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.  RESUMEN EJECUTIVO

- Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo de neoplasias que
surgen de las células del sistema endocrino y el nervioso. No se han identificado
datos epidemioldgicos locales. No obstante, en los Estados Unidos se ha observado
un crecimiento gradual en la incidencia, de 1.9 a 5.2/100 000 personas por afio, a lo
largo de las ultimas tres décadas. Los TNE del tracto gastrointestinal (TNE-GI)
representan aproximadamente dos tercios de todos los casos de TNE y son el
segundo tipo de tumor gastrointestinal mas comun.

— La primera linea de tratamiento para los pacientes con TNE localizados, es la
cirugia. Sin embargo. en casos avanzados (cuando se presentan las metastasis), el
tratamiento es paliativo y limitado al control de la progresién de la enfermedad. En
el contexto de EsSalud, actualmente no se cuenta con un tratamiento que permita
el control de la progresién de enfermedad de estos pacientes. Asi, especialistas
locales consideran que lanreotida podria brindar un beneficio en el control del
crecimiento y progresion tumoral para dichos pacientes.

— Lanreotida (Somatuline® Depot) es un octapéptido ciclico sintético analogo a la
somatostatina natural. Lanreotida ha sido aprobado por la FDA y EMA para el
tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos gastroenteroprancreaticos
(TNE-GEP).

— La busqueda de la evidencia se realiz6 en las bases de datos bibliograficas:
PubMed, Scopus y OVID. Adicionalmente, se amplié la busqueda revisando la
evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistematicas,
evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica. La busqueda de
la literatura cientifica identific6 tres guias de practica clinica (GPC), dos
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
fase Il con dos publicaciones, el estudio CLARINET.

- Las GPC de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Singh et al., 2017
y Alberta Health Services recomiendan el uso de lanreotida como tratamiento para
pacientes con TNE. Dentro de la evidencia empleada incluyen al Unico ECA,
CLARINET publicado por Caplin et al. en 2014, que evalua el uso de lanreotida vs.
placebo en pacientes con TNE.

— La ETS de Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) no
brinda ninguna recomendacién sobre el uso de lanreotida en la poblacion de interés.
Mientras que la ETS realizada por el Ministerio de Salud de Chile, aprobé el uso de




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 002-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2020

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LANREQTIDA PARA EL TRATAMIENTO DE TUMOR NEUROENDOCRINO PRIMARIO GASTROINTESTINAL,

ESTADIO CLINICO IV, GRADO 2, SIN TRATAMIENTO PREVIO

lanreotida como tratamiento de alto costo en pacientes con TNE gastroentero-
pancreaticos avanzados, bien o moderadamente diferenciados.

El ensayo clinico CLARINET es un estudio multinacional de fase lll, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo, de 96 semanas y financiado por la empresa
farmacéutica Ipsen, desarrolladora de lanreotida. Su objetivo fue estudiar el analogo
de somatostatina, lanreotida, en pacientes con tumores neuroendocrinos
avanzados, bien o moderadamente diferenciados, no funcionales, receptor de
somatostatina positivos, de grado 1 o 2 (indice de proliferacién) y con registro del
estado de la progresidn de la enfermedad. Los tumores se originaron en el pancreas,
intestino medio, intestino posterior o fueron de origen desconocido. El desenlace
primario fue la sobrevida libre de progresion (SLP) en la poblacién a tratar. También
evaluaron la SLP en subgrupos preespecificados de acuerdo con el origen del TNE
(considerado como analisis exploratorio). Los desenlaces secundarios del estudio
fueron: sobrevida global (SG), calidad de vida, pacientes vivos y sin progresion de
la enfermedad a las semanas 48 y 96, el tiempo de la progresion del tumor, perfil
farmacocinético, los niveles de cromogranina A en plasma y la seguridad. En total
se presentaron siete adendas al protocolo original del estudio relacionadas con:
modificaciones a los criterios de inclusion, la eliminacién del analisis interino, la
reestimacion del tamafio de muestra, introduccién de un plan de extensién del
estudio para que los participantes sigan recibiendo lanreotida (CLARINET-OLE),
entre otras.

El estudio CLARINET se realizé desde junio del 2006 hasta abril del 2013, un total
de 204 pacientes en 14 paises fueron asignados aleatoriamente a una formulacién
de liberacién prolongada de gel-acuoso de lanreotida (101 pacientes) o placebo (103
pacientes). El esquema de tratamiento fue de 120 mg de lanreotida o placebo
(cloruro de sodio), sin dosis de ajuste, por inyeccion subcutanea cada 28 dias (con
un maximo de 24 inyecciones). Del total de participantes 91/204 (44.6 %) tuvieron
TNE de origen pancreaatico, 73/204 (35.9 %) de intestino medio y 14/204 (6.9 %) de
intestino posterior. Estos dos ultimos subgrupos son la poblaciéon de interés del
presente dictamen y, en conjunto, representan el 42.8 % del total de la muestra.

No se encontraron diferencias en la SG en la poblaciéon a tratar. No se reportaron
resultados para la SG en los subgrupos de intestino medio y posterior. Respecto a
la calidad de vida (medida con EORTC QLQ-C30 y QLQ-GI.NET21), no se
obtuvieron diferencias en las medias de los puntajes entre los grupos (diferencia de
medias: -0.31+2.74 [-5.73 a 5.10], no reportan valor p). En el cuestionario QLQ-
G.I.NET21 enfocado en evaluar el control de sintomas causados por la enfermedad
y el tratamiento tampoco se encontraron diferencias en las medias de los puntajes
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(diferencia de medias: —-1.62, IC 95 %: —6.08 a2 2.85 y 0.48, IC 95 %: —3.69 a 4.66,
no reportan valores p). No se reportaron resultados de calidad de vida para los
subgrupos de interés. La mediana de SLP fue mayor en el grupo de lanreotida
comparada con el grupo placebo, mediana de SLP no alcanzada en lanreotida vs.
18 meses en el grupo placebo (hazard ratio [HR] de progresién o muerte de 0.47;
IC 95 %: 0.30-0.73; prueba de log-rank por estratificacién p<0.001). A los 24 meses,
la SLP fue de 65.1 % (IC 95 %: 54.0-74.1) en el grupo de lanreotida y de 33.0 % (IC
95 %: 23.0-43.3) en el grupo de placebo. En el subgrupo de pacientes con tumores
primarios en el intestino medio el HR fue de 0.35 (IC 95 %: 0.16-0.80), y en el grupo
de intestino posterior el HR fue de 1.47 (IC 95 %: 0.16-13.24). Si bien se reporta una
mejor SLP 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 (Dictamen
Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 028-SDEPFyOTS-DETS-
IETSI-2019).

- Respecto al desenlace de cromogranina A, a la fecha existe incertidumbre en
relacién a si este desenlace predice desenlaces de relevancia clinica desde la
perspectiva del paciente como la SG o la calidad de vida. Los resultados de tres

i, estudios, dos estudios retrospectivos y uno prospectivo, concluyen que la

‘FE’" A cromogranina A no tiene asociacién con la progresion del tumor, sin embargo uno
de ellos determina que la cromogranina A es un factor pronéstico para la SLP y SG
(Fuksiewicz et al. 2018; Walter et al. 2012; Vezzosi et al. 2011). Es de notar que los
tres estudios presentan limitaciones relacionadas al disefio estadistico que pueden
afectar sus resultados como: ninguno detallé el proceso de calculo de muestra y
tampoco detallan el tratamiento que recibieron los participantes, el cual pudo afectar
los niveles de la cromogranina A de manera indirecta. Todo esto generaria
incertidumbre sobre el uso de la cromogranina A como indicador subrogado de
desenlaces de relevancia clinica.

-~ 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 recibid
placebo. Los eventos adversos serios asociados con el tratamiento fueron 3/101 y
1/103 en el grupo de lanreotida y placebo respectivamente.

