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RESUMEN EJECUTIVO

Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP) son neoplasias infrecuentes
que se originan del tejido endocrino pancreético, representan el 1 a 2 % de
todos los casos de tumores pancreaticos y tienen una incidencia menor a un
caso por 100 000 individuos/afno. Aparecen con mayor frecuencia en la cuarta
década de vida, y algunos TNEP se asocian con endocrinopatias hereditarias.

Para el tratamiento de los TNEP bien diferenciados, metastasico o no resecable,
en EsSalud se cuenta con octreotide (analogo de somatostatina) 0.2 mg/ml, y
octreotide acetato 20 mg de liberacion lenta (en adelante octreotide LAR); sin
embargo, en los ultimos afos se autorizaron para comercializacion otros
analogos de somatostatina que han sido propuestos como una alternativa
terapéutica de primera linea para este grupo de pacientes. Ante ello, es
necesario evaluar si las nuevas alternativas terapéuticas presentan un mejor
beneficio clinico y adecuado perfil de seguridad en pacientes que por sus
caracteristicas clinicas sean candidatos a recibirlas.

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible a la fecha sobre la eficacia y seguridad del uso de
lanreotida comparado con octreotide LAR en pacientes adultos con diagndstico
de tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no
resecable, sin tratamiento sistémico previo.

Lanreotida es un octapéptido analogo de la somatostatina natural que inhibe
procesos endocrinos, neuroendocrinos, €xocrinos y paracrinos. Su mecanismo
de accion parece ser similar a la somatostatina natural. Tiene gran afinidad por
los receptores de la somatostatina 2 y 5, y en menor grado por los receptores 1,
3 y 4, mostrando mayor actividad que la somatostatina natural y mayor duracién
de la accion en estudios preclinicos. Se encuentra autorizado para su
comercializacion por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), en
Europa por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés
European Medicines Agency), y en Peru por la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas del Perua (DIGEMID) para el tratamiento de
tumores neuroendocrinos, y en pacientes con acromegalia.

Se incluye en el presente dictamen, la revision de la literatura publicada a enero
2019 (incluy6 alertas diarias de PubMed sobre nuevas publicaciones) y la
sintesis de resultados sobre el uso de lanreotida comparado con octreotide LAR
para el tratamiento de pacientes adultos con tumor neuroendocrino pancreatico
bien diferenciado, metastasico, no resecable, sin tratamiento sistémico previo.
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En tal sentido, no se identificé evidencia especifica que compare lanreotida con
octreotide.

Considerando que el unico ECA de fase lll (Caplin et al., 2014) que podria
responder la pregunta PICO, incluyé pacientes que recibieron lanreotida vs.
placebo en el tratamiento de tumores neuroendocrinos; se decidié reportar dicho
estudio (estudio CLARINET), que incluy6 un 44.6 % de pacientes con TNEP (la
poblacion de interés en la pregunta PICO del presente dictamen). Asi, el
presente dictamen incluye tres GPC (National Comprehensive Cancer Network,
2018; Singh et al., 2017; Alberta Health Services, 2015), tres ETS (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health, 2017; Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologias no SUS, 2018; Ministerio de Salud de Chile, 2017),
y un ECA fase lll del cual se derivaron dos publicaciones (Caplin et al., 2014;
Caplin et al., 2016).

Todas las recomendaciones y/o resultados presentados en las GPC y ETS
incluidas en el presente dictamen se basaron en los hallazgos del estudio
CLARINET (2014) que evalué la eficacia y seguridad de lanreotida 120 mg por
via subcutanea profunda cada 28 dias frente placebo en pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados, bien o moderadamente diferenciados. En relacion
a las GPC identificadas, dos de ellas (National Comprehensive Cancer Network
2018 y Alberta Health Services 2015) consideran a lanreotida y octreotide como
alternativas de tratamiento en pacientes con TNEP avanzando o metastasico,
bien o moderadamente diferenciado, no resecable, sin tratamiento sistémico
previo. Asimismo, una tercera guia (Singh et al., 2017) no emite
recomendaciones a favor o en contra del uso de analogos de somatostatina. Por
otro lado, todas las ETS incluidas concuerdan en sus hallazgos acerca de la
falta de beneficios de lanreotida en la sobrevida global (SG) de pacientes con
tumores neuroendocrinos; sin embargo, el Ministerio de Salud de Chile decidi6
su financiamiento considerandolo como de alto costo.

El estudio CLARINET publicado por Caplin et al., 2014, es un ECA fase lll,
controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico, financiado por el
desarrollador de la tecnologia, en el cual se evalud la eficacia y seguridad de
lanreotida en pacientes con tumores neuroendocrinos a los 24 meses de
seguimiento. Si bien los resultados de este estudio fueron obtenidos en una
poblaciéon con tumores neuroendocrinos, solo se incluyd un 45 % de pacientes
con tumores pancreaticos en los que se compar6 a lanreotida con placebo, el
analisis por subgrupos (que puede ser considerado como exploratorio ya que el
estudio no fue disefiado para evaluar diferencias en esta subpoblacion) del
estudio CLARINET no encontr6 diferencias en la sobrevida libre de progresion
(SLP) (considerada como desenlace primario para el estudio) en pacientes con
TNEP. El estudio no reporté resultados de desenlaces clinicamente relevantes
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como SG o calidad de vida en la poblacién de interés de la pregunta PICO. No
se encontraron diferencias en la SG, calidad de vida o eventos adversos serios
en el total de pacientes con tumores neuroendocrinos. En consecuencia, la
evidencia proveniente del estudio CLARINET no permite identificar un beneficio
neto de lanreotida, aun frente a placebo, en nuestra poblacién de interés.

En cuanto al desenlace considerado en la pregunta PICO sobre la mejora en la
calidad de vida para el paciente por tener menor frecuencia de aplicacion y via
de administracion mas conveniente, la evidencia disponible no hace mencion
sobre la superioridad lanreotida en este desenlace.

El manejo de toda enfermedad oncoldgica desde la perspectiva del paciente
debe tener como objetivo la mejora de la SG y la calidad de vida con minimos
eventos adversos relacionados al tratamiento. Asi, con la evidencia disponible a
la fecha, el uso de lanreotida no mostraria beneficio alguno comparado con
placebo en términos de riesgo - beneficio; incluso la decisién de financiar una
tecnologia como lanreotida en la poblacién PICO de interés no seria costo-
efectivo al tener similares resultados que un placebo (cloruro de sodio) solo que
a un elevado costo en pacientes con TNEP.

Asi, no se puede tener en este momento, con la evidencia disponible, los
argumentos técnicos que respalden su uso de lanreotida en los pacientes con
tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no
resecable, sin tratamiento sistémico previo, mas aun cuando se dispone de una
alternativa terapéutica en EsSalud del mismo grupo farmacolégico (octreotide
LAR) que es recomendada por las principales guias internacionales.

Por lo expuesto, y con la evidencia disponible sobre la tecnologia evaluada, el
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI no
aprueba el uso de lanreotida para el tratamiento de tumor neuroendocrino
pancreatico bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin tratamiento
sistémico previo.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de lanreotida para
el tratamiento de tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no
resecable, sin tratamiento sistémico previo. Esta evaluacion se realiza a partir de la
solicitud formulada por el Dr. Julio Farfan Aspilcueta, médico especialista en
endocrinologia del Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo de la Red
Asistencial Arequipa, quien siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia
al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI la solicitud de
autorizacion de uso del producto farmacéutico lanreotida no incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, segun la siguiente pregunta PICO:

Pregunta PICO formulada por la Red Asistencial Arequipa:

P Tumor neuroendocrino localmente avanzando o metastasico sintomatico

| Lanreotida autogel 120 mg subcutaneo cada 28 dias

C Octreotide LAR 20 mg IM cada 20 dias

Incremento en la sobrevida libre de progresion

Actividad antiproliferativa tumoral

Control de los valores de Comogranina A

(0] Seguridad

Menor costo para la institucion

Mejor calidad de vida para el paciente por tener menor frecuencia de
aplicacion y via de administracion mas conveniente

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO;
se llevd a cabo una reunién técnica con la participacion del médico oncélogo Dr. Manuel
Humberto Leiva Galvez, el médico endocrinélogo Dr. Alberto Alejandro Teruya Gibu, y
representantes del equipo evaluador del IETSI. La reunidon sostenida permitié ajustar los
términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del caso del paciente
que motivé la solicitud y las necesidades de otros con la misma condicién clinica,
ademas, facilitd el desarrollo de la busqueda de literatura y revision de la evidencia
(Schardt et al. 2007). Asi, la version final de la pregunta PICO para la presente
evaluacion, es la siguiente:
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Pregunta PICO validada con especialistas

Paciente adulto con diagnéstico de tumor neuroendocrino pancreatico
P bien diferenciado, metastasico o irresecable, sin tratamiento sistémico
previo

| Lanreotida 120 mg

C Octreotide LAR

Sobrevida global

Calidad de vida

Eventos adversos

Disminucién del costo (minimizacién del costo)
Sobrevida libre de progresion

Conveniencia en la administracién

B. ASPECTOS GENERALES

Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP) son neoplasias infrecuentes que se
originan del tejido endocrino pancreatico (Strosberg 2018), representan el 1-2 % de
todos los casos de tumores pancreaticos y tienen una incidencia menor a un caso por
100 000 individuos/afio (Strosberg 2018). Aparecen con mayor frecuencia en la cuarta
década de vida (Halfdanarson et al. 2008), y algunos TNEP se asocian con
endocrinopatias hereditarias, tales como: neoplasia endocrina multiple tipo | (NEM1),
sindrome von Hippel Lindau (VHL), neurofibromatosis tipo | (NF1), esclerosis tuberosa,
entre otras (Sun 2017).

Los TNEP tienen una presentacion clinica que se basa en la funcionalidad del tumor.
Asi, puede dividirse en tumores funcionales y no funcionales, siendo este ultimo el de
mayor frecuencia (85 %) (Strosberg 2018). La funcionalidad de los TNEP produce un
sindrome de hipersecrecion hormonal por el incremento de diversas hormonas, entre
las que se incluyen: gastrina, péptido vasoactivo intestinal, serotonina,
adrenocorticotropina, hormona paratiroidea, hormona liberadora de la hormona del
crecimiento, hormona del crecimiento, calcitonina, hormona gonadotropina coridnica
humana, y renina (Strosberg 2018). Frecuentemente, los tumores funcionales, tienen un
cuadro clinico inicial que se caracteriza por el exceso hormonal sin una masa tumoral
incrementada. Por su parte, los no funcionales suelen manifestarse en estados
avanzados de la enfermedad con tumores metastasicos o generando un efecto de masa
que produce diversas manifestaciones, entre las que destaca el dolor abdominal (Sun
2017). El sitio mas comun de metastasis de los TNEP es el higado, y la compresion
local puede generar ictericia obstructiva y dolor.

