tratar) entre mayo 2001 y enero
2008, Se administrd oclreotide LAR 30 mg o cloruro de sodio por via inframuscutar cada
2B dizs v sa continud el fratamiento hasta la progresion tumoral documentada mediante
tomografia computarizada o resonancia magnética. La asignacidn centralizada de los
grupos se reafizd 1.1 v fue estraificada segin canfro de estudio v los posibles factores
prondsticos de la funcionalidad del tumor, presencia de metaslasis a dslancla, indice
Ki-&7 y edad

Rezultados

De loz BS pacientes inicialmente aleaiorzados, cuatro {442) v uno (1/43) fueron
censurados debido a que no se cumplieron o confirmaron los criterios de inclusion del
astudio en los grupos asignados a recibir pctrectide LAR y placebo, respectvaments,
conformando esta la poblacién para el analisis cITT (38 en el grupo ocirectide LAR y 42
en &l grupo placebo). Asmsmo, la poblacion por protocolo incluyd un total de 30 en el
arupo octreotide LAR y 40 pacientes en el grupo placebo, como consecuencia de la
cansura de 12/d42 vy 343 pacienies, respectivamante. El estudio tuvo una mediana da
exposicidn al iralamiento de 70.5 meses (rango: 1.2 a 140.2) en el grupo de oclreotide
LAR y 53.1 meses (rango: 0.1 @ 127) con placebo. Asimismo, para los datos de
zobrevida global se tuvo una mediana de seguimienio de 96 meses. A continuacidn, se
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raportan principalmente los desenlaces clinicamante relevantes para la poblacién de
inferés del presenie dictamen.

Rinka A, Wittenberg M, Schade-Brittinger C, Aminossadati B, Ronicke E, Gress
TM, et al. Placeba-Controlled, Double-Elind, Prospective, Randomized Study on
the Effect of Octreotide LAR in the Control of Tumor Growth in Patients with
Metastatic Meurcendocrine Midgut Tumors (PROMID): Results of Long-Term
Survival. Neuroendocrinology. 2017;104(1):26-32 (Rinke et al. 2017)

Resultados en la sobrevida global

Luego de la slestorizacién, se sigueron a los pacentes hasta mayo de 2014 (madiana
de saguimisnto 35 meses), Mo s& cbsarvaron diferencias estadisticamente significativas
en la sobrevida global en el analisis ITT entre ocireotide LAR y placebo con una
medizna en la sobrevida global de 347 meses ¥ B3.7 meses respectivamente (HR:
0.83; IC 95 %: 0.47-1.46; p=0.51).

Rinke A, Muller HH, Schade-Brittinger C, Klose KJ, Barth P, Wied M, et al. Placebo-
Controlled, Double-Blind, Prospective, Randomized Study on the Effect of
Octreotide LAR in the Control of Tumor Growth in Patients With Metastatic
Meurcendocrine Midgut Tumers: A Report From the PROMID Study Group.
Journal of clinical oncology. Z009.27(28).4656-63. (Rinke 2008)

Resultados en la calidad de vida

Los resuliados del primer andlisis interino publicado en el afio 2008 (Rinke et al. 2008}
reporta que no hubo diferencias enire los grupos tratados con octrectide LAR y placebo
en las puntuaciones del cuesonaric QLG-CI0 a los sels meses de iratamento
{Porcentaje de cambic: 2.1, IC 85 %: -7.8 a 12.0. valar de p=0.6738).

Resultados en respuesta sintomatica

Asimismo, & ks seis meses de tralamienfo no se obluvieron diferencias
estadisticamente significativas en la respuesta sintomatica segun porcentaje de
pactentes que lograron una reduccion del rubor (Porcentaje de cambio: 45.0%; 1C 85 %
7.5.a B2.5; valor de p=0.0836), diarmea (Porceniaje de cambio: 19.0%:; 1C 85 % -26.7 &
E4_3; valor de p=0.5534), v dolor abdominal (Porcentaje da cambio: 30.0%:; IC 85 % -

8.7 a 69.7, valor de p=0.3458)

Resultados en el tiempo hasta la progresion tumoral

e reportaron los resultados en la poblacion clTT, abservandose 25 vy 40 progresiones
de la enfermedad o mueres relacionadas con la enfermedad en el grupo octrectide LAR
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e y placebo respectivamenta (HR 0.34; |C 85 %: 0.20-0.59; valor de p<0.001), con una
Y mediana hasta la progresidn tumoral de 14,3 meses (IC 95 %: 11.0-28.8) en octreotide
{ | LAR y 6.0 meses (IC 95 %: 3.7-8.4) en & grupo placabo.

