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1.1.

1.1.1.

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA

ANTECEDENTES

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) solicita la inclusion de Acetato
de Lanreotide 120 mg Solucién inyectable en Jeringa precargada, en la Lista
Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales vigente, para el tratamiento de
pacientes con tumores neuroendocrinos de origen gastroenteropancréaticos de grado 1
y un subgrupo de grado 2 (Ki-67 hasta 10%) o tumor primario de origen desconocido,
donde se han excluido los lugares de origen no intestinal, con enfermedad localmente
avanzada irresecable o metastasica.

En la solicitud se reporta 24 casos anuales para la indicacion solicitada.

Denominacion Comun Internacional: | Acetato de Lanreotide

Acetato de Lanreotide 120 mg Solucion
inyectable en Jeringa precargada

Registro Sanitario: 01 RS vigentes (*)

Alternativas en el PNUMEZ: --
(*) 2 RS corresponden a Acetato de Lanreotide Solucion inyectable de diferentes concentraciones

Formulacion solicitada

Descripcién de la condicion de salud de interés
Descripcion de la condicion clinica

Las neoplasias neuroendocrinas que se definen como neoplasias epiteliales con
diferenciacion neuroendocrina predominante, surgen en todo el cuerpo y pueden
presentarse en el pancreas o el tracto gastrointestinal tubular, conociéndose como
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreéaticos (TNE-GEP).3

Los TNE bien diferenciados no son un grupo homogéneo y existe un espectro de
agresividad. EI comportamiento biolégico de los TNE bien diferenciados no puede
predecirse basandose Unicamente en la morfologia. La tasa proliferativa, evaluada por el
recuento mitotico y el indice de marcaje Ki-67, tiene importancia pronéstica en TNE bien
diferenciados, independientemente del estadio del tumor. Ademas, sirve para clasificar y
graduar con precision el tumor y proporcionar una mejor guia para la quimioterapia.

Un esquema de clasificacion respaldado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC) para los TNE
gastroenteropancreaticos clasifica inicialmente los TNE bien diferenciados en bajo,
intermedio y alto grado (G1, G2 y G3 respectivamente) basados en la tasa proliferativa.
e TNE G1: grado bajo, tasa mitética <2 mitosis/mm?, Ki-67 <3%.

e TNE G2: grado intermedio, tasa mitética 2-20 mitosis/mm?, Ki-67 3-20%.

e TNE G3: grado alto, tasa mitética >20 mitosis/mm?, Ki-67 >20%.

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso. Mar 2022.

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso Mar 2022.

3 UpTodate. Pathology, classification, and grading of neuroendocrine neoplasms arising in the digestive system. [actualizado 10 sep

2021. Citado el 02 jul 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com
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1.1.2.

La funcionalidad del tumor también afecta la nomenclatura. Los TNE funcionantes se
definen en funcién de la presencia de sintomas clinicos debido al exceso de secrecion
hormonal por parte del tumor. Los TNE pancreéticos funcionantes se clasifican segun la
hormona predominante que secretan y el sindrome clinico resultante (insulinoma,
gastrinoma, glucagonoma, VIPoma, somatostatinoma).

Los sintomas clinicos pueden ser generales o pueden correlacionarse con la ubicacién
del tumor y estar relacionados con érganos.*
e Los tumores gastricos se subclasifican en tres tipos que tienen diferente presentacion
clinica y potencial maligno.
— Tipo 1: se asocian con gastritis atréfica crénica y anemia perniciosa.
— Tipo 2: se asocian con el sindrome de Zollinger-Ellison, a menudo en el contexto
de una neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 (MEN1)
— Tipo 3: ocurren en ausencia de gastritis atrofica, sindrome de Zollinger-Ellison o
sindrome MENL1 pero son los mas agresivos.
e Los TNE del intestino delgado a menudo se presentan con dolor abdominal u
obstruccién intermitente.
e Los TNE apendiculares son las neoplasias mas comunes en el apéndice, descubiertos
incidentalmente durante una apendicetomia.
e Los TNE de colon transverso, colon descendente y recto pueden presentarse con
cambios en el habito intestinal, obstruccién o sangrado.
e La gran mayoria de los TNE rectales se descubren incidentalmente en el momento
del examen rectal o la endoscopia.

El curso clinico de los pacientes con TNE-GEP bien diferenciados metastasicos es muy

variable. Algunos pacientes con tumores indolentes pueden permanecer sin sintomas

durante afios, incluso sin tratamiento. Otros tienen enfermedad metastasica sintomatica,

ya sea por volumen tumoral o por hipersecrecién de hormonas peptidicas, y requieren

tratamiento. °

¢ En los pacientes con TNE gastrointestinales metastasicos, la secrecion de serotonina
y otras sustancias vasoactivas provoca el sindrome carcinoide, que se manifiesta por
episodios de enrojecimiento, sibilancias, diarrea y, finalmente, valvulopatia del lado
derecho.

El sitio predominante de diseminacion metastasica es el higado. Los pacientes en quienes
se sospecha enfermedad metastasica deben ser evaluados con una tomografia
computarizada (TC) helicoidal con contraste de tres fases 0 una resonancia magnética
nuclear (RMN) para descartar metastasis hepéticas.

Datos epidemioldgicos

Los TNE gastroenteropancreaticos son raros, con una incidencia bruta de 3 casos por
100 000 por afio. En los EEUU, los TNE afectan aproximadamente a 170 000 personas.
Hombres y mujeres se ven afectados por igual, y la mediana de edad al momento del
diagndstico es de 51 afios con un rango de 11 a 75 afios.®

4 UpTodate. Clinical characteristics of well-differentiated neuroendocrine (carcinoid) tumors arising in the gastrointestinal and
genitourinary tracts. [actualizado 02 feb 2021. Citado el 12 jul 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com

5 UpTodate. Metastatic well-differentiated gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: Presentation, prognosis, imaging, and
biochemical monitoring. [actualizado 13 dic 2021. Citado el 12 jul 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com

6BMJ Best Practice. VIPoma. [actualizado 6 abr 22. Citado el 12 de julio 2022]. Disponible en: https://bestpractice.bmj.com/topics/en-
gh/876/pdf/876/VIPoma.pdf
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El intestino delgado (30.8%), recto (26.3%), colon (17.6%), pancreas (12.1%) y apéndice
(5.7%) son los sitios de TNE primarios mas comunes. Segun los datos del programa de
vigilancia, epidemiologia y resultados finales del Instituto Nacional del Cancer de los
EEUU, el 53% de pacientes con TNE presentan enfermedad localizada, 20% enfermedad
locorregional y 27% metastasis a distancia en el momento del diagnéstico.’

En el Peru, no se cuenta con estadistica de incidencia ni de prevalencia. En el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), entre los afios 2009 a 2018, se ha
reportado un total de 650 casos de tumores neuroendocrinos, con edad promedio de 55
afios. Los sitios mas frecuentes son recto 15%, pulmdén 9.84%, estomago 8.3%,
neuroendocrino de células de Merkel 9.07% y primario no conocido 9.07%.’

Tratamiento

El tratamiento de eleccion para un paciente que tiene un TNE bien diferenciado
localizado, y aquellos con metastasis hepéticas que pueden extirparse por completo,
suele ser la cirugia. La extensién de la reseccion quirargica depende del sitio de origen y
del tamafio del tumor primario. 8

Para los pacientes con tumores neuroendocrinos gastrointestinales avanzados (GINET),
los analogos de la somatostatina son muy eficaces para controlar los sintomas
relacionados con la secrecién hormonal asociada y el crecimiento tumoral.

e Se sugiere iniciar la terapia con un analogo de somatostatina para los pacientes que
aun no reciben un analogo del receptor de somatostatina (SSTR) para el sindrome
carcinoide y que tienen una carga tumoral alta (Grado 2B, UpToDate).

— La somatostatina y los analogos de la somatostatina (octreotide y lanreotide)
actlian uniéndose a los SSTR, que se expresan en la mayoria de los TNE.

