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RESUMEN EJECUTIVO

Los tumores neuroendocrinos (TNE) del pancreas (TNEP) son neoplasias
infrecuentes que se originan del tejido endocrino pancreatico. Pueden ser
clasificados segun la secrecién de neurotransmisores, en TNE funcionales y no
funcionales. En el caso de los tumores funcionales, la secrecién excesiva de
neurotransmisores puede producir un cuadro clinico conocido como sindrome
carcinoide. Asimismo, el crecimiento tumoral puede generar un sindrome
compresivo que se manifiesta por ictericia obstructiva y dolor.

En el Petitorio Farmacolégico de EsSalud para el tratamiento de los TNE se
dispone de octreotide (analogo de somatostatina) 0.2 mg/ml, ademas de
octreotide de liberacion lenta (octreotide LAR, del inglés Octreotide long-acting
release) de 20 mg, sin especificar una indicacion, sea para el control de sintomas
o control del crecimiento y progresion tumoral, considerando las diferencias en las
indicaciones autorizadas por las agencias regulatorias de Europa (EMA, por sus
siglas en inglés European Medicines Agency) y EE. UU. (FDA, por sus siglas del
inglés Food and Drug Administration). No obstante, octreotide LAR no se
encuentra incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME), por lo cual es necesario evaluar si su uso presenta beneficios clinicos
en el control de sintomas carcinoides y/o control del crecimiento y progresion
tumoral, y un adecuado perfil de seguridad en pacientes que por sus
caracteristicas clinicas sean candidatos a recibirlo como parte de los tratamientos
gue se brindan en EsSalud.

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 octreotide LAR,
comparado con placebo, en pacientes adultos con diagnéstico de tumor
neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin
tratamiento sistémico previo. Asi, luego de haber finalizado la evaluacién de
octreotide LAR en TNE gastrointestinal o de origen primario desconocido en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 028-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, y por recomendacion de los médicos
especialistas que participaron en la validacién de la pregunta PICO, se considera
incluir como desenlaces de interés a los sintomas que se derivan de la secrecién
neuroendocrina de estos tumores y a desenlaces clinicos relevantes como la
sobrevida global, calidad de vida, eventos adversos y sobrevida libre de
progresion.

Octreotide LAR (nombre comercial: Sandostatin LAR®, fabricado por Novartis) es
un octapéptido sintético derivado de la somatostatina de origen natural que inhibe
la secrecién patoldgica de la hormona de crecimiento, asi como de los péptidos y
la serotonina producidos en el sistema endocrino gastroenteropancreatico. Dentro

5



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 030-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE OCTREOTIDE DE LIBERACION LENTA (OCTREOTIDE LAR) COMPARADO CON PLACEBO PARA EL
TRATAMIENTO DE TUMOR NEUROENDOCRINO PANCREATICO BIEN DIFERENCIADO, METASTASICO O NO RESECABLE, SIN

TRATAMIENTO SISTEMICO PREVIO

de las indicaciones, existen diferencias entre la FDA y la EMA. Ambas agencias
autorizaron su uso en pacientes TNEP para el tratamiento de los sintomas
neuroendocrinos (dosis inicial recomendada: 20 mg cada cuatro semanas por via
subcutanea). Por su parte, EMA considera su uso para el control tumoral (dosis:
30 mg cada cuatro semanas) hasta la apariciobn de progresion tumoral en
pacientes con TNEP. En Peru, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas del Peru (DIGEMID) autoriz6 la comercializacién de octreotide LAR bajo
las mismas indicaciones de la EMA. Es de notar que las autorizaciones de
comercializacién emitidas por las agencias regulatorias FDA y EMA para el uso
de octreotide LAR en pacientes con TNEP, no se basan en un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) que evalle octreotide LAR en la poblacion de interés del
presente dictamen.

Se incluye en el presente dictamen, una revision de la literatura publicada que
incluyé alertas diarias en PubMed hasta la actualidad y la sintesis de resultados
sobre el uso de octreotide LAR comparado con placebo en pacientes adultos con
diagnostico de TNEP bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin
tratamiento sistémico previo. En tal sentido, no se identifico evidencia proveniente
de ECA fase lll acerca del uso de la tecnologia evaluada en pacientes con TNEP.
Se identificaron tres guias de practica clinica (GPC) que brindan
recomendaciones para la poblacion de interés. Sin embargo, la evidencia que
respalda sus recomendaciones proviene de estudios en pacientes con TNE de
otras localizaciones (no pancreaticos).

Dos de las GPC identificadas (NCCN 2019 y Singh et al., 2017) consideran a
octreotide LAR como una alternativa de tratamiento en pacientes con TNEP
avanzando o metastasico, bien o moderadamente diferenciado, no resecable, sin
tratamiento sistémico previo. La guia del NCCN basa sus recomendaciones en el
estudio PROMID que no incluy6 a la poblacion de interés del presente dictamen.
Del mismo modo, la guia de Singh et al (2017), reporta como evidencia para
recomendar a octreotide LAR al estudio CLARINET (incluyé a un 45 % de
pacientes con tumores pancreaticos) que no evalué a octreotide LAR (el estudio
compar6 a lanreotide vs. placebo). Una tercera guia (Alberta Health Services,
2015) brinda recomendaciones a favor del uso de octreotide LAR para el control
de sintomas en pacientes con TNE secretantes, sin citar evidencia que sustente
esta recomendacion o si es aplicable especificamente a pacientes con TNEP.

Es importante precisar que si bien las guias de la NCCN y de Singh et al., basan
sus recomendaciones en los estudios PROMID y CLARINET, respectivamente,
estos no permitirian establecer conclusiones definitivas debido a que ninguno de
los estudios evalla de manera directa a la tecnologia de interés (estudio
CLARINET) en la poblacion de interés (estudio PROMID), por lo tanto, se debe
tener cautela a la hora de extrapolar los resultados obtenidos en dichos ensayos
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al uso de octredtide LAR en la poblacion de TNEP. Especificamente, el estudio
PROMID si bien evalué a octreotide LAR comparado con placebo, excluyo a
pacientes con TNEP. Por su parte, el estudio CLARINET solo incluyé un 45 % de
pacientes con TNEP y las tecnologias evaluadas fueron lanreotide vs. placebo.