H

gl Resultados en segundad

Se informaron evenios adversos sarics en 11 [26.2 %) pacientzs tratados con octreofide
LAR yen 10 (23.3 %) pacientes tratados con placebo de la poblacion ITT. Con los datos
dal total de eventos adversos serios reporiados en el primar andlisis intering (Rinke af
al. 2009) y en ClinicalTrials.gov (NCTO0171873), se procedié a estimar el AR para a
aparicion de aventos adversos senos mediante el comando o5 en Stata version 14.2
(StataCorp LP, Colege Station, TX, USA) con la simtaxis: csi 11 10 31 33, level (85),
obteniéndose un RR de 113 con IC 85 % 0.54-2.37 v valor de p=0.754. Mo se
reportaron muertes relacicnadas con el ratamiento en ningin grupo, Los eventos
adversos no serios mas frecuentes fueron & nivel de racto gestrointestingl (seis con
octrectida LAR v ocho con placebo), en el sistema hemalopaoyético (cinco con octreotide
LAR y uno con placebo), v en el estado general (ocho con octrectice LAR y dos con
placeba). Se procedid a estimar ol RR para la aparicibn de eventos adversos No serios
mediante & comando csi en Slata version 142 (StataCorp LP, College Station, TX,
USA) con la sintaxs; o1 19 11 23 32, level (85), obleniendose un RR de 1.76 con IC
05 %: 0.96-3.25 y valor de p=0.058,

Comentarics sobre el estudic PROMID

El estudin PROMID evalud como desenlace primario al fiempo hasta la progresion del

tumor, Otros desenlaces evaluados como secundanos fueron: sobrevida global, tasa de
", respuesia objefiva, respuesta biogquimica, control de sintomas, calidad de vida y
seguridad. Cabe precisar que para el estudio se determind un tamano de muestra de
162 paciantes; sin embargo, solo se reclutd el 52.5 % (B5/162 pacientas) de la muestra
estimada; es decir. no se llegd a un suficents numero de pacientas gue permila cbtenear
aslimacionas precisas o encontrar diferencias estadisticamente significativas cuando en
realidad existen, por lo cual la validez interna del estudio se ve seriaments afectada y
sus resultados deben ser tomados e interpretados con precaucion,

Los resuftados del @studio PREOMID no mostraran gue octrecfide LAR comparado oon
placebo offezca beneficlos en desenlaces clinicamente relevantes, cantrados en el
paciente, como la sobrevida giobal o la calidad de vida, y en desenlaces propios de la
anfarmedad como la respuesta sintomatica (reduccion en numero de episodios de:
rwbor, diarreas v dolor abdominall en pacientes con fumores neurcendocrinos del
intesting meadio o de ongen desconocido, metastasicos o localimenta irresecables, bien
diferenciados, v sin opcidn de batamiento curalive. Ademds, no s& encomiraron
diferencias en cuanto a l8 seguridad comparado con placebp, For otro lado, es
importanta precisar que los desanlaces canfrados en el iempo hasta la progresion de |a
enfermedad, como 8 sobrevida libre de progresién v el tiempo hasta la progresion del
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lumor, son considerados come deseniaces cuys valor clinico es cuestionable en
pacienteés con THE debido a su baja correlacion con desenlaces de relevancia clinica
como la SG ylo su falta de validacidn como desenlaces subrogados o sustituto de
desenlaces clinicos finales {como 3G o calidad de vida), mediante los cuales se pueda
predecir @l efecto de la terapia (beneficio yo dafio) (Lebwohl et al. 2008, Singh, Wang,
and Law 2014},
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V. DISCUSION