Los métodos de diagndstico por imagenes como la tomografia computarizada,
resonancia magnética, ecografia endoscopica y técnicas funcionales de imagen, y
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marcadores tumorales (cromogranina A en plasma) son los mas empleados para el
diagnéstico de los TNEP (Strosberg 2018, Sun 2017). Siendo el examen
anatomopatolégico, el procedimiento utilizado para establecer el diagnéstico final, asi
como, para clasificar al tumor y el estadio de la enfermedad.

Las neoplasias neuroendocrinas del pancreas pueden clasificarse segun: la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud 2017 (OMS) (Lioyd et al. 2017), la
clasificacion de la European Neuroendocrine Tumors Society (ENETS), y por The
American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Sun 2017). La clasificacion de la OMS
toma en cuenta las caracteristicas de la neoplasia segun su agresividad bioldgica
basada en la diferenciacion tumoral del indice Ki-67 y el indice mitético. Asi, los TNEP
bien diferenciados tienen 20 o menos mitosis y un indice Ki-67 de <20 %. Por su parte,
la ENETS y AJCC se basan en el sistema de clasificacibn TNM (tumor, ganglios y
metastasis).

En la actualidad, dentro de las terapias sistémicas incluidas en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud, para el tratamiento de los TNEP bien diferenciados,
metastasico o no resecable, se cuenta con octreotide (analogo de somatostatina) 0.2
mg/ml, y octreotide acetato 20 mg de liberacion lenta (octreotide LAR). Sin embargo, en
los ultimos afos se autorizaron para comercializacién otros analogos de somatostatina
que han sido propuestos como una alternativa terapéutica de primera linea para este
grupo de pacientes. Ante ello, es necesario evaluar si las nuevas alternativas
terapéuticas presentan un mejor beneficio clinico y adecuado perfil de seguridad en
pacientes que por sus caracteristicas clinicas sean candidatos a recibirlas.

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible a la fecha sobre la eficacia y seguridad del uso de lanreotida comparado con
octreotide LAR en pacientes adultos con diagnéstico de tumor neuroendocrino
pancreatico bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin tratamiento sistémico
previo.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: LANREOTIDA

Lanreotida (Somatuline autogel®) es un octapéptido analogo de la somatostatina
natural que inhibe procesos endocrinos, neuroendocrinos, exocrinos y paracrinos. Su
mecanismo de accion parece ser similar a la somatostatina natural. Tiene gran afinidad
por los receptores de la somatostatina 2 y 5, y en menor grado por los receptores 1, 3 y
4, mostrando mayor actividad que la somatostatina natural y mayor duracién de la
accion en estudios preclinicos. En tumores neuroendocrinos, lanreotida, inhibe la
secrecion intestinal exocrina y las hormonas digestivas. Se encuentra autorizado para
su comercializacion por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration), en Europa por la
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Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del inglés European Medicines
Agency), y en Peru por la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas del
Peru (DIGEMID) para el tratamiento de tumores neuroendocrinos y la acromegalia. En
el caso de TNEP, la dosis recomendada es de 120 mg cada 28 dias por via subcutanea
profunda en el cuadrante superior externo de la nalga o en la zona superior de la cara
externa del muslo. Las reacciones adversas mas frecuentes son alteraciones
gastrointestinales, colelitiasis y reacciones en el lugar de la inyeccién.

En Peru, la DIGEMID tiene autorizada la comercializacién de tres presentaciones de
lanreotida: Somatuline autogel® 120 mg con registro sanitario R.S.: EE01753 hasta el
02/09/2020; Somatuline autogel® 90 mg con registro sanitario R.S.: EE01752 hasta el
02/09/2020 ; y, Somatuline autogel® 60 mg con registro sanitario R.S.: EE01749 hasta
el 02/09/2020, todos a favor de IPSEN Pharma Biotech S.A. (Direccion General de
Medicamentos 2018) .

Segun la pagina del Observatorio de Productos Farmacéuticos del Peru (DIGEMID) y
SEACE, no existe precio de referencia para lanreotida, por lo cual no es posible
establecer su precio local. Segun el sistema informatico SAP R/3-EsSalud, el costo
unitario de una ampolla de octreotide LAR adquirido por EsSalud (comparador de la
presente pregunta PICO) asciende a S/ 2 800.0 a Quimica Suiza SAC y de S/ 3 090.0 a
Distribuidora Drogueria Sagitario SRL; por lo que para un tratamiento anual con dosis
minima de 20 mg cada 28 dias, el costo anual del tratamiento con octreotide seria de
S/ 36 400 y S/ 40 170 (segun el proveedor). Asimismo, a dosis de 30 mg cada 28 dias,
el costo anual de tratamiento con octreotide seria de S/ 56 000 y S/ 61 800 (segun el
proveedor). Los costos anuales de lanreotida referido por el médico solicitante y del
tratamiento con octreotide (segun dosis minima y maxima) se muestran a continuacion.

Tabla 1. Costos con lanreotida y octreotide LAR

Ampollas Costo Costo anual
Producto Presentacion Dosis requeridas unitario* (S/)
d (S))
_ 20 m 20-30 mg
Octreotide* . 'mg cada 28 13-20 2 800" 36 400-56 000
liberacion lenta o w
dias
_ 20 m 20-30 mg
Octreotide* . 'mg cada 28 13-20 3 090¢ 40 170-61 800
liberacion lenta o w
dias
. 120 mg
Lanreotida*** | 120 mg (eringa | 4, og 13 4620 60 060
prellenada) dias

*Fuente de informacion: Sistema informatico SAP R/3.

**Segun las recomendaciones de National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Neuroendocrine and Adrenal Tumors
(Version 3.2018) la dosis de octreotide en TNEP es de 20 a 30 mg cada 28 dias.

***Precio referido por el médico solicitante sin especificar una fuente de informacion.

T Adquirido a Quimica Suiza SAC (consulta realizada el 26 de diciembre de 2018).
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¥ Adquirido a Distribuidora Drogueria Sagitario SRL (consulta realizada el 26 de diciembre de
2018).
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva y jerarquica de la literatura con
respecto a la eficacia y seguridad de lanreotida para el tratamiento de tumor
neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin
tratamiento sistémico previo. Asimismo, con el proposito de complementar la evidencia
y describir la tecnologia sanitaria de interés, se revisoé en primer lugar la informacion de
etiqueta disponible por entes reguladores y normativos de autorizacion comercial como
la FDA, EMA, y DIGEMID en el Peru.

Se empled el motor de busqueda para las bases de datos bibliograficas de PubMed,
MEDLINE via OVID, Embase, Web of Science, Scopus, Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD), y LILACS (Literatura Latinoamericana de
Informacion en Ciencias de la Salud) y en el metabuscador de medicina basada en
evidencia Turning Research Into Practice (TRIP). Se realizé6 adicionalmente, una
busqueda manual en las paginas web de grupos dedicados a la investigacién y
educacion en salud que elaboran revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias
sanitarias y guias de practica clinica como el National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), la Agency for Health Care Research and Quality (AHRQ), Guidelines
International Network (GIN), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) de Canada, Scottish Medicines Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN), la Base Regional de Informes de Evaluacién de
Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA), el Ministerio de Salud de Perq, y de
sociedades o asociaciones especializadas en oncologia: National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), American Society of Clinical Oncology (ASCQO), American
Cancer Society, European Society for Medical Oncology (ESMO), Association of Cancer
Physicians, Association of European Cancer Leagues, Cancer Australia, Cancer Council
Australia, Canadian Cancer Society, Health Canada, e Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (Peru).

Por ultimo, se buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no hayan sido publicados
aun, en ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) y en el International Clinical Trials
Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud
(http://apps.who.int/trialsearch/) que contengan estudios acerca de la tecnologia
evaluada, y asi disminuir el riesgo de sesgo de publicacion (Jones et al. 2014).
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion que pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO, se utilizaron términos relacionados a la poblacion de interés, la intervencion, y
tipos de publicaciones de interés. Se emplearon términos MeSH', términos controlados
y términos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos acordes a cada
una de las bases de datos elegidas para la busqueda. Las estrategias de busquedas
junto con los resultados obtenidos para cada base de datos bibliografica y fecha de
busqueda, se describen en las Tablas 1 a 8 de la seccién Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los registros obtenidos luego de las busquedas en cada una de las bases de datos
bibliograficas fueron importados al programa de gestion de referencias EndNote™ X8
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA) (Licencia N° 3151821399) donde se
fusionaron y eliminaron duplicados. Seguidamente, se generd un archivo con extension
«Refman RIS» el cual fue importado al aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/)
para hacer la evaluacién de los registros en base a titulos y resumenes que guarden
relacién con la pregunta PICO validada y seleccionar aquellos que seran evaluados a
texto completo.

En la seleccion de estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) de fase lll, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), y
guias de practica clinica (GPC) que permitan responder a la pregunta PICO. En el caso
de las RS, se incluiran aquellas basadas en ECA fase lll, y en caso de seleccionar una
RS que incluya tanto ECA como estudios observacionales, se optara por extraer y
evaluar de forma independiente los ECA fase lll identificados en dichas RS.

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefiada para PubMed, se generaron
alertas diarias via correo electrénico con el objetivo de identificar estudios publicados
luego del 23 de diciembre de 2018.

" Término MeSH: es el acrénimo de Medical Subject Headings), es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia
cientifica, sin restriccion temporal ni de idioma, relacionada al uso de lanreotida para el
tratamiento de tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no

resecable, sin tratamiento sistémico previo.

En la presente sinopsis se presenta la evidencia disponible segun el tipo de publicacién
priorizada en los criterios de inclusion:

Guias de practica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

e National Comprehensive Cancer Network (2018) — “NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Neuroendocrine
and Adrenal Tumors” (Version 3.2018).

e Singh et al, 2017 - “Systemic therapy of incurable
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: a clinical practice
guideline”.

e Alberta Health Services (2015) — “Somatostatin analogues for the

management of neuroendocrine tumours”. Clinical Practice Guideline
ENDO-003 Version 2.

