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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECE DENTES

De acuerdo con la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacibn N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021, y ampliada mediante Resolucion N.°
000136-IETSI-ESSALUD-2025, se elabord el presente documento técnico. Este dictamen
tiene por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de pasireotide de liberacién prolongada
(pasireotide LAR, por sus siglas en inglés) en pacientes adultos con acromegalia activa
persistente o recurrente tras cirugia, tratamiento médico y radioterapia convencional o
radiocirugia estereotactica.

En cumplimiento de lo dispuesto en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016, el Dr.
Jesus Carlos Ticona Bedia, médico especialista en Endocrinologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, presenté al IETSI una solicitud para el uso de pasireotide
LAR. Este medicamento, que no forma parte del Petitorio Farmacoldgico de EsSalud para
la condicion de interés, fue propuesto como una alternativa terapéutica para la poblacion
contemplada en el presente dictamen. Segun el especialista, pasireotide LAR posee el
potencial de alcanzar la normalizacion de los niveles séricos del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés), disminuir el volumen tumoral,
reducir las complicaciones asociadas a la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Con la finalidad de precisar los componentes de la pregunta PICO, se llevo a cabo una
reunion técnica entre el Dr. Carlos Ticona Bedia, y los miembros del equipo evaluador del
IETSI. Como resultado, se formul6 la siguiente pregunta PICO:

Tabla 1. Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes adultos con acromegalia activa* persistente o recurrente tras
Poblacién cirugia**, tratamiento médicot y radioterapia convencional o radiocirugia
estereotictica

Intervencion Pasireotide LART

Comparador | Mejor terapia de soporte§

e Sobrevida global

e Normalizacién de IGF-1 tt
e Complicaciones asociadasq
Desenlaces e Sintomas asociados

e (Calidad de vida 1%

e Eventos adversos

e Volumen tumoral

*Signos y sintomas de acromegalia asociado a una concentracion sérica elevada del IGF-1 y una masa tumoral compatible
en la resonancia magnética.

**Incluyendo a pacientes que no son candidatos para intervencién quirdrgica.

1Octreotide acetato de liberacion lenta (octreotide LAR) con o sin cabergolina.
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1 Pasireotide LAR administrado por inyeccién intramuscular una vez cada 28 dias (dosis inicial recomendada de 40 mg,
con posibilidad de incremento a 60 mg), de acuerdo con la ficha técnica aprobada por DIGEMID (DIGEMID, 2021).

§ Los pacientes reciben actualmente octreotide LAR con o sin cabergolina, asi como el manejo de las comorbilidades
asociadas.

ttNormalizacion de la concentracion sérica del IGF-1.

fComplicaciones como hipertensién arterial, diabetes mellitus, entre otras.

11 Calidad de vida medida con el cuestionario AcroQoL, SF-36 (DMI: 5 puntos segun Migliorini et al. 2024) (Migliorini et al.,
2024), entre otros.

Siglas: AcroQoL (Acromegaly Quality of Life Questionnaire), IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), DMI (Diferencia minima
importante), SF-36 (Short Form-36 Health Survey).

II.  ASPECTOS GENERALES

La acromegalia es una enfermedad endocrina crénica y poco frecuente, caracterizada por
la hipersecrecion de la hormona de crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) y el
consecuente incremento del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1, por sus
siglas en inglés) (Bolanowski et al., 2019; Fleseriu et al., 2022). En aproximadamente el
95 % de los casos, la acromegalia es causada por un tumor benigno de la hipdfisis,
denominado tumor neuroendocrino hipofisiario secretor de GH (Balinisteanu et al., 2024).
La exposicion cronica a niveles elevados de GH e IGF-1 induce cambios sométicos
progresivos y el desarrollo de multiples complicaciones sistémicas que afectan la calidad
de vida y la supervivencia de los pacientes (Fleseriu et al., 2022). La enfermedad suele
diagnosticarse en la quinta década de la vida, con un retraso diagndstico promedio de 5
a 10 afos desde el inicio de los sintomas (Fleseriu et al., 2022).

La acromegalia presenta una prevalencia global estimada entre 2,8 y 13,7 casos por
100 000 habitantes, con una tasa de incidencia aproximada de 0,2 a 1,1 casos por
100 000 personas-afio, segun estudios realizados entre 1955 y 2013 (Fleseriu et al.,
2022). Ademas, una revisibn sistematica con metaanalisis que incluy6é estudios
publicados entre 1955 y 2016 estim6 una prevalencia global de 5,9 casos por 100 000
personas y una tasa de incidencia de 0,38 casos por 100 000 personas-afio (Crisafulli
et al., 2021). En Latinoamérica, especificamente en México y Ecuador, se ha reportado
una prevalencia de 1,3 y 1,87 casos por 100 000 habitantes, respectivamente (Lopez
Gavilanez et al., 2018). Por otra parte, no se disponen de datos sobre la epidemiologia
de la acromegalia en el Pera.

Clinicamente, la acromegalia se caracteriza por un inicio insidioso y progresivo, con
manifestaciones somaticas y sistémicas secundarias a la accién sostenida de GH e IGF-
1 (Fleseriu et al., 2022). Los signos y sintomas mas frecuentes incluyen el crecimiento
acral de manos y pies, cambios faciales progresivos, engrosamiento de tejidos blandos,
visceromegalia, hiperhidrosis, artralgias y el sindrome del tanel carpiano (Bolanowski
etal, 2019; Fleseriu etal.,, 2022). Asimismo, son frecuentes las complicaciones
cardiovasculares, respiratorias, metabdlicas, osteoarticulares y neoplasicas, las cuales
contribuyen a la morbimortalidad asociada a la enfermedad (Fleseriu et al., 2022; Giantini-
Larsen et al., 2022).

El diagnostico de la acromegalia se establece sobre la base de criterios bioquimicos. En
pacientes con signos clinicos compatibles, una concentracion sérica elevada de IGF-1
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constituye el principal criterio diagnostico, mientras que, en casos dudosos, la ausencia
de supresion de GH tras una carga oral de glucosa durante la prueba de tolerancia oral a
la glucosa permite confirmar el diagnéstico bioquimico (Fleseriu etal., 2022).
Posteriormente, el diagnéstico se complementa con una resonancia magnética de
hipdfisis para identificar y caracterizar el adenoma subyacente (Ershadinia & Tritos,
2022).

El tratamiento de la acromegalia tiene como objetivo principal la normalizacién de los
niveles de GH e IGF-1, con la finalidad de mejorar la esperanza de vida y la calidad de
vida de los pacientes, y como objetivo secundario la remocién tumoral, lo que disminuiria
los sintomas relacionados con el efecto de masa tumoral (Bolanowski et al., 2019). La
cirugia transesfenoidal con reseccion del adenoma pituitario constituye el tratamiento de
primera linea y se asocia con el control bioguimico de los niveles de IGF-1
aproximadamente 70-90 % de los pacientes con microadenomas y 30-50 % de aquellos
con macroadenomas (Bolanowski et al., 2019; Giantini-Larsen et al., 2022).

En pacientes con enfermedad persistente o no candidatos a cirugia curativa, se opta por
el tratamiento médico, el que incluye agentes como los analogos de somatostatina como
octreotide acetato de liberacion lenta (octreotide LAR), agonistas dopaminérgicos como
cabergolina, entre otros, empleados de manera individual o en combinacion (Bolanowski
et al., 2019; Ershadinia & Tritos, 2022). La radioterapia se reserva como una opcion de
tercera linea en pacientes con enfermedad persistente y puede administrarse como
radioterapia convencional o radioterapia estereotactica (Ershadinia & Tritos, 2022). Sin
embargo, se ha documentado que entre el 20 % y el 70 % de pacientes no alcanzan el
control bioguimico con analogos de la somatostatina (Gadelha et al., 2014), lo que ha
motivado la consideracion de estrategias terapéuticas alternativas, como el cambio de
agente dentro de la misma clase farmacoldgica, el cambio de clase terapéutica o la
combinacién de ambas estrategias (Melmed et al., 2025).

Pasireotide LAR es un analogo de la somatostatina con alta afinidad por cuatro de los
cinco receptores de somatostatina, particularmente por los subtipos 2 y 5, los que se
expresan de manera predominante en los adenomas somatotropos (Colao et al., 2014).
La unién de pasireotide LAR a estos receptores se asocia con la inhibicién de la secrecion
de GH (FDA, 2014). Pasireotide LAR recibi6 su aprobacion de comercializacion el 15 de
diciembre de 2014 por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (Food and Drug Administration, FDA) bajo el hombre de Signifor LAR®, con la
indicacion de uso en adultos con acromegalia que han tenido una respuesta inadecuada
a la cirugia y/o para quienes la cirugia no es una opcién (FDA, 2014). Por otro lado, la
Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) aprobé la
comercializacion de este farmaco bajo el mismo nombre el 19 de noviembre de 2014, con
la indicacion de uso en adultos con acromegalia para quienes la cirugia no es una opcion
0 no ha sido curativa, y que presentan un control inadecuado con el tratamiento con otro
analogo de la somatostatina (EMA, 2014).
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En el Peru, pasireotide LAR cuenta con registro sanitario de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) bajo el nombre comercial de Signifor LAR®
(DIGEMID, 2021). De acuerdo con su ficha técnica, se encuentra indicado para el
tratamiento de adultos con acromegalia que han presentado una respuesta inadecuada a
la cirugia y/o para quienes la cirugia no es una opcioén. La dosis inicial recomendada es
de 40 mg administrados por via intramuscular una vez cada 28 dias con la posibilidad de
incrementarse hasta un maximo de 60 mg en pacientes cuyas concentraciones de GH y
IGF-1 ajustados por edad y sexo no se normalicen luego de tres meses del inicio de
tratamiento y que toleren dicha dosis. Asimismo, en caso de reacciones adversas
relacionadas con pasireotide LAR Y los efectos terapéuticos excesivos?, la ficha técnica
indica que puede reducirse la dosis temporal o permanentemente en fracciones de 20 mg.
La Tabla 2 presenta el detalle de los registros sanitarios vigentes de pasireotide LAR en
DIGEMID.

Tabla 2. Registro sanitario de pasireotide LAR en la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Registro : Laboratorio/ .
Nombre Sanitario y Trlémiirtr%e Fabricante Presentacion
vigencia 9
Signifor LAR® EE03835 VARIFARMA RECORDATI AG Vial de 20 mg para
9 RARE DISEASES administracion
20 mg PERU S.A.C A
13-08-2026 e BRANCH intramuscular
Sianifor LAR® EE03834 VARIFARMA RECORDATIAG | vial de 40 mg para
g RARE DISEASES administracion
40 mg PERU S.A.C ;
13-08-2026 Ml BRANCH intramuscular
Sianifor LAR® EE03833 VARIFARMA | RECORDATIAG | yig| de 60 mg para
g RARE DISEASES administracion
60 mg PERU S.A.C .
13-08-2026 e BRANCH intramuscular

Fuente: Consulta en el Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos (DIGEMID) realizada el dia 20 de enero de 2026.
Disponible: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/

El monto correspondiente a pasireotide LAR fue estimado a partir de la informacién
obtenida del Observatorio Peruano de Productos Farmacéutico, consultado el 20 de
enero de 2026, identificAndose un costo unitario de S/ 7,000.00 por vial de 40 mg. La
Tabla 3 presenta los detalles de los costos referenciales de pasireotide LAR.

Tabla 3. Costos de adquisicién referenciales de pasireotide LAR

Nombre Costo unitario* Costo anual**
Signifor LAR® 20 mg NR NA
Signifor LAR® 40 mg S/ 7,000.00 S/ 91,000.00
Signifor LAR®60 mg NR NA

*Los precios se obtuvieron del Observatorio Peruano de Productos Farmacéutico y hace referencia al precio unitario de cada
vial de pasireotide LAR de 40 mg (Fecha de consulta: 20 de enero de 2026). Esta fuente fue considerada ante la ausencia
de informacion sobre costos de adquisicion en otras fuentes institucionales como el sistema SAP de EsSalud o el Sistema
Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE).