— La presencia de SSTR se puede determinar mediante imagenes de diagndstico
utilizando un analogo de somatostatina radiomarcado.

— Aungue estudios previos indicaron que <10% de los pacientes con GINET
avanzados tienen una reduccion tumoral objetiva con analogos de somatostatina,
informes mas recientes han demostrado que ademas de una mejora en los
sintomas, puede retrasar significativamente la progresion de la enfermedad.

— Auln existe incertidumbre sobre si los analogos de la somatostatina también
aumentan la supervivencia global (SG), aungue se ha demostrado una correlacion
entre la supervivencia libre de progresion (PFS) y la SG en pacientes con TNE
avanzado en monoterapia con analogos de somatostatina.

e Para los pacientes con enfermedad metastasica que parece completamente
resecable en ausencia de metéastasis extrahepaticas, afectacion bilobar difusa o
compromiso de la funcion hepética, se sugiere la reseccién en lugar de la terapia
médica (Grado 2B, UpToDate).

e Paralos pacientes con GINET asintomaticos, avanzados e irresecables y enfermedad
de pequefio volumen, sugerimos la observacién sola en lugar de la administracion
temprana de un analogo de somatostatina. (Grado 2B, UpToDate).

e Paralos pacientes con progresién tumoral clinicamente significativa que aiin no toman
un analogo de somatostatina, se sugiere iniciar el tratamiento con un anélogo de
somatostatina de accién prolongada (Grado 2B, UpToDate)

" INEN. Guia de Practica Clinica manejo medico de tumor neuroendocrino gastroenteropancreatico. Lima-Peru 2020 [Citado el 12 de

julio

2022]. Disponible en: https://portal.inen.sld.pe/wp-content/uploads/2021/01/RJ-026-2021-J-INEN.pdf

https://portal.inen.sld.pe/wp-content/uploads/2021/01/RJ-026-2021-J-INEN.pdf
8 UpTodate. Metastatic well-differentiated gastrointestinal neuroendocrine (carcinoid) tumors: Systemic therapy options to control
tumor growth. [actualizado 20 abr 2022. Citado el 12 jul 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com
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La mayoria de los pacientes con sintomas de hipersecreciéon hormonal por un TNE
pancreatico que no sea insulinoma o gastrinoma deben tratarse con analogos de
somatostatina y otros agentes, segln corresponda al sindrome especifico.®

Para los pacientes con TNE pancreético que requieren terapia debido a la progresion de
la enfermedad o sintomas relacionados con la produccion de hormonas, y que alun no
estan recibiendo tratamiento con un analogo de somatostatina, se sugiere iniciar la terapia
con un anélogo de somatostatina (Grado 2A, UpToDate).

Para aquellos que ya estan recibiendo tratamiento con un analogo de somatostatina,
sugerimos un agente dirigido molecularmente, ya sea everolimus o sunitinib (Grado 2A,
UpToDate).

e Se ha demostrado que estos agentes mejoran la PFS en comparacién con la mejor
atencion de apoyo sola, aunque ninguno se ha comparado directamente entre si. En
ausencia de ensayos comparativos, como primera opcion adecuada se sugiere el
analogo de somatostatina debido al perfil de toxicidad favorable.

Para los pacientes con TNE pancreético que son muy sintométicos debido a la masa del

tumor y que tienen metastasis de rapido crecimiento, se sugiere la quimioterapia como

tratamiento inicial debido a la mayor tasa de respuesta objetiva en comparacién con otros

enfoques (Grado 2C, UpToDate).

e Para la mayoria de los pacientes, sugerimos la combinacién
de capecitabina y temozolomida (CAPTEM) en lugar de temozolomida sola.

Los TNE bien diferenciados de sitio primario desconocido generalmente se abordan de
manera similar a los TNE bien diferenciados del tracto gastrointestinal tubular.
Dependiendo de la situacion clinica, el manejo adecuado puede incluir terapia local
(exploracion quirargica para la reseccion de un tumor primario sospechoso, reseccion de
metastasis hepéticas, embolizacion arterial hepética) o terapia sistémica.

1.2. Descripcion de latecnologia de interés 1°
1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada
Acetato de Lanreotida 120 mg Solucion inyectable en Jeringa precargada
Grupo farmacoterapéutico: Preparados hormonales sistémicos, excl. hormonas /
Hormonas hipotalamicas / Inhibidores de la hormona de crecimiento.
Cédigo ATC: HO1CBO03

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accidn:

Lanreotida es un octapéptido analogo de la somatostatina natural. Como la
somatostatina, la lanreotida es un péptido que inhibe un gran nimero de mecanismos
endocrinos, neuroendocrinos, exocrinos y paracrinos. Presenta una elevada afinidad por
los receptores de la somatostatina humana (SSTR) 2 y 5 y menos afinidad por los SSTR
1, 3y 4. Se considera que la actividad en los SSTR 2 y 5 es el principal mecanismo

° UpTodate. Metastatic well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumors: Systemic therapy options to control tumor growth and
symptoms of hormone hypersecretion. [actualizado 13 abr 2022. Citado el 12 jul 2022]. Disponible en: https://www.uptodate.com

10 CIMA AEMPS. Myrelez 120 mg solucion inyectable en jeringa precargada EFG [Internet]. [citado 23 jul 2022]. Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/86174/FT_86174.pdf
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responsable de la inhibicién de la GH. La Lanreotida es méas activa que la somatostatina
natural y muestra una mayor duracion de la accion.

Lanreotida, como la somatostatina, muestra una accion antisecretora exocrina general.
Inhibe la secrecion basal de motilina, del péptido inhibidor gastrico y del polipéptido
pancreatico, pero no tiene efectos significativos sobre la secrecion en ayunas de secretina
0 gastrina. Ademas, disminuye los niveles plasméaticos de cromogranina A y de 5-HIAA
(4cido 5-hidroxiindolacético) en orina en pacientes con TNEs-GEP y niveles elevados de
estos marcadores tumorales. La lanreotida inhibe notablemente los aumentos de flujo
sanguineo de la arteria mesentérica superior y el flujo sanguineo venoso portal inducidos
por las comidas. La Lanreotida disminuye de manera significativa la secrecion de agua,
sodio, potasio y cloro del yeyuno estimulada por la prostaglandina E1. También reduce
los niveles de prolactina en los pacientes acromegalicos con tratamiento prolongado.

1.2.3. Farmacocinética

Después de una inyeccion subcutanea profunda de lanreotida 60, 90 y 120 mg a
voluntarios sanos, la concentracion de lanreotida aumentd hasta alcanzar unas medias
de concentracion maxima en suero de 4.25, 8,39 y 6,79 ng/ml, respectivamente. Estos
valores de Cmax se alcanzaron durante el primer dia tras la administracién a las 8, 12 y
7 horas (mediana de los valores). Desde el pico de niveles séricos, las concentraciones
de lanreotida disminuyen lentamente siguiendo una cinética de primer orden, con una
semivida de eliminacién terminal de 23,3, 27,4 y 30,1 dias, respectivamente. A las
4 semanas tras la administracion, los niveles medios de lanreotida en suero fueron de
0,9, 1,11 y 1,69 ng/ml, respectivamente. La biodisponibilidad absoluta es de 73,4, 69,0 y
78,4 %.

En un analisis farmacocinético poblacional en 290 pacientes con TNEs-GEP que
recibieron 120 mg de lanreotida, se observd una liberacion rapida inicial, con valores
medios de concentracion maxima en suero (Cmax) de 7,49 + 7,58 ng/ml alcanzados en
el primer dia después de una sola inyeccion. Las concentraciones en el estado
estacionario se alcanzaron después de 5 inyecciones de 120 mg de lanreotida cada
28 dias y se mantuvieron hasta la Gltima evaluacion (hasta 96 semanas después de la
primera inyeccién). En el estado estacionario, los valores medios de Cmax fueron
13,9 + 7,44 ng/ml, y los niveles séricos medios valle fueron 6,56 + 1,99 ng/ml. La vida
media terminal aparente media fue de 49,8 + 28,0 dias.