Publicaciones no incluidas en la evaluacién de la evidencia:

e Oberg et al.,, 2012 - “Neuroendocrine gastro-entero-pancreatic tumors:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”
(Oberg et al. 2012) y eUpdate (2016) — “Neuroendocrine gastro-entero-
pancreatic tumors: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up™. Esta guia publicada por la ESMO fue emitida
antes de la publicacién del estudio pivotal de lanreotida para tumores
neuroendocrinos, por lo cual no considerd a lanreotida como opciones
terapéuticas. Asimismo, la actualizacion de esta guia en 2016 aun no ha
sido publicado en extenso como para poder evaluar sus
recomendaciones y la metodologia empleada en la actualizacion.

LILACS: Literatura Latinoamericana de Informacion en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; GPC: guia de practica clinica; ETS: evaluacién de tecnologias
sanitarias.

3 https://www.esmo.org/Guidelines/Endocrine-and-Neuroendocrine-Cancers/Neuroendocrine-Bronchial-and-Thymic-
Tumours/eUpdate-Treatment-Recommendations
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Pavel et al., 2016 — “ENETS Consensus Guidelines Update for the
Management of Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic,
Bronchial Neuroendocrine Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown
Primary Site”. Si bien el documento se titula un «consensus guidelines»,
luego se su revision se concluye que se trata de un consenso de
expertos.

Garcia-Carbonero (2014) — “SEOM clinical guidelines for the diagnosis
and ftreatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms
(GEP-NENSs) 2014”. Cabe precisar que este documento pertenece a una
serie de guias de la Sociedad Esparfola de Oncologia Médica, que solo
se basd en el consenso de expertos europeos, no incluye una revision
sistematica de la evidencia, ni una gradacion de las recomendaciones,
por lo tanto, no cumple los criterios considerados en el AGREE Il del
dominio de rigor metodoldgico.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (2017)
— “Lanreotide for the Treatment of Neuroendocrine Tumours: A Review of
Clinical Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guideline”. CADTH rapid
response report: summary with critical appraisal.

Comisséo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC)
(2018) — “Acetato de lanreotida para o tratamento de tumores
neuroendécrinos gastroenteropancreaticos”.

Ministerio de Salud de Chile (2017) — “Informe de Evaluacién Cientifica
Basada en la Evidencia Disponible. Tumores Neuroendocrinos (TNE)”.

Revisiones sistematicas (RS)

Publicaciones no incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Michael et al.,, 2017 — “The Antiproliferative Role of Lanreotide in
Controlling Growth of Neuroendocrine Tumors: A Systematic Review”
(Michael et al. 2017). Esta RS evalué el uso de lanreotida para el control
del crecimiento de tumores neuroendocrinos, en el cual se incluyé al
estudio CLARINET como el unico ECA fase Ill que determiné la eficacia y
seguridad de lanreotida en pacientes con TNEP. En tal sentido, el estudio
CLARINET sera evaluado individualmente en la seccion de ECA del
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presente dictamen considerando que es el unico ECA que incluye a la
poblacion de la pregunta PICO de interés del presente dictamen.
Téngase en cuenta que, esta RS fue financiada por el fabricante de la
tecnologia, asi como también, todos los autores declararon haber
recibido fondos por el fabricante de la tecnologia.

Lee et al., 2017 — “Systematic Review of the Role of Targeted Therapy in
Metastatic Neuroendocrine Tumors” (Lee et al. 2017). Esta RS evalué el
uso de tratamientos dirigidos para tumores neuroendocrinos
metastasicos, siendo el estudio CLARINET el unico ECA fase lll incluido
que determind la eficacia y seguridad de lanreotida vs placebo en
tumores neuroendocrinos (incluyo un subgrupo de pacientes con tumores
pancreaticos). Siendo asi, el estudio CLARINET sera evaluado
individualmente en la seccibn de ECA del presente dictamen
considerando que es el unico ECA que incluye a la poblacion de la
pregunta PICO de interés del presente dictamen.

Merola et al., 2017 — “Antiproliferative effect of somatostatin analogs in
advanced gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors: a systematic
review and meta-analysis”. Esta RS evaluo el efecto antiproliferativo del
uso de analogos de somatostatina en tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos avanzados, en el cual se incluyd al estudio
CLARINET como el unico ECA fase lll que determind la eficacia y
seguridad de lanreotida en tumores neuroendocrinos (cuyos resultados
en tumores pancreaticos son discutidos mas adelante). En tal sentido, el
estudio CLARINET sera evaluado individualmente en la seccion de ECA
del presente dictamen considerando que es el unico ECA que incluye a la
poblacion de la pregunta PICO de interés del presente dictamen.

Ensayos Clinicos

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Caplin et al.,, 2014 - “Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic
Neuroendocrine Tumors”.

Caplin et al., 2016 — “Anti-tumour effects of lanreotide for pancreatic and
intestinal neuroendocrine tumours: the CLARINET open-label extension
study’.

Ensayos Clinicos en curso o no publicados en ClinicalTrial.gov y en el
International Clinical Trials Registry Platform
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No se encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados que respondan
directamente a la pregunta PICO de interés.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

National Comprehensive Cancer Network (2018) - NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Neuroendocrine and Adrenal
Tumors (Version 3.2018) (National Comprehensive Cancer Network 2018)

Es una guia sobre tumores neuroendocrinos y adrenales elaborada por la Red Nacional
Integral del Cancer (NCCN, sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network)
en los Estados Unidos, basa sus recomendaciones en la calidad de la evidencia
cientifica y el consenso del panel de miembros de NCCN, clasificandolas en cuatro
categorias segun su instrumento de gradacion (14, 2A%, 2B¢, y 37).

Dentro de las recomendaciones para el manejo de pacientes con enfermedad
locorregional avanzada y/o metastasis a distancia en tumores neuroendocrinos
irresecables del pancreas, la guia considera a octreotide o lanreotida como primera
linea de tratamiento sistémico (categoria 2A: evidencia de bajo nivel, existe un
consenso uniforme de NCCN de que la intervencion es apropiada). Especificamente la
recomendacion a favor del uso de lanreotida se basé en un ECA de fase Il (estudio
CLARINET), que fue incluido en el presente dictamen y cuyos resultados son discutidos
mas adelante.

En relacién con el rigor metodoldgico, siguiendo los criterios considerados en el AGREE
Il del dominio de rigor metodoldgico, se observa que la actualizacion de esta GPC
describe de manera general que se realizdé una busqueda de literatura publicada entre
el 1 de mayo de 2015 y 1 de mayo de 2016 utilizando PubMed. La busqueda se focalizé
a ensayos clinicos, guias de practica clinica, revisiones sistematicas, meta-analisis y
estudios de validacion. Asimismo, la guia menciona que la evidencia incluida fue
seleccionada y discutida por el panel revisor de NCCN. Entre las limitaciones de la
metodologia, se encuentran la busqueda en una unica base de datos bibliografica
(PubMed), la falta de una descripcion clara de los criterios para seleccionar la evidencia
y la falta de un proceso de validacion y revision externa. Cabe mencionar que siete
miembros del panel elaborador de la guia, reportaron tener vinculos con la empresa
farmacéutica productora de lanreotida.

“ Categoria 1: en base a evidencia de alto nivel, existe un consenso uniforme del NCCN de que la intervencion es
apropiada.

* Categoria 2A: en base a evidencia de bajo nivel, existe un consenso uniforme de NCCN de que la intervencién es
apropiada.

¢ Categoria 2B: en base a evidencia de bajo nivel, existe un consenso de NCCN de que la intervencion es apropiada.

" Categoria 3: en base a cualquier nivel de evidencia, existe un gran desacuerdo de NCCN de que la intervencién es
apropiada.
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La recomendacién de la GPC es relevante para responder a la pregunta PICO y emite
una recomendacién de categoria 2A sobre el uso de lanreotida u octreotide LAR sin
preferencias entre una y otra. De acuerdo con la recomendacién de los elaboradores de
la guia, no se considera que lanreotida sea superior a octreotide en la poblacion de
interés de la pregunta PICO del presente dictamen.

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

Es una guia sobre tumores neuroendocrinos incurables realizada por el Programa de
Atencién Basada en la Evidencia (PEBC) del Cancer Care Ontario en Canada. Para el
desarrollo de la guia, se realizé una busqueda de revisiones sistematicas y ensayos
clinicos fase Il y lll, en las bases de datos MEDLINE, Embase y Cochrane Library,
publicadas entre 2008 y 13 de junio de 2016. Cabe precisar que las recomendaciones
establecidas en esta guia no tienen un sistema de gradacion ni clasificacion de la
evidencia.

La guia en su recomendacion 1 considera que, en pacientes con TNEP moderadamente
o bien diferenciados con enfermedad avanzada, debido a la evidencia insuficiente, no
se puede hacer ninguna recomendacion a favor o en contra de los analogos de
somatostatina. Ademas, se menciona que un analisis por subgrupo en pacientes con
TNEP del estudio CLARINET (se incluyeron todos los pacientes con TNEP del estudio
CLARINET vy publicado como resumen de congreso que fue excluido del presente
dictamen por tipo de publicacién), no encontré beneficios con lanreotida respecto a la
sobrevida libre de progresion (HR (tasa de riesgo instantanea): 0.58; IC 95 %: 0.32-
1.04) (Phan et al. 2015).

En relacién con el rigor metodoldgico, siguiendo los criterios considerados en el AGREE
Il del dominio de rigor metodoldgico, se observa que la actualizacion de esta GPC
describe de manera general que se realizé una busqueda de literatura en tres bases de
datos bibliograficas. Asimismo, se menciona que la evidencia incluida fue seleccionada
y discutida por un panel de expertos tematicos y metodoélogos que elaboraron la version
preliminar. El proceso de revisidn externa se realizd por la consulta directa con un grupo
de expertos y entre profesionales de Ontario interesados en la tematica de la guia.
Dentro de los potenciales conflictos de interés, dos de los autores de la guia recibieron
financiamiento por Ipsen (fabricante de la tecnologia evaluada).