**Considerando un esquema de tratamiento de un vial cada 28 dias (equivalente a 13 viales para un afio calendario de 365
dias), segun lo recomendado en la etiqueta aprobada por DIGEMID para pasireotide LAR (DIGEMID, 2021).

NR: No reportado; NA: No aplica.

1 IGF-1 ajustado por edad y sexo inferior al limite inferior de la normalidad
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En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con acromegalia activa persistente o
recurrente tras cirugia, tratamiento médico y radioterapia convencional o radiocirugia
estereotactica reciben la mejor terapia de soporte, la que consiste en continuar recibiendo
octreotide LAR con o sin cabergolina a pesar de contar con enfermedad persistente o
recurrente, asi como el manejo de las comorbilidades asociadas. Sin embargo, segun el
especialista, el uso de pasireotide LAR podria ofrecer mejores resultados clinicos en la
poblacion objetivo del presente dictamen.

Por estos motivos, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de pasireotide LAR en pacientes adultos con
acromegalia activa persistente o recurrente tras cirugia, tratamiento médico y radioterapia
convencional o radiocirugia estereotactica.

. METODOLOGIA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva para identificar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad de pasireotide LAR en pacientes adultos con
acromegalia activa persistente o recurrente tras cirugia, tratamiento médico y radioterapia
convencional o radiocirugia estereotactica. La busqueda se realizé en las bases de datos
de Pubmed, The Cochrane Library y LILACS. Ademas, se ampli6 la busqueda revisando
la evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas
(RS), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de préctica clinica (GPC).
Entre estos grupos se incluyen al National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
la Canada's Drug Agency (CDA-AMC), el Scottish Medicines Consortium (SMC), la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la International Database of GRADE
Guidelines, la International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA), el Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), la Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ), el National Health and Medical Research
Council (NHMRC), la Trip Database, la Guidelines International Network (G-I-N), la Haute
Autorité de Santé (HAS), el Institute for Clinical and Economic Review (ICER), la
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITECQC), la Canadian Medical Association (CMA), las American College of Physicians
Clinical Practice Guidelines, el Centro Nacional de Excelencia Tecnol6gica en Salud
(CENETEC), la Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de
las Américas (BRISA), el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), el Instituto
de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS), la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Ministerio de Salud del Pert (MINSA) y el repositorio institucional de la DIGEMID.

Adicionalmente, se llevé a cabo una busqueda manual de GPC en los sitios web de
sociedades especializadas en Endocrinologia, como la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), la Endocrine Society (ES) y la Pituitary Society (PS).
Finalmente, se realiz6 una busqueda manual en los portales ClinicalTrials.gov de los
National Institutes of Health (NIH) y en la International Clinical Trials registry platform
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(ICTRP) de la OMS, con el objetivo de identificar ensayos clinicos en desarrollo 0 cuyos
resultados alin no hayan sido publicados. Las busquedas realizadas en bases de datos y
sitios web incluyeron tanto términos controlados como términos de lenguaje libre,
relacionados con la poblacion y la intervencion de interés. Ademas, la estrategia de
busqueda fue disefiada de manera especifica para cada base de datos utilizada (Material
suplementario, Anexo A: Estrategia de busqueda, Tabla S1-S3).

Para la seleccion de estudios, de acuerdo con los criterios de elegibilidad, se prioriz6 la
inclusién de GPC, ETS, RS de ensayos clinicos con o sin metaanalisis (MA), y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase Ill. Se incluyeron documentos sin restriccion de
idioma. En el caso de las GPC, se incluyeron aquellas publicadas luego de la aprobacién
de comercializaciéon de pasireotide LAR por la EMA en noviembre de 2014 siempre que
emplearan sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y proporcionaran el grado de
las recomendaciones. Respecto a las RS, se priorizaron aquellas que incluian MA de
comparaciones directas en lugar de metaanalisis en red (MAR). Se excluyeron las series
y reportes de casos, las cartas al editor, los comentarios, las editoriales y los resimenes
de congresos.

Los registros obtenidos se importaron a un programa de gestion de referencias para
eliminar duplicados. Posteriormente, los registros filtrados fueron importados al aplicativo
web Rayyan (http://ravyan.dcri.org/). La seleccién de documentos se realiz6 en dos fases.
En la primera fase, dos evaluadores del equipo técnico de IETSI revisaron de manera
independiente los titulos y resimenes de las publicaciones para preseleccionar los
estudios a incluir o aquellos que requerian mas informacién. En caso de discrepancias,
se buscé alcanzar un consenso. En la segunda fase, uno de los evaluadores reviso a
texto completo los registros preseleccionados y realiz6 la seleccion final de los estudios.
La secuencia para la seleccién de la evidencia incluida en el presente dictamen se
muestra en la Figura 1 de la seccion de resultados (Figura 1). Los motivos de exclusion
de los documentos revisados a texto completo se presentan en la Tabla S4 (Material
Suplementario, Anexo B: Estudios excluidos a texto completo, Tabla S4).

Para el andlisis critico de los documentos incluidos, se utilizaron los dominios 3 y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC y la
herramienta Risk of Bias (RoB) 1.0 de la colaboracién Cochrane para los ECA (Material
suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tablas S5-S6). Ademas, se examinaron las
limitaciones metodolégicas principales de cada uno de estos documentos y se evalu6 su
aplicabilidad en el contexto especifico de EsSalud.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada
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La busqueda bibliografica se realizé el 09 de enero de 2026. Luego del proceso de
seleccion, se identifico una GPC que brindé recomendaciones dirigidas a la poblacion de
interés (Melmed et al., 2025) y cuatro ETS que evaluaron pasireotide LAR en la poblacion
objetivo (CDA-AMC, 2025; CONITEC, 2024; HAS, 2015; SMC, 2015). Por otro lado, se
encontr6 un ECA comparativo que evalu6 el efecto de pasireotide LAR frente a la
continuacién del tratamiento con analogos de la somatostatina, incluyendo a octreotide
LAR, en pacientes con acromegalia persistente 0 recurrente a cirugia y tratamiento
médico (Gadelha et al., 2014).

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La GPC del Grupo de Consenso sobre Acromegalia (ACG, por sus siglas en inglés) fue
elaborada en 2025 con el objetivo de sintetizar la mejor evidencia disponible sobre el
manejo médico de la acromegalia (Melmed etal., 2025). En este marco, el AGC
recomendo el uso de pasireotide LAR en pacientes con acromegalia que no alcanzan un
control adecuado de la enfermedad, definido como la normalizacién de los niveles de IGF-
1, pese al uso de anélogos de la somatostatina, especialmente en aquellos con adenomas
hipofisiarios relevantes o en crecimiento y con bajo riesgo de hiperglicemia
(recomendacion fuerte?).

Para sustentar esta recomendacion, el grupo elaborador de la GPC consideré un ECA
que comparo pasireotide LAR frente a octreotide LAR en pacientes con acromegalia con
cirugia previa no exitosa o no candidatos a intervencion quirdrgica, y sin tratamiento
médico previo (Colao etal., 2014). En este estudio, los pacientes que recibieron
pasireotide LAR, en dosis de hasta 60 mg cada 28 dias (n = 176), alcanzaron un mayor
control bioguimico® a los 12 meses en comparacién con aquellos tratados con octreotide
LAR (n = 182), en dosis de hasta 30 mg (31,3 % vs. 19,2 %, p = 0.007). No obstante, los
eventos adversos relacionados con la hiperglicemia fueron mas comunes en el grupo
tratado con pasireotide LAR (57,3 % vs. 21,7 %). Ademas, el ACG consider6 el ECA
PAOLA, que comparé pasireotide LAR de 40 mg (n=65) y 60 mg (n=65) frente a
octreotide LAR o lanreotide autogel (n = 68) en pacientes con acromegalia con fracaso al
tratamiento quirdrgico o que no eran candidatos a cirugia, y fracaso previo a octreotide
LAR/lanreotide autogel (Gadelha et al., 2014). Los autores identificaron que el control
bioguimico? fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron pasireotide LAR
a dosis de 40 mg (15 %) y 60 mg (20 %) frente a quienes continuaron con octreotide
LAR/lanreotide autogel (0 %, p < 0.001 en ambos casos).

Respecto al analisis critico, la GPC de la ACG mostr6 una calidad adecuada segun los
dominios 3 y 6 del instrumento AGREE-II, aunque con ciertas limitaciones (Material

2 Una recomendacion fuerte indica que la recomendacion se basa en evidencia de calidad moderada o alta y cuenta con consenso
mayoritario del grupo de expertos.

3 El control bioquimico se definid como concentraciones de GH < 2,5 ug/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a los 12 meses.
4 El control bioquimico se definié como concentraciones de GH < 2,5 ug/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a las 24
semanas de seguimiento.
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suplementario, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion de la calidad de la evidencia, Tabla S5). En particular, la GPC no describe
las fortalezas y limitaciones del cuerpo de la evidencia, no reporta un proceso formal de
revision externa ni un procedimiento para futuras actualizaciones. Pese a ello, la GPC
recomendo el uso de pasireotide LAR como una opcion terapéutica en pacientes con
acromegalia que no alcanzan la normalizacion de IGF-1 con otros analogos de la
somatostatina, incluyendo a octreotide LAR, comparador del presente dictamen. Esta
recomendacién se bas6 en dos ECA, uno con una comparacion directa (head-to-head)
(Colao et al., 2014) y otro en un escenario de refractariedad al tratamiento inicial (Gadelha
et al., 2014), en los cuales pasireotide LAR demostré una mayor probabilidad de lograr el
control bioquimico. Es relevante destacar que la GPC reconocié el mayor riesgo de
hiperglicemia asociado al uso de pasireotide LAR, por lo que recomendd priorizar su uso
en pacientes con menor probabilidad de desarrollar estos eventos adversos. Por otro lado,
la mitad de los miembros del comité elaborador de la GPC (26 de 52) declararon conflictos
de interés con compaifiias farmacéuticas que producen pasireotide LAR (Novartis y/o
Recordati Rare Diseases), sin reportar las acciones tomadas frente a estos conflictos. En
suma, la GPC de AGC recomend6 el uso de pasireotide LAR en pacientes con
acromegalia que no logran la normalizacion de IGF-1 con analogos del receptor de
somatostatina, incluyendo a octreotide LAR.

La ETS elaborada en Canada por la CDA-AMC en 2025 aprob6 el reembolso
condicionado de pasireotide LAR para el tratamiento de adultos con acromegalia en
quienes la cirugia no haya sido curativa 0 no sea una opcion terapéutica, y que presenten
control inadecuado de la enfermedad tras al menos seis meses de tratamiento con un
analogo de la somatostatina de primera generacién (CDA-AMC, 2025). Entre las
condiciones de cobertura, se establecid que pasireotide LAR debe ser prescrita por
médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y manejo de la acromegalia, y
que el costo total del tratamiento no debe exceder el costo asumido por los programas
publicos para los analogos de somatostatina de primera generacion en la poblacién
objetivo.

Para llegar a esta conclusion, el comité de la CDA-AMC consider6 la evidencia
proveniente de dos ECA. El estudio C2305, un ECA fase Ill, multicéntrico y doble ciego
descrito previamente, identific6 que quienes recibieron pasireotide LAR presentaron casi
el doble de la probabilidad de alcanzar el control bioguimico® a los 12 meses (odds ratio
[OR]: 1,94; IC95%: 1,19 a 3,17; p =0.007) comparado con aquellos tratados con
octreotide LAR (Colao et al., 2014). Por su parte, el estudio C2402 (ECA PAOLA), una
investigacion descrita previamente, fue un ECA fase Ill que empleé un disefio doble ciego
para la comparacion entre dos dosis de pasireotide LAR (40 y 60 mg) y abierto para la
comparacion frente a octreotide LAR 30 mg o lanreotide autogel 120 mg (Gadelha et al.,
2014). En este estudio, se identifico que la probabilidad de alcanzar el control bioquimico®

5 El control bioquimico se definié6 como concentraciones de GH < 2,5 ug/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a los 12 meses.
6 EI control bioquimico se definié como concentraciones de GH < 2,5 ug/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a las 24
semanas de seguimiento.
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a las 24 semanas fue significativamente mayor en los pacientes tratados con pasireotide
LAR de 40 mg (OR: 16,63; IC 95 %: 3,32 a +«; p < 0.001) y 60 mg (OR: 23,03; IC 95 %:
4,72 a +«; p<0,001) comparado con aquellos que continuaron con octreotide
LAR/lanreotide autogel.

