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1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de
Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacidn cientifica de la evidencia, cada
intervencién debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento
mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.



2. SOLICITUDES EN EVALUACION
Everolimus
Lanreotide
Octreotide

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA
Tumores neuroendocrinos

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Everolimus para el tratamiento de tumores neuroendocrinos no resecables o metastasicos, no
funcionales, bien diferenciados, en pacientes sintomaticos con tumores de origen gastrointestinal
y pulmonar.

Lanreotide para el tratamiento de tumores neuroendocrinos no resecables o metastasicos, bien
diferenciados, en pacientes no sintomdticos con tumores de origen gastrointestinal, pulmonar y
pancreatico.

Octreotide para el tratamiento de tumores neuroendocrinos funcionales de origen
gastrointestinal, pulmonar y pancreatico.



5. RESUMEN EJECUTIVO

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo de neoplasias poco frecuentes
provenientes del sistema neuroendocrino, las que se pueden presentar en una gran variedad de
organos[1]. Estos tumores representan el 0,49% de las neoplasias en general, y generalmente, se
dividen en aquellos provenientes del tubo digestivo, toracicos o pulmonares, y de otras
ubicaciones. La edad media de diagndstico estd en la quinta década de la vida y su prondstico es,
en general, mejor que el de otros canceres, no obstante, esto dependera del sitio de localizacion
del tumor.

Generalmente, los TNE se relacionan a la presencia de otras neoplasias no neuroendocrinas,
cursando una forma indolente al ser tumores poco sintomaticos, lo que demora en su diagndstico.
De esta forma, suelen diagnosticarse clinicamente por sus metdstasis o manifestaciones clasicas,
mientras que un menor grupo de pacientes se diagnostica de manera casual a modo de hallazgo
clinico, al realizar una endoscopia o una cirugia.

Se estima que la incidencia anual de tumores neuroendocrinos es de aproximadamente 5 x
100.000 habitantes y de estos pacientes, la metastasis puede ocurrir entre el 50% a 80% de los

pacientes.

Eficacia de los tratamientos

Octreotide

Se identificaron 4 revisiones sistematicas que incluyeron 1 estudio primario en pacientes con
TNE avanzados (inoperables o metastasicos), originados en intestino medio (excluyeron
pancreas, térax y otros origenes), bien diferenciados. Octreotide disminuiria la proporcion de
pacientes que progresan sus tumores.

Lanreotide

Se encontraron 3 revisiones que incluyen 1 estudio primario en adultos con tumores
neuroendocrinos irresecables o metastasicos, bien o moderadamente diferenciados no
funcionantes. Lanreotide probablemente disminuye la proporcidn de pacientes que
progresan en su enfermedad.

Everolimus

Se encontraron 3 revisiones sistematicas que incluyen un estudio primario que incluyé
adultos con tumores neuroendocrinos avanzados (irresecables o metastasicos), bien
diferenciados (grado 1 6 2 de la OMS), no funcionantes, confirmados patolégicamente,
pulmonares o digestivos, progresando radiolégicamente durante los Ultimos 6 meses.
Everolimus reduciria la proporcidn de pacientes que progresa en su enfermedad.



Andlisis Econdmico

No se encontraron publicaciones de evaluaciones econdémicas. Las recomendaciones de las
agencias sanitarias encontradas no son congruentes entre si. En Inglaterra y Canada recomiendan
Everolimus y en Australia y Perud Everolimus y Lanreotide no son recomendados.

El impacto presupuestario de los tratamientos evaluados es el siguiente:

Ao 1 Afio 2 Aiio 3 Afo 4 Aho 5
Everolimus 10 mg S 2.149 S 2.185 S 2.220 S 2.256 S 2.291
Octreotide 20 mg S 263 S 686 S 693 S 701 S 708
Lanreotide 120 mg S 1.835 S 6.680 S 11.491 S 16.395 S 21.294

El impacto presupuestario de los exdmenes diagndsticos que podrian estar involucrados es el
siguiente:

Examen Ano 1
Diagnéstico cintigrama S 159
Radiofarmaco cintigrama S 1.121
Diagnéstico PET/CT S 526
Dosis DOTATOC PET/CT S 1.287
Diagnéstico TAC S 80

Implementacion y efectos en las redes asistenciales

Conclusién para el examen diagndstico: Recomendacion Alta con observacion, si bien la oferta es
limitada, es requerimiento para cumplir en la etapa diagndstica con el protocolo de Tumor
Neuroendocrino incorporado en la ley 20.850 en 3° decreto.

Conclusién para el tratamiento: Recomendacion media Alta con observaciéon Se necesita de
personal capacitado para la administracion de Lanreotide y Octreotide. Puede verse afectado el
proceso de abastecimiento en el caso de tratamiento intramuscular por la brecha de
Refrigeradores disponibles para almacenamiento en farmacias de la Red.



Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Salud

Favorable/ No favorable

Etapa en que se excluye

Observaciones

Lanreotide Favorable No se excluye
Octreotide Favorable No se excluye
Everolimus Favorable No se excluye




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Los Tumores Neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo de neoplasias poco frecuentes
provenientes del sistema neuroendocrino, las que se pueden presentar en una gran variedad de
organos [1]. Estos tumores representan el 0,49% de las neoplasias en general [2], y generalmente,
se dividen en aquellos provenientes del tubo digestivo (GI-NET: gastrointestinal neuroendocrine
tumors), pancreaticos (pNET: pancreatic neuroendocrine tumors), toracicos o pulmonares, y de
otras ubicaciones [3].

La edad media de diagndstico estd en la quinta década de la vida [4], y su prondstico es en general,
mejor que el de otros canceres. No obstante esto dependera del sitio de localizacion del tumor
(lesiones del apéndice tendrian un 99% de sobrevida a los 24 meses, mientras que en otros casos
podria llegar a 46%) [5].

La presentacion clinica de estos tumores va a depender del érgano que afectan, de si existe
metdstasis y de la capacidad de producir hormonas [5]. Generalmente, los TNE se relacionan a la
presencia de otras neoplasias no neuroendocrinas, cursando una forma indolente al ser tumores
poco sintomaticos, lo que demora en su diagndstico. De esta forma, suelen diagnosticarse
clinicamente por sus metdstasis o manifestaciones clasicas, mientras que un menor grupo de
pacientes se diagnostica de manera casual a modo de hallazgo clinico, al realizar una endoscopia o
una cirugia [5].

Se estima que la incidencia anual de tumores neuroendocrinos es de aproximadamente 5 x
100.000 habitantes [6] y de estos pacientes, la metastasis puede ocurrir entre el 50% a 80% de los
pacientes [7]. Actualmente bajo la Ley Ricarte soto, se encentran bajo tratamiento 7 pacientes
diagnosticados con tumores neuroendocrinos de origen pancreatico.

Diagndstico e identificacidn de subgrupos
Los TNE se clasifican de acuerdo a su localizacidn. Mientras el 85% de éstos se originan en el tracto

gastrointestinal y pancredtico, el 10% se ubica en pulmones, y el resto en otros sitios como laringe,
timo, rifién, ovario, préstata y piel [5].

Por otro lado, los TNE pueden ser funcionales o no funcionales. Los funcionales presentan
caracteristicas clinicas y metabdlicas Unicas dependiendo del efecto de las células tumorales, por
lo que la sospecha diagndstica se basa generalmente en la identificacion de estos sintomas. En
cuanto a los tumores no funcionales, éstos se presentan en etapas clinicas posteriores y su cuadro
clinico estd asociado al efecto de masa tumoral o a las metdstasis.