La recomendacién de la GPC es relevante para responder a la pregunta PICO y
considera que la evidencia es insuficiente para emitir una recomendacion a favor o en
contra sobre el uso de los analogos de somatostatina entre los que se incluye lanreotida
y octreotide.
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Alberta Health Services (2015) - Somatostatin analogues for the management of
neuroendocrine tumours. Clinical Practice Guideline ENDO-003 Version 2 (Alberta
Health Services 2015).

Es una guia sobre analogos de somatostatina para el manejo de tumores
neuroendocrinos elaborada por el Alberta Provincial Endocrine Tumour Team en
Canada, que actualiza la guia publicada en noviembre 2013. El propésito de la guia es
proveer recomendaciones acerca del uso de analogos de somatostatina para tumores
neuroendocrinos y para definir las caracteristicas de los pacientes que sean candidatos
a recibir este tipo de agentes terapéuticos.

La guia recomienda (sin mencionar una gradacion) el uso de lanreotida u octreotide
como opciones terapéuticas para el manejo del sindrome de hipersecrecién hormonal y
control tumoral en pacientes con tumores neuroendocrinos pancreaticos, bien a
moderadamente diferenciados, con enfermedad locorregional o metastasica. La dosis
recomendada de lanreotida para control tumoral de es de 120 mg por via subcutanea
cada 28 dias. Al igual que las otras guias, esta recomendacion se basé en estudio
CLARINET.

En relacién con el rigor metodoldgico, siguiendo los criterios considerados en el AGREE
Il del dominio de rigor metodologico, se menciona que para la actualizacion de esta
GPC se realizé una busqueda de literatura en PubMed publicada entre 1965 y mayo
2013, junto con una busqueda en la base de datos de resumenes de congreso de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO) entre 2009 hasta marzo 2012. La
busqueda se focalizé6 a ensayos clinicos fase Il y lll. Posteriormente, las busquedas
fueron actualizadas hasta octubre 2014 y se incluyeron las bases de datos
bibliograficas, PubMed, MEDLINE y Embase. Asimismo, la guia menciona que la
evidencia incluida fue seleccionada y revisada por un grupo de trabajo miembros del
equipo de tumores neuroendocrinos de la provincia de Alberta que elabora una guia
preliminar y es sometida a un proceso de revision abierta o de un miembro del equipo
provincial de tumores.

Entre las limitaciones de la metodologia, se encuentran la falta de una descripcién clara
de los criterios para seleccionar la evidencia, y la falta de una gradacion de las
recomendaciones. Cabe mencionar que, no existe una declaracién individual de
potenciales conflictos de interés, pero se menciona que algunos miembros del equipo
de tumores endocrinos provinciales de Alberta participan en investigaciones financiadas
por la industria o tienen otros posibles conflictos de interés.

La recomendacién de la GPC es relevante para responder a la pregunta PICO y emite
una recomendacién sobre el uso de lanreotida basandose en el estudio CLARINET,
publicado por Caplin et al. 2011, cuyos resultados seran discutidos mas adelante. Al
igual que la guia de la NCCN, los elaboradores de la guia no consideran que lanreotida
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sea superior a octreotide en la poblacién de interés de la pregunta PICO del presente
dictamen.
ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (2017) -
Lanreotide for the Treatment of Neuroendocrine Tumours: A Review of Clinical
Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guideline. CADTH rapid response report:
summary with critical appraisal (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health 2017).

El Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) realiz6 una
evaluacion de tecnologia sanitaria con el objetivo de resumir la evidencia acerca de la
efectividad clinica, costo-efectividad y las guias basadas en evidencia acerca del uso de
lanreotida para el tratamiento de tumores neuroendocrinos. Esta evaluacion se hizo
mediante una revision de la literatura entre enero 2012 y julio 2017.

La evidencia considerada en la ETS para TNEP corresponde al estudio CLARINET, que
se encuentra descrito y analizado al detalle en el presente dictamen preliminar. Dentro
de los hallazgos de eficacia en TNEP, se menciona que, la mediana en la SLP fue de
20.7 meses en pacientes tratados con lanreotida cada cuatro semanas. No se reportan
resultados para pacientes tratados con placebo. En cuando a la SG, se precisa que no
se encontraron diferencias entre placebo y lanreotida. Los autores concluyen que la
evidencia sugiere que lanreotida tiene un efecto antiproliferativo y es efectivo para el
control de sintomas carcinoides con un perfil favorable de seguridad en pacientes con
tumores neuroendocrinos, asimismo, los autores consideran que se requiere una
evaluacién econdémica dentro del contexto del sistema de salud canadiense para
determinar su costo beneficio para el sistema.

En la sintesis de resultados de la ETS, se describen los resultados de un estudio de
reduccién de costos, mostrando que, los costos relacionados con la administracion de la
lanreotida fueron bajos y similares (3 %). Ademas, los autores mencionan que no se
identificaron guias basadas en evidencia con recomendaciones especificas para el uso
de lanreotida en el tratamiento de tumores neuroendocrinos, y precisan que en los
documentos de consenso identificados (Bednarczuk et al. 2017, Caplin et al. 2015,
Castellano et al. 2015, Pavel et al. 2016, Singh et al. 2016, Strosberg et al. 2017), no
existen preferencias en el uso de un analogo de somatostatina, ni de su uso de forma
intercambiable o segun la etiqueta aprobada para comercializacion. Los detalles de la
elaboracion y metodologia de la evaluacion elaborada, se encuentran dentro del
documento de revisién.

La ETS no incluye recomendaciones acerca del uso de lanreotida en pacientes con
tumores neuroendocrinos al haber realizado solo una sintesis de evidencia, basandose
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en el estudio CLARINET, publicado por Caplin et al., 2011, cuyos resultados seran
discutidos mas adelante.

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) (2018) -
Acetato de lanreotida para o tratamento de tumores neuroendécrinos
gastroenteropancreaticos (Comissao Nacional de Incorporacdao de Tecnologias
no SUS 2018)

Se realiz6é una evaluacién de tecnologia sanitaria (ETS) con el objetivo de analizar las
evidencias cientificas presentadas por la empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda.®
sobre la eficacia, seguridad y costo-efectividad de acetato de lanreotida en la forma de
liberacion prolongada para el tratamiento de tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos, no resecables, localmente avanzados o metastasicos en
pacientes adultos para establecer una recomendacion sobre su incorporacion al
Sistema Unico de Salud (SUS) de Brasil.

La ETS incluyd la revisién de la evidencia cientifica presentada por la empresa
farmacéutica junto con una busqueda complementaria realizada por la secretaria
ejecutiva de CONITEC en PubMed, Cochrane, Turning Research Into Practice (TRIP),
CRD, Clinical Trials, y LILACS.

Como desenlaces de eficacia evaluaron la SLP, SG, control del sindrome carcinoide, y
la seguridad. Respecto a la SLP en tumores neuroendocrinos, y basados en el estudio
de Imaoka et. al., los elaboradores de la ETS consideran que la SLP tiene una
correlacion modesta con la SG (correlaciéon de Spearman: 0.587; IC 95 %: 0.249-0.925)
(Imaoka et al. 2017). La evaluacion de lanreotida se basoé en el estudio CLARINET que
incluyd un 44.6 % (91/204) de pacientes con TNEP, y que es descrito mas adelante.

Los autores de la ETS mencionan que no existen estudios que comparen directamente
a lanreotida con octreotide. Asimismo, dentro de los desenlaces de interés en pacientes
con tumores neuroendocrinos, sefialan que en el estudio CLARINET, lanreotida no
obtuvo diferencias comparado con placebo en desenlaces clinicos de interés como la
SG después de cinco anos (p=0.88; 19/101 muertes con lanreotida, y 17/103 muertes
con placebo). Asimismo, se menciona que la SLP para pacientes tratados con
lanreotida vs placebo fue de HR 0.47; IC 95 %: 0.30-0.73. Finalmente, los elaboradores
de la ETS consideran que debido a la amplia experiencia de uso de lanreotida y
octreotide como parte del SUS para el tratamiento de la acromegalia y gigantismo
hipofisiario, los resultados en la seguridad a largo plazo son aceptables.

A partir de los resultados de la ETS, los miembros del CONITEC acordaron por
unanimidad no recomendar la creacién de un procedimiento especifico para el uso de
lanreotida para el tratamiento de tumores neuroendocrinos gastropancreaticos
considerando que se tiene a la quimioterapia como una alternativa disponible. De
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acuerdo con la recomendacion de los elaboradores de la ETS, no se aprueba el uso de
lanreotida para el tratamiento de tumores neuroendocrinos.

Ministerio de Salud de Chile (2017) - Informe de Evaluacién Cientifica Basada en
la Evidencia Disponible. Tumores Neuroendocrinos (TNE) (Ministerio de Salud de
Chile 2017).

El Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en
Evidencia, realizé una ETS con el objetivo de evaluar la evidencia disponible del
tratamiento farmacoldgico con octreotide, lanreotida, sunitinib y everolimus para
tumores neuroendocrinos.

La ETS considera que lanreotida comparado con placebo para tumores
neuroendocrinos enteropancreaticos avanzados, bien o moderadamente diferenciados,
«probablemente no disminuye la mortalidad» (RR 1.14; IC 95 %: 0.63-2.06) y
«probablemente no se asocia a eventos adversos severos» (RR 0.80; IC 95 %: 0.51-
1.24). Si bien el equipo redactor de la ETS emplea la denominacién de «eventos
adversos severos», cabe precisar que estos corresponden a los eventos adversos
serios reportados en ClinicalTrials.gov que se describen mas adelante. La estimacion
de estos resultados se basé en el estudio CLARINET, el cual es descrito mas adelante.

Ademas, los autores de la ETS realizaron una estimacion de impacto presupuestario
proyectado a cinco afios para tumores neuroendocrinos, siendo los resultados de 3 570
605 (miles de pesos chilenos) para lanreotida y de 3 570 277 (miles de pesos chilenos)
para octreotide.