En relacién con la seguridad, se observé una mayor frecuencia de eventos adversos
relacionados con hiperglicemia en los pacientes tratados con pasireotide LAR en el
estudio C2305 como se describioé previamente (Colao et al., 2014). De manera similar, en
el ECA PAOLA, la hiperglicemia se reporté en el 33,3 % de los pacientes tratados con
pasireotide LAR 40 mg, en el 30,6 % de aquellos tratados con pasireotide LAR 60 mg y
en el 13,6 % de los pacientes que recibieron octreotide LAR/lanreotide autogel (Gadelha
et al., 2014).

Respecto a la calidad de vida, no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas en el cambio promedio del puntaje medido mediante el cuestionario
AcroQoL’ entre pasireotide LAR y sus comparadores, tanto en el estudio C2305 (DMé&:
+2,5; IC 95 %: -1,0 a +5,9) como en el ECA PAOLA (DM: +1,75; IC 95 %: -3,83 a +7,34)
(Colao et al., 2014; Gadelha et al., 2014). En cuanto a la severidad de los sintomas®, en
el estudio C2305 se observaron mejoras en los grupos tratados con pasireotide LAR y
octreotide LAR para cefalea (-0,3 + 1,17 vs. -0,4 + 0,94) y osteoartralgia (-0,4 £ 1,07 vs. -
0,6 £ 1,20), respecto a las mediciones basales (Colao et al., 2014). De manera similar, en
el ECA PAOLA se registraron reducciones en la severidad de la cefalea en los pacientes
tratados con pasireotide LAR, independientemente de la dosis, en comparacion con
octreotide LAR/lanreotide autogel (-0,3 + 0,92 vs. -0,1 * 1,03), asi como en la
osteoartralgia (-0,7 £ 1,11 vs. -0,0 + 1,23), en ambos casos respecto al valor basal
(Gadelha et al., 2014).

En consecuencia, el comité de la CDA-AMC sefial6 que existe incertidumbre respecto a
si pasireotide LAR satisface necesidades no cubiertas de los pacientes, dado que no
considero concluyente que las mejoras observadas en la calidad de vida y el control
sintomatico frente a los andlogos de somatostatina fueran importantes. Asimismo, la
CDA-AMC identifico incertidumbre sobre la relevancia clinica del cambio en los niveles
de IGF-1 como desenlace subrogado para desenlaces finales en el paciente, como la
calidad de vida y el control de sintomas.

Desde la perspectiva econdmica, la CDA-AMC, mediante un analisis de costo-utilidad,
estim6 un costo anual por paciente con pasireotide LAR de CAD 65.859,00 (equivalente
a PEN 162.700,00%9). En el andlisis base, la razén de costo-utilidad incremental (RCUI)
de pasireotide LAR frente a octreotide LAR fue de CAD 215.757,00 (PEN 533.900,00)

7 La escala AcroQoL evalua la calidad de vida en pacientes con acromegalia, con un rango entre 22 (peor calidad) y 110 (mejor
calidad).

8 Diferencia de medias.

9 Escala de Likert de 5 puntos para evaluar la severidad de los sintomas, donde 0 indica ausencia de sintomas y 4 corresponde a
sintomas muy severos.

10 Segun el tipo de cambio aproximado al 31 de enero de 2025: 1 CAD = 2,47 PEN.
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por afio de vida ajustado por calidad (AVAC), con costos incrementales de CAD
434.636,00 (PEN 1.073.500,00 PEN) y 2,01 AVAC incrementales. El comité determiné
que seria necesaria una reduccién de precio del 71 % (de CAD 5.049,00 a 1.474,00 por
vial, equivalentes a PEN 12.471,00! y PEN 3.642,00%, respectivamente) para que
pasireotide LAR fuera considerado costo-efectivo bajo un umbral de CAD 50.000,00 por
AVAC (PEN 123.500,00%%). Por otro lado, el impacto presupuestal a tres afios de financiar
pasireotide LAR se estimé en CAD 9.154.091,00 (PEN 22.606.604,77'), distribuidos en
CAD 2.780.068,00 el primer afio (PEN 6.866.767,96), CAD 3.048.402,00 el segundo
(PEN 7.529.552,94'1) y CAD 3.325.621,00 el tercero (PEN 8.210.283,87'). En conjunto,
a pesar de la incertidumbre sobre la efectividad clinica y el mayor riesgo de eventos
adversos relacionados con hiperglicemia, el comité de la CDA-AMC emitié una decision
favorable al financiamiento de pasireotide LAR, condicionada a un descuento en el precio
de lista para alcanzar costo-efectividad.

Respecto al analisis critico, la ETS elaborada por la CDA-AMC incorporé los componentes
de la pregunta PICO del presente dictamen. La decision de aprobar el reembolso de
pasireotide LAR se basd en dos ECA: uno que comparé pasireotide LAR frente a
octreotide LAR/lanreotide autogel realizado en un contexto de refractariedad a estos
ultimos agentes (Gadelha et al., 2014), y otro realizado en un contexto de primera linea
(pasireotide LAR frente a octreotide LAR) (Colao et al., 2014), este ultimo correspondiente
a un escenario distinto al planteado en la pregunta PICO del presente dictamen. Sin
embargo, ambos estudios evidenciaron que pasireotide LAR, frente a otros analogos de
la somatostatina, presentd una mayor probabilidad de alcanzar el control bioquimico, con
efectos similares en la calidad de vida y en el control sintoméatico, aunque asociados a un
mayor riesgo de eventos adversos relacionados con la hiperglicemia. Ademas, la CDA-
AMC determin6é que pasireotide LAR no seria costo-efectivo en su contexto si no se
implementara una reduccion del costo del tratamiento que evite exceder el costo de los
analogos de la somatostatina de primera generacion, incluyendo a octreotide LAR. Sin
embargo, es importante resaltar las diferencias entre los sistemas de salud de Canaday
EsSalud en cuanto a disponibilidad de recursos para la adquisicion de tecnologias
sanitarias, motivo por el que la ETS de la CDA-AMC solo deberia ser considerada como
informativa. En conjunto, la CDA-AMC emitié una decisién favorable condicionada para
el financiamiento de pasireotide LAR frente a los analogos de la somatostatina, incluyendo
a octreotide LAR, en la poblacién objetivo del presente dictamen, sustentado en los
beneficios clinicos observados, pero sujeto a una reduccién del costo del tratamiento.

La ETS elaborada en Brasil por la CONITEC en 2024 aprobd la incorporacion
condicionada de pasireotide LAR al sistema sanitario para el tratamiento de adultos con
acromegalia en quienes la cirugia no haya sido curativa o no constituya una opcion
terapéutica, y que presenten control inadecuado de la enfermedad pese al uso de
anélogos de la somatostatina de primera generacion (octreotide LAR/lanreotide autogel)
(CONITEC, 2024). Larecomendacion final estuvo condicionada a una reduccion de precio
del medicamento y a su uso restringido en pacientes con acromegalia con tumor residual
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postquirdrgico, sin diabetes y sin respuesta a analogos de la somatostatina de primera
generacion.

Para sustentar esta decision, el comité de la CONITEC considero la evidencia proveniente
de dos ECA fase Il (estudios C2305y PAOLA) y un estudio de extension del ECA PAOLA.
El estudio C2305, descrito previamente, mostr6 que los pacientes que recibieron
pasireotide LAR presentaron casi el doble de probabilidad de alcanzar el control
bioguimico!! a los 12 meses en comparacion con aquellos tratados con octreotide LAR
(Colao et al., 2014). Asimismo, se observé una mejora de la calidad de vida medida con
la escala AcroQoL en ambos grupos de tratamiento con un incremento promedio de 7,0
+ 14,5 puntos en el grupo pasireotide LAR y de 4,9 + 15,5 puntos en el grupo octreotide
LAR. Respecto a la seguridad, los eventos adversos mas frecuentes en ambos grupos
fueron diarrea leve a moderada (39,3 % con pasireotide LAR y 45,0 % con octreotide
LAR), colelitiasis (25,8 % y 35,6 %), cefalea (18,5 % y 25,6 %) e hiperglicemia (28,7 % y
8,3 %). La incidencia de eventos adversos relacionados con hiperglicemia fue mayor en
el grupo pasireotide LAR, con una diferencia de riesgos (DR) de 35,6 % frente a octreotide
LAR (IC 95 %: 25,5 a 44,9). Por otro lado, al menos un evento adverso serio se presento
enel 12,9% y 10,6 % de los pacientes tratados con pasireotide LAR y octreotide LAR,
respectivamente. Ademas, en el grupo tratado con octreotide LAR se notific6 un
fallecimiento no relacionado con el tratamiento, segun los autores del ECA.

Por su parte, el ECA PAOLA, descrito en parrafos anteriores, mostré que los pacientes
gue recibieron pasireotide LAR alcanzaron respuesta bioquimica®?, mientras que ningin
paciente del grupo control logré este desenlace, con una DR del 15,4 % entre la dosis de
40 mg y el control (IC 95 %: 7,6 a 26,5; p < 0.001), y del 20 % entre la dosis de 60 mg y
el control (IC 95 %: 11,1 a 31,8; p < 0.001) (Gadelha et al., 2014). En cuanto a la calidad
de vida, se observ6 una mejoria en la puntuacion del AcroQoL Unicamente en el grupo
tratado con pasireotide LAR 60 mg, con un incremento de +5,2 puntos (IC 95 %: +0,5 a
+9,9). En los grupos tratados con pasireotide LAR 40 mg y con control activo, los cambios
fueron de +2,6 puntos (IC 95 %: -2,0 a +7,2) y +1,6 puntos (IC 95 %: -1,4 a +4,6),
respectivamente, sin evidenciar mejoras estadisticamente significativas. Ademas, 12
pacientes (18,5 %) en el grupo tratado con pasireotide LAR 40 mg y 7 (10,8 %) de
pasireotide LAR 60 mg obtuvieron una reduccion del volumen tumoral superior al 25 %
en comparacion con un paciente en el grupo control activo (1,5 %). En cuanto a la
seguridad, 58 pacientes (92 %) tratados con pasireotide LAR 40 mg, 53 (85 %) con
pasireotide LAR 60 mg y 49 (74 %) con el control activo presentaron al menos un evento
adverso. La DR de eventos adversos relacionados con hiperglicemia fue del 36,4 %
(IC 95 %: 19,2 a 51,8) entre los grupos pasireotide LAR 40 mg y control activo, y del
31,0 % (IC 95 %: 13,6 a 46,8) entre los grupos pasireotide LAR 60 mg y control activo. Se
reportaron eventos adversos graves en seis pacientes (10 %) del grupo pasireotide LAR

1 El control bioquimico se definid como concentraciones de GH < 2,5 pg/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a los 12
meses.

12 E| control bioquimico se definid como concentraciones de GH < 2,5 pg/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a las 24
semanas de seguimiento.
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40 mg, dos pacientes (3 %) del grupo pasireotide LAR 60 mg y tres pacientes (5 %) del
grupo control activo. No se registraron fallecimientos durante el estudio.