— En resumen, del total de pacientes incluidos en el ECA CLARINET, solo el 42.2 %
de los pacientes enrolados tenian TNE de origen en el intestino medio y posterior,
los cuales estarian dentro de la poblacién de interés del presente dictamen y sus
resultados pueden responder a la pregunta PICO de interés del presente
documento. Los resultados de CLARINET no muestran diferencias en los
desenlaces de importancia clinica, desde la perspectiva del paciente, como SG y
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calidad de vida en toda la poblacién de estudio. Pese a encontrarse mejores
resultados en la SLP y en la cromogranina A en el analisis realizado a toda la
poblacion de estudio y en el subanalisis de pacientes con TNE de origen en intestino
medio, se debe tener en cuenta que ambos desenlaces no han demostrado que
predigan desenlaces de relevancia clinica desde la perspectiva del paciente como
son la SG o la calidad de vida. Asimismo, no se encontraron diferencias en el control
de sintomas carcinoides evaluados mediante el cuestionario EORTC QLQ-
G.LLNET21.

— Con todo lo mencionado previamente, se tiene incertidumbre en relaciéon a un
beneficio de lanreotida sobre el placebo en pacientes con TNE gastrointestinales.
Los resultados del estudio CLARINET no han demostrado que lanreotida genere
beneficios en los desenlaces de relevancia clinica desde la perspectiva del paciente
como la SG y calidad de vida.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de lanreotida como terapia en pacientes
adultos con diagnéstico de tumor neuroendocrino primario gastrointestinal estadio
clinico 1V, grado 2, sin tratamiento previo.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de lanreotida
comparado con la mejor terapia de soporte para el tratamiento de tumor neuroendocrino
(TNE) primario gastrointestinal, estadio clinico IV, grado 2, sin tratamiento previo. Asi, la
Dra. Susana Tara Britto, médica endocrinéloga del Servicio de Endocrinologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional Rebagliati, siguiendo
la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias
en Salud e Investigacion — IETSI, la solicitud de uso del producto farmacéutico lanreotida,
segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Rebagliati:

P Tumor neuroendocrino primario de ileon, estadio clinico IV, grado 2

1. Lanreotida autogel 120mg subcutaneo cada 28 dias
2. Terapia con péptidos marcados con radionuclidos (Lutecio 177-Dotatate)

c No hay comparador disponible en EsSalud

Incremento en la sobrevida libre de progresion
(0] Actividad antiproliferativa tumoral
Control de los valores de cromogranina A

Es preciso mencionar que el IETSI emitio el Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N.° 008-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019, donde se evalud el uso de
lanreotida de 120 mg en TNE pancreatico bien diferenciado, metastasico o irresecable, sin
tratamiento sistémico previc; y ante una nueva solicitud de uso del producto farmacéutico
lanreotida no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud en TNE en otra localizacion;
es necesario realizar la evaluacion del uso de esta tecnologia sanitaria en TNE
gastrointestinal.

Es asi, con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta
PICO se llevé a cabo una reunion técnica con el médico endocrinélogo, Dr. Alberto Teruya
Gibu, ademas de los representantes del equipo evaluador del IETSI. En esta reunioén, se
ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los
pacientes asegurados con la misma condicién clinica. Esta pregunta PICO ademas facilitara
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la busqueda de la evidencia cientifica de una manera sistematica y consistente, reduciendo
el riesgo de sesgo de seleccidn de estudios y publicaciones. De esta manera la version final
de la pregunta PICO es la siguiente:

/ Pregunta PICO validada con especialista

Paciente adulto con diagnéstico de tumor neuroendocrino primario
gastrointestinal, estadio clinico IV*, grado 2**, sin tratamiento previo.

P

| Lanreotida autogel 120mg subcutaneo cada 28 dias

Jedk

C Placebo o seguimiento activo

Sobrevida global

Sobrevida libre de progresion

Efectos adversos

Calidad de vida****

Actividad antiproliferativa tumoral
Control de valores de cromogranina A

* Cancer que se ha diseminado a otros 6rganos o partes del cuerpo. También se lo puede denominar cancer
avanzado o metastasico.

** Pronéstico intermedio, histolégicamente presentan una diferenciacion moderada y entre 2-20 mitosis por 10
HPF' y/o un Ki 672 entre 3-20%.

*** Se cuenta con octreotide de accion rapida (0.2 mg / mL). Sin embargo, esta version no ha sido estudiada y,
por lo tanto, no ha sido aprobada, para su uso en el control del tamafio tumoral. Esta versién esta indicada solo
para el tratamiento sintomatico de pacientes con tumores carcinoides metastasicos.

**** Considera también el control de sintomas del sindrome carcinoide.

B. ASPECTOS GENERALES

Los aspectos generales de los TNE gastrointestinales se detallan con mayor profundidad
en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 028 SDRPFyOTS-
DETS-IETSI-2019. A continuacién, se describiran los aspectos mas relevantes que
permitiran entender las caracteristicas de la enfermedad.

Los TNE son un grupo heterogéneo de neoplasias que surgen de las células del sistema
endocrino y nervioso, compartiendo caracteristicas morfolégicas e inmunohistoquimicas,
incluyendo la presencia de glandulas secretoras (Enzler y Fojo 2017). En Estados Unidos,
los TNE son responsables de aproximadamente el 0.5 % de todos los tipos de cancer (Taal

' En microscopia optica HPF se refiere a campo de alto poder -una magnificacion de 400 veces (ocular 10x mas 40x del
objetivo), lo que aumenta la resolucidn éptica y permite discriminar distancias de 0.45 mm).
2Ki-67, marcador molecular de proliferacion celular.
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y Visser 2004). Desde 1973 hasta el 2014, la incidencia de TNE en Estados Unidos, se ha
incrementado progresivamente de 1.09 a 5.25 casos por 100 000 personas/afio, esto
debido probablemente al desarrollo y la mejora en la accesibilidad de las técnicas de
diagnéstico (Yao et al. 2008; Modlin et al. 2008). Se estima que en Estados Unidos la
| prevalencia de TNE fue de 35 casos por 100 000 personas/afio en el 2015 (Kilickap vy
/ Hayran 2015). Dentro de los TNE, aquellos que afectan el tracto gastrointestinal (TNE-GI)
representan aproximadamente dos tercios de todos los casos, siendo el segundo tipo de
tumor gastrointestinal mas comun, luego del cancer colorrectal (Modlin, Lye, y Kidd 2003).

La incidencia de TNE-GI es similar en hombre y mujeres y se ha visto que incrementa con
la edad (Korse et al. 2013). Las localizaciones mas comunes de los TNE-GI son el intestino
delgado (38.0 %), el recto (34.0 %), colon (16.0 %), estémago (11.0 %) y de lugares
desconocidos (1.0 %) (Merchant et al. 2006). Histéricamente, la clasificacion de los TNE ha
sido de acuerdo con su origen, de esta manera pueden ser del intestino anterior (pulmon,
timo, estémago, pancreas y duodeno), intestino medio (tracto gastrointestinal desde el
duodeno hasta el colon transverso proximal), y el intestino posterior (colon distal y recto).
Recientemente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha presentado una nueva
clasificacion de los TNE de acuerdo principalmente al lugar del tumor, familia del tumor
(tumores neuroendocrinos - bien diferenciados, carcinoma neuroendocrino - pobremente
diferenciados y paragangliomas), el grado del tumor basados en el indice mitético, el indice
Ki-67 (G1, G2, G3), y la presencia/ausencia de necrosis (Rindi et al. 2018). Asimismo, los
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos pueden ser divididos en funcionales o
no funcionales de acuerdo con su habilidad para hipersecretar varios péptidos activos
funcionales los cuales son los responsables de la presencia de un conjunto de signos y
sintomas como rubor, dolor abdominal y diarrea (Godara et al. 2019).