En estudios que evaluaban la excrecion, menos del 5 % de la lanreotida se excretd en
orina, y menos del 0,5 % se recupero inalterado en heces, lo que indica algun tipo de
excrecion biliar.

Insuficiencia renal/hepatica

No se observé ningln efecto en el aclaramiento de la lanreotida en un andlisis
farmacocinético poblacional de pacientes con TNEs-GEP, que incluyé 165 con
insuficiencia renal leve y moderada (106 y 59, respectivamente) tratados con lanreotida.
No se han estudiado pacientes con TNEs-GEP con deterioro de la funcion renal grave.

No es necesario modificar la dosis de inicio en pacientes con dafio renal o hepatico, ya
gue se espera que las concentraciones séricas de lanreotida en estas poblaciones de
pacientes estén dentro del rango de concentracién bien tolerada en sujetos sanos.
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1.2.4. Indicaciones autorizadas de Acetato de Lanreotide por las agencias reguladoras.

INDICACIONES APROBADAS

FDA™

MHRA?

e Tratamiento a largo plazo de
pacientes acromegalicos que han
tenido una respuesta inadecuada a
la cirugia y/o radioterapia, o para
quienes la cirugia y/o la radioterapia
no es una opcion.

e Tratamiento de pacientes adultos

supervivencia libre de progresion

con tumores neuroendocrinos grado 1 y un subgrupo de grado 2 (indice Ki67 hasta
gastroenteropancreéticos (TNE- 10%) de intestino medio, pancreas o de origen
GEP) irresecables, bien o desconocido donde se han excluido los de origen de
moderadamente diferenciados, intestino posterior, y que presentan enfermedad
localmente avanzados o localmente avanzada irresecable o metastasica.

metastasicos para mejorar la Tratamiento de los sintomas asociados con los tumores

Tratamiento de pacientes con acromegalia cuando las
concentraciones circulantes de la hormona de
crecimiento (GH) y/o el factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1) siguen siendo andmalas después de una
intervencion quirdrgica y/o una radioterapia o en
aquellos pacientes que precisen tratamiento médico.

Tratamiento de pacientes adultos con TNEs-GEP de

neuroendocrinos (particularmente carcinoides).

En Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identificd 01
registro sanitario vigente de Acetato de Lanreotide 120 mg Solucion inyectable en Jeringa
precargada para las siguientes indicaciones®®:

e Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el tratamiento convencional es
inadecuado o ineficaz.

e Tratamiento de pacientes adultos con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreéticos (TNEs-GEP) 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 metastasica.

e Tratamiento de los sintomas clinicos asociados a los tumores neuroendocrinos
(tumores carcinoides, VIPomas, gastrinomas, glucagonomas,insulinomas)

1.2.5. Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (LME)
Acetato de Lanreotida 120 mg Solucién inyectable no se encuentra incluida en la 22da
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS.**

1.2.6. Inclusién en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) 2

Acetato de Lanreotide 120 mg Solucion inyectable no se encuentra incluido en el PNUME
para el tratamiento de tumores neuroendocrinos de origen gastroenteropancreaticos de
grado 1 y un subgrupo de grado 2 (ki-67 hasta 10%) o tumor primario de origen
desconocido, donde se han excluido los lugares de origen no intestinal, con enfermedad
localmente avanzada irresecable o metastasica, ni alguna otra indicacion.

11 Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. LANREOTIDE injection, for subcutaneous use. Ref ID 4906945, [Internet]. [actualizado dic
2021, citado 12 jul 2022]. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

12 Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). Somatuline® Autogel® 120 mg, solution for injection in a pre-filled
syringe. PL 34926/0007. [Internet]. [actualizado 18 may 2022, citado 22 jul 2022]. Disponible en: https://products.mhra.gov.uk/

13 DIGEMID. Consulta de Fichas técnicas de especialidades farmacéuticas. SOMATULINE AUTOGEL Solucién Inyectable [Internet].
[actualizado oct 2019, citado 22 jul 2022]. Disponible
en:https://www.digemid.minsa.gob.pe/FichasTecnicas/Principal/BuscarFichaTecnica.aspx

14 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines — 22nd List. 2021. [Internet]. [citado 12 jun 2022].
Disponible en: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-MHP-HPS-EML-2021.02
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2. PREGUNTA CLINICA

¢En Pacientes adultos con diagnéstico de tumores neuroendocrinos de origen
gastroenteropancreaticos de grado 1 y un subgrupo de grado 2 (ki-67 hasta 10%) o tumor
primario de origen desconocido, donde se han excluido los lugares de origen no intestinal,
con enfermedad localmente avanzada irresecable o metastasica, el uso de Acetato de
Lanreotida, en comparacién con placebo o es mas eficaz y seguro?

Formulacion PICO:

Poblacién

Pacientes adultos con diagnostico de tumores neuroendocrinos de
origen gastroenteropancreaticos de grado 1y un subgrupo de grado
2 (ki-67 hasta 10%) o tumor primario de origen desconocido, donde
se han excluido los lugares de origen no intestinal, con enfermedad
localmente avanzada irresecable o metastasica.

Intervencion

Acetato de Lanreotida 120mg subcutaneo hasta progresién o
toxicidad inaceptable

Comparador

Placebo (mejor terapia de soporte)

Outcome
(Desenlace)

e Sobrevida global
e Sobrevida libre de progresion
e Calidad de vida.

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1. Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de préctica clinica.

- Evaluaciones de

Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sisteméaticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion ni del idioma para ningin estudio.

Fuentes de informacioén:

- De acceso libre

e Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health

Technology

Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The

Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.
e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana

de la Salud,

Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,

SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos

de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

5Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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3.2.

3.3.

3.4.

4.1

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1

Criterios de inclusion
- Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
- Disefio de estudios:
e Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
e Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA, ECAs,
revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control / Cohortes)
- Tiempo de publicacién: Sin restricciones

Criterios de exclusion

- Duplicidad de estudios

- Revisiones narrativas

- Guias de practica clinica no basadas en evidencia

Estudios identificados y seleccionados

Sumarios

- DynaMed
o Neuroendocrine Neoplasms (Carcinoid Tumors)
o Multiple Endocrine Neoplasia Type 1

Guias de practica clinica

Se encontraron 2 guias de practica clinica

- 2022 NCCN Guidelines Version 1.2022. Neuroendocrine and Adrenal Tumors

- 2020 Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.

Revisiones sistematicas y Meta-andlisis
No se encontrg revision sisteméatica que respondiera a la pregunta PICO.

Estudios comparativos de eficacia y sequridad
1 ensayo clinico

RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
SUMARIOS
DYNAMED?

Para tumores neuroendocrinos metastasicos del tracto gastrointestinal:

e Sies asintomatico y tiene una carga tumoral baja, las opciones incluyen observacion
con imagenes (recomendacion débil) o terapia con analogos de somatostatina como
lanreotide (Recomendacion fuerte)

— [Estos medicamentos generalmente solo benefician a los pacientes con
enfermedad con receptor positivo de somatostatina.

— Recomendacion basada del ensayo CLARINET, en el cual lanreotida mejoré la
supervivencia libre de progresion pero no la supervivencia global en pacientes con
TNE grado 1-2.(Nivel Dynamed 1, evidencia confiable)

e Si la carga tumoral es clinicamente significativa, ofrecer terapia con anélogos de
somatostatina (Recomendacion fuerte)

16 DynaMed. Neuroendocrine Neoplasms (Carcinoid Tumors). [citado el 22 jul 2022]. Disponible en: https://www.dynamed.com
17 DynaMed. Multiple Endocrine Neoplasia Type 1. [citado el 22 jul 2022]. Disponible en: https://www.dynamed.com

www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru

: '5‘\:‘“5;”’) BICENTENARIO
e
Siempre Sz s

| ! com elpueblo ’;‘f;f.r:u:“\\\‘\'- 2021 - 2024

71—

Av. Parque de las Leyendas N° 240.