El estudio de extension del ECA PAOLA incluy6 a pacientes que completaron el ECA
inicial con pasireotide LAR, asi como a aquellos sin control bioquimico con
octreotide/lanreotide (Annamaria Colao et al., 2020). Los pacientes previamente tratados
con pasireotide LAR continuaron el tratamiento en la fase de extension, conformandose
dos grupos segun la dosis: 40 mg (n = 57) y 60 mg (n = 54). Los pacientes sin respuesta
adecuada a octreotide o lanreotide fueron cambiados a pasireotide LAR 40 mg (n = 62).
Durante un seguimiento de hasta 5,8 afos, las tasas de respuesta bioquimica oscilaron
entre 1,8 % y 10,5 % en el grupo de 40 mg, entre 3,7 % y 20,4 % en el grupo de 60 mg,
y entre 1,6 %y 11,3 % en el grupo de cambio de tratamiento. Los eventos adversos mas
frecuentes durante la extension fueron hiperglicemia (39,7 %, 40,3 % y 25,8 %), diabetes
mellitus (31,7 %, 40,3 % y 29,0 %) y colelitiasis (34,9 %, 33,9 % y 30,6 %) en los grupos
pasireotide LAR 40 mg, pasireotide LAR 60 mg y grupo de cambio de tratamiento,
respectivamente. En cuanto a los eventos adversos graves relacionados con el
medicamento, se reportaron en cinco (7,9 %) pacientes en el grupo pasireotide LAR
40 mg, seis (9,7 %) en pasireotide LAR 60 mg, y en ocho (12,9 %) en el grupo de cambio
de tratamiento. Se registraron dos muertes en el grupo pasireotide LAR 40 mg, aunque
no estuvieron relacionadas con el tratamiento segun los autores del ECA.

Con base a la evidencia encontrada, la CONITEC concluyd que pasireotide LAR, en
comparacion con otros analogos de la somatostatina, probablemente aumenta el alcance
del control bioquimico (n =556, 2 ECA, certeza moderada de evidencia®). Asimismo,
pasireotide LAR mostr6 mejores puntuaciones de calidad de vida, aunque podria no haber
diferencias estadisticamente significativas frente al control (n = 556, 2 ECA, certeza baja
de evidencia®'4). Ademas, la CONITEC consideré que pasireotide LAR probablemente
genera una mayor reduccion en el volumen tumoral frente al control (n = 556, 2 ECA,
certeza moderada de evidencia®). Respecto a la seguridad, pasireotide LAR
probablemente no presenta diferencias estadisticamente significativas frente al control en
los eventos adversos (n = 549, 2 ECA, certeza moderada de evidencia'®) y podria ser que
no existan diferencias entre ambos agentes activos en los eventos adversos serios
(n =549, 2 ECA, certeza baja de evidencia 151715, Sin embargo, pasireotide LAR podria
ser que aumente el riesgo de eventos adversos relacionados con la hiperglicemia
(n =549, 2 ECA, certeza baja de evidencia®18),

Desde una perspectiva econémica, la CONITEC identificé que pasireotide LAR se asocio
con mayores costos y mayor efectividad incremental en comparacion con el cuidado
estandar (octreotide LAR o lanreotide autogel en dosis altas), con una RCUI de BRL

13 La CONITEC redujo un nivel de certeza debido a que uno de los estudios conté con alto riesgo de sesgo por ausencia de
cegamiento.

14 La CONITEC redujo un nivel de certeza debido a que conté con un amplio intervalo de confianza.

15 .a CONITEC redujo un nivel de certeza debido al bajo nimero de eventos.
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482.841,00 (PEN 309.603,73%) por afio de vida ganado y de BRL 253.484,00 (PEN
162.229,76°) por AVAC. Al considerar Unicamente a octreotide LAR, la RCUI result6
mayor, alcanzando BRL 875.334,00 (PEN 560.213,76%) por afio de vida ganado y BRL
459.536,00 (PEN 294.103,04°) por AVAC ganado. Por otro lado, el andlisis de impacto
presupuestario estimé que el financiamiento de pasireotide LAR generaria un costo
acumulado de BRL 131,8 millones (PEN 84,35 millones!®) en un horizonte de cinco afios.
La CONITEC determin6 que estos valores superaban el umbral alternativo establecido
por la institucién, equivalente a BRL 40.000,00/AVAC (PEN 25.600,00%°) y BRL 35.000,00
(PEN 22.400,00*°) por afio de vida ganado, lo que motivé una recomendacion preliminar
desfavorable. Ante ello, la entidad solicitante presentd una nueva propuesta de precio
para ambas presentaciones, que incluyé un descuento aproximado del 13,8 % para la
presentacion de 40 mg (BRL 5.700,00 = PEN 3.648,00%°) y del 27,1 % para la
presentacion de 60 mg (BRL 7.050,00 = PEN 4.512,00%°). Al incorporar en el modelo de
costo-efectividad, la RCUI disminuyé a BRL 155.460,35/AVAC (PEN 99.494,62%) y el
impacto presupuestario acumulado a cinco afios se redujo a BRL 78.857.825,00 (PEN
50.469.008,00%°). Estos ajustes motivaron la emisiéon de una recomendacién final
favorable condicionada para la incorporacion de pasireotide LAR.

Respecto al andlisis critico, la ETS elaborada por CONITEC decidi6 aprobar el
financiamiento de pasireotide LAR basandose en dos ECA y un estudio extensién de uno
de estos. Es importante sefialar que uno de los ECA (Colao et al., 2014), comparé
pasireotide LAR con octreotide LAR en un contexto de primera linea, lo que resulta distinto
al escenario de la pregunta PICO del presente dictamen. Sin embargo, el cuerpo de
evidencia sugirié que pasireotide LAR podria ofrecer un mayor beneficio en comparacion
con otros analogos de la somatostatina, incluyendo octreotide LAR, en términos del
control bioquimico y reduccion del volumen tumoral, con efectos similares sobre la calidad
de vida, los eventos adversos y los eventos adversos serios (certeza de evidencia
moderada a baja), aunque con un mayor riesgo de hiperglicemia (certeza baja). Cabe
sefialar que la CONITEC, en su tabla de resumen de hallazgos, no reporté las medidas
de efecto relativas ni absolutas para la comparacion entre pasireotide LAR y los analogos
de la somatostatina, lo que limita la determinacién de la magnitud del beneficio o el dafio
asociados a la intervencion. Ademas, si bien la CONITEC no describe los motivos para
restringir el uso de pasireotide LAR a pacientes sin diabetes, es posible que se deba al
alto riesgo de hiperglicemia inducida por el farmaco reportado en los estudios incluidos.
Desde una perspectiva econdémica, tras la aplicacion de descuentos de precio entre el
14 % y el 27 %, la CONITEC consider6 que pasireotide LAR era costo-efectivo para el
sistema sanitario brasilefio. Sin embargo, cabe sefialar la existencia de diferencias entre
los sistemas de salud de Brasil y EsSalud en cuanto a disponibilidad de recursos para la
adquisicion de tecnologias sanitarias, o que limita la transferibilidad directa de esta
decision. En conjunto, la CONITEC aprobé el financiamiento de pasireotide LAR frente a
los anélogos de la somatostatina, incluyendo octreotide LAR, en la poblacién objetivo del

16 Segun el tipo de cambio aproximado al 31 de enero de 2025: 1 BRL = 0,64 PEN.
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presente dictamen condicionada a una reduccion en el precio y restringida a pacientes
sin diabetes.

La ETS elaborada en Francia por HAS en 2015 emiti6 una opinion favorable para la
inscripcion de pasireotide LAR en el sistema de aseguramiento sanitario para el
tratamiento de la acromegalia en pacientes adultos en quienes la cirugia no sea posible
0 no haya sido curativa y que presenten un control insuficiente con otros analogos de la
somatostatina, especificamente octreotide o lanreotide (HAS, 2015). Sin embargo, la HAS
determiné que pasireotide LAR presenta un valor clinico moderado (SMR, por sus siglas
en francés)!’ y que no aporta una mejora del servicio médico frente a las alternativas
disponibles, asignandole un valor clinico afiadido nulo (ASMR, por sus siglas en
francés)!®. En ese sentido, la agencia de ETS contemplé un reembolso del 30 % del precio
del medicamento.

Esta decision se sustentd en dos ECA: el ECA PAOLA (Gadelha et al., 2014) y la fase de
extension del estudio C2305 (Bronstein etal.,, 2016). EI ECA PAOLA, descrito
previamente, identific6 que quienes recibieron pasireotide LAR presentaron una mayor
probabilidad de alcanzar el control bioquimico a las 24 semanas!® comparado con el
grupo control (Gadelha et al., 2014). Respecto al volumen tumoral, se observd una
disminucion o estabilizaciéon respecto al valor basal en mas del 70 % de los pacientes
tratados con pasireotide (26/37 en el grupo de 60 mg y 34/42 en el grupo de 40 mg), y en
la mitad de los pacientes del grupo control activo (18/36). La calidad de vida, evaluada
mediante el cuestionario AcroQoL, mostro variaciones respecto a la medicion basal, con
incrementos promedio de +1,1 puntos en el grupo pasireotide 40 mg, +4,7 puntos en el
grupo 60 mg y +0,7 puntos en el grupo control. Por otro lado, la fase de extension del
estudio C2305 incluyd a pacientes con respuesta insuficiente a octreotide LAR en el ECA
inicial, quienes fueron cambiados a pasireotide LAR (Bronstein et al., 2016). Tras 12
meses de tratamiento, el 17 % de los pacientes (14/81) que realizaron el cambio a
pasireotide LAR alcanzaron control bioquimico?.

En relacion con la seguridad, el ECA PAOLA report6 la ocurrencia de eventos adversos
en general, hiperglicemia y diabetes en mayor proporcion en los grupos tratados con
pasireotide LAR comparado con el grupo control, como se describié anteriormente
(Gadelha et al., 2014). Por su parte, en la fase de extension de C2305, los eventos
adversos mas frecuentes fueron hiperglicemia (30,9 %), diabetes (18,5 %) y diarrea
(24,7 %) (Bronstein et al., 2016).

17 Seglin la HAS, el SMR valora el beneficio clinico del medicamento en una escala de cuatro niveles que determinan el grado de
reembolso de los medicamentos: suficiente o importante (65 % o 100 % de reembolso), moderado (30 %), bajo (15 %) e insuficiente
(0%), siendo este ultimo no financiado.

18 EI ASMR evalua el beneficio clinico adicional del medicamento en una escala de cinco niveles, que va desde “sin progreso
terapéutico” (ASMR V) hasta “progreso terapéutico mayor” (ASMR 1), y condiciona el nivel de precio que el fabricante puede solicitar
€en su negociacion.

19 E| control bioquimico se definid como concentraciones de GH < 2,5 uglL y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a las 24
semanas de seguimiento.

20 EJ control bioquimico se definio como concentraciones de GH < 2,5 pg/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a los 12
meses.
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Respecto al analisis critico, la ETS elaborada por HAS aprobd el financiamiento parcial
de pasireotide LAR del 30 % del costo del medicamento. Esta decision se basé en un
ECA (Gadelha et al., 2014) y un estudio de extensién no comparativo de otro ECA
(Bronstein et al., 2016), este ultimo con un disefio no alineado con la pregunta PICO del
presente dictamen. La HAS considerd que pasireotide LAR presenta un beneficio clinico
moderado debido a las mejoras observadas en el control bioguimico y el volumen tumoral
frente a otros analogos de la somatostatina, incluyendo octreotide LAR. Sin embargo,
pese a contar con un perfil de seguridad similar, se reconocié un mayor riesgo de
hiperglicemia con pasireotide LAR. Por otro lado, es fundamental destacar las diferencias
significativas entre los sistemas de salud del Francia y EsSalud (Peru), especialmente en
términos de capacidad econdémica y disponibilidad de recursos sanitarios, lo que dificulta
la transferibilidad de esta decision al contexto de EsSalud. En conjunto, la HAS aprobd el
financiamiento parcial de pasireotide LAR frente otros analogos de la somatostatina,
incluyendo a octreotide LAR, en la poblacion objetivo del presente dictamen, justificando
el reembolso al beneficio clinico percibido como moderado.