A partir de los resultados de la ETS, el documento menciona que, para dar
cumplimiento al reglamento que establece el proceso destinado a determinar los
diagnésticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccion Financiera, el
informe se considera favorable, es decir, se aceptaria a lanreotida como un tratamiento
de alto costo que seria financiado por el sistema de salud. Dentro de los criterios de
ingreso, planteados por los autores del informe, consideran que lanreotida tiene la
aprobacién por el Instituto de Salud Publica de Chile para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos, puede ser considerado como seguro al carecer de una alerta
sanitaria, no sobrepasa el umbral de alto costo establecido para el sistema de salud
chileno, y existe disponibilidad del fondo para su financiamiento.

iii. ENSAYOS CLINICOS

Caplin et al., 2014 - Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic Neuroendocrine
Tumors (Caplin et al. 2014)
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Es un ensayo clinico de fase lll aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego,
multicéntrico, financiado por Ipsen como desarrollador de la tecnologia, en el cual se
evaluo la eficacia y seguridad de lanreotida en pacientes con tumores neuroendocrinos.
Se evalud la eficacia en la poblacién por intencion a tratar (ITT). Se consideré como
desenlace primario a la SLP, y como desenlaces secundarios a la proporcién de
pacientes que estaban vivos sin progresion de la enfermedad a las 48 y 96 semanas, el
tiempo de progresion tumoral, la SG, la calidad de vida, el nivel de cromogranina A, y la
seguridad. La determinacion del tamafio muestral estimé un total de 100 pacientes por
cada grupo de tratamiento con un poder de 90 %. Se utilizaron dos cuestionarios de
calidad de vida de la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Cancer (QLQ-C30 y QLQ-GI.NET 21, por sus siglas en inglés).

Se incluyeron 204 pacientes adultos con tumores neuroendocrinos, bien diferenciados o
moderadamente diferenciados, y medibles segun los criterios de evaluaciéon de
respuesta en tumores sélidos (RECIST, sus siglas del inglés Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors). Los tumores tenian un indice de proliferacién (mediante la
tincion para el antigeno Ki-67) de menos del 10 % (o un indice mitético <2 mitosis por
diez campos de alta potencia, si el indice Ki-67 no sea cuantificable de manera
confiable). Los tumores primarios se localizaron en el pancreas (91 pacientes), el
intestino medio (definido como el intestino delgado y el apéndice) o el intestino posterior
(definido como el intestino grueso, el recto, el canal anal y el ano) o eran de origen
desconocido. Los tumores fueron no funcionantes, a excepcion de los gastrinomas.
Otros criterios de inclusion fueron: tumor localmente avanzado no resecable o
enfermedad metastasica (o el paciente rechazo la cirugia), lesion diana o lesiones que
se clasificaron en la gammagrafia con receptor de somatostatina como grado dos o
superior (en una escala de cero a cuatro, cero indica la no captacion y cuatro indica
captacion muy intensa por el tumor) en los seis meses anteriores, y una puntuacion de
dos o0 menos en la escala funcional de la OMS (en una escala de cero a cuatro, con
cero indicando que no hay sintomas y cuatro que indica una discapacidad completa).

Se excluyeron a pacientes que recibieron interferén, quimioembolizacién o
quimioterapia dentro de los seis meses anteriores al ingreso al estudio, o tratados con
radionuclidos antes de ingresar al estudio o con un analogo de la somatostatina en
cualquier momento antes del ingreso al estudio; excepto si ese tratamiento duré menos
de 15 dias y el tratamiento se recibié mas de seis meses antes del ingreso al estudio.
La mayoria de pacientes (84 %) no habian recibido tratamiento previo. Otros criterios de
exclusion fueron: cirugia mayor relacionada con el tumor neuroendocrino dentro de los
tres meses anteriores al ingreso al estudio, neoplasia endocrina multiple, cancer previo
(excepto en pacientes con carcinoma cervical o uterino in situ tratado o no tratado o
carcinoma cutaneo de células basales o pacientes con otros canceres que hayan sido
tratados con intencion curativa y que hayan estado libres de enfermedad durante mas
de cinco anos), y condiciones basales o0 médicas que podrian poner en peligro al
paciente o interferir con el estudio.

26



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 008-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LANREOTIDA PARA EL TRATAMIENTO DE TUMOR NEUROENDOCRINO PANCREATICO BIEN
DIFERENCIADO, METASTASICO O NO RESECABLE, SIN TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO

Se asignaron aleatoriamente 101 pacientes al grupo de lanreotida y 103 pacientes al
grupo de placebo desde junio 2006 hasta abril de 2013. Se administré6 una dosis de
lanreotida 120 mg o cloruro de sodio como placebo, sin ajuste de dosis, mediante
inyeccion subcutanea profunda cada 28 dias por 96 semanas (24 meses) (hasta un
maximo de 24 inyecciones). Se retiraron a pacientes del estudio, si la progresion del
tumor segun criterios RECIST era evidente. Los pacientes también podian ser retirados
a criterio del investigador, la solicitud del paciente o un evento adverso que pudiera
poner en peligro la seguridad del paciente.

Es preciso sefialar que el estudio CLARINET incluy6 un 44.6 % (91/204) de pacientes
con TNEP, con lo cual, este subgrupo de 91 pacientes es la poblacion de interés para la
pregunta PICO del presente dictamen. El estudio tuvo una mediana de exposicién al
tratamiento de 24 meses (rango: 1.0 a 25.3) en el grupo de lanreotida y 15.0 meses
(rango: 1.0 a 25.2) con placebo. De los 101 pacientes asignados a lanreotida, 18 fueron
retirados por razones como: progresion de la enfermedad (n=6), eventos adversos
(n=3), retiro de consentimiento (n=3), violacién al protocolo (n=2) y otras razones (n=4).
En los pacientes asignados al grupo placebo (n=103), 21 fueron retirados por razones
como: progresién de la enfermedad (n=9), eventos adversos (n=3), retiro de
consentimiento (n=5), violacién al protocolo (n=2) y otras razones (n=2). A continuacion,
se reportan principalmente los desenlaces de interés para pacientes con TNEP y
complementariamente algunos desenlaces para la totalidad de pacientes incluidos en el
estudio. Por ultimo, en la seccion de discusién se aborda acerca de la validez de la SLP
como un desenlace clinicamente relevante para la poblacién de interés del presente
dictamen.

Resultados en la sobrevida global

No se reportaron resultados de SG en el subgrupo de pacientes con TNEP. En la
poblacion total del estudio, dentro de los resultados del articulo de Caplin et al., 2014,
se menciona que no se encontraron diferencias en la SG entre los grupos de estudio.
Asi, con la informacion reportada en la Figura S4 del material suplementario de Caplin
et al., 2014, el equipo técnico del IETSI estimo el riesgo relativo (RR) de 19 muertes en
el grupo de 101 pacientes inicialmente aleatorizados al grupo lanreotida y de 17
muertes en el grupo de 103 pacientes inicialmente aleatorizados al grupo placebo;
obteniéndose, un RR 1.14 con IC 95 %: 0.63-2.06 y un valor de p=0.666 (Sintaxis de
Stata: csi 19 17 82 86, level (95)). En sintesis, en la poblacién de pacientes con TNEP,
al obtener el RR para riesgo de muerte, no se encontraron diferencias entre lanreotida
comparado con placebo.

Resultados en la calidad de vida
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No se reportaron resultados de la calidad de vida en el subgrupo de pacientes con
TNEP. En el total de participantes, los resultados en la calidad de vida medidos con el
cuestionario QLQ-C30, se reportaron en 95 de 101 pacientes tratados con lanreotida, y
en 98 de 103 del grupo placebo; no encontrandose diferencias en la calidad de vida
global con el QLQ-C30 (-0.31 £2.74; IC 95 %: -5.73 a 5.10) o en las areas que
conforman el cuestionario (cognitiva, emocional, fisica, rol y social). Lo resultados
especificos del cuestionario QLQ-C30, no fueron reportados dentro del articulo; sin
embargo, se pueden encontrar en el apéndice. En tal sentido, los resultados en las
diferencias de medias reportadas fueron: -0.31 (IC 95 %: -5.73 a 5.10) para calidad de
vida global; -5.06 (IC 95 %: -10.12 a 0.01) para el area cognitiva; 0.91 (IC 95 %: -4.42
a 6.23) para el area emocional; 0.48 (IC 95 %: -3.69 a 4.66) para el area fisica; 1.40 (IC
95 %: -4.78 a 7.57) para el area de roles; y, 1.28 (IC 95 %: -4.62 a 7.18) para el area
social; es decir, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cada
una de las areas del cuestionario. Asimismo, no se encontraron diferencias en los
resultados en la calidad de vida medidos con el cuestionario QLQ-GI.NET21. No se
reportaron valores de p para las diferencias.

Resultados en seguridad

Para el total de pacientes, se informaron eventos adversos relacionados al tratamiento
en el 49.5 % (50/101) de pacientes tratados con lanreotida y en el 28.2 % (29/103) de
pacientes del grupo placebo, presentandose eventos adversos serios en 25/101
pacientes que recibieron lanreotida comparado con 32/103 que recibieron placebo
(24.8 % vs 31.1 %). Con estos datos se procedid a estimar el RR para la presencia de
eventos adversos serios, mediante el comando csi en Stata version 14.2 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA) con la sintaxis: csi 25 32 76 71, level (95), obteniéndose un
RR de 0,80 con IC 95 %: 0.51-1.24 y valor de p=0.315. Los eventos adversos serios
relacionados con el tratamiento ocurrieron en tres pacientes tratados con lanreotida y
uno con placebo. Finalmente, los eventos adversos relacionados con el tratamiento que
condujeron a interrupcion del tratamiento se dieron solo en un paciente del grupo de
lanreotida.

Con la finalidad de obtener informacion acerca de los tipos de eventos adversos serios
de lanreotida, se procedid a revisar el apéndice suplementario del estudio y
compararlos con los resultados publicados en ClinicalTrials.gov (ClinicalTrials.gov
2006). Asi, solo se reporta en ClinicalTrials.gov que dentro de los eventos adversos
serios en pacientes tratados con lanreotida, se presenté anemia en tres pacientes vs.
ningun paciente del grupo placebo. A nivel hepatobiliar, predominan los eventos
adversos serios en el grupo de lanreotida (una fistula biliar, una coledocolitiasis, dos
fallas hepaticas, una necrosis hepatica, una hiperbilirrubinemia y una ictericia)
comparado con placebo (una estenosis bilioductal, una colestasis, y dos ictericias
colestasicas). Cabe destacar que, los resultados de los eventos adversos no fueron
reportados para el subgrupo de pacientes con TNEP.
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Resultados en la sobrevida libre de progresion

En el total de pacientes, la mediana de la SLP no se alcanzé en el grupo lanreotida y en
el grupo placebo fue de 18.0 meses (HR para progresién o muerte 0.47; IC 95 %: 0.30-
0.73; p<0.001).