La estrategia de tratamiento de primera linea para los TNE es la cirugia en casos donde la
enfermedad es localizada. Sin embargo, mientras mas avanza la enfermedad la cirugia deja
de ser una opcién. En estos casos, el tratamiento es paliativo y limitado al control de la
enfermedad incluyendo los sintomas relacionados al incremento en la produccién de
aminas y hormonas peptidicas (Caplin et al. 2014). Se ha demostrado que la somatostatina
(un neuropéptido) actua en diversas regiones del cuerpo regulando una variedad de
funciones fisiolégicas, como la inhibicién de las secreciones endocrinas y exocrinas, asi
como la proliferaciéon tumoral (Michael et al. 2017b), En los ultimos afios, debido a la corta
vida de la somatostatina natural, se han desarrollado los analogos de la somatostatina que
son pequefios polipéptidos hasados en la secuencia de aminoacidos de la somatostatina
natural en su conformacion de 14 y 28 aminoacidos, que se emplean en el control de los
TNE sintomaticos (Enzler y Fojo 2017).
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En el contexto de EsSalud, a la fecha, no se cuenta con un tratamiento para el control de

_—_ progresion de la enfermedad®. Asi, los especialistas locales consideran que lanreotida

Y podria brindar un beneficio en pacientes con TNE primario gastrointestinal estadio clinico

IV, grado 2, sin tratamiento previo. En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone

la evaluacion de la eficacia y seguridad de lanreotida en comparacién con placebo para el

tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico de tumor neuroendocrino primario
gastrointestinal estadio clinico IV, grado 2, y sin tratamiento previo.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: LANREOTIDA

Las caracteristicas generales de lanreotida se describen a profundidad en el Dictamen
Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.° 008 SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019.
A continuacion, se detallan algunos datos relevantes:

y paracrinas. El mecanismo mas probable de la liberacién de lanreotida es de difusién
pasiva. Los eventos adversos causados por lanreotida son: colelitiasis y barro en la vesicula
biliar, hiperglucemia e hipoglucemia, anomalias cardiovasculares y anormalidades de la
funcién tiroidea (FDA 2019).

Lanreotida ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes adultos con
tumores neuroendocrinos gastroenteroprancreaticos (TNE-GEP) no operables, bien o
moderadamente diferenciados, localmente avanzados o metastasicos para mejorar su
sobrevida libre de progresién. Y para el tratamiento de adultos con sindrome carcinoide®,
cuando es usado reduce la frecuencia de la terapia de rescate con analogos de
somatostatina de accion corta (FDA 2019). También cuenta con aprobacion de
comercializacion por la EMA, para el tratamiento de TNE-GEP de grado 1 y un subgrupo
de grado 2 (indice Ki-67 hasta 10%) de intestino medio, pancreatico o de origen
desconocido donde los sitios de origen del intestino posterior han sido excluidos, en
pacientes adultos con enfermedad localmente avanzada o metastésica irresecable. Asi
como para el tratamiento del sindrome carcinoide asociado a tumores neuroendocrinos
(EMA 2013). La dosis recomendada para pacientes con TNE-GEP y el control del sindrome
carcinoide es de 120 mg cada cuatro semanas (FDA 2019). En Perq, lanreotida cuenta con

3 Se cuenta con octretotide de accion rapida (0.2 mg / mL). Sin embargo, esta version no ha sido estudiada y, por lo tanto,
no ha sido aprobada, para su uso en control del tamano tumoral. Esta version esta indicada solo para el tratamiento
sintomatico de pacientes con tumores carcinoides metastasicos.

“ Conjunto de sintomas y signos que se observan en personas con TNE, y se caracteriza por la aparicion de rubor, diarrea,
dolor abdominal, dificultad respiratoria, entre otros.

13



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 002-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LANREOTIDA PARA EL TRATAMIENTO DE TUMOR NEUROENDOCRINO PRIMARIO GASTROINTESTINAL,
ESTADIO CLINICO IV, GRADO 2, SIN TRATAMIENTO PREVIO

autorizacién de comercializacion de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID) hasta el 2 de septiembre del 2020 en la presentacion de Somatuline
autogel 120mg de Sanofi - Aventis del Perd S.A., con registro sanitario EE01753, en
presentacion de solucién inyectable y con condicion de venta bajo receta médica.

El sistema informatico SAP R/3-EsSalud y el Observatorio de Productos Farmacéuticos del
Peru (DIGEMID) no registra adquisiciones de lanreotida. En la solicitud enviada al IETSI, la
médica solicitante coloca un precio unitario referido de S/ 4,620 (incluido el IGV). El costo
anual de la terapia con lanreotida para 13 dosis de 120 mg cada 28 dias seria de S/ 60,060
por paciente.
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—_lll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de la literatura se realizé con el objetivo de identificar evidencia sobre la
eficacia y seguridad de lanreotida comparado con placebo para el tratamiento de tumor
neuroendocrino primario gastrointestinal estadio clinico IV, grado 2, sin tratamiento previo.

La busqueda de la evidencia se realizé en las bases de datos bibliograficas: PubMed,
Scopus y OVID. Adicionalmente, se reviso la evidencia generada por grupos internacionales
que realizan revisiones sistematicas, evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de
practica clinica, tales como The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
The National Comprehensive Cancer Network (NCCN), The Guidelines International
Network (G-I-N), el portal de |a Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias
en Salud de las Américas (BRISA), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH), Centro Nacional de Excelencia Tecnologica en Salud (CENETEC),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWIG), The European Society for Medical Oncology (ESMO), European
Medicines Agency (EMA), y Scottish Medicines Consortium (SMC). Finalmente, se realizé
una busqueda manual en el portal clinicaltrials.gov del National Institutes of Health (NIH)
para identificar ensayos clinicos en desarrollo 0 que no hayan sido publicados aun.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacién para responder a la pregunta PICO, las busquedas
realizadas en bases de datos bibliograficas incluyeron términos controlados y términos de
lenguaje libre relacionados a la poblacién y la intervencién de interés.

La elaboracion de las estrategias de busqueda fue especifica para cada una de las bases
de datos empleadas (Tabla 1-3, Material suplementario). Con la estrategia de busqueda
disefiada para PubMed, se generaron alertas diarias via correo electrénico con el objetivo
de identificar estudios publicados luego del 17 de octubre del 2019.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La metodologia de tipo escalonada fue utilizada para la seleccion de documentos a ser
incluidos en el presente dictamen. La seleccion de documentos se realizé en el siguiente
orden: GPC, ETS, RS de ensayos clinicos con o sin metaanalisis, y ensayos clinicos
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controlados aleatorizados fase Ill. Los documentos incluidos debian responder de manera
directa a la pregunta PICO de interés del presente dictamen. Y en caso no se encontrara
este tipo de evidencia se consideraron documentos que respondan la pregunta PICO de
manera indirecta.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados a un programa de
gestion de referencias para la eliminacion de duplicados, luego, se importaron al aplicativo
web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La seleccion de los estudios se llevé a cabo evaluando
los titulos y resumenes en relacion con la pregunta PICO, y seleccionando aquellos que
serian evaluados a texto completo. Sélo se incluyeron documentos en inglés o espariol
segun la fuente consultada.

. La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente dictamen
“. . esta descrita en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccién de resultados (Figura

1)
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/
/

-~ IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada
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: Ensayo clinico aleatorizado.
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

‘1~ / De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia cientifica
relacionada al uso de la lanreotida para el tratamiento de pacientes con tumores
neuroendocrinos gastrointestinales. En la presente sinopsis se describe la evidencia
disponible segun el tipo de publicacion, siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad
(GPC, ETS, RS, MA y ECA fase ).

Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — Neuroendocrine and Adrenal
Tumors, version 1.2019 — March 5, 2019. (NCCN 2019)

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

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

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion

e Strosberg et al., 2017 — “The North American Neuroendocrine Society (NANETS)
Consensus Guidelines for Surveillance and Medical Management of Midgut
Neuroendocrine Tumors”(Strosberg et al. 2017). La presente guia no fue tomada
como evidencia debido a que basa sus recomendaciones en un consenso de
expertos.

e Pavel et al., 2016 — “ENETS Consensus Guidelines Update for the Management of
Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic, Bronchial Neuroendocrine
Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary Site”.(Pavel et al. 2016). La
presente guia no fue tomada como evidencia debido a que basa sus
recomendaciones en un consenso de expertos.

e Garcia-Carbonero (2014) — “SEOM clinical guidelines for the diagnosis and
treatment of gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (GEPNENs) 2014
(Garcia-Carbonero et al. 2014). La presente guia no fue tomada como evidencia
debido a que basa sus recomendaciones en un consenso de expertos.
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e Oberg et al., 2012 — “Neuroendocrine gastro-entero-pancreatic tumors: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”. (Oberg et al.
2012). La presente guia no fue tomada como evidencia debido a que fue publicada
antes de la fecha de publicacion del estudio que evalua el uso de lanreotida en
pacientes con tumores neuroendocrinos (CLARINET).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — “CADTH Rapid
Response Report: Summary with Critical Appraisal Lanreotide for the Treatment of
Neuroendocrine Tumours: A Review of Clinical Effectiveness, Cost- Effectiveness,
and Guidelines”, 2017 (CADTH 2017)

e Ministerio de Salud de Chile (2017) —“Informe de Evaluacién Cientifica Basada en
la Evidencia Disponible Condicion de Salud: Tumores Neuroendocrinos Tecnologia
Sanitaria Evaluada: Everolimus, Lanreotide, Octreotide.” (Ministerio de Salud de
Chile 2017)

Ensayos clinicos:

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion

e Caplin et al., 2014 — “Lanreotide in Metastatic Enteropancreatic Neuroendocrine
Tumors”. (Caplin et al. 2014)

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

F.FIESTAS§.

G, GERENTE | 2016). En esta publicacién se presentan resultados de seguridad y eficacia de la
= extension del estudio CLARINET.

Publicaciones No incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion

El siguiente ensayo clinico no fue incluido como parte de la evidencia del presente dictamen
debido a que permiti6 que los pacientes se auto-inyecten octreotide como terapia de
rescate’ a discrecion, en ambos grupos de estudio (lanreotida y placebo).

5 Tratamiento de sintomas de efecto inmediato.
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* Vinik et al., 2019 - Evaluation of Lanreotide Depot/Autogel efficacy and safety
as a carcinoid syndrome treatment (ELECT): a randomized, double-bind,
placebo-controlled trial. (Vinik et al. 2016)

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

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — Neuroendocrine and Adrenal
Tumors, version 1.2019 — March 5, 2019. (NCCN 2019)

La GPC de NCCN brinda recomendaciones basadas en la evidencia y el consenso de un
panel de expertos sobre los enfoques de tratamiento aceptados. Dichas recomendaciones
son clasificadas en cuatro niveles de gradacion®.

Entre sus recomendaciones establecen que para el manejo de enfermedad locoregional’
avanzada y/o metastasis distante del tracto gastrointestinal, debe ofrecerse el tratamiento
con analogos de somatostatina, siendo lanreotida y octreotide alternativas en pacientes
asintomaticos y con baja carga tumoral, asi como en pacientes con carga tumoral
clinicamente significativa. En el caso de pacientes con tumores primarios localmente
sintomaticos, si la enfermedad progresa luego de considerar la reseccién del tumor
primario, también se recomienda el uso de analogos de somatostatina, como lanreotida u
octreotide. Adicionalmente, mencionan que previo al tratamiento con analogos de
somatostatina se debe confirmar que el paciente presente receptores positivos a
somatostatina. Por otro lado, en pacientes con sindrome carcinoide el uso de analogos de
somatostatina es recomendado, siendo lanrzotida u octreotide las alternativas a usar. La
dosis recomendada para el uso de lanreotida en el control de sintomas del sindrome
carcinoide, es de 90-120 mg subcutaneo cada cuatro semanas. La dosis y la frecuencia
pueden ser incrementadas como sean necesarias para el control de sintomas.

Las recomendaciones brindadas por la GPC se basan en el ECA CLARINET,
considerandolas como recomendaciones de categoria 2A8, es decir se basan en evidencia
de bajo nivel, y existe un consenso uniforme de NCCN que la intervencién es apropiada.

& Gradacion: Categoria 1.- Basada en evidencia de alto nivel, consenso uniforme de NCCN que la intervencion es
apropiada. Categoria 2A.- Basada en evidencia de bajo nivel, consenso uniforme de NCCN que la intervencion es
apropiada. Categoria 2B.- Basada en evidencia de bajo nivel, consenso de NCCN que la intervencion es apropiada.
Categoria 3. Basada en evidencia de cualquier nivel, desacuerdos mayores de NCCN que la intervencion en apropiada.

7 Se denomina locoregional cuando luego de tratamiento el cancer reaparece en la misma localizacion y en la misma region
(ganglios linfaticos) donde aparecid originalmente.

€ Categoria 2A.- Basada en evidencia de bajo nivel, consenso uniforme de NCCN que la intervencion es apropiada.
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La evaluacion del rigor metodolégico de la GPC elaborada por NCCN, realizada por el
equipo elaborador del presente dictamen, se realizd empleando el dominio Ill del
instrumento AGREE Il (AGREE 2019). De esta manera, para la actualizacion de la guia,
NCCN detalla que realizaron la busqueda de la bibliografia en una sola base de datos
bibliografica (PubMed). La busqueda fue restringida a publicaciones en humanos, en idioma
inglés, ensayos clinicos fase Il o lll, GPC, MA, RS y estudios de validacién. Sin embargo,
no detallan el periodo de tiempo en el que realizaron la busqueda. Finalmente, no
mencionan que la GPC haya sido revisada por expertos externos antes de su publicacion.
Sobre el proceso de actualizacion de la GPC, detallan que se realiza anualmente, a través
de reuniones interinas del panel de expertos en el transcurso del afo, y, adicionalmente
realizan una revision institucional anual con el presidente y vicepresidente del panel de
expertos, para resolver los problemas o preguntas clinicas relevantes. Hay que considerar
que siete de los 40 (17.5 %) miembros del panel elaborador de la GPC de NCCN reportaron
haber recibido retribuciones econdémicas por participar de las juntas de monitoreo de
seguridad de datos o dar asesoramiento cientifico a la empresa farmacéutica productora de
lanreotida.

Las recomendaciones de NCCN responden la pregunta PICO del presente dictamen. De
esta manera, los autores de la guia recomiendan que lanreotida es una alternativa de
tratamiento para el control del TNE y del sindrome carcinoide en la poblacion de interés del
presente dictamen, recomendacion establecida con evidencia de bajo nivel, y con un
consenso uniforme de NCCN que la intervencion es apropiada. Dentro de esta evidencia
se encuentran los resultados del estudio CLARINET que sera descrito y analizado mas
adelante.

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

La presente guia fue elaborada por The Program in Evidence-Based Care (PEBC)
Gastrointestinal Cancer Disease Site Group formado por The Cancer Care Ontario de
Canada. Su objetivo fue determinar la terapia sistémica antineoplasica mas efectiva, que
mejore los desenlaces clinicos en pacientes con tumores neuroendocrinos
gastroenteropancreaticos incurables. En estz guia para pacientes con TNE no pancreaticos
se recomiendan las terapias dirigidas o analogos de somatostatina, mencionando a
lanreotida como una alternativa de tratamiento sin establecer alguna preferencia dentro de
los analogos de somatostatina. La evidencia evaluada en relacion al uso de lanreotida
corresponde al ECA CLARINET (Caplin etal. 2014), que sera descrito a detalle
posteriormente en el presente dictamen, donde no se observé ningun beneficio en el
subgrupo de pacientes con TNE en el intestino posterior que recibieron lanreotida. Y

21



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 002-SDEPFYOQTS-DETS-IETSI-2020
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LANREOTIDA PARA EL TRATAMIENTO DE TUMOR NEUROENDOCRINO PRIMARIO GASTROINTESTINAL,
ESTADIO CLINICO IV, GRADO 2, SIN TRATAMIENTO PREVIO

~7~. también emplearon los resultados de un resumen publicado en The 2015 ASCO Annual

\ Meeting del estudio CLARINET, donde analizaron el subgrupo de pacientes con TNE en el

' intestino medio , Y reportaron un beneficio en la SLP en el grupo que recibié lanreotida (HR:

/ 0.35; IC 95%: 0.16 - 0.80; p=0.009) (Dasari et al. 2015). No obstante, los autores de la guia
mencionan que la evidencia sobre el uso de analogos de somatostatina es considerada de
baja calidad, debido a la imprecision de sus resultados (tamafio de muestra pequefio), el
riesgo de sesgo (falta de poder estadistico para analisis de subgrupos) presente en los
estudios considerados (Caplin et al. 2014, Dasari et al. 2015).