De manera adicional, los TNE se clasifican de acuerdo a su grado de diferenciaciéon, en grados G1y
G2, que incluye a los tumores bien y moderadamente diferenciados, y G3 a los pobremente



diferenciados [3,8]. Mientras que los TNE G3 reciben generalmente quimioterapia para su
enfermedad, los TNE G1 y G2 reciben otras lineas de tratamiento.

En primer lugar, frente al hallazgo de un tumor con sospecha de comportarse como un TNE, se
debe realizar una biopsia para para confirmar su diagnéstico [8,9]. De manera adicional, aparte de
encontrar anomalias en cuanto a niveles hormonales plasmaticos o en orina, se recomienda
realizar inmunohistoquimica para detectar un panel minimo de marcadores que confirmen la
naturaleza del TNE y su funcionalidad (generalmente cromogranina A) [8,9]. Luego, para etapificar
el TNE se recomienda realizar un estudio con imagen funcional, el cual puede ser un TAC o RMN
para algunos casos [8,10], y un PET-CT con marcador de andlogo de la somastatina (Ga
DOTATATE), [8,9] o un cintigrama.

De esta forma, este informe evalla los tratamientos para los siguientes pacientes:
= QOctreotide LAR para TNE gastroenteropancreaticos metastdsicos bien diferenciados vy
funcionales.
= Lanreotide para TNE metastasicos bien diferenciados y no funcionales
= Everolimus para TNE metastasicos no pancreaticos bien diferenciados y no funcionales
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7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

La cirugia es la piedra angular en el manejo de los TNE. Se ha demostrado que la exploracion
quirdrgica temprana de los pacientes aumenta significativamente la supervivencia [8,9]. Para
pacientes con enfermedad avanzada o irresecable, el manejo es interdisciplinario. Las terapias
locales pueden ayudar en pacientes seleccionados (ej. para control de metastasis hepaticas), pero
el tratamiento sistémico predomina; éste se elige principalmente segun la presencia de sintomas
producto de la hipersecrecién hormonal (que se tratan con analogos de somatostatina), y el grado
de diferenciacion del tumor [9].

Del punto de vista de la terapia sistémica antineoplasica, los TNE bien y moderadamente
diferenciados responden poco a quimioterapia citotdxica, pudiendo tratarse con analogos de
somatostatina (octreotide y lanreotide), radiofarmacos (lutecio 177), y otras terapias
molecularmente dirigidas. En aquellos tumores poco diferenciados que poseen peor prondstico, se
requiere de quimioterapia [9]. Ademads, se han empezado a utilizar nuevos tratamientos como el
sorafenib, Everolimus y los inhibidores mTOR (4).

Si bien la indicacién especifica de los tratamientos avala su uso en TNE metastdsicos bien
diferenciados, clinicamente la eleccién de los tratamientos se clasifica de acuerdo a la
funcionalidad del tumor. En el caso de tumores funcionales, generalmente se prefiere el uso de
Octreotide LAR, mientras que en tumores no funcionales se prefiere el uso de Lanreotide y
Everolimus.

En el caso de TNE pancredticos (independiente de su diferenciacion y funcionalidad), las
alternativas terapéuticas incluirian la quimioterapia, Everolimus, Lanreotide y Sunitinib.

Actualmente, existe cobertura de Sunitinib y Everolimus para pacientes con TNE pancreaticos
irresecable/metastasico, bien diferenciados y con enfermedad progresiva por la Ley Ricarte Soto.
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8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS
Octreotide y Lanreotide son antagonistas de la somatostatina (SA), los cuales son usados para
reducir la produccion excesiva de hormonas en presencia de un TNE.

Everolimus es un inhibidor de la proteina mTOR (mammalian Target of Rapamycin). Su efecto es
anti angiogénico, ayudando a detener o hacer mas lento el crecimiento del cancer.

Octreotide
Registro e Indicacion
Octreotide LAR cuenta con registro en el ISP e indicacion para la condicion evaluada.

Presentaciones
Registro Nombre Fecha Registro Empresa
F-23797/18 SS;E&;%RNI\IAIJI(\:(E((?;?\:_EZSO I::\;A 10-11-2011 LIBRA CHILE S.A.
F-21610/14 ECEPDE(I)\ISS-I;?)EI\IINL\’;-\IEF::'Il\'//I-\KB:IF_{I?;SFni:AS PARA 08-06-1999 NOVARTIS CHILE S.A.
atoit/te | ANCOSTATINUR MICROSSFERASPARA [ 0g 061999 | NovaRT CLE .

Laboratorios
Octrin LAR® (Libra).
Sandostatin LAR® (Novartis)

Posologia
La dosis recomendada por la EMA de Octreotide LAR para tumores gastroenteropancreaticos

funcionales es 20 mg cada 4 semanas. A los 3 meses, se puede ajustar la dosis y bajarla a 10 mg
cada 4 semanas, o subirla a 30 mg cada 4 semanas.

Lanreotide

Registro e Indicacion
Lanreotide cuenta con registro en el ISP e indicacién para la condicién evaluada.
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Presentaciones

Registro Nombre Fe?ha Empresa
Registro
SOMATULINE AUTOGEL SOLUCION INYECTABLE DE SANOFI-AVENTIS
F-17958/15 LIBERACION PROLONGADA 120 MG 21-03-2010 | e i Es AL
SOMATULINE AUTOGEL SOLUCION INYECTABLE DE SANOFI-AVENTIS
F-17956/15 LIBERACION PROLONGADA 90 MG 21-03-2010 | e i Es AL

Laboratorios
Somatuline® (Sanofi-Aventis)

Posologia

Para pacientes adultos con tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos (TNEsSGEP) de

grado 1 y un subgrupo de grado 2 (indice Ki67 hasta 10%) de intestino medio, pancreas o de

origen desconocido donde se han excluido los de origen de intestino posterior, y que presentan

enfermedad localmente avanzada irresecable o metastdsica:

- La dosis recomendada es de 120 mg administrada cada 28 dias hasta que el control
tumoral asi lo requiera.

Tratamiento de los sintomas clinicos asociados a los tumores neuroendocrinos:
- La dosis inicial recomendada es de 60 a 120 mg administrados cada 28 dias de acuerdo
con la mejora observada.

Everolimus
Registro e Indicacion

Everolimus cuenta con registro en el ISP e indicacion para la condicion evaluada.

Presentaciones

Registro Nombre Fet.:ha Empresa
Registro

F-17670/14 AFINITOR COMPRIMIDOS 10 mg (EVEROLIMUS) 2009-07-17 NOVARTIS CHILE

S.A.
F-18826/16 AFINITOR COMPRIMIDOS 2,5 mg 2011-08-12 22VARTIS CHILE
F-17669/14 AFINITOR COMPRIMIDOS 5 mg (EVEROLIMUS) 2009-07-17 giVARTIS CHILE

Laboratorio

Novartis

Posologia

La dosis recomendada por la EMA de everolimus es de 10 mg una vez por dia hasta beneficio
clinico o hasta que se presente una toxicidad inaceptable.
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9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
n.2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccién financiera, segin lo establecido en los
articulos 7°y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacion sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en examenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacién para la que
ha sido propuesta la evaluacién, en alglin pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacion fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccion de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacion fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N.2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podrdn ser objeto de evaluacién aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N.2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacién a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizd la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N.2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.
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10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.A. Eficacia de los tratamientos

En esta seccidon, se muestra la eficacia de los siguientes tratamientos:

= Octreotide en pacientes con TNE avanzados gastro-entero-pancreaticos, con sindrome

carcinoide.