- Con todo lo mencionado previamente, la evidencia disponible hasta el momento
no permite disponer de los argumentos técnicos para recomendar el uso de
octreotide LAR en los pacientes con TNEP bien diferenciado, metastasico o no
resecable, sin tratamiento sistémico previo. Aun asi, con los resultados del estudio
PROMID, la decisién de financiar una tecnologia como octreotide LAR en la
poblacién PICO de interés, no justificaria la inversion de recursos para un sistema
publico de servicios de salud al tener similares resultados que un placebo (cloruro
de sodio) en desenlaces como la sobrevida global, calidad de vida, y control de
sintomas carcinoides, y seguridad.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI no recomienda el uso de octreotide LAR para el tratamiento
de tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico o no
resecable, sin tratamiento sistémico previo.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

Luego de culminar el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 028-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, donde se evalud el uso de octreotide de liberacion lenta
(octreotide LAR, del inglés Octreotide long-acting release) en tumores neuroendocrinos
(TNE) gastrointestinal o de origen primario desconocido, es necesario continuar con la
evaluacion del uso de esta tecnologia sanitaria en TNE en otras localizaciones. Asi, en
el presente dictamen se expone la evaluacion de tecnologia sanitaria acerca de la eficacia
y seguridad de octreotide LAR comparado con placebo, para el tratamiento de tumores
neuroendocrinos pancredticos, metastasicos o no resecables, sin tratamiento sistémico
previo. Cabe precisar que, el dictamen mencionado se realiz6 a partir de la solicitud
formulada por el Dr. Alejandro Luna Figueroa, médico especialista en endocrinologia del
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren, quien siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI la solicitud de autorizacién de uso del producto farmacéutico
octreotide LAR 30 mg, cuya dosis de presentacion no esta incluida en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud (la presentacién disponible es de 20 mg).

Considerando la necesidad de extender la evaluacion de octreotide LAR para el
tratamiento de TNE pancreatico y con la finalidad de establecer componentes de la
pregunta PICO. Se llevd a cabo una reunion técnica con la participacion de un médico
oncélogo, un médico endocrindlogo y representantes del equipo evaluador del IETSI. La
reunion sostenida permitié definir los términos de la pregunta PICO para satisfacer la
necesidad de pacientes con una similar condicién clinica, ademas, facilité 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:

Pregunta PICO validada con especialistas

Paciente adulto con diagndéstico de tumor neuroendocrino pancreatico bien

diferenciado, metastasico 0 no resecable, sin tratamiento sistémico previo

I Octreotide de liberacién lenta (Octreotide LAR)

C Placebo

Sobrevida global

Calidad de vida

O Eventos adversos

Sobrevida libre de progresion

Control de sintomas del sindrome carcinoide
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B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP) se detallan
con mayor profundidad en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
N.° 008-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019. A continuacién de describiran los aspectos mas
relevantes que permitan entender las caracteristicas de la enfermedad.

Los TNEP tienen una muy baja frecuencia de presentacion con una incidencia menor a
un caso por cada 100 000 individuos/afio (Strosberg 2018). Parte de sus manifestaciones
clinicas se deben a su capacidad de secretar neurotransmisores provenientes de las
células neuroendocrinas que contienen estos tumores, por lo cual pueden ser clasificados
en tumores funcionales y no funcionales, siendo este ultimo el de mayor frecuencia
(85 % de los casos) (Strosberg 2018). En los tumores funcionales, la secrecién excesiva
de neurotransmisores puede producir un cuadro clinico conocido como sindrome
carcinoide con sintomas que se caracterizan por rubor, diarrea, célicos abdominales, y
en ocasionales, insuficiencia cardiaca y broncoespasmo (Strosberg 2018). El sitio mas
comun de metéastasis de los TNEP es el higado, aquellos tumores de mayor tamafo
pueden generar un sindrome compresivo que se manifiesta por ictericia obstructiva y
dolor (Guzman et al. 2018). Dentro de los procedimientos para el diagnéstico se tienen a
la tomografia computarizada, resonancia magnética, ecografia endoscépica, técnicas
funcionales de imagen, y marcadores tumorales dentro de los mas usados (Strosberg
2018, Sun 2017). Por otro lado, el estudio histopatolégico establece el diagnédstico
definitivo y estadiaje de la enfermedad.

Una de las clasificaciones mas usadas para los TNE es la de la Organizacion Mundial de
la Salud 2017 (OMS), la misma gue toma en cuenta las caracteristicas de la neoplasia
segun su agresividad bioldgica basada en la diferenciacion tumoral del indice Ki-67 y el
indice mitotico. De acuerdo a ello, se clasifican a los TNEP en bien diferenciados cuando
tienen 20 o menos mitosis y un indice Ki-67 de <20 % (Lioyd et al. 2017). Otras
clasificaciones como las emitidas por la European Neuroendocrine Tumors Society
(ENETS) y The American Joint Committee on Cancer (AJCC) se basan en el sistema de
clasificaciéon TNM (tumor, ganglios y metastasis, por sus siglas en inglés) (Sun 2017).

Dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud se cuenta para el tratamiento de los TNE
con octreotide (analogo de somatostatina) 0.2 mg/ml, ademas de octreotide LAR de 20
mg, sin especificar una indicacion basada en el control de sintomas o control del
crecimiento y progresion tumoral. No obstante, este Gltimo no se encuentra incluido en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME), por lo cual es necesario
evaluar si el uso de octreotide LAR presenta beneficios clinicos en el control de sintomas
carcinoides y/o control del crecimiento y progresion tumoral, asi como de un adecuado
perfil de seguridad en pacientes que por sus caracteristicas clinicas sean candidatos a
recibirlas.
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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 octreotide LAR comparado
con placebo en pacientes adultos con diagndstico de tumor neuroendocrino pancreético
bien diferenciado, metastésico o no resecable, sin tratamiento sistémico previo.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: OCTREOTIDE LAR

Las caracteristicas generales de octreotide LAR (Nombre comercial: Sandostatin LAR®,
Novartis) se describen a profundidad en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 028-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019.

Cabe precisar que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés
European Medicines Agency) autorizé la comercializacion de octreotide LAR para cuatro
indicaciones entre las que se incluye: 1) el tratamiento de pacientes con sintomas
asociados con tumores endocrinos gastro-entero-pancreaticos, y, 2) TNE avanzados del
intestino medio o de sitio primario desconocido. Para el tratamiento de sintomas
asociados con tumores endocrinos gastro-entero-pancreaticos, la dosis inicial sugerida
es de 20 mg de octreotide LAR cada cuatro semanas (28 dias) por via subcutanea. En
pacientes en quienes los sintomas y marcadores biol6gicos sean controlados después
de tres meses de tratamiento, la dosis puede ser reducida a 10 mg cada cuatro semanas.
Asimismo, en pacientes con respuesta parcial la dosis puede ser incrementada a 30 mg
cada cuatro semanas. Para la segunda indicacion autorizada, la dosis sugerida es de 30
mg cada cuatro semanas que debe continuarse hasta la ausencia de progresién tumoral
(European Medicines Agency 2014).

Por su parte, la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en
inglés Food and Drug Administration) autorizé la comercializacién de octreotide LAR para
el tratamiento de los episodios de diarrea severa/rubor asociados con tumores
metastasicos carcinoides, diarrea profusa asociada a tumores secretantes de péptido
intestinal vasoactivo (VIPomas) y acromegalia. En el tratamiento sintomatico de tumores
carcinoides y VIPomas secretantes (un tipo de tumor pancreatico) en pacientes que no
han recibido octreotide subcutaneo, se recomienda octreotide via subcutanea 100-600
mcg/dia en 2-4 dosis divididas por dos semanas continuando con octreotide LAR 20 mg
cada cuatro semanas durante dos meses. En caso de pacientes que reciben octreotide
subcutaneo, para estas mismas indicaciones, se recomienda octreotide LAR 20 mg cada
cuatro semanas durante dos meses (Food and Drug Administration 2014).

La Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Pera (DIGEMID) tiene
autorizada la comercializacion en Per( de tres presentaciones de octreotide LAR:
Sandostatin LAR 20 mg con registro sanitario R.S.: EE01092 hasta el 24/10/2020;
Sandostatin LAR 20 mg con registro sanitario R.S.: EE04509 hasta el 22/11/2021;
Sandostatin LAR 30 mg con registro sanitario R.S.: EE04501 hasta el 21/11/2021 a favor
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de Novartis Biosciences Peru S.A. asi como a LVF depot 20 mg con registro sanitario
R.S.: EE02805 (R.S. antiguo: E22445) hasta el 29/03/2021 a favor de Distribuidora
Drogueria Sagitario S.R.L. (DIGEMID 2019).

Segun los registros del sistema informético SAP R/3-EsSalud, el costo unitario de cada
ampolla de octreotide LAR adquirido por EsSalud en mayo de 2019 a la Distribuidora
Drogueria Sagitario S.R.L. asciende a S/ 2 750.0; por lo que para un tratamiento anual
con dosis minima de 20 mg cada cuatro semanas, el costo anual del tratamiento con
octreotide LAR seria de S/ 35 750. A una dosis de 30 mg cada cuatro semanas, el costo
anual de tratamiento con octreotide seria de S/ 55 000. Los costos anuales de octreotide
(segun dosis minima y maxima) se muestran a continuacion.

Tabla 1. Costos del tratamiento anual con octreotide LAR

. . Ampollas Costo Costo anual
Producto Presentacion Dosis . unitario*
requeridas (S (sh
Octreotide 20 mg 20-30 mg
LAR* liberacion lenta cada cuatro 13-20 2 7507 35 750 - 55 000
semanas**

*Fuente de informacion: Sistema informatico SAP R/3 (consulta realizada el 15 de mayo de 2019).
*Segun las recomendaciones de National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Neuroendocrine and Adrenal Tumors
(Version 1.2019) la dosis de octreotide LAR es de 20 a 30 mg cada cuatro semanas.

¥ Adquirido a Distribuidora Drogueria Sagitario SRL.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva y jerarquica de la literatura biomédica
con respecto a la eficacia y seguridad del uso de octreotide LAR vs. placebo en pacientes
adultos con tumor neuroendocrino pancreatico, metastasico o no resecable, sin
tratamiento sistémico previo. Previamente, con la finalidad de complementar la evidencia
y describir la tecnologia sanitaria de interés, se busco informacién de etiqueta disponible
por instituciones reguladoras y normativas de autorizaciéon comercial como la FDA, EMA,
y DIGEMID (Peru).

Se us6 el motor de busqueda para las bases de datos bibliograficas de PubMed,
Cochrane Library, LILACS (Literatura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la
Salud) y en el metabuscador de medicina basada en evidencia Turning Research Into
Practice (TRIP). Se realiz6 ademas, una busqueda en la Base Regional de Informes de
Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y Google Advanced, asi
como una busqueda manual en las paginas web de grupos dedicados a la investigacion
y educacién 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), Haute Autorité de Santé (HAS), Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG), Institute for Clinical and Economic
Review (ICER) el Ministerio de Salud de Perd, y de sociedades o0 asociaciones
especializadas en oncologia: National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
American Society of Clinical Oncology (ASCO), 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).