La evaluacion del rigor metodolégico de esta guia por el equipo elaborador del presente
dictamen, se realizé empleando el dominio Il del instrumento AGREE Il (AGREE 2019). De
esta manera, los autores detallan que realizaron la busqueda de la bibliogréfica en
MEDLINE (2008 al 13 de junio del 2016), EMBASE (2008 al 13 de junio del 2016), The
Cochrane Database of Systematic Reviews (2008 al 13 de junio del 2016), The Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Heath (27 de agosto del 2015), y The U.S. Agency
for Heathcare Research and Quality (27 de agosto del 2015). Sin embargo, no describen
= los términos de busqueda que emplearon. Por otro lado, sélo incluyeron estudios
f rospectivos de fase Il y Ill, y retrospectivos con al menos 20 participantes con TNE
S ki o gastroenteropancreaticos incurables. En la presente GPC se menciona que la calidad de la
\ #/evidencia fue determinada usando los criterios de GRADE, pero no se detalla el sistema de
gradacion de las recomendaciones elaboradas. La guia pasé por una revision interna con
un panel de expertos en el tema y un panel de expertos en disefio metodolégico. El borrador
de la guia también fue revisado por un grupo de consulta (pacientes, sobrevivientes a la
enfermedad y cuidadores) asi como revisores externos. Los autores no brindan informacién
sobre el proceso de actualizacion de la guia. Finalmente, es importante mencionar, que 2/8
(25.0 %) de los autores de la guia reportaron tener conflicto de interés, debido a que
recibieron fondos o trabajaron como consulteres de la empresa farmacéutica productora de
lanreotida.

De esta manera, los autores de la GPC recomiendan el uso de lanreotida dentro de las
alternativas terapéuticas para el tratamiento de pacientes con tumores neuroendocrinos no
pancreaticos. Sin embargo, consideran que la evidencia es de baja calidad por limitaciones
con el tamafo de muestra y el riesgo de sesgo, principalmente por tratarse de analisis de
subgrupos del estudio CLARINET que carecen de poder estadistico y donde no se
demuestra ningun beneficio de lanreotida en pacientes con TNE de intestino posterior.
Ademas, dentro de la evidencia consideran un resumen publicado en la conferencia anual
de ASCO, que carece de una revision por pares, cuyo objetivo es garantizar la calidad,
confiabilidad, integridad y consistencia de los estudios publicados.
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Alberta Health Services - Somatostatin analogues for the management of

neuroendocrine tumours. Clinical Practice Guideline ENDO-003 Version 2, 2015

(Alberta Health Services 2015)

/La guia de Alberta Health Services establece recomendaciones para pacientes

diagnosticados con TNE del tracto gastrointestinal, pancreas, pulmones, tiroides,
paratiroides, glandulas adrenales, y glandula pituitaria, y TNE de origen desconocido. La
guia recomienda el tratamiento con lanreotida dentro de las alternativas para el manejo de
sindromes secretantes® y para el control tumoral. La dosis recomendada es de 120 mg por
via subcutanea cada 28 dias. Las recomendaciones se basaron en los resultados de
progresion libre de enfermedad del estudio CLARINET, que sera descrito posteriormente

en el presente dictamen (Caplin et al. 2014).

La evaluacién del rigor metodologico de la GPC de Alberta Health Services, realizada por
el equipo elaborador del presente dictamen, se realizd empleando el dominio Il del
instrumento AGREE |l (AGREE 2019). De esta manera, los autores detallan que, para la
actualizacién de la guia, realizaron la busqueda de la bibliografica en PubMed, MEDLINE,
y EMBASE, desde 2009 hasta octubre del 2014. La busqueda fue limitada a estudios
controlados aleatorizados y ensayos clinicos de fase II-lll. La evidencia fue seleccionada y
revisada por el grupo de trabajo conformado por miembros de The Alberta Provincial
Endocrine Tumour Team y un especialista de la unidad de investigacion de la guia. En un
enlace a un documento externo'® se detalla el proceso de evaluacién de la evidencia y la
gradacién de las recomendaciones que se realizé segun la gradacién modificada por The
European Society for Medical Oncology (ESMO). Sin embargo, no colocan los niveles de la
evidencia ni de las recomendaciones presantadas. La primera version de la GPC fue
revisada por el equipo y otros especialistas. El proceso de actualizacién establece que una
revision regular de las GPC debe realizarse de 3-5 afios luego de su publicacién, pero si
%\ encuentra nueva evidencia critica. Finalmente, menciona que algunos de los miembros del
y grupo Alberta Provincial Endocrine Tumour Team han recibido fondos de investigacion de
la industria o tienen otros potenciales conflicto de interés; sin embargo, no se detallan de
manera individual cuales fueron los miembros con los potenciales conflictos de interés.

Las recomendaciones del equipo de Alberta Health Services responden la pregunta PICO
del presente dictamen, recomendando el uso de lanreotida para el manejo de sindromes
secretantes y control tumorzl, basandose en la evidencia del estudio CLARINET, que sera
descrito posteriormente en el presente dictamen. No obstante, The Cancer Control Alberta

¢ Ocasionados por el sindrome carcinoide, gastrinomas, insulinomas, somatostainomas, glucagonomas, y VIPomas con
enfermedad locoregional y metastasica.

"0Archivo  disponible  en:  https://www.albertahealthservices.ca/assets/info/hp/cancer/if-hp-cancer-guide-utilization-
handbook.pdf
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' reconoce que podria haber conflicto de interés, debido a que ellos reciben apoyo de la
industria para las areas de investigacion, educacién y entre otras, necesarias para mantener
el mejor cuidado del paciente.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - “CADTH Rapid
Response Report: Summary with Critical Appraisal Lanreotide for the Treatment of
Neuroendocrine Tumours: A Review of Clinical Effectiveness, Cost- Effectiveness,
and Guidelines”, 2017 (CADTH 2017)

La ETS realizada por CADTH tuvo como objetivo resumir la evidencia sobre la clinica y la
costo-efectividad con el uso de lanreotida autogel en el tratamiento de TNE en pacientes
adultos de cualquier tipo, incluyendo aquellos que tiene un origen en el pancreas, intestino,
entre otras areas, con ambos tipos de tumor: funcionales (productor de hormonas) y no
funcionales (no producen hormonas). Para esto, realiz6 una busqueda bibliografica desde

"%, el 1de enero del 2012 hasta el 20 de julio del 2017, en PubMed, The Cochrane Library, The

University of York Centre for Reviews and Dissemination (CRD) y otras fuentes
internacionales.

Dentro de la evidencia evaluada sobre el uso de lanreotida en pacientes con TNE
gastroenteropancreaticos incluyeron una revision sistematica realizada por Michael et al.
(Michael etal. 2017b), un ECA fase Ill (Vinik et al. 2016) y dos estudios clinicos no
aleatorizados (Ruszniewski et al. 2016; Bongiovanni et al. 2017). Los autores mencionan
gue encontraron un numero reducido de estudios para la ETS y no encontraron ninguna
GPC basada en evidencia que estableciera una recomendacion especifica para el uso de
lanreotida en el tratamiento de TNE.