En el presente dictamen preliminar de evaluacidn de fecnologia sanitaria, se realizd una
evaluacion de la mejor evidencia disponible que incluyd alertas diaras en PubMed
hasta la actualidad, sobre |a eficacia y seguridad del uso de octreotide LAR comparado
con placebo en pacientes adultos con lumor neuroendocring gastrointestnal o de origen
primario desconocido, metastasico o no resecable, sin tratamientt sistémico previo. En
tal sentido, se identificaran tres GPC (NCCH 2019, Singh 2017, Albera Health Services
2015), una ETS (Minigterio de Salud de Chile 20017), v un ECA fase Il {estudin
PROMIC) con dos publicaciones por Rinke ot all 2006 y 2017, que nduyeron evidencia
del uso de octrectide LAR en pacientes con THE de intesting medio (comprende
intesting delgado hesta una pare del colon transverso) o de ofigen primario
desconocido, sin incluir @ THE gastricos, por o cual las conclusiones del presante
diclamen estaran circunscritas a esta poblacidn,

La evidencia central acerca del uso de octrectide LAR en la poblacdn de interés el
prasente dictamen deriva del estudio PROMID (Rinke et al., 2009; Rinke et al., 2017},
Asgl, todss las recomendaciones yo resutados preseniados an las GPC y ETS incluidas
en &l presente dictamen se basaron en esle estudio, cuyo objetive fue ewvaluar la
eficacia y seguridad de octregtide LAR en pacientes con lumores del ntesting meadio
{comprende intestino delgado hasta una parta del colon fransversa) o de orgen
desconocido, melastasicos o kocalmente imesecables. y bien diferenciados, sin
tratarmiento sistémico previo

Cabe precisar que, respacio a las indicaciones aprobadas para la comercialzaciin de
octrectide LAR. no existe concordancia entre la FOA y EMA. En 1988 ambas agencias
autorizaron el uso de octreotice LAR para al tratamiento de los sintomas asociados con
ios THE gastrointestinales, mientras que, la EMA autorizd suU uso en ese mismo afo
para control tumaral hasta la aparicion de progresion fumoral en |a poblacion de interés
de la presenta pregunta FICO. En el caso de Feru, la DIGEMID aprobo la
comarcializacidn de ootreatide LAR para las mismas indicacionas que [z EMA

En ralacidn a la GPG de la NCCHN (2019, los autores recomiendan el uso de ocirectide
LAR como una opcién de terapia antitumoral sistemica y de sintomas carcinoidas (20-
30 mg cada cuatro semanas) en el tratamienio de pacientes con TNE metastasico yio
con enfermedad locoregional avanzada tanto &n pacientes asintomalicos, con carga
lumoral bala o con enfermedad clinicamenie significative (calegoria 24 basado en
evidencia de bajo nivel, con un consenso uniforme de NCCN de que & intervanciin es
apropiada). A su vez, la guia de Alberla Health Services (2015) recomienda el uso de
octreatide LAR para el control de sinfomas en THE del infesting medio citando evidencia
de baja calidad o estudics que no emplearon placebo como comparador, por lo gque
fueron excluidos del cuerpo de la evidencia del presente dictamen, Ademas,
recomiendan su uso para el control fumoral basado en los resultados obtenidos an &
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progresien tumaral del estudio PROMID, Por otro lade, las recomendaciones de la guia
de Singh e al (2017) consideran su uso para control tumoral en pacientes con TNE del
intesting medio, iresecables o metastdsicos bien diferenciades, en quienes la
enfarmedad progresa independentemente del estado funcional del tumor, mencionando
gue k2 evidancia disponible tiene sus limiaciones debido a la rareza de la neoplasia y
dificuliad para realizar estudios en esla poblacdn,

La ETS elaborada por el Ministerio de Salud de Chie, considera que octreotide LAR
ano disminuye [ moralidads y eprobablemente s& asocia a un minimo o nuls aumento
de bos efectos adversoss. No obstante, a pesar de estas consideraciones, se
recomendd que octrectide LAR ses incluido como uno de los medicamentos a financiar
por el sistema de salud chileno por estar dentro de sus limites de financamiento, De
manara similar a las GPC, |la evidencia reportada en esta ETS se baza en el astudio
PROMID,