Finalmente, 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/)
gue contengan estudios acerca de la tecnologia sanitaria evaluada. Del mismo modo, se
buscaron protocolos de revisiones sistematicas en PROSPERO
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROQ/) y el Systematic Review Register del Joanna
Briggs Institute Centre (https://joannabriggs.org/resources/systematic_review_register),
con ello se espera disminuir el riesgo de sesgo de publicacién (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 bibliogréafica y fecha de busqueda,
se describen en las Tablas 1 a la 5 de la seccién Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Los registros obtenidos luego de las busquedas en cada una de las bases de datos
bibliogréficas fueron importados al programa de gestién de referencias EndNote™ X8
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA) (Licencia N° 3151821399) donde se
fusionaron y eliminaron duplicados. Seguidamente, se gener6 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 resimenes que guarden
relacion con la pregunta PICO validada y seleccionar aquellos que seran evaluados a
texto completo.

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

Finalmente, con la estrategia de busqueda disefada para PubMed, se generaron alertas
diarias via correo electrénico con el objetivo de identificar articulos publicados luego del
15 de febrero de 2019.

T Término MeSH: es el acronimo de Medical Subject Headings), es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico
controlado para publicaciones de articulos y libros de ciencia (https://www.nIm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

2 Los operadores booleanos combinan términos en combinaciones logicas usando los operadores AND, OR y NOT en
las estrategias de busqueda.
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la bisqueda de
bases bibliograficas (n = 836)

PubMed: 520 Cochrane Library: 174
LILACS: 20 Trip: 116
BRISA: 6

Y

Nimero de registros después de
eliminar duplicados y resiimenes de
congresos (n =479)

Registros excluidos por
titulos y restimenes (n = 467)

Registros seleccionados (n = 12)

Documentos de literatura gris
0 alertas de PubMed por
email (n = 3)

Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de
elegibilidad (n =12)

Seleccion final (n = 3):
3GPC

LILACS: Literatura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; Trip: Turning Research Into Practice; GPC: guia de préctica clinica;
ETS: evaluacién de tecnologias sanitarias.
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SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llev6 a cabo una busqueda de evidencia cientifica,
sin restriccion temporal ni de idioma, relacionada al uso de octreotide LAR comparado
con placebo en pacientes adultos con tumor neuroendocrino pancreatico, metastasico o
no resecable, sin tratamiento sistémico previo.

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

Guias de préactica clinica (GPC)

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia:

National Comprehensive Cancer Network (2019) - NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Neuroendocrine and Adrenal
Tumors (Version 1.2019).

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

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

Publicaciones no incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Pavel etal., 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. El
articulo corresponde a un consenso de expertos.

Garcia-Carbonero et al., 2014 - SEOM clinical guidelines for the diagnosis and
treatment of gastroenteropancreatic heuroendocrine neoplasms (GEP-NENS)
2014. Este articulo corresponde a la serie de guias clinicas de la Sociedad
Espafola de Oncologia Médica (https://seom.org/), no obstante fueron
desarrolladas mediante un consenso de expertos europeos.

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 menciona que el uso de analogos de
somatostatina es la terapia estandar de primera linea en TNE funcionante de
cualquier tamafio citando a los resultados del estudio PROMID y las
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referencias 20 y 21. La primera referencia es un consenso de expertos
publicado por Oberg et al. en 2004, en el cual se menciona que gran parte de
las recomendaciones se basan en la experiencia colectiva de los autores ante
la limitada disponibilidad de evidencia para TNE (Oberg et al. 2004). La
segunda referencia, corresponde a un articulo de revisién narrativa con
busqueda en PubMed sobre analogos de somatostatina en el tratamiento de
TNE gastroenteropancreaticos. Cabe precisar que, el estudio PROMID no
incluyé a la poblacion de estudio del presente dictamen. Por otro lado, la
actualizacion de esta guia en 2016 no incluye nuevas recomendaciones de
interés para el presente dictamen.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

Publicaciones no incluidas en la evaluacién de la evidencia:

Ministerio de Salud de Chile (2017) - Informe de Evaluacion Cientifica Basada
en la Evidencia Disponible. Tumores Neuroendocrinos (TNE). 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 farmacolégico con octreotide, lanreotide, sunitinib y everolimus
para tumores neuroendocrinos. Se incluyeron cuatro revisiones sistematicas
(Lee et al. 2017, Sideris, Dube, and Rinke 2012, Chau et al. 2013, Merola,
Panzuto, and Delle Fave 2017) que incluyeron al estudio PROMID. Sin
embargo, este Ultimo estudio excluy6 a pacientes con TNE del pancreas, por
lo cual no seria de utilidad para responder a la pregunta PICO del presente
dictamen.

Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
(Comisséo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias ho SUS 2018) - Acetato
de lanreotida para o tratamento de tumores neuroenddcrinos
gastroenteropancreaticos (Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS 2018). Esta ETS incluyd la revision de la evidencia
cientifica presentada por la empresa farmacéutica junto con una bulsqueda
complementaria realizada por la secretaria ejecutiva de CONITEC en
PubMed, Cochrane, Turning Research Into Practice (TRIP), CRD, Clinical
Trials, y LILACS. Ademas, se complementé la blsqueda con la inclusion de
octreotide LAR que ha sido registrado por ANVISA, para responder a la
pregunta de investigacion: ¢Los analogos de somatostatina son eficaces y
seguros en el tratamiento de adultos diagnosticados con tumores
neuroendocrinos  gastroenteropancreaticos  irresecables, localmente
avanzados o metastasicos o activos después de la cirugia? Sin embargo, esta
ETS no se incluyé en la sintesis de evidencia al no incluir recomendaciones
para octreotide LAR y considerando que solo reporto los resultados del estudio
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PROMID, donde no se incluy6 a la poblacion de interés de la pregunta PICO
del presente dictamen.
Revisiones sisteméaticas (RS)
¢ No se encontraron RS que permitan responder a la pregunta PICO.
Ensayos Clinicos (ECA)

e No se encontraron ECA que permitan responder a la pregunta PICO.