La RS de Michael et al., 2017 incluyd solo al ECA CLARINET que permite responder
indirectamente a la pregunta PICO, a pesar de incluir 40 publicaciones. Para el estudio
CLARINET, los miembros del CADTH consideran que se obtuvo una SLP de 32.8 meses
en pacientes con TNE-gastroenteropancreatico de grado 1 o 2 moderadamente o bien
diferenciado que recibieron lanreotida cada cuatro semanas comparado con 19 meses de
SLP en el grupo que recibid placebo. No se encontraron diferencias en la SG entre los
grupos que recibieron placebo comparados con aquellos que recibieron lanreotida. Los
eventos adversos mas frecuentes en el grupo de lanreotida fueron esteatorrea, diarrea,
dolor abdominal, colelitiasis, nauseas, vémitos y flatulencias. La RS reportdé que la
respuesta tumoral entre pacientes tratados con lanreotida cada cuatro semanas fue de
66.0 % comparado con 53.0 % de pacientes que recibieron placebo, basado en los
resultados del estudio CLARINET.
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El ECA de Vinik y colaboradores, tuvo un total de 125 participantes y fue dividido en tres
fases: una fase de 16 semanas de control con placebo, doble ciego, y aleatorizada; una
fase de 32 semanas de etiqueta abierta (OL); y, una fase de extension de etiqueta abierta
(LTOLE). Los pacientes recibieron lanreotida autogel (120 mg) o placebo cada 4 semanas.
Octreotide de accién corta fue designado como medicacién de rescate para todos los
pacientes con sintomas. Los evaluadores consideraron tener dudas sobre la
representatividad de la muestra analizada, debido a que no hubo limitaciones en el uso de
octreotide de accién corta, los pacientes podian usarlo a la frecuencia y en la dosis que
ellos creyeron conveniente. De esta manera es incierto si la variabilidad de los tipos y la
manera del uso de la terapia de rescate pudo afectar los resultados reportados (Vinik et al.
2016).

Los estudios no aleatorizados que fueron incluidos como parte de la evidencia no tuvieron
grupos de comparacién y no permiten responder a la pregunta PICO del presente dictamen.
El primer estudio fue de tipo cohorte de 30 participantes reporté que la SG de 5 afios fue
de 87.5 % con lanreotida autogel comparado con 65.6 % de octreotide (Bongiovanni et al.
2017). El segundo estudio no aleatorizado, fue de tipo observacional con 273 pacientes con
TNE con sindrome carcinoide relacionado a diarrea. Este estudio encontré que la mayoria
de los pacientes tratados con lanreotida autogel estuvieron “completamente” o “bastante
satisfechos” con el control de la diarrea (76.0%) o episodios de rubor (73.0 %) (Ruszniewski
et al. 2016).

En resumen, los autores de la ETS consideran que lanreotida tiene un efecto
antiproliferativo y que es efectivo en el control de sintomas, basados en el estudio
CLARINET -que sera analizado en |la siguiente seccion- y en estudios observacionales. Sin
embargo, la presente ETS no brinda ninguna recomendacién sobre el uso de lanreotida en
pacientes con TNE-GI, sélo realiza una sintesis de la evidencia disponible.

Ministerio de Salud de Chile (2017) - “Informe de Evaluacién Cientifica Basada en la
Evidencia Disponible Condicion de Salud: Tumores Neuroendocrinos Tecnologia
Sanitaria Evaluada: Everolimus, Lanreotide, Octreotide”. (Ministerio de Salud de Chile
2017)

En la presente ETS realizada por el Ministerio de Salud de Chile el objetivo fue evaluar la

evidencia disponible de algunos tratamientos en pacientes con TNE gastroentero-
pancreaticos avanzados, bien o moderadamente diferenciados, entre los que se incluye

lanreotida.
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Los autores encontraron tres revisiones sistematicas (Lee et al. 2017; Michael et al. 20173;

Merola, Panzuto, y Delle Fave 2017), que incluyeron el estudio CLARINET (Caplin et al.

2014). De esta manera, la ETS determina que en pacientes con TNE avanzados,
, enteropancreéticos, bien 0 moderadamente diferenciados, no funcionantes; comparado con
~/placebo “lanreotida probablemente no disminuye la mortalidad” (Riesgo relativo [RR]: 1.14;
IC 95 %: 0.63-2.06 [no reportan valor de p]; 1 ensayo/204pacientes), “lanreotida
probablemente disminuye la proporciéon de pacientes que progresan en su enfermedad”
(RR: 0.54, IC 95 %: 0.39-0.76 [no reportan valor de p]; 1 ensayo/204 pacientes), y
“lanreotida probablemente no se asocia a eventos adversos severos” (RR: 0.80; IC 95 %:
0.51-1.24 [no reportan valor de p]; 1 ensayo/204pacientes). Estos resultados se basaron en
el estudio CLARINET, el cual sera descrito mas adelante. Adicionalmente realizaron una
evaluacion de la evidencia empleando el sistema GRADE, de esta manera los desenlaces
de mortalidad, progresion libre de enfermedad y eventos adversos serios presentan un nivel
moderado, debido a la imprecision de los datos.

El Ministerio de Salud de Chile, realizé una busqueda de estudios de costo efectividad o
costo beneficio para lanreotida, pero no encontraron ningun estudio que evaluara su uso en
la poblacién requerida. El analisis econdémico realizado por el Ministerio de Salud de Chile
determiné que el costo anual de lanreotida seria de CPL' 14.913.603 por paciente.

Finalmente, el Ministerio de Salud de Chile determiné que la evaluacion es favorable, es
decir acepto el uso de lanreotida como tratamiento de alto costo en pacientes con TNE no
resecables o metastasicos, bien diferenciados, en pacientes no sintomaticos con tumores
de origen gastrointestinal, pulmonar y pancreatico. La evaluacioén se llevé a cabo bajo el
proceso destinado a determinar los diagnésticos y tratamientos de alto costo con sistema
de proteccién financiera, para esto la intervencién debe cumplir los siguientes criterios: que
el medicamento evaluado cuente con un registro o autorizacion con la indicacién para la
gue ha sido evaluada, que haya disponibilidad de fondos para la adquisicién, no deben
tener una recomendacion de restriccion de uso en la poblacion a evaluar, y no debe
sobrepasar el umbral nacional del costo determinado por ley. De esta manera, el umbral
nacional establecido, a la fecha de elaboracién del documento, fue de CPL 2.418.399 y la
disponibilidad del fondo estimado por el Ministerio de Hacienda fue de CPL 5.905 millones.
No obstante, el gasto anual de lanreotida que ellos determinan (CPL 14.913.603 por
paciente) supera largamente el umbral nacional.

11 sol = 231 pesos chilenos (CPL).
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iii. ENSAYOS CLINICOS

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

El presente ensayo clinico aporta evidencia para responder a la pregunta PICO. El estudio
fue multinacional de fase lll, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, y con una
duracién de 96 semanas. El ECA denominado CLARINET, fue financiado por la empresa
farmacéutica Ipsen desarrolladora de lanreotida. Su objetivo fue estudiar lanreotida en
pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados, bien o moderadamente diferenciados,
no funcionales, receptores de somatostatina positivos, de grado 1 o 2 (indice de
proliferacion) y con registro del estado de la progresion de la enfermedad. Los tumores se
originaron en el pancreas, intestino medio, intestino posterior o de origen desconocido. Los
criterios de exclusion fueron haber recibido terapia con interferén, quimioembolizacion,
quimioterapia en los seis meses anteriores al estudio, o radionuclidos o un analogo de
somatostatina en cualquier momento. Otros criterios fueron: cirugias mayores relacionada
a los TNE en los tres meses anteriores al estudio, neoplasia endocrina multiple, cancer
previo, y anormalidades al inicio del estudio o condiciones médicas que pudieran afectar la
seguridad del paciente o interferir con el estudio.