El astudio PROMID publicado por Rinke at al. {2009 y 2017), es un ansayo clinico da
fase Il sleatorizado, doble ciego, confrolado con placebo, multicéntrico, financiado por
Movartiz, en el cual s2 evalud |z eficacia y segunidad de octrectide LAR en pacientes
con THE del intestine medic o de ongen desconocido. Se incluyd como desenlace
primario al tiempo de progresion tumoral, ademas de evaluar como desenlaces
secundarios @ la 5G, calidad de vida, reduccion de sintomas carcinoides y eventos
adversos. De los desenlaces mencionados, la 55, calidad de vida, reduccidn de
sintomas neurcendocrinos, y eventos adversos, son los principales desenlaces de
interés de la presente pregunta PIGO.

Una de las himitaciones del estudio PROMID es la falta de enrolamiento del ndmero
minimo de pacientes esbmado en el tamafio muestral, al haberse nciuido solo a B5
pacientes de los 162 que se tenfan planeado reclutar. El estudio PROMID mncluyd un
menor nimernn de pacientes que el estimedo segin el protocolo del estudio. Asl, una
muesira menor gque la ideal puede dar resultados sin el peder suficients para detectar
una diferencia entre los grupos y llegar & una conclusion con resultados falsos
negativos ¥ provacar con ello un error tipo 1 (Moher, Dulberg, and Wells 1884) o falsos
positives (ermor tipe 1) donde se reportan diferencias cuando en realidad no las hay
considerandg que el valor de p disminuye & medida que aumenta o tamafio de a3
muesira. Ademds, el tamafo muestral adecuado impacta sobre la precisiin de los
resultados que permite la posibiidad de observar resultades similares cuando se repite
un estudio. Esta precisién es cuantificada en estadistica mediante al margen de error en
el intervalo de confianza (Sullivan Lisa 2008). Asi, un intervaly amplio indica que el
resultado es poco preciso y viceversa. Dentro de los factores que pueden estar
agiectando los resultados de precisiin de un estudio estin [as muestras peqguanas, por
elflo, los resuliados del esiudio PROMID generan incertidumbre al tener una meanar
precision que a8 esperada debido a la inclusion de un menor temafic da muesira
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Los resultados de eficacia no mostraron diferencias estadisticamente significativas en la
5G (madiana de saguimiento 56 mesas) antre octreotida LAR (n=42) y placebo (n=43)
(HR: 0.83; IC 95 % 0.47-1.46; p=0.51). Ademds, bs resultades de un analisis infenno
gue fue publicado en 2008 (Rinke et ai. 2009). no mosiraron diferencias en |os
promedios de las puniuaciones del cuestionano de calidad de vida QLO-C30 a los seis
meses de {ratamienio ni en la respuesta sinfomatica de reduccion del rubor, reduccidn
de deposiciones, y dolor abdominal. Unicamentz, en el TTP (realzado en un andiisis
cITT) reporan diferencias esiadisticas en la mediana de tiempo hasta la progresion
tumoral o muerte relacionada al fumor de 14.3 masas an octrectide LAR y 6.0 meses en
@l grupo placebo (HR 0.34; IC 85 %: 0.20-0.58; valor de p<0.001). De esta forma. los
resultados del estudio PROMID muestran que ocireotide LAR comparado con el
placebo, presenta un efecto fevorable en desenlaces clinicos intermedios (TTP) pero no
en desenlaces clinicos finalas relevanies (sobrevida global o calidad de wda),

Respecto a la seguridad, no se observaron diferencias en la ocurrencia de eventos
adversos serios’' entre ocirectide LAR vy el placebo. Sin embargo, se observa gue un
mayor numaro de eventos adversos no seros alectd al grupo de pacientes que recibid
{ . octractide LAR (18/42) en comparacidn con al grupa gue recibid placebo (11/43), a nival
R AT del sistema hematopoyético o gasirointestinal v del estade general de los pacientes

N\ 4 (augay fievre)