T(511) 6314300

—

pag. 11



Lo,

E PERU

4.2

— DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
Ministerio E”K‘i('é’i"‘?s”ﬁ"al “Afio del fortalecimiento de la soberania nacional”
de Salud ’ Ir:;unscls(‘:r Dreog(a}:' “Afio del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

e Si la enfermedad es progresiva, las opciones de tratamiento incluyen terapia con
anédlogos de somatostatina (Recomendacion fuerte), entre otras terapias.

e Se sugiere quimioterapia citotoxica (si no hay otras opciones factibles); si hay
metastasis progresivas, las opciones incluyen 5-fluorouracilo, capecitabina,
dacarbazina, oxaliplatino, estreptozocina y temozolomida.

Se sugiere ofrecer terapia con analogos de somatostatina (Recomendacion fuerte) para

el tratamiento primario del sindrome carcinoide.

e Lanreotida 90-120 mg subcutaneo cada 4 semanas, para el control de los sintomas.
Se sugiere aumentar la dosis y la frecuencia seguin sea necesario para el control de
los sintomas.

Para los TNE pancreéticos funcionantes se sugiere el uso de analogos de somatostatina
como lanreotide para el control de los sintomas hormonales en las siguientes condiciones:
e En pacientes con glucagonoma no resecable.

e En pacientes con VIPoma no resecable.

Cabe mencionar que en todas las recomendaciones mencionadas se sugiere también
otro analogo de somatostatina como octreotide de accién prolongada, sin dar preferencia
entre ambas opciones de tratamiento.

Guias de Practica Clinica

Recomendaciones de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) sobre el
tratamiento de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos*®

Pacientes con tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal localmente avanzados
0 metastasicos (grado 1/2 bien diferenciado)
e Para control de sintomas y/o crecimiento tumoral, se recomienda lanreotide 120 mg

SC cada 4 semanas. (Categoria 2A, nivel de evidencia bajo)

— Recomendacion basada del ensayo CLARINET que mostré un efecto antitumoral
de lanreotida en TNE GEP metastasicos avanzados y bien diferenciados de grado
1y grado 2 comparado con placebo

— Para un mayor control de los sintomas, se puede considerar octreotide 100-250
mcg SC TID.

Pacientes con tumores neuroendocrinos de pancreas metastasicos, recidivantes o

locorregionalmente avanzados (grado 1/2 bien diferenciado)

e Para pacientes seleccionados con enfermedad irresecable que son asintomaticos y
tienen una carga tumoral baja y enfermedad estable, se puede considerar la
observacién, con evaluacion de marcadores y tomografias computarizadas o
resonancias magnéticas multifasicas abdominales y pélvicas cada 12 semanas a 12
meses hasta que ocurra una progresion clinicamente significativa de la enfermedad.

e Para los pacientes sintomaticos con enfermedad irresecable, aquellos que
inicialmente presentan una carga tumoral o progresion de la enfermedad clinicamente
significativa, se debe considerar como régimen preferido el uso de lanreotida si los
pacientes aun no estan recibiendo tratamiento con estas opciones y si el tumor es
SSTR positivo. (Categoria 2A, nivel de evidencia bajo)

e Para el caso de enfermedad progresiva se recomienda como opcién preferida el uso
de everolimus (categoria 1, nivel de evidencia alto)

8National Comprehensive Cancer Network NCCN Guidelines Version 1.2022. Neuroendocrine and Adrenal Tumors. [publicado 23
may 2022, citado 22 jul 2022]. Disponible en: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf
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e Otros regimenes recomendados en pacientes con alta carga tumoral, sintomaticos o
con enfermedad progresiva incluyen la quimioterapia citotdxica.

Recomendaciones de European Society for Medical Oncology (ESMO) sobre el
tratamiento de los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos °

Para el manejo de TNE avanzados 0 metastasicos se recomienda la terapia sistémica
con el objetivo de controlar los sintomas clinicos asociados al tumor y el crecimiento
tumoral [, A; evidencia de muy buena calidad, recomendacioén fuerte]

e El uso de analogos de somatostatina es la terapia estandar de primera linea en
pacientes con sindrome carcinoide (SC) y algunos TNE pancreaticos funcionales
raros (VIPoma, glucagonoma) [I, A].

— Elaumento de dosis de analogos de somatostatina es un abordaje alternativo para
mejorar los sintomas en SC refractario [IV, C; evidencia de muy baja calidad,
recomendacion opcional].

e Lanreotide se pueden recomendar como terapia de primera linea para el control del
crecimiento tumoral en TNE gastroenteropancreaticos positivos para SSTR de
crecimiento lento y avanzado hasta un Ki-67 del 10% [l, A; Score ESMO-MCBS v1.1:
3].

— Recomendacion basada del ensayo CLARINET, cuyo estudio de extension
también demostré eficacia en términos de PFS en pacientes con enfermedad
progresiva comparados con placebo. Asi mismo se sefala que existe
incertidumbre sobre el beneficio de SG por los datos inmaduros del estudio.

e Serecomienda el uso de quimioterapia sistémica en TNE pancreaticos y en neoplasia
neuroendocrinas G3 de cualquier sitio [ll, A; evidencia de buena calidad,
recomendacion fuerte].

— Cabe resaltar que los regimenes de quimioterapia sugeridas son a base de
farmacos no incluidos en el PNUME, como el régimen estreptozotocin/s-
fluorouracilo en pacientes con metastasis hepética irresecables y/u otras
metastasis a distancia de TNE pancreaticos G1/G2 [ll, A] o temozolamida sola o
en combinacién con capacitabine como quimioterapia alternativa en TNE
pancreaticos [ll, B; evidencia de buena calidad, recomendacion general].

¢ No se recomienda quimioterapia sistémica en TNE del tracto gastrointestinal de
crecimiento lento bien diferenciado [Il, C]; las excepciones pueden ser tumores
rapidamente progresivos o TNE G2 con mayor Ki-67 cercano a TNE G3 [V, C;
evidencia de muy baja calidad, recomendacién opcional].

Cabe mencionar que tanto las GPC de NCCN y ESMO ofrecen otro analogo de
somatostatina, como el uso de octreotide de accion prolongada, sin dar preferencia entre
ambas opciones de tratamiento.

4.3  Evaluacion de tecnologias sanitarias

Guia de evaluacion de tecnologia de Canada’s Drug and Health Technology Agency
(CADTH)®

En 2017, la CADTH publico la Guia de evaluacion de tecnologia intitulada “Lanreotida
para el tratamiento de tumores neuroendocrinos: una revision de la eficacia clinica,

9 pavel M, Oberg K, Falconi et al; ESMO Guidelines Committee. Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020 Jul;31(7):844-860. doi: 10.1016/j.annonc.2020.03.304.

20 CADTH RAPID RESPONSE REPORT: Lanreotide for the Treatment of Neuroendocrine Tumours: A Review of Clinical
Effectiveness, Cost-Effectiveness, and Guidelines. [publicado 21 ago 2017, citado 22 jul 2022]. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta680
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rentabilidad y las pautas”, en la cual la revision de evidencia de efectividad clinica incluyo
01 revision sistematica, un ensayo clinico aleatorizado y dos estudios no aleatorizados.

La revision sistemética empleada demostré una mediana de PFS de 32,8 meses con el
tratamiento de lanreotida 120mg cada 4 semanas frente a 18 meses con placebo en
pacientes diagnosticados de TNE-GEP G1 o G2 bien diferenciados o moderadamente
diferenciados. La tasa de respuesta tumoral informada en la RS fue del 66% con
lanreotida frente al 53% con placebo. Estos hallazgos se basaron principalmente en el
ensayo CLARINET, en el que se encontré mejoria en la mediana de PFS en un subgrupo
de TNE pancreéticos.

El ECA incluido encontr6 que las probabilidades de éxito total o parcial en el tratamiento
de la diarrea asociada con sindrome carcinoide fueron significativamente mayores con
lanreotida que con placebo (OR: 2,4; IC 95%: 1,1 - 5,3; P = 0,036). Cabe mencionar que
este ensayo considero el tratamiento de rescate con octreotide de accién corta, lo cual
podria interferir en los resultados obtenidos.