= Lanreotide en pacientes con TNE gastro-entero-pancreaticos avanzados, bien o

moderadamente diferenciados.

= Everolimus en pacientes con TNE avanzados, bien o moderadamente diferenciados, de

origen pulmonar o gastrointestinal, con enfermedad en progresion.

Octreotide

Andlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion

Pacientes con TNE no resecables o metastdsicos funcionales, de origen
gastro-entero-pancredtico bien diferenciados.

Intervencion

Octreotide LAR.

Comparacion

Placebo.

Desenlaces

(outcomes)

Sobrevida Global. Sobrevida Libre de Progresién. Eventos adversos grado 3 y
4,

Resultados de la busqueda de evidencia
Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cudlesla
evidencia.
(Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos,

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [11],[12],[13],[14] que incluyen
un estudio primario, el ensayo aleatorizado PROMID [15]. Se incluyé también
un reporte posterior al identificado por las revisiones sistematicas [16].

incluyeron los
estudios

figura 1)
Qué tipos de Incluyeron pacientes con TNE avanzados (inoperables o metastdsicos),
pacientes originados en intestino medio (excluyeron pdancreas, térax y otros origenes),

bien diferenciados, con enfermedad medible, Karnofsky 60% o mas sin
opcién de tratamiento curativo. Consideraron como portadores de tumores
“funcionantes” a pacientes con sintomas de sindrome carcinoide y excrecion
urinaria aumentada de acido 5 hidroxi-indolacético (5-HHIA);

Excluyeron pacientes tratados previamente con analogos de somatostatina o
interferdn, quimioterapia o quimioembolizacion.
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Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los

Intervencion: Octreotide LAR (De liberacién prolongada) 30 mg intramuscular
cada 28 dias.

Comparacién: Placebo intramuscular cada 28 dias.

desenlaces se
midieron

estudios
Ambos tratamientos se mantuvieron hasta la progresion radioldgica. No se
permitian terapias antineopldsicas adicionales concomitantes

Qué tipo de Desenlace primario: Tiempo a la progresion tumoral.

Desenlace secundario: Sobrevida, calidad de vida, respuesta clinica (de
sintomas producto del sindrome carcinoide) y respuesta bioquimica
(normalizacion de marcadores tumorales, incluyendo cromogranina A
ademas del 4cido 5-HIIA.

Financiamiento

de los estudios

Novartis

Resumen de resultados

Tabla 2. Resumen de evidencia para octreotide para tumores neuroendocrinos avanzados,
bien diferenciados, de intestino medio, sin tratamiento previo.

Octreotide para tumores neuroendocrinos avanzados

Tumores neuroendocrinos avanzados, bien diferenciados, de intestino medio, sin

Pacientes . .
tratamiento previo
Intervencion | Octreotide
Comparaciéon | Placebo
Efecto absoluto estimado* :
Efecto Certeza de Mensajes
Desenlaces relativo la evidencia clave en
o SIN CON Diferencia términos
(IC95%) Octreotide | Octreotide (IC 95%) (GRADE) sencillos
Mortalidad
Mediana RR 1,07 35 mas Octreotide no
seguimiento (0,7a1,63) 488 523 (147 PPDD o
disminuye la
96 meses (1 ensayo / por 1000 por 1000 menos a Alta )
. , mortalidad.
85 pacientes) 308 mas)
Octreotide
Progresiono | RR 0,69 245 menos disminuiria la
muerte por (0.51a0.95) 791 548 DO proporcion de
(387 menos : .
tumor (1 ensayo / por 1000 por 1000 Baja pacientes que
. a 4 menos)
12 meses 85 pacientes) progresan sus
tumores.
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Octreotide

RR 1,13 probablemente

Eventos 30 mas se asocia a un
adversos Eg’i::; 2(’)3/7) 0331(3)00 ofi(g)oo (114 menos ?\26369?1 minimo o nulo
(Grado 3y 4) 85 aciZntes) P P a 256 mas) oderada aumento de los
P efectos
adversos.

IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN octreotide estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON octreotide (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyé la certeza de la evidencia en por imprecisién, ya que el intervalo de confianza es muy amplio, y sobrepasa la
linea de no efecto.

? Se disminuy6 la certeza de la evidencia por outcome subrogado, considerando que la sobrevida global es el desenlace
prioritario para los pacientes.

Consideraciones adicionales

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados, de origen no
pancreatico, bien diferenciados, con y sin sindrome carcinoide, sin tratamiento antineoplasico
previo. Dentro de la poblacién que incluyeron alrededor de 40% tenia sindrome carcinoide. No se
aplica a pacientes con tumores neuroendocrinos mal diferenciados, ni de otros origenes. Tampoco
a pacientes con tumores tratables con intencién curativa (ej. como tratamiento adyuvante
después de reseccion oncoldgica). Es destacable que el estar progresando al momento de iniciar el
tratamiento no fue un criterio de inclusion, y que la mayor parte de los pacientes tenia una baja
carga de metdstasis hepaticas (<10% del volumen total segln la definicion de los autores).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por
parte de los autores de este resumen. Octreotide no tuvo efecto en mortalidad, en este grupo de
pacientes de prondstico particularmente bueno (portadores de una enfermedad avanzada, pero
con bajo riesgo de mortalidad a corto plazo); esto podria explicarse en parte por las numerosas
terapias disponibles post progresién, o por el crossover tras el estudio, pero de cualquier forma el
estudio no demostré efecto en mortalidad. Por otro lado, la intervencién probablemente no se
asocia a un aumento de los efectos adversos, lo cual es esperable ya que octreotide es util y
tradicionalmente utilizado para el control de sintomas de carcinoide, siendo una droga bien
tolerada. Por otro lado, no hubo diferencia en calidad de vida, segun reportaron los mismos
autores del estudio PROMID en su publicacién [15].
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Lanreotide

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacion

Pacientes

con TNE gastro-entero-pancredticos avanzados, bien o

moderadamente diferenciados.

Intervencion

Lanreotide.

Comparacion

Placebo.

Desenlaces

(outcomes)

Sobrevida Global. Sobrevida Libre de Progresion. Eventos adversos grado 3 y 4.

Resultados de la busqueda de evidencia

Tabla 3. Caracteristicas de la evidencia encontrada de lanreotide.

Cudl es la evidencia.
(Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos, figura
1)

Encontramos 3 revisiones sistematicas [17],[12],[14], las cuales incluyen
1 estudio primario, el ensayo aleatorizado CLARINET [18]

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Adultos con tumores neuroendocrinos irresecables o metastasicos
esporadicos, bien o moderadamente diferenciados (con Ki 67 de <10%,
0 <2 mitosis por 10 campos de aumento mayor), no funcionantes (se
permitian gastrinomas con sintomas controlados usando inhibidores de
bomba de protones), con lesiones medibles por RECIST. Los tumores
debian estar originados en pdncreas, intestino medio o posterior, o bien
ser de origen desconocido. También se exigia captacion grado 2 6 mas
de las lesiones en una cintigrafia para receptores de somatostatina
tomada en los ultimos 6 meses antes del estudio, y un estado funcional
de la ECOG de 0-2. Para la inclusién en el estudio no se requeria
enfermedad en progresion.