Se debe tener &n cuenta qua, (3 aprobacidn para comarcializacidn de octreotide LAR an
la poblacidn de interés por parte de la EMA, proviens de un estudio [PROMID) gue
mastrd un efecto en la TTP comparado con placebo, pese a gue las evaluaciones en &l
conirgl da sintomas neuroendocrnngs (rubor, diarrea y dolor abdominal), calidad de vida
y 5G (publicados afos después de [a aprobacion), no demaostraron beneficio alguno, De
manara similar sucede con las GPC y ETS reportadas en el presente dictamen
Actualmente, la SG es considerada como el desenlace de mayor relevancia an estudios
oncologicos v el uso de otros desenlaces centrados en la enfermedad del empo hasta
la progresidn de @ enfermedad, como la sobrevida libra de prograsion y &l iempo hasta
la progresion del umor, deben ser validados previamente para deferminar si son
susfitutos ¢ subrogados de la 5G o caldad de wvida (Lebwohl et sl 2009). Esta
validacidn resulta crucial ante los potenciales sesgos de medicidn o sesgos estadisticos
que surgen de los estudios con bajo numero de pacientes como kos estudios reafizados
en enfermedades de baja prevalencia, asi como también, ante la baja prediccién que
tanen ios desenlaces inermadios con la sobrevida global (Lebwohl &t al. 2009, Singh,
Wang, and Law 2014), Tras una bisqueds bibliogréfica adicional, se enconird que un
estudio publicado por Singh et al. 2074 repond qgue @ mediana en el iempo hasia ks
progresién tumaoral en THNE tuvo una baja correlacidn con la mediana de 5G (R2=0.216).

" Un eventn adverso seno @5 todo evanto adverso an un pacients & qua se adminisira un producio (ermacdutico y
gus Eof cuSfuis’ dads ocauona la muends! representa ina amenaza inmediata para la wida, mguiars una
hospitalizacion o polonga una hospRalzacion exstents; o ocasiona un estado de discepacdadineapscidad
permErante o significativa,
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Estos resultados fueron cbtenidos mediante una regresidn lineal de 24 razos de
estudios (incluido al estudio PROMID) aleatorizados y no aleatorizados. Del mismo
medo, este estudio estimd mediante una regresidn lineal un R2=0.030 (baja correlacidn)
entre la reduccion del nesgo enire la sobrevida fbre de progresidn v la 55 en sais
estudios aleatorzades (incluido el estudio PROMID) (Singh. Wang, and Law 2014).
Asimismo, olro estudio que incluyd al estudio PROMID, no reporta una alta correlacion
(cofrelacion de Spearman; 0587, IC 95 % 0.245-0925) entre la mediana en la
sobrevida ibre de progresion con la medana de la SG (Imacka et al. 2017) For o
tanio, aungue los resultades del estudio PROMID muestran diferencias estadisticas en
el TTP el beneficio clinico atribuido & ocirectide LAR en términcs de SG y calidad de
vida aun as inclerto.

Adicionaimente, al médico espacialista dinico, autor del presents dictamen. Dr. Albario
Alejandro Teruya Gibu, manifestd que al tener los tumores TNE secretores una lenta
evolucidn, una mayor parte de pacienies aquejan de sintomas neurosndocrinos (rubor,
dolor abdominal diarrea, entre oiros), por lo cual el control de estos siniomas es un
deseniace de interés evaluado en el presante dictamen, considerando ademas. que la
FOA EMA y DIGEMID coinciden en la aprobacion octrectide LAR para &l control de
sintomas neurcendocrings. Mo obstante, segun los resuliados del estudio PROMID, el
especialista manifiesta que en B poblacion PICO de interés dal dictamen, el uso de
octreatida LAR no mostrd una reduccidn da |os sinlomas neurcendocrinos comparado
con placabo.