De los dos estudios no aleatorizados, uno de ellos obtuvo una mejor supervivencia global
a los 5 afios en el tratamiento con Lanreotida comparado con octreotide. Mientras que el
otro estudio demostré que la mayoria de los pacientes tratados con lanreotida estaban
"completamente” o "mas bien satisfechos" con el control de la diarrea (76%) o los
episodios de sofocos (73%).

Lanreotida fue segura y bien tolerada, con una tasa de incidencia de eventos adversos
similar al placebo. Los eventos adversos informados con mayor frecuencia (>5 %) fueron
esteatorrea, diarrea, dolor abdominal, colelitiasis, nauseas, vomitos y flatulencia.

Para la revision de rentabilidad, se tom6é como evidencia una evaluacién econémica
realizada en Europa, la cual estimé que los ahorros de costes anuales generales por el
uso de lanreotida frente a octreotida de accién prolongada para tratar a pacientes con
TNE oscilaron entre 7,07 millones de euros, con ahorro impulsados por un precio mas
bajo, tiempo de administracién reducido y el menor riesgo de obstruccién asociados con
lanreotida.

Los autores de la ETS consideran que lanreotida tiene un efecto antiproliferativo y es
eficaz para controlar los sintomas del SC, con un perfil favorable de seguridad y
tolerabilidad en pacientes con TNE.

Esta ETS tiene como limitacién el nimero reducido de estudios empleados, centrandose
la evidencia en solo un ECA, mientras que los demas estudios fueron de tipo
observacionales o emplearon otro analogo de somatostatina como comparador, lo cual
puede generar sesgos de confusion y reducir la calidad de evidencia; debiéndose tomar
con cautela estos resultados.

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION —
IETSI

En nuestro pais, en 2019, el IETSI realizo una ETS con el objetivo de evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de lanreotida comparado con
octreotide LAR en pacientes adultos con diagnostico de tumor neuroendocrino
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pancreatico bien diferenciado, metastasico o no resecable, sin tratamiento sistémico
H 21
previo.

A pesar de que no se identifico estudios que respondieron directamente la pregunta PICO
de interés, se reportd al ECA CLARINET, como Unico ensayo que podria responder
parcialmente la pregunta PICO, debido a que incluyd pacientes que recibieron lanreotida
comparado con placebo en el tratamiento de tumores neuroendocrinos, de los cuales el
44,6% eran pacientes con TNE pancreético. El andlisis por subgrupos (que puede ser
considerado como exploratorio ya que el estudio no fue disefiado para evaluar diferencias
en esta subpoblacién) no encontré diferencias en la sobrevida libre de progresion (PFS)
en pacientes con TNE pancreatico. El estudio no report6 diferencias en los resultados de
desenlaces clinicamente relevantes como SG o calidad de vida en el total de pacientes
con TNE ni en la poblacion de interés de la pregunta PICO.

Todas las recomendaciones y/o resultados presentados en las GPC y ETS incluidas en
esta evaluacion se basaron en los hallazgos del estudio CLARINET (2014); por lo que las
GPC de NCCN 2018 y Alberta Health Services 2015 recomendaron a lanreotida y
octreotide como alternativas de tratamiento en pacientes con TNE pancreético avanzando
0 metastésico, bien o moderadamente diferenciado, no resecable, sin tratamiento
sistémico previo.

El comité evaluador recalco que el manejo de toda enfermedad oncoldgica desde la
perspectiva del paciente debe tener como objetivo la mejora de la SG y la calidad de vida
con minimos eventos adversos relacionados al tratamiento. Asi, con la evidencia
disponible a la fecha, la decision de financiar una tecnologia como lanreotida en la
poblacion PICO de interés no seria costo-efectivo al tener similares resultados que un
placebo (cloruro de sodio) solo que a un elevado costo en pacientes con TNE pancreatico.

Por lo expuesto, y considerando la disponibilidad de otro andlogo de somatostatina como
alternativa terapéutica en EsSalud (octreotide LAR), el IETSI no aprobé el uso de
lanreotida para el tratamiento de tumor neuroendocrino pancreético bien diferenciado,
metastasico o no resecable, sin tratamiento sistémico previo.

En nuestro pais, en 2020, el IETSI realizo una ETS con el objetivo de evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de lanreotida comparado con
placebo para el tratamiento de tumor neuroendocrino primario gastrointestinal, estadio
clinico IV, grado 2, sin tratamiento previo.

De manera similar que la evaluacion anterior, se tomo6 como base de evidencia el estudio
CLARINET, en la cual el 35,9 % de pacientes tenian TNE de origen en el intestino medio
y 6,9% de origen en el intestino posterior, los cuales estarian dentro de la poblacion de
interés de la ETS. No se encontraron diferencias en la SG en la poblacion a tratar ni se
reportaron resultados para SG en los subgrupos de intestino medio y posterior. Si bien se
reporta una mejor en la PFS con lanreotida, a la fecha no se ha podido demostrar que
este desenlace prediga desenlaces de relevancia clinica como la SG o la calidad de vida.

En cuanto a la seguridad, 57 (27.9 %) pacientes tuvieron eventos adversos serios, 25/101
(24.8 %) en el grupo de lanreotida y 32/103 (31.1 %) en el grupo que recibié placebo. Los

2L |[ETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de lanreotida para el tratamiento de tumor neuroendocrino pancreéatico bien diferenciado,
metastasico o no resecable, sin tratamiento sistémico previo. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 008-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019. Lima, Perd, 2019.
22 |ETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de lanreotida para el tratamiento de tumor neuroendocrino primario gastrointestinal, estadio
clinico IV, grado 2, sin tratamiento previo. Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 002-SDEPFyOTS-

DETSIETSI-2020. Lima, Peru. 2020..
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eventos adversos serios asociados con el tratamiento fueron 3/101 y 1/103 en el grupo
de lanreotida y placebo respectivamente.

El comité evaluador recalco que existe incertidumbre en relacién a un beneficio de
lanreotida sobre el placebo en pacientes con TNE gastrointestinales, debido evidencia
ilimitada y de caracter exploratorio para la poblacion de interés. Con todo lo expuesto, el
IETSI no aprobé el uso de lanreotida como terapia en pacientes adultos con diagndstico
de tumor neuroendocrino primario gastrointestinal estadio clinico IV, grado 2, sin
tratamiento previo.

5. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
5.1 Revisiones Sistematicas

No se encontr0 revisiones sistematicas de buena calidad metodolégica que evaluaron la
eficacia de Acetato de Lanreotide 120mg solucion inyectable comparado con placebo en
pacientes adultos con diagnéstico de tumores neuroendocrinos de origen
gastroenteropancréaticos de grado 1y un subgrupo de grado 2 (ki-67 hasta 10%) o tumor
primario de origen desconocido, donde se han excluido los lugares de origen no intestinal,
con enfermedad localmente avanzada irresecable o metastésica.

5.2  Ensayos Clinicos Controlados

Caplin et al (2014)% realizaron el ensayo CLARINET estudio de fase Il aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo del analogo de la somatostatina lanreotida en
pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados, bien diferenciados o
moderadamente diferenciados, no funcionales, con receptor de somatostatina positivo de
grado 1 o 2 (un indice de proliferacién tumoral Ki-67 de <10%) y estado de progresion de
la enfermedad documentado.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir lanreotida 120 mg subcutanea cada

28 dias (n = 101) o placebo (n = 103), durante 96 semanas.

e La mediana de la exposicion al farmaco del estudio fue de 24,0 meses en el grupo de
lanreotida y de 15,0 meses en el grupo de placebo.

e Mas pacientes en el grupo de lanreotida que en el grupo de placebo completaron el
periodo de tratamiento sin eventos (muerte o progresion de la enfermedad evaluada
centralmente): 53 pacientes (52 %) frente a 26 pacientes (25 %)

¢ La mayoria de los pacientes (96%) no tuvo progresion del tumor en los 3 a 6 meses
anteriores a la aleatorizacion y el 33% tuvo un volumen tumoral hepatico > 25%.

e Lostumores se originaron en el pancreas (44,6%), el intestino medio (35,8%; intestino
delgado y el apéndice) o el intestino posterior (6,9%; intestino grueso, el recto, el canal
anal y el ano) o eran de origen desconocido (12,7%).

o EI 69 % de los pacientes con TNEs-GEP tenian tumores de grado 1 (G1; indice Ki67
<2%), y un 30 % de los pacientes con TNEs-GEP tenian tumores en el rango inferior
del grado 2 (G2; Ki67 2% - 10%).