La ETS elaborada en Escocia por el SMC en 2015 aprob6 el financiamiento de pasireotide
LAR en pacientes adultos con acromegalia en quienes la cirugia no es una opcién o no
ha sido curativa y que presentan un control inadecuado pese al tratamiento con otro
analogo de la somatostatina (SMC, 2015). La decision del SMC se sustent6 en el ECA
PAOLA, descrito en parrafos anteriores, el que encontr6 una mayor probabilidad de
control bioquimico®* a las 24 semanas en aquellos tratados con pasireotide LAR en
comparacion con el grupo control (Gadelha et al., 2014). Se observé una reduccion del
volumen tumoral superior al 25 % en una mayor proporcién de pacientes en los grupos
tratados con pasireotide LAR en comparacion con el grupo control. En cuanto a la
seguridad, como se describié previamente, se identific6 una mayor frecuencia de eventos
adversos, incluyendo hiperglicemia, diabetes mellitus y diarrea en los pacientes tratados
con pasireotide LAR frente al control activo.

Desde el punto de vista econémico, el SMC evalu6 un andlisis de costo-utilidad
presentado por el solicitante, que compard pasireotide LAR frente a un promedio
ponderado de octreotide LAR y lanreotide autogel. En el caso base, la RCUI de
pasireotide LAR frente a analogos de la somatostatina fue de GBP 5.855,00 por AVAC
ganado (PEN 26.933,00%?), con un incremento de 0,37 AVAC y un costo incremental de
GBP 2.141,00 (PEN 9.849,00%2), valores que el SMC consideré aceptables en el contexto
de un medicamento ultra-huérfano. No obstante, el SMC sefialé que los resultados del
modelo econdmico presentaban incertidumbre y eran sensibles a supuestos clave, como
la durabilidad del control bioquimico alcanzado con pasireotide LAR y a la estabilidad de
las tasas de respuesta a largo plazo. A pesar de estas limitaciones, el comité concluy6
que la evidencia econémica disponible, en conjunto con la necesidad médica no cubierta

21 EJ control bioquimico se definio como concentraciones de GH < 2,5 pg/L y niveles de IGF-1 dentro del rango normal a las 24
semanas de seguimiento.
22 Seguin el tipo de cambio aproximado al 31 de enero de 2025: 1 GBP = 4,60 PEN.
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en pacientes con acromegalia refractaria, era suficiente para justificar la aceptacion de
pasireotide LAR para su uso en una poblacion reducida.

Respecto al andlisis critico, la ETS de SMC aprobd el financiamiento de pasireotide LAR
en la poblacion objetivo del presente dictamen, basado en un ECA que evidencié una
mayor probabilidad de alcanzar el control bioquimico y reducciones en el volumen
tumoral, aunque con mayores eventos adversos descriptivamente al de otros analogos
de la somatostatina. EI SMC presentd una relacion costo-efectividad aceptable dentro del
marco aplicado a medicamentos ultra-huérfanos, aunque reconocié que los resultados
eran sensibles a la durabilidad del control bioquimico y a las tasas de respuesta sostenida
a largo plazo. Por otro lado, es importante sefalar las diferencias estructurales y
financieras entre los sistemas de salud de Escocia y EsSalud (Peru), por lo que esta ETS
deberia ser interpretada con un caracter informativo. En conjunto, el SMC aprobd el
financiamiento de pasireotide LAR frente otros analogos de la somatostatina, incluyendo
a octreotide LAR, en la poblacién objetivo del presente dictamen, basandose en el
beneficio clinico percibido.

Ademas, se incluyé el ECA PAOLA en el presente dictamen, dado que, si bien este
estudio no evalué especificamente a pacientes adultos con acromegalia activa persistente
0 recurrente tras radioterapia convencional o radiocirugia estereotactica, si incluy6
pacientes con respuesta inadecuada tras la cirugia y el tratamiento médico con octreotide
LAR (Gadelha et al., 2014).

El ECA PAOLA tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de pasireotide LAR en
comparacion con la continuacién del tratamiento con analogos de somatostatina
(octreotide LAR/lanreotide autogel) en pacientes con acromegalia insuficientemente
controlada con octreotide LAR/lanreotide autogel (Gadelha et al., 2014). Este estudio fue
un ECA multicéntrico de fase lll, con disefio paralelo y control activo. El estudio fue doble
ciego para la comparacion entre pasireotide LAR de 40 mg y 60 mg, y de etiqueta abierta
para la comparacion de estos regimenes con el control activo. Este ECA fue registrado
en ClinicalTrials.gov (NCT01137682).

Se incluyeron pacientes adultos (=18 afios) con acromegalia insuficientemente
controlada, definida por: 1) concentracién promedio de GH > 2,5 pg/L (promedio de cinco
determinaciones en dos horas), y 2) niveles de IGF-1 > 1,3 veces el limite superior de la
normalidad ajustado por edad y sexo (Gadelha et al., 2014). Todos los pacientes habian
recibido previamente octreotide LAR 30 mg o lanreotide autogel 120 mg como
monoterapia durante al menos seis meses. Los autores permitieron la inclusion de
pacientes con antecedentes de cirugia hipofisaria y el uso previo de pegvisomant o
cabergolina, siempre que estos tratamientos hubieran sido suspendidos al menos ocho
semanas antes del ingreso al estudio. Se excluyeron pacientes con exposicion previa a
pasireotide, tratamiento concomitante con antagonistas del receptor de GH o agonistas
dopaminérgicos (sin periodo de lavado = 8 semanas), compresion tumoral clinicamente
significativa que comprometiera el quiasma Optico o0 requiriera cirugia, radioterapia

19



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 021-DETS-IETSI-2026 ’
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE PASIREOTIDE LAR EN PACIENTES ADULTOS CON ACROMEGALIA ACTIVA PERSISTENTE O RECURRENTE TRAS CIRUGIA,
TRATAMIENTO MEDICO Y RADIOTERAPIA CONVENCIONAL O RADIOCIRUGIA ESTEREOTACTICA

hipofisaria en los ultimos 10 afios, cirugia mayor reciente (< 4 semanas), o hipotiroidismo
no controlado (ClinicalTrials.gov., 2018).

Se realiz6 una asignacion aleatoria de 198 pacientes en una proporcion de 1:1:1 mediante
un sistema interactivo de respuesta por voz y web?® a uno de tres grupos de tratamiento:
1) pasireotide LAR 40 mg cada 28 dias; 2) pasireotide LAR 60 mg cada 28 dias, 0 3)
control activo (continuacion de octreotide LAR 30 mg o lanreotide autogel 120 mg cada
28 dias) (Gadelha et al., 2014). La aleatorizacién se estratificd segun el tratamiento previo
(octreotide o lanreotide) y las concentraciones basales de GH (2,5-10 ug/L 0 > 10 ug/L).
Los investigadores y los pacientes no estuvieron cegados al tipo de tratamiento
(pasireotide LAR vs control activo), pero si al nivel de dosis de pasireotide (40 mg vs.
60 mg). La duracion del estudio fue de 24 semanas y todos los pacientes aleatorizados
fueron incluidos en el analisis por intencién de tratar.

El desenlace primario fue la respuesta bioquimica a las 24 semanas, definida como una
concentracion promedio de GH < 2,5 ug/L y la normalizacién de los niveles de IGF-1. Los
desenlaces secundarios incluyeron la normalizacion aislada de IGF-1, GH promedio
< 2,5 ug/L, reduccién del volumen tumoral > 25 %, cambio en sintomas de acromegalia,
calidad de vida evaluada mediante el cuestionario AcroQoL, y la seguridad (eventos
adversos y eventos adversos graves). La medicion de las concentraciones de GH e IGF-
1 fue realizada en laboratorios centrales externos al estudio, mientras que la evaluacién
del volumen tumoral fue llevada a cabo por un neurorradidlogo central independiente. Por
otro lado, el resto de variables fueron evaluadas por el personal del estudio.

El tamafio muestral se calcul6 asumiendo tasas de respuesta del 25 % para pasireotide
LAR (40 mg y 60 mg) y del 5% para el grupo control activo a la semana 24. En ese
sentido, un tamafio de muestra de 62 pacientes por grupo permitié alcanzar un 90 % de
potencia para detectar una diferencia absoluta del 20 % en la tasa de respuesta entre
pasireotide LAR y el control activo. Cabe sefalar que el estudio fue patrocinado por
Novartis Pharma AG, fabricante de pasireotide LAR, quien participé en el disefio,
financiamiento, apoyo organizativo, analisis e interpretacién de los datos, asi como en la
redaccion del informe.

Los 198 pacientes incluidos se distribuyeron en los grupos de pasireotide LAR 40 mg
(n = 65), pasireotide LAR 60 mg (n = 65) y control activo (n = 68). La mediana de la edad
fue de 46 afos (rango de 18,0 a 80,0) en el grupo pasireotide LAR 40 mg, 45 afios (20,0
a 83,0) en el grupo pasireotide LAR 60 mg y 46,5 afios (18,0 a 74,0) en el grupo control
activo. La proporcién de mujeres fue similar entre los grupos (58 %, 54 % y 56 %,
respectivamente). La mayoria de los pacientes habian sido sometidos a cirugia previa
(77 % en pasireotide 40 mg, 63 % en pasireotide 60 mg y 60 % en control activo). La

23 A cada paciente se le asignd un identificador Unico y fue posteriormente registrado en un sistema interactivo de respuesta por voz
y web, el cual gener6 el nimero de aleatorizacion utilizado para su asignacién al grupo de tratamiento correspondiente. En los
pacientes asignados a pasireotide LAR, el sistema asigné ademéas un nimero Unico de medicacién para la dispensacion de la dosis
del farmaco.
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radioterapia previa fue infrecuente (3 %, 5 % y 7 %, respectivamente). El uso previo de
pegvisomant se registré en 11 %, 15% y 15 % de los pacientes, respectivamente,
mientras que el tratamiento previo con cabergolina fue reportado en 32 % de los pacientes
de cada grupo, ya sea en monoterapia 0 en combinacién con un analogo de la
somatostatina. La concentracion basal promedio de GH fue de 17,6 + 35,8 pg/L en el
grupo pasireotide LAR 40 mg, 12,1 + 21,8 ug/L en el grupo pasireotide LAR 60 mgy 9,5
+ 12,0 pug/L en el grupo control activo. La concentracién promedio de IGF-1 (expresada
en multiplos del limite superior de la normalidad) fue de 2,6 + 1,0,2,8+1,1y29+1,1en
cada grupo, respectivamente. Al inicio del estudio, la diabetes mellitus estuvo presente
en 47 pacientes (72 %) del grupo pasireotide LAR 40 mg, 39 (60 %) del grupo pasireotide
LAR 60 mg y 47 (69 %) del grupo control activo. Asimismo, se identificé prediabetes en
10 (15 %), 13 (20 %) y 18 (27 %) pacientes de cada grupo, respectivamente.

A las 24 semanas, la respuesta bioquimica fue alcanzada por 10 pacientes (15 %) del
grupo pasireotide LAR 40 mg, 13 pacientes (20 %) del grupo pasireotide LAR 60 mg, y
ningun paciente del grupo control activo (Gadelha et al., 2014). La DR frente al control
activo fue de 15,4 % (IC 95 %: 7,6 a 26,5; p < 0.001) para pasireotide LAR 40 mg y de
20,0 % (IC 95 %: 11,1 a 31,8; p < 0.001) para pasireotide LAR 60 mg. Esto sugiere que
recibir pasireotide LAR de 40 mg o 60 mg, en lugar del control activo, resulté en 154 (76
mas a 265 mas) y 200 casos adicionales (111 mas a 318 mas) de respuesta bioquimica
por 1000 personas tratadas, respectivamente. Ademas, se identificé que el odds ratio de
alcanzar el control bioquimico a las 24 semanas fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con pasireotide LAR 40 mg (OR: 16,63; IC 95 %: 3,32 a +; p < 0.001)
y 60 mg (OR: 23,03; IC 95 %: 4,72 a +~; p < 0,001), en comparacion con el control activo,
respectivamente (ClinicalTrials.gov., 2018).