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

No se encontraron ensayos clinicos en curso 0 no publicados que respondan
directamente a la pregunta PICO de interés.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

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

Es una guia sobre TNE y adrenales elaborada por la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN, sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) en los EE. UU. Las
recomendaciones son establecidas segun la calidad de la evidencia cientifica y el
consenso del panel de miembros de la NCCN, clasificandolas en cuatro categorias segun
el instrumento de gradacion propuesto por la red (13, 2A%, 2B°®, y 35).

Dentro de las recomendaciones para el manejo de pacientes con enfermedad
locorregional” avanzada y/o metastasis a distancia en tumores neuroendocrinos
irresecables del pancreas, que son asintomaticos, con una baja carga tumoral vy
enfermedad estable, se puede hacer un seguimiento a los pacientes y considerar el uso

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

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

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

6 Categoria 3: en base a cualquier nivel de evidencia, existe un gran desacuerdo de NCCN de que la intervencion es
apropiada.

7 Cuando la neoplasia afecta los ganglios regionales.
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de analogos de somatostatina entre ellos a octreotide LAR como tratamiento sistémico
de primera linea. En caso de progresion clinica significativa o carga tumoral sintomatica
o clinicamente significativa se deben manejar los sintomas segun tipo de tumor
(gastrinoma, insulinoma, glucagonoma y VIPoma) considerando a los analogos de
somatostatina como una de las alternativas terapéuticas. En pacientes con TNEP con
enfermedad avanzada locorregional y/o metastasis a distancia se recomienda a
octreotide LAR como una alternativa terapéutica.

Se debe precisar que las recomendaciones se basan en el estudio PROMID que como
se ha mencionado previamente, solo incluy6 a pacientes con tumores del intestino medio,
es decir, no se incluyé a la poblacién de interés para la pregunta PICO del presente
dictamen. Asimismo, la dosis sugerida de octreotide LAR es de 20 a 30 mg intramuscular
cada cuatro semanas cada 28 dias.

Tal como se menciona en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
N.° 028-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, las recomendaciones descritas se basan en
evidencia categorizada como 2A (en base a evidencia de bajo nivel, existe un consenso
uniforme de NCCN de que la intervencion es apropiada). Ademas, segun los criterios de
rigor metodolégico del AGREE I, la actualizacién de esta GPC se basé en una busqueda
de literatura en PubMed (no indica fecha de busqueda) para ECA, GPC, RS, meta-
analisis y estudios de validacion. Otro punto indicado en la guia es la seleccion y
discusién de la evidencia por un panel revisor de la NCCN. Por todo esto, los autores del
presente dictamen consideran que esta guia presenta algunas limitaciones, como, por
ejemplo: la busqueda en una Unica base de datos bibliografica, la falta de una descripcién
detallada de los criterios empleados para seleccionar la evidencia, asi como la ausencia
de validacion y revision externa de la guia. Por otro lado, dentro de la declaracion de los
potenciales conflictos de interés, se indica que ocho de los 40 miembros del panel
elaborador de la guia tuvieron vinculos con la empresa farmacéutica productora de
octreotide LAR.

De este modo, el uso de octreotide LAR esta recomendado para el control de sintomas
neuroendocrinos y es una de las alternativas de terapia sistémica antitumoral para la
poblacion de interés de la pregunta PICO del presente dictamen. Sin embargo, la
evidencia que apoya esta recomendacion se basa en un ECA que fue realizado en una
poblacién de pacientes diferente a la incluida en la pregunta PICO del presente dictamen,
es decir, que a la fecha de elaboracion de la guia de la NCCN no se tendrian estudios
gue apoyen Su uso.
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Singh et al.,, 2017 - Systemic therapy of incurable gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors: a clinical practice guideline (Singh et al. 2017)

Es una GPC canadiense sobre TNE gastroenteropancreaticos incurables elaborada por
el Programa de Atencion Basada en la Evidencia (PEBC) del Cancer Care Ontario. Esta
guia incluy6 una busqueda en las bases de datos MEDLINE, Embase y Cochrane Library
de RS y ECA (Il y Ill), publicadas entre 2008 y 13 de junio de 2016. Ninguna de las
recomendaciones de la guia tiene un sistema de gradacion o clasificacion de la evidencia.

La 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 anélogos de somatostatina.
Dentro de los estudios reportados como evidencia para esta recomendacion solo se
incluy6 al estudio CLARINET que no evalué a octreotide LAR, por lo tanto, esta
recomendacién no estaria sustentada en evidencia para la tecnologia de interés de la
pregunta PICO.

Como lo reportado en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.°
028-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, la elaboracion de esta GPC incluy6 una busqueda
de literatura en tres bases de datos bibliograficas con una seleccion y discusion por un
panel de expertos teméaticos y evaluadores metodoldgicos que elaboraron la version
preliminar de la guia. Ademas, la revisién externa fue realizada por consulta directa con
un grupo de expertos y entre profesionales de Ontario interesados en la teméatica de la
guia. Como potenciales conflictos de interés, se puede mencionar que tres de los ocho
autores de la guia recibieron financiamiento por los fabricantes de la tecnologia evaluada.

Las recomendaciones de esta guia no reportan una recomendacion especifica que
permita responder a la pregunta PICO y la evidencia que sostiene la indicacién de
analogos de somatostatina se basa en un estudio que evalué lanreotide comparado con
placebo (estudio CLARINET). Es decir, que las recomendaciones de esta guia no se
basan en estudios que evaluaron el uso de octreotide LAR.