En resumen, la svidencia enconfrada sobre oclreobde LAR como una alternativa de
tratamiento para el fratamienio de pacienies con THNE intestinal o de origen primano
desconocide, metastasica o no resecable, sin tratamiento sistémico previo, muestra alta
incertidumbre considerando que los resultados del estudio PROMID fueron obtenidos
an el 52,5 % (85162 pacentes) de la muesira estimada, no mastrando diferencias enirg
octreclide LAR y placebo en la SG, calidad de vida, seguridad o control de sintomas
carcinoides. Esta alta incerlidumbra respecto al beneficio neto ganado con ocirectide
LAR sumado al alto costo de la tecnologla, no justificaria el costo de oportunidad ni la
inversidn requerida para un sistema piblico de senvicios de salud Por ko tanto, fa
inversiin de los recursos en EsSalud para confinuar financiando octreotide LAR puede
poner en riesgo i financiacidn de otros servicios de salud a los asegurados. Asi, a la
facha no se disponen de suficientes armgumenios técnicos que respaiden el uso de
octreclide LAR en los pacientes incluidos deniro de la pregunta PICO dal presente
dictamen
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VI. CONCLUSIONES

- En &l presente documenio se evalud k evidencia ciantifica publicada hasta
febrare 2019 en relacidn al uso de octrectide LAR comparado con placekbo en
pacientes adulios con lumor newroendocrino gastiointestinal o de origen primario
dasconocida, bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin tratamignto
sistémico pravio,

= A& |afecha, la evidencia acerca del uso de octrectide LAR para la poblacion de la
pregunta FICO de interés del presente dictamen, recaen sobre un ECA fase ||
(PROMILC).

El estudic PROMID publicade por Rinke et al (2008 y 2017), &5 un ensayo
clinico de fase (Il sleatorizedo, doble ciego, controlado con  placebo,
multicéntrico, financiado por MNowvarlis, en el cual se evalud la eficacia y
seguridad de octrectide LAR en pacienies con TNE del intestino madio o de
ongen desconocido. Se evalud como desenlaca primario al tempo hasta la
progresion temoral ¥y como desenlaces secundarios a b8 sobrevida global, ks
calidad de wida, la reduccion da los sintomas carcinoides, v los avenios
adversos.

- Les resultados de eficacia no mostraron diferancias  estadisbcaments
significativas en la sobrevida global entre octrectide LAR y placebo al t@rmino
del estudio ni en [os promedios de |&s puntuaciones del cuestionario QLC-C30 ni
en la respuesta sintomatica de reduccidn del rubor, reduccion de deposiciones. v
dolor abdaminal. El principal resultade de cctrectide LAR s2 basa en el efecto
encontrade en la TTP, sin embargo, e valor clinico de este desenlace es
cuestionable debido a su baja correlacsdn con desenlaces de relevancia clinica
como la 3G o calidad de vida. Fina@mente, no se encontrarcn diferencias en la
frecuencia de eventos adversos entra octrectide LAR y placebo.

De esle modo, octrectide LAR en TMNE intestnal o de origen primarno
desconocido, bien diferenciado, meiastazico o no resecable, sin tratamento
gistémico previo, no ha demostrado tener un beneficio positivo en la sobrevida
global o en la calidad de vids comparado con placebo, ni en desenlaces de
interés para la pregunta PICO del presente dictamen como el control de
sintomas neurcendocrmos, Ocirefida LAR solo ha mosirado tener efectos en
desenlaces de cuestonable relevancia clinca como el tiempo hasta la
progresicn fumoral, para 8l cual la evidencia disponible actualmente no ha
masirado una asociacién predictiva con una mejor sobrevida global o calidad de
wida.
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En consecuencia, la evidencia proveniente del estudioc PROMID no pemite
identificar un baneficio nato de oclrectida LAR. frante al placebo, en nuestra
poblacion y desenlaces de interés. Asl, en la actualidad, con la evidencia
digponible, no se disponen de los argumenios técnicos que respalden una
recomendacion favorable para el uso de oclrectde LAR en la poblacidn de la
pregunta PICO de interés el presente dictamen,

- Por lo expuesto. el Insfituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETS! no recomienda &l uso de octreotide LAR en paciantes
adultes con THE intesfingl o de orgen primario desconocide, metastdsico o no
resecable, sin ratamienio sistémico pravio.
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Vil. RECOMENDACIONES

En el marco del Plan de Ammonizacion del Petiorio Farmacolégico de EsSalud al
PNUME se recomienda axcluir el products farmacéutico octreotide 20 mg liberacidn
lenta AM (SAP Q10750046) para el tratamiento de TNE gastrointestinal o de origen
dasconacido del Petitorio Farmacoldgco de EsSalud, considerando que el mismo no se
ancuentra dentro del PNUME ni en sus lstas complementarias, ademas de no sustentar
un henaficio clinico neto frante a placebo segon @ evidencia clentifica revisada.