En total se presentaron siete adendas al protocolo original del estudio'?. Entre las
modificaciones realizadas de mayor importancia se encuentran: modificaciones a los
criterios de inclusion (adicion de pacientes con gastrinomas y tumores de origen
desconocido, biopsia de tumor y tomografia computarizada; estos ultimos para confirmar
diagnéstico), eliminacion del unico analisis interino establecido en el protocolo del estudio,
la reestimacion del tamano de muestra (menor nimero de eventos necesarios para hallar
diferencias estadisticas entre los grupos), y la introducciéon de un plan de extension del
estudio para que los participantes sigan recibiendo lanreotida (estudio OLE, detallado en la
siguiente seccion).

“HFEsTAS S
i GERENTE

El desenlace primario fue la sobrevida libre de progresion (SLP). Adicionalmente, realizaron
un analisis de la SLP en subgrupos preespecificados de acuerdo con el origen del TNE. Los
desenlaces secundarios del estudio fueron: sobrevida global, calidad de vida, pacientes
vivos y sin progresion de la enfermedad a las semanas 48 y 96, el tiempo de |la progresién
del tumor, perfil farmacocinético, los niveles de cromogranina A en plasma y seguridad.

Los autores determinaron que necesitarian 100 pacientes en cada grupo para tener un
poder estadistico de 90 % y poder detectar diferencias significativas entre los grupos en la

12 Archivo disponible en:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1316158/suppl_file/nejmoa1316158 _protocol.pdf
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SLP a un nivel de significancia de 0.05. Ademas, analizaron las diferencias usando la

prueba de /ong-rank estratificada por la presencia o ausencia de la progresion del tumor
! basal y por haber recibido o no terapia previa. Se aplicé un modelo de Cox de riesgos

proporcionales para determinar el hazard ratio (HR) y los intervalos de confianza al 95 %.

El estudio se llevo a cabo desde junio del 2006 hasta abril del 2013, un total de 204
pacientes en 14 paises fueron asignados aleatoriamente a una formulacién de liberacién
prolongada de gel-acuoso de lanreotida (101 pacientes) o placebo (103 pacientes). La
aleatorizacién se realizé a través de una lista generada por computadora creada por un
auspiciador independiente. El esquema de tratamiento fue de 120 mg de lanreotida o
placebo (cloruro de sodio), sin dosis de ajuste, por inyecciéon subcutanea cada 28 dias (por
un maximo de 24 inyecciones). Los investigadores mantuvieron el doble ciego a través de
profesionales de salud independientes que preparaban y colocaban las inyecciones, asi
como empleando los cédigos de aleatorizacion brindados por teléfono.

Del total de participantes 91/204 (44.6 %) tuvieron TNE de origen pancreatico, 73/204
(35.9 %) de intestino medio (intestino delgado y apéndice) y 14/204 (6.9 %) de intestino
posterior (intestino grueso, recto, canal anal y ano). Estos dos ultimos subgrupos son la
poblacion de interés del presente dictamen. La mediana de la exposicién a lanreotida fue
de 24.0 meses (rango, de 1 a 25.3) en el grupo de lanreotida y 15.0 meses (rango de 1.0 a
25.2) en el grupo de placebo. Una mayor cantidad de pacientes del grupo de lanreotida
completaron el periodo de tratamiento sin eventos (52.0 % vs. 25.0 %). A continuacion de
describen los resultados para los desenlaces de interés del presente dictamen:

Sobrevida global

La SG fue definida como el tiempo luego de la aleatorizacion hasta la muerte por cualquier
causa. No se encontraron diferencias en la SG a las 96 semanas en la poblacién por ITT,
se reportaron 19 muertes en el grupo de lanreotida y 17 muertes en el grupo placebo
(comparacion de curvas de sobrevivencia usando log-rank test p=0.88) *. Los autores
sefialan que los analisis de SG deben ser considerados con precaucién debido a que los
pacientes tuvieron la posibilidad de pasar de un grupo de tratamiento a otro (“crossover”) y
a la incertidumbre sobre los tratamientos recibidos por los pacientes.

3
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No se reportaron resultados para la SG en los subgrupos de intestino medio y posterior.

13 Archivo disponible en:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1316158/suppl_file/nejmoa1316158_appendix.pdf
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. Sobrevida libre de progresion

| La SLP fue definida como el tiempo hasta la progresion de la enfermedad -evaluada usando
"/ RECIST- o la muerte dentro de las 96 semanas luego de la primera inyeccion de la droga

de estudio. La mediana de SLP fue significativamente superior en el grupo de lanreotida
comparada con el grupo placebo (mediana de SLP no alcanzada en lanreotida vs. 18 meses
en el grupo de placebo; HR de progresion o muerte de 0.47; IC 95 %: 0.30-0.73; p<0.001).
A los 24 meses, la SLP fue de 65.1 % (IC 95 %: 54.0-74.1) en el grupo de lanreotida y de
33.0 % (IC 95 %: 23.0-43.3) en el grupo de placebo. En el subgrupo de pacientes con
tumores primarios en el intestino medio el HR fue de 0.35 (IC 95 %: 0.16-0.80; no se reporta
el valor de p), y en el grupo de intestino posterior el HR fue de 1.47 (IC 95 %: 0.16-13.24;
no reporta el valor de p). Si bien se reporta el desenlace de sobrevida libre de progresion,
a la fecha no se ha podido probar que este desenlace prediga desenlaces de relevancia
clinica desde la perspectiva del paciente como la SG o la calidad de vida (Lebwonhl et al.
2009; Simron Singh, Wang, y Law 2014).

Calidad de vida

La calidad de vida fue medida con los cuestionarios EORTC QLQ-C30 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life) y QLQ-G.I.NET21
(Quality of Life Gastrointestinal Neuroendocrine Tumour 21 Questionnaire), cuyas
puntuaciones van de 0-100, con una puntuacién alta indicando mejor calidad. Reportaron
resultados de calidad de vida 95/101 participantes en el grupo de lanreotida y 98/103 en el
grupo de placebo. Las diferencias de medias entre los grupos, medidas con EORTC QLQ-
C30, no fueron significativas en el estado de salud global desde la medicion basal hasta la
ultima medicion disponible (diferencia de medias: -0.31+2.74 [-5.73 a 5.10], no reportan
valor p). El cuestionario QLQ-G.I.LNET21 enfocado en evaluar el control de sintomas
causados por la enfermedad y el tratamiento (sofocamientos, sudores nocturnos, hinchazén
de abdomen, acidez, dificultad para comer, pérdida de peso, entre otros), tampoco mostro
diferencias de medias entre el grupo de lanreotida y placebo, desde la medicién basal hasta
la ultima medicién disponible, en los items de control de sintomas endocrinos y
gastrointestinales (diferencia de medias: —1.62, IC 95 %:—6.08 a 2.85y 0.48, IC 95 %:-3.69
a 4.66, no reportan valores p) **.

No se reportaron resultados de calidad de vida para la poblacion de interés de la pregunta
PICO.

'4 Informacion disponible en:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1316158/suppl_file/nejmoal316158_appendix.pdf
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‘Valores de cromogranina A

7. Entre los pacientes que presentaron niveles de cromogranina A por encima del limite al

) //micio del estudio, se observé la reduccién en un 50 % del nivel en 27/64 (42.0 %) en el
"\ grupo de lanreotida comparado 3/64 (5.0 %) en el grupo de placebo (p<0.001).

Si bien se muestra los efectos del tratamiento sobre los niveles de cromogranina A, a la
fecha existe incertidumbre en relacién a si este desenlace predice otros desenlaces de
relevancia clinica desde la perspectiva del paciente como la SG o la calidad de vida
(Fuksiewicz etal. 2018; Walter etal. 2012; Vezzosi etal. 2011), esto se discutira
profundamente mas adelante.