La normalizacion aislada de IGF-1 se observé en 25 % de los pacientes con pasireotide
LAR 40 mg, 26 % con pasireotide LAR 60 mg, y 0 % en el grupo control activo (Gadelha
et al., 2014). La DR frente al control activo fue de 24,6 % (IC 95 %: 14,8 a 36,9; p < 0.001)
para pasireotide LAR 40mg y de 26,2% (IC 95%: 16,0 a 38,5, p<0.001) para
pasireotide LAR 60 mg. Esto sugiere que el tratamiento con pasireotide LAR 40 mg o
60 mg, en comparacion con octreotide LAR/lanreotide autogel, resulté en 246 (148 mas
a 369 mas) y 262 casos adicionales (160 mas a 385 mas) de normalizacion de IGF-1 por
1000 pacientes tratados, respectivamente. Ademds, los pacientes tratados con
pasireotide LAR 40 mg presentaron poco mas de 30 veces el odds de normalizar el IGF-
1 alas 24 semanas (OR: 30,12; IC 95 %: 6,28 a +«; p < 0.001) comparado con el control
activo. De manera similar, tras 24 semanas, el odds de normalizar los niveles de IGF-1
fue mayor con pasireotide LAR 60 mg (OR: 32,66; IC 95 %: 4,72 a +«; p <0,001) en
comparacion con el control activo. De manera grafica, el ECA mostré que los valores
promedios de IGF-1 disminuyeron desde el valor basal hasta la semana 12 y se
mantuvieron estables hasta la semana 24 en ambos grupos tratados con pasireotide LAR,
mientras que, en el grupo control activo, los valores se mantuvieron cercanos al nivel
basal.
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En cuanto al volumen tumoral, una reduccion mayor del 25 % fue alcanzada por 12
pacientes (18,5 %) con pasireotide LAR 40 mg y 7 (10,8 %) con pasireotide LAR 60 mg,
frente a 1 paciente (1,5 %) en el grupo control activo. A partir de estos datos, el equipo
técnico de IETSI identifico que el riesgo de presentar una reduccién mayor del 25 % del
volumen tumoral en quienes recibieron pasireotide LAR 40 mg fue 12,55 veces el riesgo
de quienes recibieron el control activo (RR: 12,55; IC 95 %: 1,68 a 93,83)*. Por otro lado,
los pacientes tratados con pasireotide LAR 60 mg presentaron 7,32 veces el riesgo de
este desenlace comparado con el control activo, aunque este resultado no fue
estadisticamente significativo (RR: 7,32; IC 95 %: 0,93 a 57,89)%°. Ademas, el promedio
del cambio porcentual del volumen tumoral fue de -14,4 %, -9,5 %y -2,0 %, en los grupos
de pasireotide LAR 40 mg, 60 mg y el control activo, respectivamente.

Respecto a la calidad de vida, todos los grupos mostraron una mejoria en el puntaje
promedio de la escala AcroQoL?® respecto al valor basal con valores de +2,6 puntos
(IC 95 %: -2,0 a +7,2) en el grupo pasireotide LAR 40 mg, +5,2 puntos (IC 95 %: +0,5 a
+9,9) en el grupo pasireotide LAR 60 mgy +1,6 puntos (IC 95 %: -1,4 a +4,6) en el control
activo, siendo Unicamente estadisticamente significativo en el grupo tratado con
pasireotide LAR 60 mg. En cuanto a la severidad de los sintomas?’, a la semana 24 los
pacientes tratados con pasireotide LAR mostraron mejorias modestas respecto al valor
basal en la cefalea, tanto con la dosis de 40 mg (-0,7 puntos; IC 95 %: -1,0 a -0,4) como
con 60 mg (-0,5 puntos; IC 95 %: -0,8 a -0,2), mientras que en el grupo control no se
observaron cambios relevantes (0 puntos; IC 95 %: -0,4 a +0,3). La fatiga mostro
variaciones de -0,4 puntos (IC 95 %: -0,7 a -0,1), -0,3 puntos (IC 95 %: -0,6 a 0) y -0,2
puntos (IC 95 %: -0,5 a +0,1) en los grupos pasireotide LAR 40 mg, pasireotide LAR
60 mg y control activo, respectivamente, siendo Unicamente significativo en pasireotide
LAR de 40 mg. De manera similar, la severidad de la osteoartralgia disminuy6 en -0,4
puntos (IC 95 %: -0,7 a -0,1) en el grupo pasireotide LAR 60 mg, mientras que no se
observaron cambios significativos en el grupo pasireotide LAR 40 mg (-0,3 puntos;
IC 95 %: -0,5 a 0) ni en el grupo control (-0,1 puntos; IC 95 %: -0,4 a +0,1). Por otro lado,
no se observaron cambios relevantes en la severidad de las parestesias en los tres grupos
con valores de -0,1 puntos (IC 95 %: -0,3 a +0,2), -0,3 puntos (IC 95 %: -0,6 a0) y -0,2
puntos (IC 95 %: -0,5 a 0) para pasireotide LAR 40 mg, pasireotide LAR 60 mg y control
activo, respectivamente.

Al menos un evento adverso fue reportado en 58 pacientes (92 %) con pasireotide LAR
40 mg, 53 (85 %) con pasireotide LAR 60 mg y 49 (74 %) con control activo. El equipo
técnico de IETSI encontr6 que el riesgo de presentar al menos un evento adverso en

24 E| valor de la RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 12 1 53 67 en el software Stata
2159I.é)llvalor de la RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 7 1 58 67 en el software Stata
2169& escala AcroQoL evalta la calidad de vida en pacientes con acromegalia, con un rango entre 22 (peor calidad) y 110 (mejor
Zcflllids?:(zja)lé de Likert de 5 puntos para evaluar la severidad de los sintomas, donde 0 indica ausencia de sintomas y 4 corresponde a
sintomas muy severos.
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aguellos gue recibieron pasireotide LAR 40 mg fue 24 % mayor que el riesgo de aquellos
que recibieron el control activo (RR: 1,24; IC 95 %: 1,06 a 1,45)%. Sin embargo, el riesgo
de presentar al menos un evento adverso fue similar entre aquellos que recibieron
pasireotide LAR 60 mg y el control activo (RR: 1,15; IC 95 %: 0,97 a 1,37)®. Los eventos
adversos mas frecuentes fueron hiperglicemia (33 % en pasireotide LAR 40 mg, 31 % en
pasireotide LAR 60 mgy 14 % en el grupo control), diabetes mellitus (21 %, 26 % vs. 8 %)
y diarrea (16 %, 19 % y 5 %), siendo estos en su mayoria de severidad leve a moderada.
Ademas, la proporcién de pacientes que iniciaron tratamiento antidiabético (metformina,
insulina o glimepirida) fue mayor en los grupos tratados con pasireotide LAR en
comparacion con el control activo, alcanzando el 38% y 39 % en los grupos de
pasireotide LAR, frente al 6 % en el grupo control. Por otro lado, se observaron eventos
adversos relacionados con hiperglicemia en 42 pacientes (67 %) del grupo pasireotide
LAR 40 mg, 38 (61 %) del grupo pasireotide LAR 60 mg y 20 (30 %) del grupo control
activo. La DR de estos eventos fue del 36,4 % (IC 95 %: 19,2 a 51,8) entre los grupos
pasireotide LAR 40 mg y control activo, y del 31,0 % (IC 95 %: 13,6 a 46,8) entre los
grupos pasireotide LAR 60 mg y control activo. Esto sugiere que recibir pasireotide LAR
de 40 mg 0 60 mg, en lugar de octreotide LAR/lanreotide autogel resulté en 364 (192 méas
a 518 mas) y 310 casos adicionales (136 mas a 468 mas) de hiperglicemia por 1000
pacientes tratados, respectivamente.

Los eventos adversos serios ocurrieron en 6 (10 %), 2 (3 %) y 3 (5 %) pacientes en los
grupos de pasireotide LAR 40 mg, pasireotide LAR 60mg Yy control activo,
respectivamente. Sin embargo, el equipo técnico de IETSI identifico que el riesgo de
presentar eventos adversos serios fue similar entre aquellos que recibieron pasireotide
LAR 40 mg y el control activo (RR: 2,10; IC 95 %: 0,55 a 8,02)* y entre aquellos tratados
con pasireotide LAR 60 mg y el control (RR: 0,71; IC 95 %: 0,12 a 4,11)3. Por (ltimo, no
se registraron fallecimientos durante el estudio.

Respecto al andlisis critico, si bien la poblacién del ECA no incluyé pacientes con
acromegalia activa persistente o recurrente tras radioterapia convencional o radiocirugia
estereotactica, el estudio incorpord pacientes con fracaso a cirugia y tratamiento médico,
incluyendo a octreotide LAR. Ademas, cerca de un tercio de los participantes habia
recibido previamente cabergolina, ya sea en monoterapia 0 en combinacién con un
analogo de la somatostatina, lo que podria representar un escenario de posible
refractariedad a dicho agente. Sin embargo, es importante sefialar que el control activo,
asi como el antecedente de refractariedad al tratamiento médico, incluyeron tanto
octreotide LAR como lanreotide autogel, sin que los resultados hayan sido reportados de

28 E| valor de la RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 58 49 5 17 en el software Stata
2199I.Eollvalor de la RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 53 49 9 17 en el software Stata
309I.Eollvalor de la RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 6 3 57 63 en el software Stata
%il.i(o)llvalor de la RR fue calculado por el equipo evaluador del IETSI, haciendo uso del comando csi 2 3 60 63 en el software Stata
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forma separada para cada uno de estos comparadores. En consecuencia, se consideré
que este estudio constituye evidencia indirecta respecto a la poblacién y el comparador
definidos en la pregunta PICO del presente dictamen.

Por otro lado, el ECA realiz6 un célculo de tamafio de muestra con una potencia
estadistica adecuada, lo que permiti6 la deteccion de diferencias estadisticamente
significativas en el desenlace principal entre pasireotide LAR y el control activo. En
términos de eficacia, se evidencid un odds marcadamente mayor de alcanzar la
normalizacién aislada de IGF-1 en los pacientes tratados con pasireotide LAR en dosis
de 40 mg y 60 mg frente al control activo a las 24 semanas. En cuanto al volumen tumoral,
la probabilidad de alcanzar una reduccién = 25 % fue mayor Unicamente en el grupo
tratado con pasireotide LAR 40 mg en comparacion con el control activo. Respecto a la
calidad de vida y el control sintomético, se observé una mejoria en la calidad de vida
respecto a la medicién basal Unicamente en el grupo tratado con pasireotide LAR 60 mg,
asi como en la severidad de la cefalea en ambos grupos de pasireotide, la fatiga solo en
el grupo de 40 mg y la osteoartralgia en el grupo de 60 mg.

En relacion con el perfil de seguridad, se observé un mayor riesgo de eventos adversos
Unicamente en los pacientes tratados con pasireotide LAR 40 mg frente al control activo,
asi como un mayor riesgo de eventos adversos relacionados con hiperglicemia en
aquellos tratados con pasireotide LAR en comparacion con el control. No obstante, el
riesgo de eventos adversos serios fue similar entre ambos brazos de pasireotide LAR y
el control activo.

Asimismo, este ECA presentd un alto riesgo de sesgo global segun la herramienta RoB
1.0 (Tabla S6, Anexo C: Resultados de las herramientas utilizadas para la
evaluacion dela calidad de la evidencia, Material suplementario). Se identificé un alto
riesgo de sesgo de realizacion y de deteccion para los desenlaces de calidad de vida,
control sintomatico y eventos adversos, debido a la ausencia de cegamiento de
participantes y personal del estudio respecto a la asignacion del tratamiento (pasireotide
LAR frente a control activo), lo que podria haber influido en su comportamiento, asi como
en la evaluacion de estos desenlaces que fueron considerados como subjetivos. Por otro
lado, para los desenlaces de normalizacion de IGF-1 y reduccién del volumen tumoral, el
riesgo de sesgo de realizacion fue considerado alto debido al disefio de etiqueta abierta
respecto a la asignacién del tratamiento (pasireotide LAR o control activo).
Adicionalmente, es relevante mencionar que Novartis Pharma AG, patrocinador del
estudio, participd en el disefio, ejecucion, analisis e interpretacion de los datos. Si bien
los autores declararon tener acceso a los datos y aprobaron la publicacion, no puede
descartarse completamente una posible influencia del patrocinador en los resultados
reportados.