Los meédicos especialisias en caso de identificar clras allernalivas existenles con
adecuada evidencia cientifica en e mercado peruang pars ser usadas en &l grupo de
pacientes con TNE gastrointestinal o de origen primario desconocido, bien diferenciado,
metasiagice o no resecable, gin tratamienio sistémico previo, pueden enwviar sus
propuestas para ser evaluadas por el IETSI en el marce de la Directiva N° 002-IETSI-
ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla 1. Estrategia de Bisqueda en PubMed.

Base de | PubMed (htps:iiwww nchi nim nih govigubmed)
datos Fecha de blsqueda: 15 de febrero de 2018 Resultads
Estratagia | #1 | Meurcendocring Tumors[mesh] OR Meurcendocring 297580
Tumar*ftiah] OR Adenoma*{iiat] OR Apudomaftiabl OR
Carcinoid{tab] OR Melanoma*[iiab] OR Vipomatjtiah] OR
Secreting Tumer[tiab] OR Somatestatinarra®[iab] OR
Hutchinson*[tiab] OR Malignant Lentigo®{tait] OR
Meunlemmoma®|kab] OR Schwannoma®|tiab] OR
Meunnoma®[tiab] OR Neuroma'Tisb] OF Paraganglioma®[liab]
OR Pheochromooytoma”ftiab]
#2 | Octrectida[Mesh] OR octrechde(liab] OR octrectid*[tab] OR | 10121
sandosiatin*ftiab] OR somatostatin*tiab)]
#3 | Controliad Clinical Triallpf] OR Clincal Triallpt] OR SHRER4
Randomized ControBed Triallpt] OR Random®ii] OR
Controlled Trial*Jtiab] OR Control Tria*[tiab]
# | Systematic{st] 124542
#5 | "Practice Guidelines as Topic'|mesh] OR Guoeinejpt] OR 165414
Practice Guidaline[pt] OR Guidakinati]
# | Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology | 15635
Assessment[tiabl OR Technology Appraisalftiab] OR HTAltiab]
&7 | #1081 84 OR 85 OR #8 1248047
WE | #1 AND #2 AND #7 520
Tabla 2. Estrategia de Bisgueda en Cochrane Library.
Base da Cochrane Library (hitp: (fwww cochranelibeary, comd)
datos Focha de bisqueda: 15 de febraro de 2015 Resultado
Estrategia | #1 MaSH oescripior, [Mewroendocring Tumaors] explode all frees 1500
#2 | Newpendocring Tumar 831
#3 | Octreotide OR sandostatin 1296
#4 |#1OR#2 | 2583
#5 | 84 AND #3 174
Tabla 3. Estrategia de hisqueda en LILACS.
Basede | LILACS (hito-lipesquisa bvsalud orgf)
datos Fecha de blsqueda; 15 de lebrem de 2015 Resultado
“Estrategia | 81 | Octreotoe OR ocredtido OR ocirentide 151
g2 | Neumendoorine DH naun:lur-dmi'mn ':IH neurnmdnmm TE1
63 | #1 AND#2 20
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Tabla 4. Estrategia de busqueda en Trip.

Base de | Trip (hitps. hwww tripdatabase. com/)
datos Fecha de busqueda: 15 de fetrero de 2018 Resultado
Estrategia | #1 | MeSH Oescripior [Newroendocring Tumars| explode all rees | 1880

#2 | Nawreendocrine Tumoe B854

#3 | Ocireglide OR sandostatin 245

4 | #1OR N2 2566

#5 | #4 AND#3 116
Tabla 5. Estrategia de bisqueda en Trip
Base do BRISA (hitp.//aftes busalud ornirecetsaibrisa’)
datos Fmdlhﬂlqulh 15 de fetvern o 2019 Resultado

Estratagia

#1 | Dcirectide OF sandastatin OR Deireatide
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