En el analisis por subgrupos en pacientes con TNEP (n=91), se obtuvo un HR para
progresion o muerte de 0.58 (IC 95% 0.32-1.04). Con la informacién reportada en la
Figura S2 del material suplementario de Caplin et al., 2014, el equipo técnico del IETSI
estimo el RR de 18 eventos en el grupo de 42 pacientes del grupo lanreotida y de 31
eventos en el grupo de 49 pacientes del grupo placebo; obteniéndose, un RR 0.68 con
IC 95 %: 0.45-1.02 y valor de p=0.052 (Sintaxis de Stata: csi 18 31 24 18, level (95)). En
sintesis, al obtener el RR para riesgo de progresién o muerte, el resultado no es
significativo entre lanreotida comparado con placebo en el subgrupo de pacientes con
TNEP.

Caplin et al., 2016 - Anti-tumour effects of lanreotide for pancreatic and intestinal
neuroendocrine tumours: the CLARINET open-label extension study (Caplin et al.
2016)

Se trata de un estudio observacional que siguié a 88 pacientes del estudio CLARINET
(43 % de pacientes), en el cual se perdidé la aleatorizacién inicial y el grupo de
comparacion (todos los participantes recibieron lanreotida 120 mg por via subcutanea
cada 28 dias). De los 88 participantes, el 38 % tuvieron un TNEP. Los resultados del
estudio conocido como CLARINET OLE son presentados en dos grupos LAN-LAN (41
pacientes que recibieron lanreotida en CLARINET y continuaron recibiéndolo) y PBO-
LAN (47 pacientes en el grupo que recibieron placebo en CLARINET y luego recibieron
lanreotida). Asi, los resultados de este estudio serian de interés para evaluar la
seguridad de lanreotida con una mediana de seguimiento de 40 meses.

Los eventos adversos de cualquier tipo reportados en el grupo LAN-LAN se presentaron
en el 65.9 % de pacientes del estudio CLARINET OLE vs. el 92.7 % del estudio
CLARINET. Asimismo, este tipo de eventos adversos se presentaron en el 80.9 % de
pacientes del estudio CLARINET OLE vs. el 93.6 % de pacientes del CLARINET.
Respecto a los pacientes con eventos adversos serios, los casos presentados fueron
similares en los grupos reportados del estudio CLARINET OLE (LAN-LAN: 22.0 %; y
PBO-LAN: 21.3 %).

Comentarios sobre el estudio CLARINET

El estudio CLARINET evalué como desenlace primario a la SLP y como secundarios a
la SG, calidad de vida y seguridad. Cabe precisar que, la SLP es valorada como un
desenlace de menor relevancia clinica comparado con la SG, por los potenciales
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sesgos al ser evaluador dependiente (Abramson et al. 2015), asi como también, la falta
de validacion de la SLP como desenlace subrogado de la SG. Los resultados en los
pacientes con tumores neuroendocrinos solo obtuvieron resultados favorables para
lanreotida en la SLP, no obstante, el andlisis por subgrupo (considerado como
exploratorio ya que el estudio no fue disefiado para evaluar diferencias en esta
subpoblacion) en la poblacién de interés de la pregunta PICO (pacientes con TNEP), no
obtuvo diferencias en la SLP entre lanreotida y placebo. Si bien los resultados del
estudio CLARINET fueron obtenidos en una poblaciéon que incluyé cerca de 45 % de
pacientes con TNEP, la pregunta PICO del presente dictamen incluye como
comparador a octreotide LAR, por lo cual este estudio no permite responder
directamente a la pregunta PICO.
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V. DISCUSION

Se realizd una revisidn en relacion con la evidencia disponible hasta enero 2019 sobre
el uso de lanreotida comparado con octreotide LAR para el tratamiento de pacientes
adultos con tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico, no
resecable, sin tratamiento sistémico previo. En tal sentido, no se identificé evidencia
especifica que compare lanreotida con placebo.

La busqueda no identifico evidencia especifica para los pacientes de la pregunta PICO
que hayan comparado lanreotida con octreotide LAR (comparador disponible en
Petitorio Farmacolégico de EsSalud). Considerando que el unico ECA de fase lll (Caplin
et al., 2014) que podria responder la pregunta PICO, incluy6 pacientes que recibieron
lanreotida vs. placebo en el tratamiento de tumores neuroendocrinos; se decidi6 incluir
dicho estudio, el cual incluy6 un 44.6 % de pacientes con TNEP (la poblacion de interés
en la pregunta PICO del presente dictamen). Asi, se incluyeron tres GPC (National
Comprehensive Cancer Network, 2018; Singh et al.,, 2017; Alberta Health Services,
2015), tres ETS (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, 2017;
Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS, 2018; Ministerio de Salud
de Chile, 2017), y un ECA fase lll del cual se derivaron dos publicaciones (Caplin et al.,
2014; Caplin et al., 2016).

Todas las recomendaciones y/o resultados presentados en las GPC y ETS incluidas en
el presente dictamen se basaron en los hallazgos del estudio CLARINET publicado por
Caplin et al., 2014, que evalud la eficacia y seguridad de lanreotida 120 mg por via
subcutanea profunda cada 28 dias frente al placebo en pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados, bien o moderadamente diferenciados.

En relacién a las GPC identificadas, tanto la National Comprehensive Cancer Network
2018 y Alberta Health Services 2015, consideran a lanreotida y octreotide LAR como
alternativas de tratamiento en pacientes con TNEP avanzando o metastasico, bien o
moderadamente diferenciado, no resecable, sin tratamiento sistémico previo. De forma
especifica, la guia del NCCN considera a octreotide LAR o lanreotida como primera
linea de tratamiento sistémico, ambas, con el mismo nivel de recomendacion (categoria
2A) (evidencia de bajo nivel y que por consenso se considera que la intervencion es
apropiada). En el caso de la guia publicada por Singh et al., esta considera que no
existe evidencia suficiente para establecer una recomendacioén a favor o en contra de
los analogos de somatostatina, y por lo tanto se abstiene de formular recomendaciones
para este tipo de medicamentos. Finalmente, la GPC de Alberta Health Services
considera que, tanto lanreotida como octreotide son opciones terapéuticas para el
manejo del sindrome de hipersecrecién hormonal y control tumoral en pacientes con
tumores neuroendocrinos pancreaticos con enfermedad locorregional o metastasica. Es
de notar que, en EsSalud se encuentra disponible octreotide LAR dentro del Petitorio
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Farmacoldgico de EsSalud, el cual es recomendado por las GPC como una opcién para
el tratamiento de los pacientes incluidos en la pregunta PICO del presente dictamen.

Con respecto a las ETS realizadas acerca de la tecnologia de interés para el presente
dictamen, CONITEC en Brasil, no recomienda incluir el uso de lanreotida dentro del
sistema de salud (Brasil incluye a octreotide como tratamiento para los TNEP), basado
en una revision de evidencia proporcionada tanto por la empresa farmacéutica
comercializadora de lanreotida como por los autores de la ETS, en donde se menciona
gue no existen estudios que comparen directamente a lanreotida con octreotide y que
lanreotida no muestra ser superior comparado con placebo en la SG después de cinco
anos. Por otra parte, la ETS del Ministerio de Salud de Chile concluye que el uso de
lanreotida comparado con placebo para tumores neuroendocrinos enteropancreaticos
avanzados, bien o moderadamente diferenciados, «probablemente no disminuya la
mortalidad» y «probablemente» no se asocia a eventos adversos serios. No obstante,
considera que la tecnologia es favorable como un tratamiento de alto costo para que
sea financiada por el sistema de salud. Y, finalmente, CADTH en Canada, en su informe
de revision rapida considera que lanreotida no es superior que placebo en un desenlace
de interés como la SG y que en los documentos de consenso (Bednarczuk et al. 2017,
Caplin et al. 2015, Castellano et al. 2015, Pavel et al. 2016, Singh et al. 2016, Strosberg
et al. 2017) sobre tumores neuroendocrinos no existen preferencias por el uso de un
determinado analogo de somatostatina o que sean intercambiables. Asi, todas las ETS
concuerdan en sus hallazgos acerca de la falta de beneficios de lanreotida en la SG
como desenlace clinico de relevancia para el paciente.

El estudio CLARINET publicado por Caplin et al., 2014, es un ECA fase lll, controlado
con placebo, doble ciego, multicéntrico, financiado por Ipsen como desarrollador de la
tecnologia, en el cual se evalud la eficacia y seguridad de lanreotida en pacientes con
tumores neuroendocrinos seguidos durante 24 meses. Se incluyé como desenlace
primario a la SLP, y como desenlaces secundarios a la proporcién de pacientes que
estaban vivos sin progresiéon de la enfermedad a las 48 y 96 semanas, el tiempo de
progresion tumoral, la SG, la calidad de vida, el nivel de cromogranina A, y la seguridad.
De los desenlaces evaluados, en ese ensayo, la SG, calidad de vida, eventos adversos,
y SLP son los principales desenlaces de interés de la presente pregunta PICO.

Los resultados de eficacia mostraron que, en pacientes con tumores neuroendocrinos,
la mediana de la SLP no se alcanzoé en el grupo lanreotida y en el grupo placebo fue de
18.0 meses (HR para progresion o muerte 0.47; IC 95 %: 0.30-0.73; p<0.001). En un
analisis por subgrupos (que puede ser considerado como exploratorio) en pacientes con
TNEP (n=91), se obtuvo un HR para SLP de 0.58 (IC 95 % 0.32-1.04), es decir, no se
observo una asociacion estadisticamente significativa. En cuanto a SG y calidad de vida
en pacientes con tumores neuroendocrinos, no se encontré ningun beneficio clinico a
favor de lanreotida comparado con placebo. Sin embargo, no se reportan resultados
para el subgrupo de pacientes con TNEP, con lo cual no es posible establecer el
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beneficio clinico que obtendrian los pacientes con TNEP con el uso de lanreotida aun
frente a placebo.