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 andlogos de somatostatina para el manejo de tumores
neuroendocrinos elaborada por el Alberta Provincial Endocrine Tumour Team en Canada,
publicada en marzo de 2015. Dentro de la poblacién objetivo se menciona que las
recomendaciones de la guia son aplicadas a los pacientes diagnosticados con TNE del
tracto gastrointestinal, péncreas, pulmones, tiroides, paratiroides, glandulas
suprarrenales e hipofisis.
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La guia brinda dos recomendaciones para octreotide LAR sin mencionar una gradacion.
La primera considera el uso de analogos de somatostatina para el control de sintomas
en pacientes con tumores secretantes, entre ellos a octreotide con una dosis inicial de
octreotide 100-250 mcg tres veces al dia por via subcutanea, seguida de octreotide LAR
20-30 mg por via intramuscular cada cuatro semanas en pacientes con enfermedad
locorregional o metastasica, sin citar evidencia que apoye esta recomendaciéon. La
segunda incluye la recomendacion de octreotide LAR solo para TNE del intestino medio.

La descripcion del rigor metodoldgico de esta guia fue descrita en el Dictamen Preliminar
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 028-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019.
Brevemente, se pueden considerar algunas limitaciones entre las que destacan: la falta
de una descripcion clara de los criterios para seleccionar la evidencia, y de una gradacion
de las recomendaciones. No se puede identificar individualmente los potenciales
conflictos de interés, pero se menciona que algunos miembros elaboradores de la guia
participan en investigaciones financiadas por la industria o tienen otros posibles conflictos
de interés.

Una de las recomendaciones de la GPC podria responder a la pregunta PICO, sin
embargo, se desconoce la evidencia en la que se basé el equipo elaborador de la guia
para recomendar a octreotide LAR para el control de sintomas neuroendocrinos en
pacientes con TNE secretantes y si esta incluy6 a pacientes con TNEP.
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V. DISCUSION

Se realiz6 una revision en relacion con la evidencia disponible que incluy6 alertas diarias
en PubMed hasta la actualidad, acerca del uso de octreotide LAR comparado con placebo
para el tratamiento de pacientes adultos con tumor neuroendocrino pancreatico bien
diferenciado, metastéasico, no resecable, sin tratamiento sistémico previo. En tal sentido,
no se identifico evidencia proveniente de ECA fase Ill que responda a la pregunta PICO
formulada. Esta situacion podria atribuirse a que este tipo de neoplasias tienen una baja
incidencia y se esperaria que no se disponga de nuevos estudios debido a la antigtiedad
de la tecnologia evaluada.

A pesar de la falta de evidencia procedente de ECA fase lll, se incluyeron tres GPC
(National Comprehensive Cancer Network, 2018; Singh et al., 2017; Alberta Health
Services, 2015) que incluyen recomendaciones para la poblacion de interés basadas en
evidencia proveniente de estudios en pacientes con tumores neuroendocrinos de otras
localizaciones (no pancreaticos en el estudio PROMID) o que evaluaron otras tecnologias
sanitarias (estudio CLARINET).

Dentro de las indicaciones de comercializacion de octreotide LAR, es importante
mencionar que no existe concordancia entre dos de las principales agencias reguladoras
en Europa y EE. UU., discordancia que ha sido descrita en el Dictamen Preliminar de
Evaluacibn de Tecnologia Sanitaria N.° 028-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-20109.
Brevemente, ambas brindaron su autorizacion para el tratamiento de pacientes con
sintomas asociados con tumores endocrinos gastro-entero-pancreaticos, mientras que,
la EMA considera que octeotride LAR puede ser indicado para el control tumoral hasta la
aparicion de progresion tumoral en TNE avanzados del intestino medio o de sitio primario
desconocido. En Perd, la DIGEMID aprobé la comercializacién de octreotide LAR para
las mismas indicaciones que la EMA. Se debe mencionar que las autorizaciones de
comercializacion emitidas por las agencias regulatorias FDA y EMA para el uso de
octreotide LAR en pacientes con TNEP, no reportan un ECA especifico para la poblaciéon
de interés del presente dictamen.

En el caso de la FDA, el inserto autorizado y revisado a abril de 2019, menciona dentro
de las indicaciones a la acromegalia, diarrea severa/episodios de rubor asociados con
tumores carcinoides metastasicos y diarrea acuosa profusa asociada con tumores
secretantes de péptido intestinal vasoactivo. Dentro de la seccién de ensayos clinicos
para el sindrome carcinoide se incluye el ECA publicado por Rubin et al. (Rubin et al.
1999), el cual incluyé a 93 pacientes que recibieron octreotide subcutaneo (n=26),
octreotide LAR 10 mg (n=22), octreotide LAR 20 mg (n=20) u octreotide LAR 30 mg
(n=25) con el objetivo de evaluar la eficacia a los seis meses de tratamiento. Asimismo,
se evalué como desenlaces secundarios la seguridad y tolerancia, concentraciones en
suero, asi como la excrecion de acido 5-hidroxindolacético. Cabe mencionar que los
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resultados fueron reportados de forma descriptiva debido a que los autores consideran
gue por la baja incidencia y prevalencia del sindrome carcinoide no es posible lograr una
significancia estadistica entre los grupos de tratamiento.