Excluyeron pacientes tratados con interferdn, quimioembolizacién o
quimioterapia los 6 meses antes de la entrada al estudio; asimismo los
tratados con radiofarmacos o con analogos de somatostatina en
cualquier momento, y los con cirugia mayor en relacion al TNE en los
tres meses antes de entrar al estudio.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Intervencion: Lanreotide autogel (una formulacién de liberacién
prolongada), 120 mg subcutaneo cada 28 dias hasta un maximo de 24
inyecciones.

Comparacion: Placebo, subcutaneo, mismo esquema.

Qué tipo de desenlaces
se midieron

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion (radioldgica).
Desenlaces secundarios: Proporcién de pacientes vivos y libres de
progresidn a 48 y 96 semanas, tiempo a la progresién tumoral,
sobrevida global, calidad de vida, nivel de cromogranina A, datos
farmacocinéticos, y seguridad.

Financiamiento de los
estudios

Ipsen
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Resumen de resultados

Tabla 4. Resumen de evidencia para Lanreotide para tumores neuroendocrinos
enteropancreaticos avanzados, bien o moderadamente diferenciados

Lanreotide para tumores neuroendocrinos enteropancreaticos avanzados, bien o moderadamente
diferenciados

Tumores neuroendocrinos avanzados, enteropancreaticos, bien o moderadamente

Pacientes . . .
diferenciados, no funcionantes

Intervencion | Lanreotide

Comparacion | Placebo

Efecto absoluto estimado*

Efecto Certeza de Mensajes
Desenlaces relativo la evidencia clave en
o SIN CON Diferencia CEABE términos
( %) Lanreotide | Lanreotide (IC 95%) ( ) sencillos
RR 1,14 Lanreotide
Mortalidad (0,63 a 2,06) 165 188 23 mas OO0 probablemente
(1 ensayo/ (61 menos a L
por 1000 por 1000 ) Moderada no disminuye
204 175 mas) .
. la mortalidad
pacientes)
Lanreotide
e iy
enfermedad (l.ensa <;/ ) £ (355 menos OO ro orciZn de
¥ por 1000 por 1000 a 140 Moderada P p
0 muerte 204 pacientes que

. menos)
pacientes) progresan en

su enfermedad

Lanreotide
Eventos RR 0,80 probablemente
0,51a1,24 62 menos
adversos (©, 24) 311 249 dppO* no se asocia a
. (1 ensayo/ (152 menos
serios por 1000 por 1000 , Moderada efectos
204 a 75 mas)
. adversos
pacientes)
severos.

IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN lanreotide estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON lanreotide (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 . . s . . . s . " .
Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecision, ya que el intervalo de confianza es muy amplio, y sobrepasa la

linea de no efecto.
2 . . . . . .
Se disminuyd la certeza en la evidencia por ser un outcome que no es relevante para los pacientes.
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A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con tumores neuroendocrinos bien o moderadamente
diferenciados, no funcionantes, de origen digestivo (pancreaticos o intestinales), no necesariamente en
progresion de enfermedad (de hecho sélo 5% de los pacientes estaba progresando al entrar en este
estudio), en buen estado funcional, y con lesiones captantes en cintigrafia para receptores de
somatostatina. No se aplican a pacientes con TNE dentro de sindromes genéticos de predisposicion a
tumores, ni a pacientes ya tratados con andlogos de somatostatina o radiofarmacos. Tampoco a
tumores neuroendocrinos mal diferenciados (ej. carcinoma neuroendocrino), ni a otros escenarios de
tratamiento de estos tumores (ej. adyuvancia después de TNE resecado).

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por parte de
los autores de este resumen. Lanreotide no tuvo efecto en mortalidad, lo cual podria entre otras
razones explicarse por la larga historia natural de estos tumores, sobretodo en la poblacién reclutada
en el estudio CLARINET, que en su mayoria no estaba progresando al comenzar el tratamiento. Por otro
lado, probablemente no aumenta los efectos adversos, siendo un tratamiento en general bien tolerado,
en comparacion con otros tratamientos disponibles para tumores neuroendocrinos bien diferenciados
(Ej. everolimus, radiofarmacos, etc).
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Everolimus

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta

Poblacidn Pacientes con TNE avanzados y bien diferenciados, de origen gastrointestinal o
pulmonar

Intervencion Everolimus

Comparacion Placebo

Desenlaces Sobrevida Global. Sobrevida libre de progresion. Efectos adversos 3 y 4.

(outcomes)

Resultados de la busqueda de evidencia

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia encontrada

Cual es la evidencia.
(Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos, figura 1)

Encontramos tres revisiones sistematicas [19],[12],[20] que incluyen
un estudio primario, el ensayo aleatorizado RADIANT-4 [21].

Qué tipos de pacientes
incluyeron los estudios

Adultos con tumores neuroendocrinos avanzados (irresecables o
metastasicos), bien diferenciados (grado 1 6 2 de la OMS), no
funcionantes, confirmados patolégicamente, pulmonares o digestivos,
progresando radiolégicamente durante los uUltimos 6 meses. Debian
tener lesiones medibles por RECIST, ECOG 0-1, funcién adecuada de
organos. Podian haber recibido tratamiento previo con analogos de
somatostatina, interferdn, una linea de quimioterapia, radiofadrmacos,
0 una combinacion de tratamientos, pero debian haber suspendido
dicha terapia por al menos 4 semanas (6 6 meses para pacientes
tratados con radiofarmacos).

Excluyeron aquellos que se presentaron con sindrome carcinoide,
tumores mal diferenciados o de origen pancredtico, tratamiento con
otros inhibidores de mTOR (ej. temsirolimus) o inmunosupresién con
corticoides; asimismo excluyeron aquellos tratados con embolizacidon
intraarterial hepatica en los ultimos 6 meses, y crioablacién o
radiofrecuencia de metastasis hepaticas en los ultimos 2 meses.

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Intervencién: Everolimus 10 mg al dia via oral.

Comparacién: Placebo 1 al dia via oral.

Ambas ramas recibieron los mejores cuidados de soporte.

El tratamiento continuaba hasta la progresidn, desarrollo de efectos
adversos inaceptables, o retiro de consentimiento.

Tras la progresion se permitia crossover a everolimus.

Qué tipo de desenlaces
se midieron

Desenlace primario: Sobrevida libre de progresion radioldgica, medida
en forma centralizada.

Desenlaces secundarios: Sobrevida global, respuesta objetiva, calidad
de vida, estado funcional, seguridad, y otros (ej. farmacocinética,
niveles de marcadores tumorales).

Financiamiento de los
estudios

Novartis Pharmaceuticals Corporation
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Resumen de resultados

Tabla 5. Resumen de evidencia para tumores neuroendocrinos avanzados, de origen
digestivo (no pancreatico) o pulmonar

Everolimus para tumores neuroendocrinos avanzados, de origen digestivo (no pancreatico) o pulmonar

Pacientes TNE bien diferenciados, avanzados, digestivos o pulmonares.
Intervencion | Everolimus
Comparaciéon | Placebo
Efecto absoluto estimado* Mensajes

Efecto Certeza de
Desenlaces relativo la evidencia CERC

o SIN CON Diferencia CRADE términos

( %) Everolimus | Everolimus (IC 95%) ( ) sencillos
Mortalidad RR 0,89 Everolimus
Mediana (0,64 a 40 menos probablemente
seguimiento 1,24) 361 321 DPppO* tiene poco o

(130 menos
33 meses (1 ensayo/ por 1000 por 1000 , Moderada nulo efecto
a 87 mas)

302 sobre la

pacientes) mortalidad.
Progresion RR 0.86 Everolimus
de Ii (0.76 a 115 menos reduciria la

0.97) 825 709 dpOOY proporcién de
enfermedad (198 menos ; .