El punto final primario fue la supervivencia libre de progresion, definida como el tiempo
hasta la progresion de la enfermedad (evaluada centralmente segun RECIST) o la muerte
dentro de las 96 semanas posteriores a la primera inyeccion de lanreotide comparada
con placebo.

2 Caplin ME, Pavel M, Cwikta JB, et al CLARINET Investigators. Lanreotide in metastatic enteropancreatic neuroendocrine tumors.
N Engl J Med. 2014 Jul 17;371(3):224-33. doi: 10.1056/NEJM0al1316158. PMID: 25014687.
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¢ Mediana de supervivencia libre de progresion adn no alcanzada frente a 18 meses
(HR 0,47; 1C 95% 0,3-0,73; p < 0,001)
— Supervivencia libre de progresion a 2 afios: 65,1% vs 33% (p< 0,001, NNT 4)
— Losresultados de PFS segun analisis de subgrupos fue consistente, excepto para
el subgrupo de pacientes con tumores de origen en el intestino posterior, el cual
se asocio a un aumento no significativo de progresion de enfermedad o muerte.

Como punto final secundario se obtuvieron los siguientes resultados:

o El tiempo hasta la progresion de la enfermedad, favorecieron significativamente a la
lanreotida sobre el placebo.

e Durante el estudio, dos pacientes fallecieron y ninguno se considero relacionado al
tratamiento. Después del estudio ocurrieron 32 muertes, debiéndose interpretar el
analisis de supervivencia global con precaucion debido al cruce de tratamientos, y la
incertidumbre sobre tratamientos recibidos después de la progresion.

¢ No se encontro diferencias significativas entre grupos con respecto a la calidad de
vida.

Los autores concluyeron que lanreotida se asocidé con una supervivencia libre de
progresion significativamente prolongada entre pacientes con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos metastasicos de grado 1 o 2 (Ki-67 <10%).

Entre las limitaciones de este estudio, es que no se obtuvo resultados en variables de
relevancia clinica como la supervivencia global entre los grupos, probablemente debido a
la larga esperanza de vida de los pacientes con tumores de crecimiento lento y al cambio
de placebo a tratamiento activo con progresion de la enfermedad, siendo necesario una
ampliacion de seguimiento del estudio. Asi mismo, cabe mencionar que se debe tomar
con cautela los resultados de subgrupo en pacientes con tumor de origen en el intestino
posterior, debido al nimero limitado de pacientes y el amplio IC que causa imprecisiéon
en los resultados.

Caplin et al (2016)* realizaron el estudio de extensién de etiqueta abierta del ensayo
CLARINET en la que el 45,6% de los pacientes del grupo placebo pasaron a recibir
tratamiento con lanreotida, siendo un total de 88 pacientes incluidos en la extension de
etigueta abierta. 38% tenian tumores pancreéticos, 39% intestino medio y 23% otros
tumores primarios/desconocidos.

¢ Con los datos del estudio de extension de etiqueta abierta en el momento del analisis
intermedio preplanificado adjuntos a los datos del estudio central, se estimo6 que la
mediana de PFS en pacientes que recibieron lanreotida 120 mg fue de 32,8 meses
(IC 95 %: 30,9, 68,0) con una mediana de duracion de tratamiento de 40 meses.
— Entotal, 23 pacientes de este grupo de continuacion de lanreotida estan en curso

en el estudio de extensién sin enfermedad progresiva.

¢ Un andlisis de sensibilidad, que aborda el posible sesgo de seleccidn al suponer que
los pacientes con enfermedad estable que reciben lanreotida en el estudio principal y
no ingresaron al ensayo de etiqueta abierta (n= 13) tuvieron enfermedad progresiva
24 semanas después de la ultima evaluacién central, encontr6 que la mediana de PFS
se mantuvo constante: 30,8 meses (IC del 95 %: 30,0 - 31,3).

e La mediana de tiempo hasta la progresion de la enfermedad después del cambio de
placebo a lanreotida fue de 14,0 meses (10,1; no alcanzado).

24 Caplin ME, Pavel M, Cwikta JB, et al; CLARINET Investigators. Anti-tumour effects of lanreotide for pancreatic and intestinal
neuroendocrine tumours: the CLARINET open-label extension study. Endocr Relat Cancer. 2016 Mar;23(3):191-9. doi: 10.1530/ERC-

15-0490. Epub 2016 Jan 7. PMID: 26743120; PMCID: PMC4740728.
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e Para los pacientes que continuaron con lanreotida, los resultados de la PFS en los
estudios principales mas el estudio de extension abierta en los subgrupos en funcién
del origen del tumor, el grado, la carga tumoral hepéatica, y el estado de la terapia
previa al inicio del estudio central y la region fueron generalmente consistentes con el
analisis principal.

Una de las limitaciones de este de extension abierta es que no se disefid especificamente
para medir la eficacia y, en contraste con el estudio principal, fue abierto, carecio de un
grupo control y se basé en estimaciones de PFS en la enfermedad progresiva evaluada
localmente en lugar de centralmente. No obstante, la estimacién de la mediana de PFS
para lanreotida se basé en un analisis de intencién a tratar del estudio central controlado
aleatorio.

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
6.1 Revisiones Sistematicas

No se encontro revisiones sistematicas de buena calidad metodolégica que evaluaron la
seguridad de Acetato de Lanreotide 120mg solucién inyectable comparado con placebo
en pacientes adultos con diagnéstico de tumores neuroendocrinos de origen
gastroenteropancréaticos de grado 1 y un subgrupo de grado 2 (ki-67 hasta 10%) o tumor
primario de origen desconocido, donde se han excluido los lugares de origen no intestinal,
con enfermedad localmente avanzada irresecable o metastasica, el uso de Acetato de
Lanreotide.

6.2 Ensayos Clinicos Controlados

Caplin et al (2014)% realizaron el ensayo CLARINET estudio de fase Il aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo del analogo de la somatostatina lanreotida con el
objetivo de evaluar la seguridad en pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados,
bien diferenciados o0 moderadamente diferenciados, no funcionales, con receptor de
somatostatina positivo de grado 1 o 2 (un indice de proliferacién tumoral Ki-67 de <10%)
y estado de progresion de la enfermedad documentado.

e Se encontrd proporciones similares de pacientes con eventos adversos en los dos
grupos de tratamiento (88% en el grupo de lanreotida y 90% en el grupo de placebo).
— Lamayoria de estos pacientes tuvieron eventos leves (17%) o eventos moderados
(44%).
e La mitad de los pacientes del grupo de lanreotida tuvieron eventos adversos
relacionados con el farmaco del estudio (frente al 28% en el grupo de placebo).
— Mas comunmente diarrea (26% frente al 9 %), hiperglucemia (5% vs 0%) y
colelitiasis (10% en el grupo de lanreotida vs 3% en el grupo placebo);
e Seis pacientes tuvieron eventos adversos que llevaron a la retirada del estudio, y se
consideré que solo 1 evento estaba relacionado con el farmaco del estudio.
e Un total de 57 pacientes tuvieron 122 eventos adversos graves.
— Se consider6 que 8 eventos (7 en el grupo de lanreotida y 1 en el grupo de
placebo) estaban relacionados con el farmaco del estudio.