Aqui es importante sefalar que todo ECA que pretende evaluar la eficacia y seguridad
de un nuevo tratamiento oncolégico, como es el caso del estudio CLARINET, deberia
demostrar beneficios en desenlaces clinicamente relevantes para el paciente como la
SG, la calidad de vida y en estudios disefiados para la poblacion de interés. El uso de
otros desenlaces, como la SLP, deben ser validados previamente para establecer si son
sustitutos o subrogados de la SG. Respecto a la validacion de la SLP como desenlace
subrogado de la SG o calidad de vida en pacientes con tumores pancreaticos. Con ello,
el Dictamen Metodolégico de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 004-
SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 del IETSI® que tuvo como objetivo evaluar la validez de
la SLP como desenlace subrogado de la SG o la calidad de vida en pacientes con
adenocarcinoma de pancreas metastasico, concluye que no se ha podido establecer
que sea un desenlace subrogado en ese grupo de pacientes. Asimismo, similar a lo
reportado por CONITEC, respecto a que la SLP tiene una correlacion modesta
(correlacion de Spearman: 0.587; IC 95 %: 0.249-0.925) con la SG segun la RS de
Imaoka et al., 2017, el IETSI® considera que esta RS (Imaoka et al. 2017) tiene una
limitada fiabilidad por el uso de informacion proveniente de ensayos clinicos no
aleatorizados, la inclusion de un tamafo de muestra pequefio de pacientes con tumores
pancreaticos, la falta de evaluacién de la correlacion entre SLP y SG a nivel individual, y
finalmente, el limite inferior del coeficiente de correlacion entre los efectos del
tratamiento en la SLP y la SG que mostré una correlacion no mayor a 0.85, considerado
como punto de corte para validarlo como un desenlace subrogado segun lo
recomendado por el Institute for Quality and Efficiency in Health Care ((IQWiG) 2011).

Sumado a la falta de validez de la SLP como desenlace subrogado de la SG, los
resultados de un analisis por subgrupo (que puede ser considerado como exploratorio)
en el estudio CLARINET mostraron que no habria diferencias significativas entre
lanreotida y placebo en la SLP (considerado como desenlace primario en el estudio) en
pacientes con TNEP, la cual es la poblacion de interés en la pregunta PICO del
presente dictamen.

Respecto a la seguridad de lanreotida, al evaluar las caracteristicas de los eventos
adversos serios en la poblacién de estudio con tumores neuroendocrinos, se observo
que en el grupo de lanreotida se presentaron tres eventos relacionados con el
tratamiento vs. uno con placebo. El reporte de resultados en ClinicalTrials.gov muestra
que dentro de los eventos adversos serios en el grupo de lanreotida se presentd anemia
en tres pacientes vs ningun paciente del grupo placebo. A nivel hepatobiliar,
predominan los eventos adversos serios en el grupo de lanreotida (una fistula biliar, una
coledocolitiasis, dos fallas hepaticas, una necrosis hepatica, una hiperbilirrubinemia y

8 http://lwww.essalud.gob.pefietsi/pdfs/directivas/DICT_MET_004_SDEPFYOTS_2018.pdf
® http://lwww.essalud.gob.pelietsi/pdfs/directivas/DICT_024_SDEPFYOTS_DETS_IETSI_2018.pdf
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una ictericia) comparado con placebo (una estenosis bilioductal, una colestasis, y dos
ictericias colestasicas). Del mismo modo, los eventos relacionados con el tratamiento
que conllevaron a una interrupcion del tratamiento se dieron solo en un paciente del
grupo lanreotida. Es asi que, la estimacién del RR para eventos adversos serios por
parte del equipo técnico del IETSI, no encontré diferencias entre lanreotida y placebo en
el tratamiento de tumores neuroendocrinos. Finalmente, en cuanto a los pacientes con
TNEP, no se report6 informacién de seguridad especifica para este grupo de pacientes
que forman parte de la poblacion de interés de la pregunta PICO.

Con todo lo expuesto, si bien los resultados del estudio CLARINET fueron obtenidos en
una poblacién con tumores neuroendocrinos que incluyé cerca de 45 % de pacientes
con tumores pancreaticos en los que se comparé a lanreotida con placebo; la pregunta
PICO del presente dictamen incluye a paciente con TNEP en los cuales se plantea
como comparador a octreotide LAR (tecnologia sanitaria disponible en EsSalud), por lo
cual no se tienen ensayos clinicos que permitan responder directamente a la pregunta
PICO. No obstante, un analisis por subgrupos del estudio CLARINET no encontrd
diferencias en la SLP (considerada como desenlace primario para el estudio) en
pacientes con TNEP. Adicionalmente, ni en la SG ni calidad de vida en el total de
pacientes con tumores neuroendocrinos. Sumado a lo anterior, respecto al desenlace
considerado en la pregunta PICO sobre la mejora en la calidad de vida para el paciente
por tener menor frecuencia de aplicacién y via de administracion mas conveniente, la
evidencia disponible no hace mencién sobre la superioridad lanreotida en este
desenlace.

El manejo de toda enfermedad oncoldgica desde la perspectiva del paciente debe tener
como objetivo la mejora de la SG y la calidad de vida con minimos eventos adversos
relacionados al tratamiento. Asimismo, teniendo en cuenta que en EsSalud se dispone
de octreotide LAR para el tratamiento de tumores neuroendocrinos, en caso de
proponer una nueva alternativa, esta deberia demostrar en primer lugar que sea mas
eficaz 0 segura o en caso de tener la misma eficacia y seguridad deberia tener un
menor costo. Asi, con la evidencia disponible a la fecha, el uso de lanreotida no
mostraria beneficio alguno comparado con placebo en términos de riesgo - beneficio;
incluso la decision de financiar una tecnologia como lanreotida en la poblacion PICO de
interés no seria costo-efectivo al tener similares resultados que un placebo (cloruro de
sodio) solo que a un elevado costo en pacientes con TNEP.

En resumen, se observa que, si bien las GPC mas actuales consideran tanto a
lanreotida y octreotide LAR como alternativas de tratamiento, sin preferencias entre una
y otra, en pacientes con TNEP sin tratamiento sistémico previo, estas recomendaciones
se basan en el estudio CLARINET que solo incluyd a 91 con TNEP de 204 pacientes
con tumores neuroendocrinos, estudio que no mostré diferencias entre lanreotida y el
placebo en la SG ni en la calidad de vida en toda la poblacion de estudio, ni en la SLP
en pacientes con TNEP. A estos elementos, se suma que no se reportaron resultados
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de desenlaces clinicamente relevantes como SG o calidad de vida en los pacientes con
TNEP (nuestra poblacion de interés). Asi, no se puede tener en este momento, con la
evidencia disponible, los argumentos técnicos que respalden su uso en los pacientes
incluidos dentro de la pregunta PICO del presente dictamen, mas aun cuando se
dispone de una alternativa terapéutica en EsSalud del mismo grupo farmacolégico
(octreotide LAR) que es recomendada por las principales guias internacionales.
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CONCLUSIONES

En el presente documento se evalud la evidencia cientifica publicada hasta
enero 2019 en relacién al uso de lanreotida en pacientes adultos con diagndstico
de tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no
resecable, sin tratamiento sistémico previo. En tal sentido, no se identifico
evidencia especifica que compare lanreotida con placebo.

A la fecha, la evidencia acerca del uso de lanreotida en tumores
neuroendocrinos, recaen sobre un ECA (estudio CLARINET) publicado por
Caplin et al., 2014, que lo compara con placebo y donde solo se incluyeron
cerca de 45 % de pacientes con TNEP. Al respecto, se debe tener en
consideracién que la pregunta PICO del presente dictamen incluye a paciente
con TNEP en los cuales se plantea como comparador a octreotide LAR
(tecnologia sanitaria disponible en EsSalud), por lo cual no se tienen ensayos
clinicos que permitan responder directamente a la pregunta PICO.

En relacién a las GPC identificadas, dos de ellas (NCCN 2018 y Alberta Health
Services 2015) consideran a lanreotida y octreotide como alternativas de
tratamiento en pacientes con TNEP avanzando o metastasico, bien o
moderadamente diferenciado, no resecable, sin tratamiento sistémico previo.
Una tercera guia (Singh et al., 2017) no brinda recomendaciones a favor o en
contra de las dos alternativas.

Por su parte, las ETS identificadas concuerdan en sus hallazgos acerca de la
falta de beneficios de lanreotida en la SG como desenlace clinico de relevancia
para el paciente. El Ministerio de Salud de Chile decidi6 financiar a lanreotida
para el tratamiento de tumores neuroendocrinos, considerandola como un
medicamento de alto costo. Por otro lado, CONITEC acordd no recomendar la
inclusion de lanreotida para el tratamiento de tumores neuroendocrinos
gastropancreaticos en el sistema de salud de Brasil.

El resultado de un analisis por subgrupo (que puede ser considerado como
exploratorio ya que el estudio no fue disehado para evaluar diferencias en esta
subpoblacion) en pacientes con TNEP en el estudio CLARINET mostré que no
existen diferencias significativas entre lanreotida y placebo en la SLP (desenlace
primario del estudio CLARINET). El estudio no report6 resultados de desenlaces
clinicamente relevantes como SG o calidad de vida en la poblacién de interés de
la pregunta PICO. No se encontraron diferencias en la SG, calidad de vida o
eventos adversos serios en la poblacién total del estudio con tumores
neuroendocrinos. En consecuencia, la evidencia proveniente del estudio
CLARINET no permite identificar un beneficio neto de lanreotida, aun frente al
placebo, en nuestra poblacion de interés.
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En cuanto al desenlace considerado en la pregunta PICO sobre la mejora en la
calidad de vida para el paciente por tener menor frecuencia de aplicacion y via
de administracion mas conveniente, la evidencia disponible no hace mencién
sobre la superioridad lanreotida en este desenlace.

Asi, no se puede tener en este momento, con la evidencia disponible, los
argumentos técnicos que respalden su uso de lanreotida en los pacientes con
tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no
resecable, sin tratamiento sistémico previo incluidos, mas aun cuando se
dispone de una alternativa terapéutica en EsSalud del mismo grupo
farmacologico (octreotide LAR) que es recomendada por las principales guias
internacionales.

Por lo expuesto, y con la evidencia disponible sobre la tecnologia evaluada, el
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI no
aprueba el uso de lanreotida para el tratamiento de tumor neuroendocrino
pancreatico bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin tratamiento
sistémico previo.
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VI. RECOMENDACIONES

Utilizar como opcion de tratamiento las tecnologias sanitarias que estan disponibles en
el Petitorio Farmacolégico de EsSalud y que son recomendadas por las GPC incluidas
en el presente dictamen, tal como, octreotide LAR.