(1 ensayo/ | por 1000 por 1000 Baja pacientes que
0 muerte a 25 menos)

302 progresa en su
12 meses .

pacientes) enfermedad.
Eventos No reportaron eventos adversos totales. Los mas comunes grado 3 y 4 atribuibles a
adversos everolimus (vs placebo) fueron estomatitis (9% vs 0%), diarrea (7% vs 2%), infecciones (7% vs
(Grado 3y 4) | 0%), anemia (8% vs 1%), fatiga (7% vs 1%) e hiperglicemia (7% vs 0%).

IC = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN everolimus estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON everolimus (y su
margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 . . s . . . . . e . . .

Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision, ya que el intervalo de confianza es amplio, y sobrepasa
la linea de no efecto.
2 . . . - . . . .. . . . .

Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel porque el outcome priorizado no es el prioritario para los pacientes.
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Consideraciones adicionales

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Estos resultados se aplican a pacientes con tumores neuroendocrinos bien y moderadamente
diferenciados, avanzados (irresecables o metastdasicos) en buen estado funcional, de origen no
pancreatico, progresando radiolégicamente durante los ultimos 6 meses.
No se aplican a pacientes metastdsicos operados sin lesiones residuales (como tratamiento
adyuvante) ni para pacientes considerados como inicialmente irresecables buscando conversidn
(neoadyuvancia). Tampoco se aplican a pacientes con TNE mal diferenciados, ni a otros tumores
digestivos no neuroendocrinos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos fueron los considerados como criticos para la toma de decisiones por los
autores de este resumen. Everolimus no tuvo efecto en mortalidad, a pesar de mejorar la
sobrevida libre de progresidon radioldgica (desenlace primario del estudio) y de no haberse
permitido el crossover. Se especula que en enfermedades como ésta el efecto de los tratamientos
en sobrevida se ve atenuado por los tratamientos post progresion y la historia natural
inherentemente indolente de estos tumores, con sobrevida larga post progresion. Everolimus se
asocia a algunos efectos adversos grado 3 y 4 que repercuten sintomaticamente en los pacientes
(ej. estomatitis), pero, seglin se reportd en una comunicacidn posterior, no hubo un detrimento en
la calidad de vida de los pacientes que lo recibieron en el RADIANT 4 [22].
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10.B. Seguridad de los Tratamientos

Octreotide

Tabla de reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en la EMA

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea, dolor abdominal, nduseas, estrefiimiento, flatulencia.

Frecuentes

Dispepsia, vomitos, hinchazon abdominal, esteatorrea, deposiciones
liquidas, coloracion de las heces.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes
Frecuentes

Cefalea.
Mareo.

Trastornos endocrinos

Frecuentes

Hipotiroidismo, disfuncién tiroidea (p.ej. disminucion de TSH,
disminucidn de T4 total, y disminucion de T4 libre).

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

Colelitiasis.

Frecuentes

Colecistitis, depositos biliares, hiperbilirubinemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Muy frecuentes:

Hiperglucemia.

Frecuentes:

Hipoglucemia, tolerancia alterada a la glucosa, anorexia.

Poco frecuentes:

Deshidratacion.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

Reacciones en el lugar de inyeccidn.

Frecuentes

Astenia.

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Niveles elevados de transaminasas.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes

Prurito, exantema, alopecia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Trastornos cardiacos

Frecuentes
Poco frecuentes

Disnea.

Bradicardia.
Taquicardia.

Tabla de reacciones adversas derivadas de notificaciones espontdneas en la EMA

Trastornos del sistema inmunolégico
Anafilaxis, alergia/reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Urticaria

Trastornos hepatobiliares
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Pancreatitis aguda, hepatitis aguda sin colestasis, hepatitis colestdsica, colestasis, ictericia,

ictericia colestasica.

Trastornos cardiacos

Arritmias.

Exploraciones complementarias

Aumento del nivel de fosfatasa alcalina, aumento del nivel de gama glutamil transferasa.

Lanreotide

Tabla de reacciones adversas reportada por la EMA

Clasificacion por
drganos y sistemas

Muy frecuentes
(=1/10)

frecuentes (21/100 a
<1/10)

poco
frecuentes
(=1/1000 a
<1/100)

Experiencia sobre
seguridad post-
comercializacién
(frecuencia no
conocida)

Exploraciones

Aumento de la ALAT¥,

Aumento de la

gastrointestinales

blandas*, dolor
abdominal

estrefiimiento,
flatulencias,
distensién abdominal,
molestias
abdominales,
dispepsia,
esteatorrea**

descoloridas*

complementarias ASAT ASAT*,
anormal*, ALAT aumento de la
anormal*, aumento de | fosfatasa
bilirrubina en sangre*, | alcalina en
aumento de glucosa sangre*,
en sangre*, aumento | bilirrubina en
de hemoglobina sangre
glicosilada*, pérdida | anormal*,
de peso, disminucion | disminucion
de las enzimas del sodio en
pancreaticos** sangre*

Trastornos Bradicardia sinusal*

cardiacos

Trastornos del Mareo, cefalea,

sistema nervioso somnolencia**

Trastornos Diarrea, heces | Nauseas, vomitos, Heces Pancreatitis

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutdneo

Alopecia, hipotricosis*

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricidn

Hipoglucemia,
disminucidn del
apetito**,
hiperglucemia,
diabetes mellius
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Trastornos Sofocos*

vasculares

Trastornos Astenia, fatiga,

generales 'y reacciones en el lugar

alteraciones en el de inyeccion (dolor,

lugar de masas, induraciones,

administracién nddulos, prurito)

Trastornos Colelitiasis Dilatacidn biliar*

hepatobiliares

Trastornos Insomnio*

psiquiatricos

Trastornos Dolor

musculoesquelétic musculoesquelético**

os y del tejido Mialgia**

conjuntivo

Trastornos del Reacciones
sistema alérgicas

* Sobre la base de un grupo de estudios realizados en pacientes acromegalicos
** Sobre la base de un grupo de estudios realizados en pacientes con TNEs-GEP
El ISP no notifica reacciones adversas a con lanreotide en el periodo 2015 a junio de 2017.

Everolimus

Tabla de reacciones adversas reportada por la EMA en ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Muy

Infecciones * *
frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy

Anemia
frecuentes

Frecuentes Trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, linfopenia

Poco . .
Pancitopenia
frecuentes
Raras Aplasia pura de gldbulos rojos

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco

Hipersensibilidad
frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Mu L L. . . . . .
v Disminucion del apetito, hiperglucemia, hipercolesterolemia
frecuentes
Hipertrigliceridemia, hipofosfatemia, diabetes mellitus, hiperlipemia,
Frecuentes hipopotasemia,

deshidratacion, hipocalcemia
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Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Mu . .
Y Disgeusia, cefalea
frecuentes
Poco .
Ageusia
frecuentes

Trastornos oculares

Frecuentes Edema palpebral
Poco S
Conjuntivitis
frecuentes

Trastornos cardiacos

Poco

Insuficiencia cardiaca congestiva
frecuentes

Trastornos vasculares

. b . .2
Frecuentes Hemorragia', hipertension

Poco

Sofocos, trombosis venosa profunda
frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy

frecuentes Neumonitis ¢, epistaxis, tos

Frecuentes Disnea

Poco . .