Los autores concluyeron que lanreotida se asocid6 con mas eventos adversos
gastrointestinales y una mayor tasa de eventos adversos relacionados con el farmaco del
estudio (50 % frente a 28 % con placebo).
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Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)®

El CENAFyYT, al 30 de junio de 2022, cuenta con 02 registros que reportaron 03
reacciones adversas asociadas al principio activo Lanreotide inyectable. Las reacciones
adversas reportadas fueron a nivel gastrointestinal como dolor abdominal, heces
anormales y dispepsia.

6.4

VigiAccess?®

La base de datos VigiAccess de la Organizaciéon Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1997 hasta el 2022 se recuper6 un total de 9418 registros que reportaron 21465
tipos de sospechas de reacciones adversas del medicamento Lanreotide.

N° [ WHO-ART TERMINOLOGY TOTAL
1 SOC: Infecciones e infestaciones 655
5 SOcC: _ L_esiones tra,unjéticas, intoxicaciones y complicaciones de 2651
procedimientos terapéuticos
3 SQ.C: Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y 547
poélipos)
4 SOC: Problemas relativos a productos 122
5 SOC: Procedimientos médicos y quirdrgicos 423
6 SOC: Trastornos cardiacos 307
7 SOC: Trastornos congénitos, familiares y genéticos 9
8 SOC: Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 847
9 SOC: Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 116
10 SOC: Trastornos del aparato reproductor y de la mama 94
11 SOC: Trastornos del metabolismo y de la nutricién 773
12 SOC: Trastornos del oido y del laberinto 65
13 SOC: Trastornos del sistema inmunolégico 59
14 SOC: Trastornos del sistema nervioso 1378
15 [ SOC: Embarazo, puerperio y condiciones perinatales 10
16 SOC: Trastornos endocrinos 87
17 SOC: Trastornos gastrointestinales 4042
18 SOC: Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion 4471
19 SOC: Trastornos hepatobiliares 432
20 SOC: Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 934
21 SOC: Trastornos oculares 167
N° | WHO-ART TERMINOLOGY TOTAL
22 SOC: Trastornos psiquiatricos 625
23 SOC: Trastornos renales y urinarios 196
24 SOC: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 401
25 SOC: Trastornos vasculares 577
26 SCO: Investigaciones 1431

2 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. MINSA. [Internet]. [Fecha de consulta: jun 2022]. Disponible

en: https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/

26 WHO. Uppsala Monitoring Centre. Lenalidomide. En: VigiAccess [Internet]. [Fecha de consulta: 21 jun 2022]. Disponible en:

http://lwww.vigiaccess.org/
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27

SOC: Circunstancias sociales 46

TOTAL 21465

6.5 LEXICOMP#

Las siguientes reacciones adversas a medicamentos e incidencias se derivan de la
etiqueta del producto, a menos que se especifique lo contrario.

e >10

%:

Cardiovascular: Bradicardia (3% a 18%), hipertension (5% a 14%)

Sistema nervioso central: Dolor de cabeza (5% a 16%)

Dermatoldgico: prurito en el lugar de la inyeccion (<17 %), erupcion en el lugar de
la inyeccion (€15 %)

Endocrino y metabdlico: diabetes mellitus (<14 %), hiperglucemia (<14 %),
hipoglucemia (14 %), pérdida de peso (5 % a 11 %)

Gastrointestinales: Diarrea (26% a 65%), dolor abdominal (7% a 34%), colelitiasis
(2% a 27%), vémitos (5% a 19%), flatulencia (6% a 15%), nauseas ( 9% a 11%)
Hematoldgico y oncoldgico: Anemia (3% a 14%)

Hepatico: lodo de vesicula biliar (<20%)

Inmunoldgico: Desarrollo de anticuerpos (£11%)

Local: inflamacién en el lugar de la inyeccién (22 %), reaccion en el lugar de la
inyeccion (<22 %), dolor en el lugar de la inyeccion (<22 %), masa residual en el
lugar de la inyeccion (22 %), induracién en el lugar de la inyeccion (€17 %). ),
ndédulo en el lugar de la inyeccién (17 %), sangrado en el lugar de la inyeccién
(=15 %), malestar en el lugar de la inyeccion (<15 %), hematoma en el lugar de la
inyeccion (<15 %), extravasacion en el lugar de la inyecciéon (<15 %), granuloma
en el lugar de la inyeccion (£15 %), hinchazén en el lugar de la inyeccion (€15 %)
Neuromuscular y esquelético: dolor musculoesquelético (19 %)

e 1% a 10%:

Cardiovascular: bradicardia sinusal (3% a 7%)

Sistema nervioso central: Mareos (7% a 9%), depresion (7%)
Gastrointestinal: heces sueltas (6% a 9%), estrefiimiento (5% a 8%)
Neuromuscular y esquelético: Artralgia (7% a 10%), espasmo muscular (5%)
Respiratorio: Disnea (6%)

<1 %, posterior a la comercializacién y/o informes de casos: absceso en el lugar de
la inyeccidn, anafilaxia, angioedema, insuficiencia adrtica, colecistitis, hipotiroidismo,
insuficiencia de la valvula mitral, pancreatitis, esteatorrea.

7. DATOS DE CONSUMO

No existe consumo de Acetato de Lanreotida 120 mg Solucion inyectable reportado por
los establecimientos de salud del Ministerio de Salud durante el afio 2021:

La disponibilidad de Acetato de Lanreotida 120 mg Solucion inyectable reportada por los
establecimientos de salud del Ministerio de Salud a través de SISMED?, actualizada al

27 Lexicomp. Daratumumab: Drug information. Topic 105443 Version 159.0 [Internet]. [citado 12 jun 2022]. Disponible en:
https://www.uptodate.com

2 MINSA. SISMED.

Lenalidomida. En: Disponibilidad de productos farmacéuticos. [Internet]. [Fecha de actualizacién:20 jun 2022;
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20 julio de 2022, reporta que no hay disponibilidad de este producto farmacéutico en
ningun establecimiento farmacéutico publico del MINSA.
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Search lanreotida Eecha de reporte mas reciente:
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PRODUCTO | MEDICO / PRODUCTO SANITARIO
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8. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS
Para el analisis se considerd los costos de Acetato de Lanreotida 120 mg Solucion
inyectable reportados en el Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos, en un
establecimiento farmacéutico privado.

Reporte de Precio de Medicamento

Producto Farmacéutico Unlda_d de P“?C'O promedio por
manejo unidad
Acetato de lanreotidel20 mg Solucién | Solucién
. S ; s/. 9735
inyectable en jeringa precargada inyectable
Costo tratamiento por paciente
. : Costo
Medicamento [.)OS'S Costo unitario Cemife e tratamiento/paci
titulable por 12 mes ~
ente/ano

Acetato de lanreotide120
mg Solucién inyectable en 120mg c/28 s/. 9735 12 amp s/. 116 820

. dias
jeringa precargada

9. RESUMEN

Las neoplasias neuroendocrinas que se definen como neoplasias epiteliales con
diferenciaciébn neuroendocrina predominante, surgen en todo el cuerpo y pueden
presentarse en el pancreas o el tracto gastrointestinal tubular, conociéndose como tumores
neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNE-GEP). La tasa proliferativa, evaluada por
el recuento mitético y el indice de marcaje Ki-67, tiene importancia pronéstica en TNE bien
diferenciados, independientemente del estadio del tumor. Ademas, sirve para clasificar y
graduar con precision el tumor y proporcionar una mejor guia para la quimioterapia.

Lanreotida es un octapéptido analogo de la somatostatina natural. Presenta una elevada
afinidad por los receptores de la somatostatina humana (SSTR) 2 y 5 y menos afinidad por
los SSTR 1, 3y 4. La lanreotida es mas activa que la somatostatina natural y muestra una
mayor duracién de la accion. Lanreotida muestra una accién antisecretora exocrina general,
inhibe la secrecion basal de motilina, del péptido inhibidor gastrico y del polipéptido
pancreatico, pero no tiene efectos significativos sobre la secrecion en ayunas de secretina o
gastrina. Ademas, disminuye los niveles plasméticos de cromogranina A 'y de 5-HIAA (acido
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5-hidroxiindolacético) en orina en pacientes con TNEsS-GEP y niveles elevados de estos
marcadores tumorales.