Los médicos especialistas en caso de identificar alternativas en el mercado peruano,
que sean superiores a las existentes en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano para ser usadas en los pacientes
de la pregunta PICO del presente dictamen, pueden enviar sus propuestas para ser
evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Base de
datos

PubMed (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed)
Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018

Resultado

Estrategia

#1

Neuroendocrine Tumors[mesh] OR Neuroendocrine
Tumor*[tiab] OR Adenoma*[tiab] OR Apudoma*[tiab]
OR Carcinoid[tiab] OR Melanoma*[tiab] OR
Vipoma*[tiab] OR Secreting Tumor*[tiab] OR
Somatostatinoma*[tiab] OR Hutchinson*[tiab] OR
Malignant Lentigo*[tiab] OR Neurilemmoma®*[tiab] OR
Schwannoma*[tiab] OR Neurinoma*[tiab] OR
Neuroma*[tiab] OR Paraganglioma*[tiab] OR
Pheochromocytoma*[tiab]

295612

#2

Pancreas[mesh] OR pancreas*[tiab] OR
pancreat*[tiab]

299969

#3

lanreotide[Supplementary Concept] OR
lanreotide[tiab] OR lanreotid*[tiab] OR somatulin[tiab]
OR somatuline[tiab] OR somatulin*[tiab] OR “BIM
23014"[tiab] OR “DC 13-1167[tiab]

1033

#4

Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt] OR
Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab]

981901

#5

Systematic Review[pt] OR Systematic[sb] OR
Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR
Meta-Analys*[tiab] OR Cochrane[tw] OR
MEDLINE[tw] OR Metaanalysis[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR "Meta-Analysis as Topic"[mesh]

285675

#6

"Practice Guidelines as Topic"[mesh] OR
Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR
Guideline*[ti] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti]

322372

#7

Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR
Technology Assessment[tiab] OR Technology
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]

15545

#8

#1 AND #2

12735

#9

#4 OR #5 OR #6 OR #7

1509102

#10

#3 AND #8 AND #9

24
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Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en OVID

Base de
datos

MEDLINE via OVID (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed)
Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018

Resultado

Estrategia

#1

(exp "Neuroendocrine Tumors"/) OR Neuroendocrine
Tumor™*.ti,ab OR Adenoma®*.ti,ab OR Apudoma*.ti,ab
OR Carcinoid.ti,ab OR Melanoma®.ti,ab OR
Vipoma*.ti,ab OR Secreting Tumor*.ti,ab OR
Somatostatinoma®.ti,ab OR Hutchinson*.ti,ab OR
Malignant Lentigo*.ti,ab OR Neurilemmoma®*.ti,ab OR
Schwannoma®*.ti,ab OR Neurinoma*.ti,ab OR
Neuroma®.ti,ab OR Paraganglioma®*.ti,ab OR
Pheochromocytoma®.ti,ab

293054

#2

(exp "Pancreas"/) OR pancreas®*.ti,ab OR
pancreat®.ti,ab

297834

#3

lanreotide/ OR lanreotide.ti,ab OR lanreotid*.ti,ab OR
somatulin.ti,ab OR somatuline.ti,ab OR
somatulin*.ti,ab OR BIM 23014.ti,ab OR DC 13-
116.ti,ab

844

#4

Controlled Clinical Trial.pt OR clinical trial.pt OR
Randomized controlled trial.pt OR Random®.ti OR
Controlled Trial*.ti,ab,kw OR Control Trial*.ti,ab,kw

960372

#5

Systematic.mp,pt OR Systematic Review.ti,ab OR
Meta-Analysis.pt OR Meta-Analys*.ti,ab OR
Cochrane.tw OR MEDLINE.tw OR Metaanalysis.ti,ab
OR Metanalysis.ti,ab

435927

#6

guideline.pt OR practice guideline.pt OR guideline.ti
OR consensus.tw. OR recommendation.ti

182843

#H7

technology assessment.mp. OR technology
appraisal.mp. OR HTA.tw

14386

#8

#1 AND #2

12546

#9

#4 OR #5 OR #6 OR #7

1497573

#10

#3 AND #8 AND #9

16
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Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Embase

Base de
datos

Embase
Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018

Resultado

Estrategia

#1

('Neuroendocrine Tumors'/exp) OR 'Neuroendocrine
Tumor*:ti,ab OR Adenoma*:ti,ab OR Apudoma*:ti,ab
OR Carcinoid:ti,ab OR Melanoma*:ti,ab OR
Vipoma*:ti,ab OR 'Secreting Tumor™*ti,ab OR
Somatostatinoma*:ti,ab OR Hutchinson*:ti,ab OR
'Malignant Lentigo*':ti,ab OR Neurilemmoma®:ti,ab
OR Schwannoma®:ti,ab OR Neurinoma*:ti,ab OR
Neuroma*:ti,ab OR Paraganglioma*:ti,ab OR
Pheochromocytoma*:ti,ab

391138

#2

Pancreas/exp OR pancreas*:ti,ab OR pancreat*:ti,ab

454427

#3

lanreotide/exp OR lanreotide:ti,ab OR somatulin:ti,ab
OR somatuline:ti,ab OR 'BIM 23014":ti,ab OR 'DC 13-
116"ti,ab

3563

#4

‘clinical trial'/exp OR 'clinical trial":ti,ab OR random*:ti

1716101

#5

'systematic review'/exp OR 'systematic review':ti,ab
OR 'meta analysis'/exp OR 'meta analysis (topic)'/exp

367541

#6

'practice guideline'/exp OR guideline:ti OR
consensus:ti,ab OR recommendation:ti

647569

#7

'biomedical technology assessment'/exp OR
'technology assessment':ti,ab OR 'technology
appraisal'ti,ab OR HTA:ti,ab

21019

#8

#1 AND #2

33516

#9

#4 OR #5 OR #6 OR #7

2526282

#10

#3 AND #8 AND #9

354
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Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Web of Science

Base de Web of Science Resultado
datos Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018
TS=(“Neuroendocrine Tumors” OR “Neuroendocrine
Tumor*” OR Adenoma* OR Apudoma* OR Carcinoid
OR Melanoma* OR Vipoma* OR “Secreting Tumor*”
#1 OR Somatostatinoma* OR Hutchinson* OR 297861
“Malignant Lentigo®” OR Neurilemmoma* OR
Schwannoma* OR Neurinoma* OR Neuroma* OR
Paraganglioma* OR Pheochromocytoma*)
#2 | TS=(Pancreas OR pancreas* OR pancreat®) 302667
43 TS=(lanreotide OR somatulin OR somatuline OR 1422
“BIM 23014” OR “DC 13-116")
TS=(random* OR "clinical trial" OR "randomized
#4 | controlled trial" OR "random allocation" OR "single 1750339
blind*" OR "double blind*")
Estrategia . . .
TS=(Systematic OR "Systematic Review" OR "Meta-
45 Analysis" OR Meta-Analys* OR "Cochrane Database 237316
Syst Rev" OR Metaanalysis OR Metanalysis OR
(MEDLINE AND Cochrane))
TS=(guideline* OR "practice guideline*™ OR "guide
28547
#o line*" OR consensus OR recommendation®) 8285
47 TS=( .technology assessment" OR "technology 8793
appraisal" OR HTA)
#8 | #1 AND #2 13781
#9 | #4 OR #5 OR #6 OR #7 2999675
#10 | #3 AND #8 AND #9 47
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Tabla 5. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Scopus

Base de
datos

Scopus
Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018

Resultado

Estrategia

#1

INDEXTERMS (“Neuroendocrine Tumors” OR
“Neuroendocrine Tumor*” OR Adenoma* OR
Apudoma* OR Carcinoid OR Melanoma* OR
Vipoma* OR “Secreting Tumor*” OR
Somatostatinoma* OR Hutchinson* OR “Malignant
Lentigo*” OR Neurilemmoma* OR Schwannoma* OR
Neurinoma* OR Neuroma* OR Paraganglioma* OR
Pheochromocytoma*) OR TITLE-ABS-KEY
(“Neuroendocrine Tumors” OR “Neuroendocrine
Tumor*®” OR “Neuroendocrine Tumor*” OR Adenoma
OR Apudoma* OR Carcinoid OR Melanoma* OR
Vipoma* OR “Secreting Tumor®” OR
Somatostatinoma* OR Hutchinson* OR “Malignant
Lentigo*” OR Neurilemmoma* OR Schwannoma* OR
Neurinoma* OR Neuroma* OR Paraganglioma* OR
Pheochromocytoma®)

*

411360

#2

INDEXTERMS (Pancreas OR pancreas® OR
pancreat*) OR TITLE-ABS-KEY (Pancreas OR
pancreas* OR pancreat™)

430245

#3

INDEXTERMS (lanreotide OR somatulin OR
somatuline OR “BIM 23014” OR “DC 13-116") OR
TITLE-ABS-KEY (lanreotide OR somatulin OR
somatuline OR “BIM 23014” OR “DC 13-116")

1538

#4

TITLE-ABS (random* OR "clinical trial"* OR
"randomized controlled trial" OR "random allocation"
OR "single blind*" OR "double blind*")

2190928

#5

TITLE-ABS (Systematic OR "Systematic Review" OR
"Meta-Analysis" OR Meta-Analys* OR "Cochrane
Database Syst Rev" OR Metaanalysis OR
Metanalysis OR (MEDLINE AND Cochrane))

791518

#6

TITLE-ABS (guideline* OR "practice guideline*" OR
"guide line*" OR consensus OR recommendation®)

1156829

#7

TITLE-ABS ("technology assessment" OR
"technology appraisal" OR HTA)

11104

#8

#1 AND #2

28225

#9

#4 OR #5 OR #6 OR #7

3883552

#10

#3 AND #8 AND #9

61
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Tabla 6. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/)
datos Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018 Resultado
41 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all 1880
trees
#2 | Neuroendocrine Tumor* 854
Estrategia | #3 | Lanreotide OR somatulin OR somatuline 249
#4 | #1 OR #2 2586
#5 | #4 AND #3 116
Tabla 7. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS
Base de LILACS (http://pesquisa.bvsalud.org/)
datos Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018 Resultado
Estrategia | #1 | Lanreotide OR lanreotido OR lanreotida 15
Tabla 8. Estrategia de Busqueda Bibliografica en BRISA
Base de BRISA (http://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/)
datos Fecha de busqueda: 23 de diciembre de 2018 Resultado
Estrategia | #1 | Lanreotide OR lanreotido OR lanreotida 6

47