En sintesis, este ECA sugiere que pasireotide LAR frente al control activo presenta una
mayor probabilidad de alcanzar la normalizacion de la IGF-1, con una mayor reduccion
del volumen tumoral con la dosis de 40 mg, y con mejorias respecto a la medicién basal
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en la calidad de vida con la dosis de 60 mg y en el control sintomético con las dosis de
40 mg (cefalea y fatiga) y 60 mg (cefalea y osteoartralgia). Sin embargo, se identificé un
mayor riesgo de eventos adversos, particularmente relacionados con hiperglicemia en
aquellos tratados con pasireotide LAR que motivd la iniciacion de medicacion
antidiabética, aunque con un perfil de seguridad similar en términos de eventos adversos
serios frente al control activo.

En términos generales, la GPC de AGC recomendd el uso de pasireotide LAR en
pacientes con acromegalia que no logran controlar la enfermedad, definido como la falta
de normalizacion de los niveles de IGF-1, y que presentan persistencia de adenomas
hipofisiarios a pesar del tratamiento con analogos de la somatostatina (Melmed et al.,
2025). De forma particular, el grupo elaborador de la GPC sugirié su uso en pacientes
con bajo riesgo de hiperglicemia, debido a la elevada incidencia de eventos adversos
asociados al incremento de la glicemia segun los ECA empleados de sustento.

Por su parte, las cuatro ETS incluidas aprobaron el financiamiento de pasireotide LAR en
pacientes adultos con acromegalia en quienes la cirugia no haya sido curativa o0 no sea
una opcion terapéutica, y que presenten control inadecuado de la enfermedad con un
analogo de la somatostatina, incluyendo a octreotide LAR (CDA-AMC, 2025; CONITEC,
2024; HAS, 2015; SMC, 2015). Estas ETS incluyeron de manera consistente el ECA
PAOLA que compar6 pasireotide LAR frente a octreotide/lanreotide en pacientes con
refractariedad a octreotide/lanreotide, el cual evidencié una mejoria significativa en el
control bioquimico y en la reduccién del volumen tumoral en los grupos tratados con
pasireotide LAR a dosis de 40 mg y 60 mg, aunque con una importante incidencia de
eventos adversos relacionados con la hiperglicemia (Gadelha et al., 2014). Ademas,
algunas ETS incorporaron condiciones de caracter econdémico para su financiamiento
(CDA-AMC, 2025; CONITEC, 2024; HAS, 2015).

Por otro lado, el ECA PAOLA, si bien no incluy6 pacientes con refractariedad a algun tipo
de radioterapia, incluyé pacientes con refractariedad a cirugia y tratamiento médico previo
con octreotide LAR (Gadelha et al., 2014). Ademas, un tercio de los participantes habian
recibido previamente cabergolina, lo que supondria un escenario de posible
refractariedad a este agonista de la dopamina. Cabe sefialar que este ECA empleé como
comparador tanto octreotide LAR como lanreotide autogel, siendo este Ultimo un agente
no considerado en la pregunta PICO del presente dictamen y sin reportar la cantidad de
pacientes de manera separada. Esto genera un escenario de evidencia indirecta dada las
diferencias entre la poblacion del ECA con la PICO del presente dictamen. Desde un
punto de vista metodolégico, el riesgo de sesgo fue alto, principalmente debido a la falta
de cegamiento de participantes y personal del estudio respecto a la asignacion del
tratamiento, lo que podria haber influido en su comportamiento y en la evaluacién de
desenlaces subjetivos. Ademas, cabe mencionar que Novartis Pharma AG, patrocinador
del estudio, participé de manera extensa en la realizacion del ECA. Sin embargo, a pesar
de estas limitaciones, el ECA PAOLA presenta evidencia relevante para responder a la
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pregunta PICO del presente dictamen, aunque sus resultados requieren interpretarse con
cautela.

Respecto a la eficacia, se identific6 una mayor probabilidad de normalizar los valores de
la IGF-1 a las 24 semanas en los pacientes tratados con pasireotide LAR en comparacion
con la continuacion del tratamiento con agonistas de la somatostatina, incluyendo
octreotide LAR. La normalizacion de los valores de la IGF-1, como indicador de control
bioguimico, ha sido descrita como un desenlace laboratorial clinicamente relevante en
pacientes con acromegalia. Una revision sisteméatica con metaanalisis identificé que los
pacientes que alcanzaron la normalizacion de IGF-1 al final del seguimiento presentaron
una mortalidad comparable a la de la poblacién general (SMR®2: 1,1; IC 95 %: 0,9 a 1,4),
mientras que aquellos con IGF-1 persistentemente elevado mostraron un exceso
significativo de mortalidad (SMR 2,5; IC 95 %: 1,6 a 4,0) (Holdaway et al., 2008). De
manera concordante, un estudio observacional evidencio que los pacientes con niveles
mas elevados de IGF-1 tras el diagndstico de acromegalia presentaron un mayor riesgo
instantdneo de un desenlace compuesto que incluyé mortalidad, diabetes mellitus,
eventos cardiovasculares mayores y cancer (HR*: 1,20; IC 95 %: 1,02 a 1,50), asi como
de diabetes mellitus de forma aislada (HR: 1,53; IC 95 %: 1,09 a 2,20) (Thomas et al.,
2021). Ademas, otro estudio observacional en pacientes con acromegalia y al menos seis
meses de seguimiento reportd que aquellos que lograron normalizar el IGF-1 presentaron
un menor riesgo instantdneo de diabetes mellitus (HR: 0,36; IC 95 %: 0,15 a 0,83) y
enfermedades cardiovasculares (HR: 0,54; IC 95 %: 0,31 a 0,93) en comparacion con
quienes no alcanzaron el control bioquimico (Colao, Grasso, et al., 2020). Por otro lado,
un estudio que evalué la calidad de vida mediante el cuestionario AcroQoL identificé que
los pacientes con control bioquimico (GH < 2,5ng/ml y normalizacion de IGF-1)
presentaron puntajes significativamente mayores en la subescala psicologica de
apariencia frente a aquellos sin control bioquimico (63,1 + 20,0 vs. 58,2 + 16,7; p = 0.035)
(Matta et al., 2008). En conjunto, la evidencia disponible respalda una asociacion entre la
normalizacion de IGF-1 y beneficios en mortalidad, comorbilidades y calidad de vida en
pacientes con acromegalia.

Ademas, en el ECA PAOLA se observd una mejoria en la calidad de vida en el grupo
tratado con pasireotide LAR 60 mg respecto al valor basal. Asimismo, se reportaron
mejoras en el control sintomatico de la severidad de la cefalea, la fatiga y la osteoartralgia
en alguno de los grupos tratados con pasireotide LAR, en todos los casos en comparacion
con el valor basal.

Por otro lado, se observd que la probabilidad de alcanzar una reduccion =25 % del
volumen tumoral basal fue mayor en el grupo tratado con pasireotide LAR 40 mg en
comparacion con el control activo. Respecto a la relevancia clinica de este desenlace
subrogado, un estudio reporté que aquellos con un adenoma < 20 mm presentaron una

32 Razén estandarizada de mortalidad (Standardized mortality ratio)
3 Hazard ratio
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menor prevalencia de hipopituitarismo (9,8 % vs. 47 %, p < 0.010), asi como una menor
necesidad de agonistas de la somatostatina (53 % vs. 76 %, p = 0.041) y de radioterapia
(2% vs. 15 %, p =0.030), en comparacion con aquellos con adenomas de 20—29 mm
(Del Corso et al., 2024). Sin embargo, estas diferencias no se observaron al comparar
entre los distintos subgrupos de pacientes con tumores = 20 mm (20-29 mm, 30-39 mmy
= 40 mm), lo que sugiere que, una vez superado este umbral, el tamafio tumoral dejaria
de mostrar una relacion lineal con otros desenlaces clinicos. En ese sentido, actualmente
no se dispone de evidencia que demuestre una asociacion directa entre el grado de
reduccién del volumen tumoral y beneficios clinicos relevantes en pacientes con
acromegalia. De manera similar, un reporte de caso en un paciente adulto con
acromegalia y control bioquimico insuficiente pese al uso de octreotide LAR mostr6 una
reduccion del volumen tumoral que no se acompafié de la normalizacion de los niveles
de IGF-1 (Resmini etal.,, 2007). Estos hallazgos sugieren una disociacion entre la
reduccion del volumen tumoral y el control bioquimico de la enfermedad, lo que introduce
incertidumbre sobre la validez de los cambios en el volumen tumoral como desenlace
subrogado de beneficios clinicos en pacientes con acromegalia.

Respecto al perfil de seguridad, se observé un mayor riesgo de algin evento adverso en
los pacientes tratados con pasireotide LAR 40 mg en comparacion con el control activo.
Ademas, se identific6 un mayor riesgo de hiperglicemia en aquellos que recibieron
pasireotide LAR, lo que motivo la iniciacion de medicamentos antidiabéticos. Estos
hallazgos respaldan la necesidad de una vigilancia estrecha en los pacientes que
recibirian este agonista de la somatostatina, con el objetivo de detectar y manejar
precozmente alteraciones de la glicemia y reducir el riesgo de progresion a diabetes
mellitus. Esta consideracion es consistente con la recomendacion de brindar este agente
a pacientes con bajo riesgo de hiperglicemia emitida por la GPC incluida (Melmed et al.,
2025), y la restriccion establecida por una de las ETS incluidas que aprobaron su uso en
pacientes sin diabetes mellitus (CONITEC, 2024). En contraste, la mayoria de eventos
adversos oscilé con una severidad entre leve a moderada y la incidencia de eventos
adversos serios fue comparable entre los grupos tratados con pasireotide LAR y el control
activo.

En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con acromegalia activa persistente o
recurrente tras cirugia, tratamiento médico y radioterapia convencional o radiocirugia
estereotactica reciben actualmente la mejor terapia de soporte, la que consiste en la
continuacién del tratamiento con octreotide LAR, con o sin cabergolina, pese a la falta de
respuesta terapéutica. Sin embargo, de acuerdo con la evidencia presentada, la
persistencia de esquemas terapéuticos sin un control bioquimico efectivo puede limitar la
normalizacion de los niveles de IGF-1, y las mejoras en el control sintomatico y la calidad
de vida. Asimismo, la ausencia de la normalizacion de IGF-1 se ha asociado con mayor
mortalidad, mayor carga de comorbilidades y una peor calidad de vida segun lo descrito
en pérrafos previos.
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En conclusién, con todo lo mencionado previamente se consideraron los siguientes
aspectos: i) En el contexto de EsSalud, los pacientes adultos con acromegalia activa
persistente o recurrente tras cirugia, tratamiento médico y radioterapia convencional o
radiocirugia estereotactica reciben actualmente la mejor terapia de soporte, la que
consiste en la continuacion del tratamiento con octreotide LAR, con o sin cabergolina. Sin
embargo, la evidencia sugiere que esta conducta terapéutica podria impedir la
normalizacién de los niveles de IGF-1 y, en consecuencia, limitar mejorias en la calidad
de vida, mortalidad y comorbilidades asociadas; ii) La GPC de ACG recomienda el uso
de pasireotide LAR en pacientes con acromegalia que no logran normalizar la IGF-1 y
presentan persistencia de adenomas hipofisiarios a pesar del tratamiento con analogos
de la somatostatina, sugiriendo su uso preferente en individuos con bajo riesgo de
hiperglicemia; iii) Las ETS de CDA-AMC, CONITEC, HAS y SMC aprobaron el
financiamiento de pasireotide LAR para la poblacion objetivo del presente dictamen,
basandose en los beneficios observados con pasireotide LAR en el control bioquimico y
la reduccion del volumen tumoral. De manera particular, la CONITEC y CDA-AMC
condicionaron el reembolso completo a la aplicacion de descuentos en el costo del
tratamiento, mientras que la HAS establecié un reembolso parcial; iv) EIl ECA PAOLA,
aungue con limitaciones en la representatividad de la poblacion y alto riesgo de sesgo
global, sugiere que pasireotide LAR presenta una mayor probabilidad de normalizar los
valores de IGF-1 a las 24 semanas, en comparacion con la continuacion del tratamiento
con octreotide LAR, con mejoras respecto a la medicion basal en la calidad de vida y el
control sintomatico. Se identific6 un mayor riesgo de eventos adversos, particularmente
relacionados con la hiperglicemia y con la iniciacién de terapia antidiabética, aunque con
un perfil de seguridad similar de eventos adversos serios; v) Por estos motivos, el IETSI
considerd que pasireotide LAR ofrece beneficios en desenlaces relevantes para la
poblacion objetivo del presente dictamen, lo que justifica el uso de la tecnologia sanitaria
evaluada. No obstante, resulta indispensable mantener el seguimiento y la vigilancia de
los eventos adversos, en particular de aquellos relacionados con la hiperglicemia y
eventos adversos serios.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI) aprueba el uso de pasireotide LAR en los pacientes adultos con acromegalia
activa persistente o0 recurrente tras cirugia, tratamiento médico y radioterapia
convencional o radiocirugia estereotactica, segun lo establecido en el Anexo N.° 1. La
vigencia del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion.
Asimismo, la continuaciéon de aprobaciéon de uso estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de la nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXQOS
Anexo N.° 1. Condiciones de Uso