Acetato de Lanreotide 120 mg Solucién inyectable no se encuentra incluida en la 22da Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS ni en el PNUME para el tratamiento de
tumores neuroendocrinos de origen gastroenteropancréaticos de grado 1 y un subgrupo de
grado 2 (ki-67 hasta 10%) o tumor primario de origen desconocido, donde se han excluido
los lugares de origen no intestinal, con enfermedad localmente avanzada irresecable o
metastésica, ni alguna otra indicacién

En los sumarios y Guia de practica clinica de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y European Society for Medical Oncology (ESMO), se recomienda el uso de acetato
de lanreotida en pacientes con tumores neuroendocrinos metastasicos del tracto
gastrointestinal y pancreéticos (grado 1/2 bien diferenciado), con carga tumoral clinicamente
significativa y con positividad a SSTR para el control de sintomas y/o crecimiento tumoral
— Recomendacion basada del ensayo CLARINET gue mostré un efecto antitumoral
de lanreotida en TNE GEP metastasicos avanzados y bien diferenciados de grado
1y grado 2 comparado con placebo.

Se encontré 3 evaluaciones de tecnologias sanitarias de acetato de Lanreotida.

— En 2017, CADTH realizo una revisibn de evidencia de eficacia clinica y
rentabilidad de lanreotida en el tratamiento de tumores neuroendocrinos. Esta
ETS tuvo como base el ensayo CLARINET, y dos estudios no aleatorizados, con
lo que los autores concluyeron que lanreotida tiene un efecto antiproliferativo y es
eficaz para controlar los sintomas del sindrome carcinoide, con un perfil favorable
de seguridad y tolerabilidad en pacientes con TNE. Cabe resaltar que esta ETS
tiene como limitacién el nimero reducido de estudios empleados, centrandose la
evidencia en solo un ECA, mientras que los demas estudios fueron de tipo
observacionales o emplearon otro analogo de somatostatina como comparador,
lo cual puede generar sesgos de confusion y reducir la calidad de evidencia;
debiéndose tomar con cautela estos resultados.

— En 2019y 2020, el IETSI evalué la eficacia y seguridad de lanreotida en pacientes
adultos con diagnostico de TNE pancreatico bien diferenciado, metastasico o no
resecable; y en pacientes con TNE primario gastrointestinal, estadio clinico 1V,
grado 2, sin tratamiento previo respectivamente. Las GPC evaluadas en ambas
ETS, recomiendan el uso de lanreotida para estas indicaciones, segun la base de
evidencia del ensayo CLARINET; sin embargo, considerando que esta evidencia
limitada y de caracter exploratorio para la poblacién de interés solo encontré
beneficio clinico en términos de PFS y a la fecha no se ha podido demostrar que
este desenlace prediga desenlaces de relevancia clinica como la SG o la calidad
de vida, el IETSI no aprob6 el uso de lanreotida.

No se encontrd revisiones sistematicas de buena calidad metodol6gica que evaluaron la
seguridad de Acetato de Lanreotida 120mg solucién inyectable comparado con placebo en
pacientes adultos con diagnéstico de tumores neuroendocrinos de origen
gastroenteropancreaticos de grado 1 y un subgrupo de grado 2 (ki-67 hasta 10%) o tumor
primario de origen desconocido, donde se han excluido los lugares de origen no intestinal,
con enfermedad localmente avanzada irresecable o metastésica.

Se encontr6 01 ECA que respondi6 a nuestra pregunta PICO, el ensayo CLARINET, estudio
de fase lll aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que evalud la eficacia y
seguridad de lanreotida en pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados, bien
diferenciados o moderadamente diferenciados, no funcionales, con receptor de
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somatostatina positivo de grado 1 o 2 (un indice de proliferacion tumoral Ki-67 <10%) y
estado de progresion de la enfermedad documentado.

— Un total de 204 pacientes fueron aleatorizados para recibir lanreotida 120 mg
subcutanea cada 28 dias o placebo, durante 96 semanas, con una mediana de
exposicion al farmaco del estudio de 24,0 meses en el grupo de lanreotida y de
15,0 meses en el grupo de placebo.

— Como desenlace primario, se tomo en cuenta la mediana de PFS, el cual no se
alcanzo en el grupo con lanreotida frente a 18 meses en el grupo placebo (HR
0,47; IC 95% 0,3-0,73; p < 0,001; RRR 53%); mientras que como desenlace
secundario se consideré la SG, en el cual solo dos pacientes fallecieron y ninguno
se considerd relacionado al tratamiento. Después del estudio ocurrieron 32
muertes, debiéndose interpretar el andlisis de supervivencia global con precaucion
debido al cruce de tratamientos, y la incertidumbre sobre tratamientos recibidos
después de la progresion. Asi mismo, no se encontré diferencias con respecto a
la calidad de vida entre ambos grupos. En términos de seguridad, lanreotida se
asocio con mas eventos adversos gastrointestinales como diarrea, hiperglucemia
y colelitiasis comparado con placebo.

— Cabe resaltar que los resultados de los analisis de seguimiento del ensayo
CLARINET, en términos de PFS corroboran el beneficio de lanreotida sobre
placebo; estimandose que la mediana de PFS en pacientes que recibieron
lanreotida 120 mg fue de 32,8 meses (IC 95 %: 30,9 - 68,0) con una mediana de
duracion de tratamiento de 40 meses.

— Entre las limitaciones del ensayo de extension abierta es que no se disefid
especificamente para medir la eficacia y, en contraste con el estudio principal, fue
abierto, carecié de un grupo control y se basé en estimaciones de PFS en la
enfermedad progresiva evaluada localmente en lugar de centralmente. No
obstante, la estimacion de la mediana de PFS para lanreotida se basé en un
andlisis de intencion a tratar del estudio central controlado aleatorio.

El CENAFyT, al 30 de junio de 2022, cuenta con 02 registros que reportaron 03 reacciones
adversas asociadas al principio activo Lanreotida inyectable. Las reacciones adversas
reportadas fueron a nivel gastrointestinal como dolor abdominal, heces anormales y
dispepsia.

El costo del tratamiento de Acetato de lanreotida 120 mg Solucién inyectable en Jeringa
precargada para el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos de origen
gastroenteropancreaticos de grado 1 y un subgrupo de grado 2 (Ki-67 hasta 10%) o tumor
primario de origen desconocido, donde se han excluido los lugares de origen no intestinal,
con enfermedad localmente avanzada irresecable o metastasica de un paciente durante 1
afo asciende a S/. 116 820 soles. Esta inversion podria llevar a un impacto econémico en
las instituciones de nuestro pais, llevandolas a dejar de invertir en tecnologias mas costo-
efectivas.

10. CONCLUSIONES

En base a la revisiéon de la solicitud presentada respecto al medicamento Acetato de
lanreotida 120 mg Solucion inyectable en Jeringa precargada para el tratamiento de
pacientes con tumores neuroendocrinos de origen gastroenteropancreaticos de grado 1y un
subgrupo de grado 2 (Ki-67 hasta 10%) o tumor primario de origen desconocido, donde se
han excluido los lugares de origen no intestinal, con enfermedad localmente avanzada
irresecable o metastasica, el Equipo Técnico acuerda no incluir este medicamento en la
Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplésicas
al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales vigente.
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion.

Resultado
respuesta
Base de datos Estrategia/Término de busqueda pregunta
clinica
Arbol de busqueda
Resultados
("lanreotide" [Supplementary Concept] and (neuroendocrine
tumor* or "Gastro-enteropancreatic neuroendocrine tumor" 0 MA
MEDLINE [Supplementary Concept]))
PUBMED
Fecha de busqueda: Sin restricciones 1 ECA
Resultados: 183
Meta-Analysis, Systematic Review: 4
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial: 14
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