Dentro de los resultados del estudio de Rubin et al. no se evaluaron desenlaces clinicos
relevantes como la sobrevida global o calidad de vida. Los resultados en desenlaces
incluidos en la pregunta PICO del presente dictamen son presentados como figuras que
no permite establecer con certeza el valor puntual de las mediciones. Como parte de los
resultados, en la Tabla 7 del inserto de la FDA se reporta que el nimero promedio basal
de deposiciones con octreotide subcutaneo fue de 3,7 y en la medicién de la ultima visita
fue de 2,6; para octreotide LAR 10 mg 4,6 vs. 2,8; para octreotide LAR 20 mg 4,0 vs. 2,1;
y para octreotide LAR 30 mg 4,9 vs. 2,8, comparando el nimero basal y el de la ultima
visita, respectivamente. En el caso del nimero promedio de episodios de rubor con
octreotide subcutaneo fue de 3,0 y en la medicién de la dltima visita fue de 0,5; para
octreotide LAR 10 mg 3,0 vs. 0,9; para octreotide LAR 20 mg 5,9 vs. 0,6; y para octreotide
LAR 30 mg 6,1 vs. 1,0, comparando el nimero basal y el de la Ultima visita,
respectivamente. Cabe indicar, que estos resultados no reportan intervalos de confianza
ni diferencias estadisticas. En cuando a la informacién sobre seguridad y eventos
adversos se reportan el nUmero de pacientes con eventos relacionados al tratamiento de
cualquier grado de severidad. La coledocolitiasis fue el evento que se presenté con mayor
frecuencia (n=2) en el grupo de octreotide subcutdneo y un evento en cada uno de los
grupos que usaron octreotide LAR. Ademas, se presentaron dos pacientes con rash en
grupo que uso octreotide LAR 20 mg.

En relacidn a los estudios que apoyan la aprobacion de octreotide LAR en la EMA, si bien
existe dentro de las indicaciones terapéuticas su uso para el tratamiento de pacientes con
sintomas asociados con tumores endocrinos gastro-entero-pancreéticos, no se incluye
un sustento basado en ensayos clinicos para la indicacion de TNEP. El Unico ECA
mencionado es el estudio PROMID (Rinke et al. 2009, Rinke et al. 2017), el cual incluyé
pacientes con diagnostico de TNE del intestino medio (que comprende intestino delgado
hasta una parte del colon transverso) o de origen desconocido, metastasicos o localmente
irresecables, bien diferenciados.

Sin embargo, se debe recordar que el estudio PROMID (Rinke et al. 2009, Rinke et al.
2017), es un ensayo clinico de fase lll aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, financiado por Novartis, en el cual se evalu6 la eficacia y seguridad de
octreotide LAR en pacientes con TNE del intestino medio o de origen desconocido
(excluy6 a la poblacién de interés del presente dictamen). Una de las mayores limitantes
del estudio PROMID es la falta de enrolamiento del nimero minimo de pacientes
estimado en el tamafio muestral, al haberse incluido solo a 85 pacientes de los 162
(52,5 %) que se tenian planeado reclutar en el protocolo del estudio. Este menor tamafio
muestral podria llevar a un error tipo Il o tipo I. Con ello, los resultados de eficacia del
estudio PROMID no mostraron diferencias estadisticamente significativas en la sobrevida
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global entre octreotide LAR y placebo al término del estudio ni en los promedios de las
puntuaciones del cuestionario Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) ni en la
respuesta sintomatica de reduccion del rubor, reduccién de deposiciones, y dolor
abdominal (sintomas del sindrome carcinoide). El principal resultado de octreotide LAR
se basa en el efecto encontrado en el tiempo hasta la progresion tumoral (TTP, Time to
Tumor Progression). Sin embargo, el valor clinico de este tipo de desenlace es
cuestionable ante su baja correlacion o falta de validacion con desenlaces clinicos de
interés como la sobrevida global y calidad de vida. Finalmente, no se encontraron
diferencias en la frecuencia de eventos adversos entre octreotide LAR y placebo. Una
mayor discusion acerca de los resultados del estudio PROMID y de la validez de los
desenlaces subrogados en pacientes con TNE puede encontrarse en el Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.° 028-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-
20109.

Otro de los estudios mencionados en las GPC, es el estudio CLARINET (Caplin et al.
2014) que es un ECA fase lll, controlado con placebo, doble ciego, multicéntrico,
financiado por el desarrollador de la tecnologia (Ipsen), en el cual se evalu6 la eficacia y
seguridad de lanreotide en pacientes con TNE a los 24 meses de seguimiento. Si bien
los resultados de este estudio fueron obtenidos en una poblacién con TNE, solo se incluyo
un 45 % de pacientes con tumores pancreaticos en los que se comparé a lanreotide con
placebo, el andlisis 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 encontré diferencias en la sobrevida libre de progresion considerada como
desenlace primario para el estudio) en pacientes con TNEP. El estudio no reportd
resultados de desenlaces clinicamente relevantes como sobrevida global o calidad de
vida en la poblacion de interés de la pregunta PICO del presente dictamen. Del mismo
modo, no se encontraron diferencias en la sobrevida global, calidad de vida o eventos
adversos serios en el total de pacientes con TNE. Mayores detalles junto con una
discusién a profundidad acerca de los resultados del estudio CLARINET y de la validez
de la sobrevida libre de progresiéon en pacientes con TNE pueden encontrarse en el
Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 008-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2019 (IETSI-EsSalud 2019).

Es importante considerar que, si bien las guias basan sus recomendaciones en los
estudios PROMID y CLARINET, estos no permitirian establecer conclusiones definitivas
debido a las diferencias entre las poblaciones de estudio y las tecnologias sanitarias
evaluadas. Asi, el estudio PROMID si bien evalu6 a octreotide LAR comparado con
placebo, excluyé a pacientes con TNEP. Por su parte, el estudio CLARINET solo incluyé
un 45 % con TNEP y las tecnologias evaluadas fueron lanreotide vs. placebo.

Ademas, se debe mencionar que ninguno de los estudios previos encontré diferencias
significativas en desenlaces de interés como la sobrevida global o calidad de vida (ambos
estudios) ni en los sintomas neuroendocrinos (estudio PROMID). Con lo expuesto, estos
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estudios no son directamente extrapolables a la poblacion de estudio del presente
dictamen y sugieren que el uso de octreotide LAR no ofrece mayores beneficios en
términos de desenlaces clinicos de interés o en la mejora de sintomas neuroendocrinos
en pacientes con TNEP.