Hemoptisis, embolismo pulmonar
frecuentes
Raras Sindrome de distress respiratorio agudo

Trastornos gastrointestinales

Mu .d . ,
y Estomatitis ~, diarrea, nausea
frecuentes
Vomitos, sequedad en la boca, dolor abdominal, inflamacion de las mucosas, dolor
Frecuentes

bucal, dispepsia, disfagia

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes Aumento de aspartato aminotransferasa, aumento de alanina aminotransferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy

Erupcidn, prurito
frecuentes P P

Sequedad de la piel, alteracion de las uiias, alopecia leve, acné, eritema,
Frecuentes onicoclasis,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, exfoliacién de la piel, lesién cutanea
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Raras Angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes Artralgia
Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Proteinuria*, aumento de creatinina en sangre, insuficiencia renal*

Poco

Aumento de la orina durante el dia, insuficiencia renal aguda*
frecuentes

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes Menstruacién irregular ©

Poco

Amenorrea ©
frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy . . -
Fatiga, astenia, edema periférico

frecuentes

Frecuentes Pirexia

Poco

Dolor en el pecho no cardiaco, alteracion en la cicatrizacion de heridas
frecuentes

Exploraciones complementarias

Muy
frecuentes
| * Ver también subseccién “Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas”
% Incluye todas las reacciones dentro de la clasificacién de sistemas érganos «infecciones e infestaciones»
incluyendo (frecuentes) neumonia, infeccion del tracto urinario; (poco frecuentes) bronquitis, herpes zoster,
sepsis, abscesos, y casos aislados de infecciones oportunistas [p.ej. aspergilosis, candidiasis, neumonia por
pneumocystis jirovecii (carinii) (NPJ, NPC) y hepatitis B (ver también seccidn 4.4)] y (raras) miocarditis virica
b Incluye diferentes acontecimientos de sangrado de diversas localizaciones no enumerados individualmente
¢ Incluye (frecuentes) neumonitis, enfermedad pulmonar intersticial, infiltracién pulmonar y (raras) hemorragia
alveolar pulmonar, toxicidad pulmonar y alveolitis
d Incluye (muy frecuentes) estomatitis (frecuentes) estomatitis aftosa, Ulceras en la boca y en la lengua y (poco
frecuentes) glosodinia, glositis
€ Frecuencia basada en el nimero de mujeres de 10 a 55 afios de edad en los datos agrupados

Disminucion del peso

El ISP reporta 30 reacciones adversas a everolimus entre 2015 y 2017, de las cuales 6
fueron evaluadas de alta gravedad (3 muertes, colelitiasis, cancer vaginal, hemorragia
pulmonar).
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11. ANALISIS ECONOMICO

En esta etapa se evaluaron econdmicamente los tratamientos octerotide, lanreotide y everolimus.

Resultados y descripcion de la evidencia encontrada

Para everolimus, se realizdé una busqueda de estudios de costo efectividad o costo beneficio
utilizando el término Mesh en pubmed “Neuroendocrine Tumors" y “Cost-benefit analysis”. Se
encontraron 2 publicaciones que enfocaban su evaluacién en pacientes con tumores
neuroendocrinos pancreaticos. No se presentan sus resultados debido a que esta poblacidon ya se
encuentra cubierta por la Ley Ricarte Soto. Se repitié la misma estrategia de busqueda para
octreotide y lanreotide pero no fue posible encontrar ningin estudio que comparara las
alternativas analizadas en la poblacion requerida.

Recomendaciones de otras agencias
Las recomendaciones encontradas en otras agencias de evaluacion de tecnologias sanitaras son:

Inglaterra, NICE: Se recomienda cubrir everolimus para pacientes con tumores neuroendocrinos
de origen gastrico o pulmonar en progresién y tumores no resecables, localmente avanzados o
metastdsicos, bien diferenciados y no funcionales. Para TNE gastrointestinales, everolimus, no
cumplié con los criterios del final de la vida, pero se recomendaron en base a su relacién de costo-
efectividad (por debajo de £ 20,000 por QALY ganado).

Para tratar los TNE de pulmdn, everolimus no cumple con los criterios de final de vida. Las
estimaciones de costo-efectividad para everolimus variaron, desde menos de £ 20,000 hasta £
30,000 por QALY ganado. Sin embargo, fue recomendado debido a las estimaciones de costo-
efectividad y las opciones limitadas de tratamiento disponibles para las personas con TNE
pulmonar.

Canada, CADTH: Se recomienda cubrir everolimus siempre y cuando mejore la relaciéon costo-
efectividad hasta niveles aceptables para pacientes con tumores neuroendocrinos de origen
gastrico o pulmonar en adultos con buen estado fisico, con progresidn radioldgica y tumores no
resecables, localmente avanzados o metastdsicos, bien diferenciados y no funcionales.

Australia, PBAC: Lanreotide fue revisado por el comité en 2015, 2016 y 2017 para el tratamiento
de TNE no funcional gastro-enteropancreaticos en adultos con tumores localmente avanzados no
resecables o metastasicos, siendo rechazado en todas las oportunidades y, por ultimo, se pospuso
la decision sobre la base que:

- Existe gran incertidumbre alrededor de su relacién costo-efectividad y se sugiere una
negociacién con el proveedor para establecer un precio y un acuerdo de riesgo
compartido con tope a pagar con el fin de disminuir esta incertidumbre. Se ofrecié un 15%
de descuento, pero no fue considerado suficiente.
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- El estudio CLARINET no encontré diferencias en términos de sobrevida con la intervencion.
Sin embargo, se observé un aumento de la sobrevida libre de progresién comparado con
placebo. Sin embargo, esta progresion radioldgica evaluada en el estudio no
necesariamente estd directamente relacionada con cambios en sintomas clinicos.

- Los beneficios del tratamiento con lanreotide, podria superar los riesgos asociados a su
uso para un pequefio grupo de pacientes bien seleccionados. Sin embargo, dada la
naturaleza variable y, a veces, indolente de la enfermedad, no todos los pacientes dentro
de la amplia poblacién de pacientes con TNE gastroenteropancreaticos no funcional se
beneficiarian del tratamiento.

Peru, IETSI: El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) no aprueba el
uso de everolimus en el tratamiento de pacientes con tumor neuroendocrino gastrointestinal,
pulmonar y de pancreas, de grado bajo o intermedio, metastasico con progresidon a octredtide. La
evaluacién concluye que el uso de everolimus para TNE solo ha demostrado tener un efecto en
desenlaces clinicos intermedios subrogados como la SLP y la respuesta objetiva. Este efecto, sin
embargo, no se ha visto traducido, al menos en base a la evidencia disponible al momento, en un
efecto en desenlaces clinicos finales, de alta relevancia clinica desde la perspectiva del paciente,
como es la sobrevida global y la calidad de vida, para los cuales no se ha encontrado diferencia
entre el efecto producido por everolimus y el producido por el placebo. Por lo tanto, no se tienen
argumentos técnicos suficientes para sustentar una recomendaciéon favorable de uso del
everolimus como tratamiento en este tipo de pacientes

Acuerdos de riesgo compartido
Se buscaron acuerdos de riesgo compartido en los paises que se referencian en la seccién de

recomendaciones de agencias internacionales, pero no se encontraron. Se cuenta con un acuerdo
presentado para el medicamento everdlimus presentada por Novartis.