El paciente considerado para recibir pasireotide LAR debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente
especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnéstico/condicion
de salud

Pacientes adultos con acromegalia activa** persistente o recurrente
tras cirugia***, tratamiento médicot y radioterapia convencional o
radiocirugia estereotacticat

Grupo etario

Mayores de 18 afios

Tiempo méaximo que el
Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso
del medicamento en
cada paciente

6 meses

Condicion clinica del
paciente para ser apto
de recibir el
tratamiento$

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los
siguientes criterios:
- Paciente con el diagnéstico de base de acromegalia
activa**.
- Reporte de persistencia o recurrencia de enfermedad tras
cirugia***, tratamiento médicot y radioterapia convencional
o radiocirugia estereotacticat descrito en la historia clinica.
- Ausencia de contraindicacién€ de uso de pasireotide LAR,
segun lo estipulado en el inserto del medicamento aprobado
por DIGEMID.
- En caso de presentar diabetes mellitus, contar con
enfermedad controlada.

Presentar la siguiente
informacién en los
reportes de
seguimiento$®
utilizando el Anexo N.°
-

Presentar la siguiente informacion después de iniciado el
tratamiento:
- Evolucién del cuadro clinico del paciente por el médico
tratante* (respuesta clinica £)

Los profesionales que brindan servicios de salud al paciente deben
identificar, notificar y registrar en la historia clinica todas las sospechas
de reacciones adversas al medicamento, de presentarse, a fin de que el
Comité de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la IPRESS pueda
realizar la evaluacién de causalidad correspondiente0, en concordancia
con lo establecido en el apartado “Seguridad del producto farmacéutico”
del Anexo N.° 7.

Criterios para la
suspension del
medicamento

- Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion
adversa seria' al producto.

- Falta de respuesta clinica®.

- Oftros segun informacién de la etiqueta del producto.

* El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de Endocrinologia.
** Signos y sintomas de acromegalia asociado a una concentracion sérica elevada del IGF-1 y una masa tumoral compatible

en la resonancia magnética.

*** Fyaluada a los tres meses posteriores a la cirugia transesfenoidal en pacientes candidatos a intervencién quirirgica.
1 Evaluada luego de tres meses de tratamiento con octreotide acetato de liberacion lenta (octreotide LAR) con o sin

cabergolina.

1 Evaluada al menos un afo posterior a la radioterapia convencional o radiocirugia estereotactica.

€ Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion de
composicion de la ficha técnica aprobada por Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas (DIGEMID) u otras
contraindicaciones listadas en dicha ficha técnica (DIGEMID, 2021).

£ Respuesta clinica: Normalizacion de los niveles séricos del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1).

§ El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia clinica digital
o fisica.

¢ Segun lo establecido en la Directiva N.° 006-GG-ESSALUD-2026 “Disposiciones para regular el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el Seguro Social de Salud - ESSALUD” aprobada por Resolucion de Gerencia
General N.° 556-GG-ESSALUD-2026.

1 Hiperglicemia no controlable, sospecha de cetoacidosis diabética, insuficiencia hepatica de trascendencia clinica u otros
criterios de suspension listados en la ficha técnica aprobada por DIGEMID (DIGEMID, 2021).
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ANEXO A: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tabla S1. Estrategia de Busqueda para PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de bisqueda: 09 de enero de 2026
Estrategia #1 | (Acromegaly[MeSH] OR Acromegal*[tiab] OR Inappropriate | 51
Growth Hormone Secretion Syndrome*[tiab] OR
Inappropriate GH Secretion Syndrome*[tiab] OR
Somatotropin Hypersecretion Syndrome*[tiab] OR (growth
hormone[tiab] AND adenoma*[tiab]) OR (GHItiab] AND
adenoma*[tiab]) OR (growth hormone][tiab] AND
excess*[tiab]) OR (GHJtiab] AND excess*[tiab])) AND
(Pasireotide[Supplementary Concept] OR Pasireotide[tiab]
OR Signifor[tiab]) AND (Systematic Review[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR MetaAnalysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE]tiab]
AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice
Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensusl[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized
Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology
Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment[tiab] OR Technology Appraisalftiab] OR
HTA[tiab] OR Overview[ti] OR (Review[ti]] AND
Literaturel[ti]))
Tabla S2. Estrategia de Busqueda para Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de blsqueda: 09 de enero de 2026
Estrategia | #1 MeSH descriptor: [Acromegaly] explode all trees 319
#2 Acromegal*:ti,ab,kw 607
Inappropriate Growth Hormone Secretion
#3 Syndrome*:ti,ab,kw 10
#4 Inappropriate GH Secretion Syndrome*:ti,ab,kw 1
#5 Somatotropin Hypersecretion Syndrome*:ti,ab,kw 0
#6 (growth hormone NEAR/3 adenoma*):ti,ab,kw 40
#7 (GH NEAR/3 adenoma*):ti,ab,kw 40
#8 (growth hormone NEAR/3 excess*):ti,ab,kw 24
#9 (GH NEAR/3 excess*):ti,ab,kw 38
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 | 653
#11 Pasireotide:ti,ab,kw 212
#12 Signifor:ti,ab,kw 12
#13 #11 OR #12 212
#14 #10 AND #13 67
Tabla S3. Estrategia de Blsqueda para LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de bisqueda 09 de enero de 2026
Estrategia | #1 | (mh:(acromegaly) OR acromegal*) AND (pasireotide OR | 18
signifor) AND (instance:"lilacsplus")
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ANEXO B: ESTUDIOS EXCLUIDOS A TEXTO COMPLETO

Tabla S4. Motivos de exclusion de los documentos revisados a texto completo

Disefio o tipo

Cita Motivo de exclusién
de documento
(Brue et al., 2023) GPC La G_PC no cqnto con una busqueda_ ;:lstematlcg de la
evidencia ni un sistema de gradacion de la misma
La GPC de AACE fue publicada previamente a la
(Katznelson et al., GPC fecha d bacién d ireotide LAR .
2011) echa de aprobacion de pasireotide por agencias
internacionales
eseriu et al., a e no contd con una busqueda
(FI iu et al GPC La GPC de PS t6 bu d
2021) sistematica de la evidencia
(Chin et al., 2019) GPC La GPC no conté con :C%grl:(s:igueda sistematica de la
(Melmed et al., GPC Se dispone con una version actualizada de la GPC de
2018) AGC
(Coopmans et al., GPC La GPC no contd con una busqueda sistematica de la
evidencia ni un sistema de gradacion de la misma
2019) idencia ni i d dacién de la mi
La GPC fue publicada previamente a la fecha de
(Katznelson et al., GPC bacion d . id .
2014) aprobacion de 'pasweot'l e LAR por agencias
internacionales
(Bolanowski et al., GPC La GPC no cont6 con una busqueda sistemética de la
2019) evidencia ni un sistema de gradacion de la misma
(Giustina et al., GPC Se dispone con una version actualizada de la GPC de
2020) AGC
(Kaparounaki et al Esta RS con MAR incluye estudios que no cumplen
P 2025) " RS con MAR con la poblacién objetivo del dictamen. Ademas, no
identifican otros ECA distintos al incluido
(Leonart et al Esta RS con MAR incluye estudios que no cumplen
2018) " RS con MAR con la poblacién objetivo del dictamen. Ademas, no
identifican otros ECA distintos al incluido
(Aliyeva et al Esta RS con MA incluye estudios que no cumplen con
y2024) v RS con MA la poblacién objetivo del dictamen. Ademas, no
identifican otros ECA distintos al incluido
(Mondin et al Esta RS con MA incluye estudios que no cumplen con
2022) " RS con MA la poblacién objetivo del dictamen. Ademas, no
identifican otros ECA distintos al incluido
. Este ECA no cuenta con un comparador activo, por lo
(Bronstein etal., ECA gue presenta Unicamente resultados pre y post
2016) . -
intervencion
(Gadelha MR et al., ECA Es un resumen de conferencia
2015)
. Este ECA no cuenta con un comparador activo, por lo
(Annamaria Colao ECA L, itad
et al., 2020) que presenta (inicamente resultados pre y post
’ intervencion
(Colao A et al., :
2014) ECA Es un resumen de conferencia
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(Gadelha MR et al.,

2017) ECA Es un resumen de conferencia
(Fleseriu et al., .
2014) ECA Es un resumen de conferencia
(Tahara et al., ECA Este ECA abordd poblaciones e intervenciones que

2017)

no son de interés para el presente dictamen
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ANEXO C: RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA LA EVALUACION

DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Tabla S5. Evaluacién metodoldgica de guias de practica clinica segun los dominios 3y 6 del

instrumento AGREE-II

Dominios e items

AGC 2025

Dominio 3 - Rigor en la Elaboracion

Se han utilizado métodos sistematicos para la blisqueda de la

evidencia !

Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con 7

claridad

Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 4

claramente descritas

Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 7

claramente descritos

Al formular las recomendaciones han sido considerados los 7

beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos

Hay una relacién explicita entre cada una de las 7

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 4

publicacion

Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 4

Subtotal del dominio 47
84%

Dominio 6 - Independencia Editorial

Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en 7

el contenido de la guia.

Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 4

miembros del grupo elaborador

Subtotal del dominio 11
79%

Total 83%

El puntaje para cada item es asignado segun el manual del instrumento AGREE-II: desde el 1 (muy en desacuerdo)

hasta el 7 (muy de acuerdo)
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Tabla S6. Evaluacion metodologica del riesgo de sesgo segun el instrumento RoB 1.0 de

Cochrane
. Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de Otros
Sesgo de seleccion S L. NS
realizacion deteccion desgaste notificacion sesgos
Generacion Cegamiento
Autor (afio) Desenlaces de la Ocultamiento | Cegamiento de de los Datos de Notificacion Otros
. de la participantes y evaluadores resultados selectiva de
secuencia . - . sesgos
- asignacion del personal del incompletos resultados
aleatoria
desenlace
Calidad de
vida, control a b
sintomatico y
eventos
adversos
Gadelha (2014) Respuesta
bioquimica,
normalizacion a
de IGF-1y
reduccion de
volumen
tumoral

Los circulos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los rojos alto riesgo de sesgo, y los amarillos riesgo de sesgo poco claro.

a. Altoriesgo de sesgo debido a la falta de cegamiento de participantes y personal respecto al grupo de intervencién
(pasireotide LAR frente al control activo).

b. Alto riesgo de sesgo por ausencia de cegamiento de los evaluadores de desenlaces subjetivos (pasireotide LAR
frente al control activo).
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