En resumen, la evidencia identificada a la fecha, no permite conocer el beneficio atribuible
a octreotide LAR en el tratamiento de pacientes tumor neuroendocrino pancreético bien
diferenciado, metastasico o no resecable, sin tratamiento sistémico previo. Incluso con
los resultados del estudio PROMID, se podria considerar que la decision de financiar una
tecnologia como octreotide LAR en la poblacién PICO de interés, no justificaria la
inversién de recursos para un sistema publico de servicios de salud al tener similares
resultados que un placebo (cloruro de sodio) en desenlaces clinicos de interés (sobrevida
global, calidad de vida, y seguridad) o en desenlaces de interés para este tipo de tumores
(control de sintomas carcinoides). Asi, no se puede tener en este momento, con la
evidencia disponible, los argumentos técnicos que respalden el uso de octreotide LAR en
los pacientes incluidos dentro de la pregunta PICO del presente dictamen.
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CONCLUSIONES

- El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la evidencia disponible

hasta la actualidad en relacion al uso de octreotide LAR en pacientes adultos con
diagndstico de tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado, metastasico

0 no resecable, sin tratamiento sistémico previo.

- Tras la busqueda de literatura, no se identificé evidencia basada en ECA que

compare a octreotide LAR con placebo en la poblacién de interés del presente

dictamen.

- A la fecha, dos de las GPC identificadas (NCCN 2019 y Singh et al., 2017)
consideran a octreotide LAR como una alternativa de tratamiento en pacientes
con TNE pancredtico avanzando o metastasico, bien o moderadamente
diferenciado, no resecable, sin tratamiento sistémico previo. La guia del NCCN
basa sus recomendaciones en el estudio PROMID que no incluyé a la poblacién
de interés del presente dictamen. Del mismo modo, la guia de Singh et al, 2017,

reporta como evidencia para recomendar a octreotide LAR al estudio CLARINET

gue no evalué a octreotide LAR. Una tercera guia (Alberta Health Services, 2015)
brinda recomendaciones a favor del uso de octreotide LAR para el control de
sintomas en pacientes con TNE secretantes, sin citar evidencia que sustente esta

recomendacion.

- Asi, con la evidencia disponible no se pueden tener a la fecha los argumentos

técnicos que permitan concluir que octreotide LAR es mas eficaz o seguro
comparado con placebo en el tratamiento de pacientes con tumor neuroendocrino
pancreatico bien diferenciado, metastasico o no resecable. Ademas, que
octreotide LAR no ha demostrado ofrecer beneficios adicionales vs. placebo en
TNE de intestino medio segun los resultados del estudio PROMID que fueron
discutidos en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N.°

028-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019.

- Por lo expuesto, y con la evidencia disponible sobre la tecnologia evaluada, el
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-IETSI no
recomienda el uso de octreotide LAR para el tratamiento de tumor neuroendocrino
pancreatico bien diferenciado, metastasico o0 no resecable, sin tratamiento

sistémico previo.
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VIl. RECOMENDACIONES

En el marco del Plan de Armonizacién del Petitorio Farmacolégico de EsSalud al PNUME
se recomienda excluir el producto farmacéutico octreotide 20 mg liberacién lenta AM
(SAP 010750046) para el tratamiento de tumor neuroendocrino pancreatico bien
diferenciado del Petitorio Farmacolégico de EsSalud, considerando que el mismo no se
encuentra dentro del PNUME ni en sus listas complementarias, ademas de no sustentar
un beneficio clinico neto frente a placebo segun la evidencia cientifica revisada.

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con
adecuada evidencia cientifica en el mercado peruano para ser usadas en el grupo de
pacientes con tratamiento de tumor neuroendocrino pancreatico bien diferenciado,
metastasico o no resecable, sin tratamiento sistémico previo, 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 PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
datos Fecha de busqueda: 15 de febrero de 2019 Resultado
Estrategia #1 Neuroendocrine Tumors[mesh] OR Neuroendocrine Tumor*[tiab] OR | 297590
Adenomat*[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]
#2 Octreotide[Mesh] OR octreotide[tiab] OR octreotid*[tiab] OR 10121
sandostatin*[tiab] OR somatostatin*[tiab]
#3 Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Randomized 988984
Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trial*[tiab] OR
Control Trial*[tiab]
#4 Systematic[sb] 124842
#5 "Practice Guidelines as Topic"[mesh] OR Guideline[pt] OR Practice 169414
Guideling[pt] OR Guideline*[ti]
#6 Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology 15635
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab]
#7 | #3 OR #4 OR #5 OR #6 1249097
#8 | #1 AND #2 AND #7 520
Tabla 2. Estrategia de busqueda bibliografica en Cochrane Library
Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/)
datos Fecha de busqueda: 15 de febrero de 2019 Resultado
Estrategia #1 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all trees 1903
#2 Neuroendocrine Tumor* 831
#3 Octreotide OR sandostatin 1296
#4 #1 OR #2 2583
#5 #4 AND #3 174
Tabla 3. Estrategia de busqueda bibliografica en LILACS
Base de LILACS (http://pesquisa.bvsalud.org/)
datos Fecha de busqueda: 15 de febrero de 2019 Resultado
Estrategia #1 Octreotide OR octre6tido OR octreotida 151
#2 Neuroendocrine OR neuroendocrino OR neuroenddcrino 761
#3 #1 AND #2 20
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Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliogréfica en BRISA

Base de BRISA (http://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/)
datos Fecha de busqueda: 15 de febrero de 2019 Resultado
Estrategia #1 | Octreotide OR sandostatin OR Octreotida 6
Tabla 5. Estrategia de busqueda bibliogréfica en Trip
Base de Trip (https://www.tripdatabase.com/)
datos Fecha de busqueda: 15 de febrero de 2019 Resultado
Estrategia #1 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all trees 1880
#2 Neuroendocrine Tumor* 854
#3 Octreotide OR sandostatin 249
#4 #1 OR #2 2586
#5 #4 AND #3 116
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