Precio maximo industrial

Para calcular el precio de compras publicas, se presenta el costo minimo de adjudicacion en 2017
para Lanreotide 90 mg y 120 mg y para octreotide 20 mg y 30 mg. En el caso de octrotide 20 mg se
encontraron licitaciones de 2 proveedores distintos (Libra y Novartis), eligiendo el precio minimo
encontrado. Estos precios fueron reajustados por IPC cuando fue necesario.

En el caso del precio de referencia internacional, se utilizdé el promedio de los 3 menores precios
obtenidos de Argentina, Brasil, Colombia, México y Peru que fueron convertidos a USD. En el caso
de lanreotide y octreotide, se encontrd el precio de venta publica solo en Brasil. Se utilizé el tipo
de cambio promedio de 2017 (649.9 S/ddlar).
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Por ultimo, para el precio de las ofertas entregadas por proveedores, se utilizaron las cotizaciones

recibidas a través del proceso de solicitud de informacion a proveedores.

Tratamiento Compras publicas PRI Cotizacion PMI
Octreotide 20 mg $420.000 S 669.702 $420.000 S 420.000
Octreotide 30 mg $761.600 S 904.091 $761.000 S 761.000
Lanreotide 120 mg | $ 755.420 S 344.537 $732.100 S 344.537
Lanreotide 90 mg $521.012 S 344.537 NA S 344.537

Costo por paciente

Everolimus

Se considera la posologia recomendada por la EMA (10mg al dia) y que el tratamiento se entregara
hasta la progresion de la enfermedad (se estima que la duracién del tratamiento en pacientes no
sintomaticos con TNE no pancredticos fue de 40,7 semanas de acuerdo a lo explicitado en el
folleto de la EMA). El precio promedio de venta en IMS entre Julio y Diciembre de 2017 es de
$130.465 (IVA incluido) por comprimido de 10 mg. De esta forma, el costo anual es de
$36.895.444 por paciente.

Lanreotide

Se considera la posologia recomendada por la EMA (60 a 120 mg administrados cada 28 dias,
120mg/28 dias fue elegida), y que el tratamiento se entregard hasta la progresién de la
enfermedad. Para el calculo de la duracidn de tratamiento se utilizd la evidencia publicada en el
folleto de la Agencia Espafiola del Medicamento sobre el analisis de la sobrevida libre de
progresion en pacientes no sintomaticos (con TNE sin diferenciar por origen) con un seguimiento
de 108 meses que muestra una sobrevida libre de progresién mayor a 96 semanas. Para el calculo
del umbral se asume que los pacientes reciben tratamiento durante todo el aiio el primer afio. El
precio promedio de venta en IMS entre Julio y Diciembre de 2017 es de $1.159.947 (IVA incluido)
por ampolla de 120mg. De esta forma, el costo anual es de $14.913.603 por paciente.

Octreotide

Se considera la posologia recomendada por la EMA (20 mg administrados cada 28 dias), y que el
tratamiento se entregara hasta progresién de la enfermedad (se estima que la duracidn del
tratamiento en pacientes sintomaticos es de 61,3 semanas de acuerdo a lo explicitado en el folleto
de la EMA). Para el calculo del umbral se asume que los pacientes reciben tratamiento durante
todo el afio el primer afio. El precio promedio de venta en IMS entre Julio y Diciembre de 2017 es
de $1.057.225 (IVA incluido) por ampolla de 20mg. De esta forma, el costo anual es de
$13.592.896 por paciente.
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Impacto presupuestario

Considerando la poblacién del pais segln la estimacidn del ultimo censo (17.373.831), se estima
que la incidencia anual de tumores neuroendocrinos es de aproximadamente 5 x 100.000
habitantes [6]. De estos pacientes la metdstasis puede ocurrir entre el 50% a 80% de los pacientes
[7] (se utilizd 60%). De acuerdo a opinidn de expertos, se asume que el 80% de estos pacientes son
no sintomaticos (417 pacientes) y que, de estos, el 40% tiene origen pancreatico (166 pacientes).
Se asume ademas, que durante el primer afio se trataran los pacientes que estan actualmente en
tratamiento actual basados en las proporciones mencionadas anteriormente (aproximadamente
200 pacientes). La duracién del tratamiento fue explicada en el titulo anterior junto con su fuente.
La Tabla 6 muestra el precio recibido de las ofertas de las intervenciones analizadas.

Tabla 6. Precio ofertado de las intervenciones analizadas

Tratamiento Presentacion Precio ofertado
Lanreotide 120 mg | Solucién inyectable | $732.100
Octreotide 20 mg Solucién inyectable | $420.000

Everolimus 10 mg Caja de 30 comp. $1.185.473

Para realizar la proyeccién a 5 afios, se considera un aumento poblacional del 1.06% de acuerdo a
los resultados del censo del 2017 y un aumento del 3% anual de los precios, cifra consistente con
la meta de inflacién que posee el Banco Central de Chile. La Tabla 7 muestra la proyeccion del
impacto presupuestario de las intervenciones en estudio.

Tabla 7. Proyeccidn Presupuestaria para las intervenciones analizadas.

Afo 1 Afo 2 Afo 3 Ao 4 Afo 5
Everolimus 10 mg S 2.149 S 2.185 S 2.220 S 2.256 S 2.291
Octreotide 20 mg S 263 S 686 S 693 S 701 S 708
Lanreotide 120 mg S 1.835 S 6.680 $ 11.491 $ 16.395 $ 21.294

Millones de pesos chilenos

Se estimd que los pacientes necesitan un diagndstico antes del tratamiento con estos
medicamentos. Para costear el examen diagndstico se estimd que todos los pacientes incidentes
con TNE (metastasicos y no metastasicos) necesitan al menos, un cintigrama con andlogo de
somatostatina (cédigo de prestacion MLE 0501132- estudio de tumores (anticuerpos
monoclonales, octreoscan, dmsa) con un precio de $ 183.330 mds 1.290.344 por el radiofarmaco o
un TAC o un examen PET/CT por paciente. El precio de los exdmenes diagndsticos fue obtenido del
arancel MLE de FONASA vy el precio de los radiofarmacos del arancel de la Clinica Santa Maria. El
costo para la poblacion total se resume en la Tabla 8.
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Tabla 8. Costo de examenes diagndsticos

Examen Afo 1
Diagndstico cintigrama S 159
Radiofarmaco cintigrama S 1.121
Diagnostico PET/CT S 526
Dosis DOTATOC PET/CT S 1.287
Diagndstico TAC S 80

Millones de pesos chilenos

Con el fin de comparar las alternativas actuales de tratamiento con las alternativas analizadas en
este informe, se muestran en la Tabla 9 los costos del tratamiento con sunitinib y everdlimus.
Estas alternativas estan disponibles para pacientes con tumores neuroendocrinos de origen
pancreatico localmente avanzado o metastdsicos con enfermedad progresiva. Ademas, estos
pacientes pueden tratarse con lanreotide, medicamento analizado en este informe. De acuerdo a
las estimaciones mencionadas anteriormente, el nimero de pacientes incidentes con este tipo de
tumores ronda los 160 pacientes anuales. La posologia utilizada para sunitinib es de 37,5 mg/diay
10 mg/dia para everdlimus de acuerdo al protocolo de tumores neuroendocrinos de la Ley Ricarte
Soto. Se utilizé la duracidn del tratamiento de sunitinib en este tipo de pacientes publicada en el
folleto de la EMA (entre 11,4 y 12,6 meses, se decidid utilizar 12 meses). En el caso de everdlimus,
para estos pacientes el folleto de la EMA publica una sobrevida libre de progresién entre 11,04 y
13,67 meses, por lo que se decidié utilizar 12 meses para el calculo. Se asume que durante el
primer afio de tratamiento con lanreotide 120 mg/28 dias, todos los pacientes reciben el
tratamiento durante un afio; al igual que el tratamiento con sunitinib y everolimus. El precio de
sunitinib utilizado se obtuvo de FONASA 'y los precios de everolimus y lanreotide corresponden a
las ofertas mencionadas anteriormente en este informe.

Tabla 9. costos del tratamiento de las alternativas disponibles para TNE de origen pancreatico.

Aiio 1 Afio 2 Aiio 3 Aiio 4 Afio 5
Sunitinib $2.527 $2.273 $2.366 $2.462 $2.562
Everolimus 10 mg $2.891 $3.010 $3.132 $3.260 $3.392
Lanreotide 120 mg $1.913 $3.655 $5.358 $6.945 $8.452

Millones de pesos chilenos

! https://www.fonasa.cl/sites/fonasa/prestadores/convenios/ley-ricarte-soto/valores_medicamentos
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12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Nombre Patologia: Tumor Neuroendocrino

Garantia: PET-CT Ga DOTATOC, Everolimus, Lanreotide y Octreotide

Tipo Garantia: Diagndstico y tratamiento

Via de administracion: Intramuscular para lanreotide y octreotide y oral para everolimus.

Especificacidon: Examen diagndstico y de seguimiento en conjunto con tratamiento de tumores
neuroendocrinos sintomaticos y no sintomaticos de multiples origenes.

Poblacion Bajo Control: Baja frecuencia no cuantificada, a la fecha se encuentran 7 pacientes
confirmados como beneficiario Ley 20.850.

Especialidades requeridas: oncélogos, radidlogos expertos

Equipo Profesional de Apoyo: Enfermera, tecndlogo médico

Examenes Asociados: RNM, Biopsia, Medicina Nuclear, marcadores tumorales
Brechas: equipamiento y profesionales capacitados en red publica.

Estrategia para abordar esta brecha: generacién de convenios

Red Potencial de Atencidn para el examen: Examen sélo disponible en un establecimiento de la
red publica, existen prestadores en la Red privada principalmente en la Regiéon Metropolitana.

Nombre Servicio de ..

salud/SEREMI Nombre Establecimiento
METROPOLITANO NORTE INCANCER
SEREMI RM Clinica Santa Maria
SEREMI RM Clinica Davila
SEREMI RM Clinica Alemana
SEREMI RM Hospital Clinico Universidad Catélica
SEREMI RM Clinica Las Condes
SEREMI RM Fundacion Arturo Lopez Pérez
SEREMI VIII MEDSCAN (Concepcidn)
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Red Potencial de Atencién de tratamiento: Actualmente se encuentra conformada y funcionando
la red de prestadores Ley 20.850 para tumores neuroendocrinos.

Conclusidn para el examen diagndstico: Recomendacion Alta con observacion, si bien la oferta es
limitada, es requerimiento para cumplir en la etapa diagndstica con el protocolo de Tumor
Neuroendocrino incorporado en la ley 20.850 en 3° decreto.

Conclusion para el tratamiento: Recomendacion media Alta con observacion Se necesita de
personal capacitado para la administracidon de lanreotide y octreotide. Puede verse afectado el
proceso de abastecimiento en el caso de tratamiento intramuscular por la brecha de
Refrigeradores disponibles para almacenamiento en farmacias de la Red.
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13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Repercusiones éticas

Respecto de la presencia de conflictos de interés en los estudios considerados en el andlisis de la
eficacia de todos los farmacos analizados fueron financiados por los proveedores respectivos de
dichos medicamentos. No se encontraron estudios de evaluaciones econdmicas en la poblacién
analizada.

Repercusiones sociales

Se debe considerar que los Tumores Neuroendrocrinos se presentan en personas jovenes, con una
mediana en la quinta década de la vida, afectando la edad productiva, lo que pudiera afectar la
capacidad laboral de las personas que los padecen, presentan una sobrevida de 54% considerados
en total, aunque depende de su diferenciacién y localizacién. De los tratamientos presentados en
el informe, Lanreotide, Octeotride y Everolimus no presentan disminucién de la mortalidad para
los subgrupos presentados, por lo que no es posible inferir cambios potenciales en su dindmica
familiar o social.

Repercusiones Juridicas

Everolimus

Medio de

e s Criterio en evaluacién Si/NO
verificacion

Informacién
recibida por el
Minsal por parte

De acuerdo a lo informado por Isapre

Existencia de acuerdos Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no

de Isapres o extracontractuales o litigios. se registran litigios ni acuerdos
Superintendencia extracontractuales para everolimus.
de Salud.

No se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12 (se omite
el calculo del precio maximo
industrial), por lo que el informe no se
ajusta a derecho.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Articulo 12 del
reglamento.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

Las ofertas son presentadas en pesos y
tienen una vigencia mayor a la
requerida, por lo que son consideradas
viables desde el punto de vista
juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

No se calculd el precio maximo
industrial para everolimus.
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Lanreotide

Medio de
verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacién
recibida por el
Minsal por parte
de Isapres o
Superintendencia
de Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no
se registran litigios ni acuerdos
extracontractuales para lanreotide.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12, por lo
gue el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y
tiene una vigencia mayor a la
requerida, por lo que es considerada
viable desde el punto de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

Si.

Octreotide

Medio de
verificacion

Criterio en evaluacion

Si/NO

Informacién
recibida por el
Minsal por parte
de Isapres o
Superintendencia
de Salud.

Existencia de acuerdos
extracontractuales o litigios.

De acuerdo a lo informado por Isapre
Banmédica, Cruz Blanca y Vida Tres, no
se registran litigios ni acuerdos
extracontractuales para octreotide.

Articulo 12 del
reglamento.

Sujecion a la normativa aplicable.
Se evaluan todos los criterios
establecidos en el articulo 12.

Se analizan todos los criterios
establecidos en el articulo 12, por lo
gue el informe se ajusta a derecho.

Articulo 17 del
reglamento.

Viabilidad de la Oferta.

La oferta econdmica analizada fue
presentada en cumplimiento a los
requisitos formales establecidos en el
articulo 17 del reglamento.

La oferta es presentada en pesos y
tiene una vigencia mayor a la
requerida, por lo que es considerada
viable desde el punto de vista juridico.

Articulo 19 del
reglamento.

Fijacion del precio maximo industrial
de acuerdo a las normas establecidas
en el articulo 19 del reglamento.

Si.
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14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacidn sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afios o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo Il.ii Alcance y plazo de revisiéon de la
evaluacion, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacién
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.
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15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7°y 8° de la ley N°20.850, aprobado por el decreto N°13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacién se considera favorable, de
acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 de este mismo ministerio
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