Eventos adversos

El reporte de eventos adversos se obtuvo de Clinicaltrials.gov. En total 57 pacientes
tuvieron eventos adversos serios, 25/101 (24.8 %) en el grupo de lanreotida y 32/103
(31.1 %) en el grupo que recibid placebo. Con estos valores, el Equipo Técnico de IETSI-
EsSalud calculé el RR 0.80 (IC 95 %: 0.51-1.24; p=0.315)'%, confirmando que no hay
diferencias significativas. Los eventos adversos serios relacionados con el tratamiento de
estudio fueron 3/101 y 1/103 en el grupo de lanreotida y placebo respectivamente. Los
i z)eventos adversos serios mas frecuentes en el grupo de lanreotida fueron hiperglicemia,
/' diabetes mellitus, nausea, vomito, dolor abdominal, fistula biliar, colelitiasis y en el grupo
del placebo fue estenosis del conducto biliar.

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

El presente estudio fue un reporte de la seguridad y eficacia de la extensién, de etiqueta
abierta del estudio CLARINET, denominado CLARINET-OLE. El estudio CLARINET- OLE
fue de un solo brazo, no aleatorizado, multicéntrico. En total se siguieron a 88 (43.0%)
pacientes del estudio CLARINET, de los cuales 41 pertenecian al grupo de lanreotida y 47
al grupo de placebo inicialmante. A todos los participantes se les administré una inyeccion
de 120 mg cada 28 dias de lanreotida, por lo que se perdié la aleatorizacion inicial. De los
88 participantes, el 46.6 % tuvo TNE de origen en el intestino medio y posterior. El analisis
se realizé en dos grupos, aquellos participantes que recibieron lanreotida en el estudio
CLARINET y continuaron recibiéndolo en CLARINET-OLE (LAN-LAN, n=41) y aquellos que
recibieron placebo en el estudio CLARINET y recibieron lanreotida en CLARINET-OLE
(PBO-LAN, n=47). Los participantes del grupo PBO-LAN fueron divididos a su vez en

15 Estimacion realizada en Stata mediante la sintaxis: csi 25 32 76 71, level (95).
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\ aquellos con progresion de la enfermedad y sin progresion de la enfermedad durante el
| estudio CLARINET. La mediana de seguimiento entre el estudio CLARINET Y CLARINET-
OLE fue de 40.0 (IC 95 %: 26.0-74.3) meses en el grupo LAN-LAN, 18.1 (IC 95 %: 1.0-49.9)
en PBO-LAN con progresion de la enfermedad, y 13.0 (IC 95 %: 2.0-52.0) meses en el
grupo PBO-LAN sin progresion de la enfermedad.

El reporte de eventos adversos de cualquier tipo fue de 92.7 % en el estudio CLARINET
mientras que en el estudio CLARINET OLE fue de 65.9 % en los pacientes LAN-LAN. Estos
eventos adversos en los pacientes en el grupo PBS-LAN, en el estudio CLARINET fue de
93.6 % y en el estudio CLARINET OLE fue de 80.9 %. El reporte de eventos adversos serios
fue similar entre los grupos: LAN-LAN: 22.0 %; y PBO-LAN: 21.3 %. No se reportan
resultados especificos para el subgrupo pacientes con TNE-GI.

Analisis critico

La publicacion realizada por Caplin et al. en 2014, y la extension de este publicada también
por Caplin et al. en 2016, representa el unico ECA que evalua el uso de lanreotida vs.
placebo en pacientes con TNE. El estudio CLARINET incluyé dentro de su muestra,
participantes con tumores primarios pancreaticos, de intestino medio y posterior; sin
embargo, la poblacion de interés del presente dictamen corresponde a pacientes con TNE
de intestino medio y posterior que representan el 42.2 % de pacientes incluidos en el
estudio. Asimismo, como parte de los resultados se realizé un subanalisis de la SLP en los
subgrupos de pacientes con TNE de intestino medio y posterior. El analisis de SLP muestra
mejores resultados en el grupo de lanreotida en la ITT (todos los pacientes aleatorizados);
sin embargo, determinaron un HR de 0.47 (IC 95 %: 0.30-0.73) usando el modelo
estratificado de riesgos proporcionales de Cox, pese a que las curvas de Kaplan-Meier (K-
¥ M) no cumplen el supuesto de proporcionalidad (entrecruzamiento de curvas en el noveno
mes aproximadamente). De igual forma, ocurre en las curvas de K-M en los subgrupos de
interés, donde se observa un entrecruzamiento de las curvas de sobrevida en el sexto mes
aproximadamente'®. Por estas razones, los resultados presentados son complicados de
interpretar. En el grupo de intestino posterior no se encuentran diferencias y los intervalos
de confianza son demasiado amplios, evidenciando la falta de precision de los datos (HR:
1.47; IC 95 %: 0.16-13.24). Adicionalmente, hay que considerar que el analisis de la SLP
en los subgrupos es considerado exploratorio, debido a que el calculo de poder estadistico
no fue realizado para hallar diferencias en estas subpoblaciones, aumentando, ademas, la
probabilidad de cometer error tipo | y Il (Wijn et al. 2019). Ademas de estas limitaciones en
el analisis de la SLP, este desenlace no es considerado de relevancia clinica comparado
con la SG debido a su baja correlacion o falta de validacion como desenlace clinico de

16 Informacién disponible en:
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1316158/suppl! file/nejmoal1316158 appendix.pdf en la figura S2.
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interés como la SG y la calidad de vida, como se concluye en el Dictamen Preliminar de
[Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 008-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019.

" En el analisis de SG no encontraron diferencias significativas entre los participantes que
recibieron lanreotida vs. placebo (comparacién de curvas de sobrevivencia usando long-
rank test p=0.88), ademas no reportaron los estimados para los subgrupos de interés. El
Equipo Técnico de IETSI-ESSALUD calculé el RR 1.14 (IC 95 %: 0.63-2.06; p=0.67)"", con
los datos de la figura S4 del material suplementario, confirmando que no hay diferencias
significativas.

El andlisis de calidad de vida no mostré diferencias en la calidad de vida entre los
participantes que recibieron lanreotida o placebo. En la seccién de control de sintomas
causados por la enfermedad (cuestionario QLQ-G.I.LNET21) tampoco se encontraron
diferencias entre el grupo de lanreotida y placebo. Los eventos adversos serios no
mostraron diferencias en el RR calculado por el Equipo Técnico del IETSI.

17 Estimacion realizada en Stata mediante la sintaxis: csi 19 17 82 86, level (95)
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~. V. DISCUSION

EI presente dictamen recoge la mejor evidencia cientifica disponible hasta octubre del 2019

¥ “/sobre la eficacia y seguridad de lanreotida en comparacion con el uso de placebo en

pacientes adultos con diagnéstico de tumor neuroendocrino primario gastrointestinal
estadio clinico IV, grado 2, sin tratamiento previo.

La busqueda de la literatura cientifica identificé tres GPC, dos ETS y un ECA fase Ill con
dos publicaciones, el estudio CLARINET (Caplin et al. 2014). El ECA, CLARINET, evalua
el uso de lanreotida vs placebo en pacientes con TNE de origen pancreatico, intestino
medio, intestino posterior y de origen desconocido, realizando un subanalisis en el grupo
de TNE de intestino medio (intestino delgado y apéndice) y posterior (intestino grueso,
recto, canal anal y ano), que son los grupos de interés del presente dictamen. Es importante
resaltar que CLARINET es el unico estudio que analiza este tipo de TNE de origen
gastrointestinal.

En general, las tres GPC identificadas: NCCN, Singh et al., 2017 y Alberta Health Services

: recomiendan el uso de lanreotida para el tratamiento en pacientes con TNE. La GPC de
‘ NCCN, recomienda el uso de lanreotida como una opcién de tratamiento en pacientes
sintomaticos y con baja/alta carga tumoral, pacientes con tumores primarios asintomaticos
con progresién de la enfermedad luego de considerar la reseccién del tumor primario
(control tumoral) y en pacientes con sindrome carcinoide. Estas recomendaciones se
basaron en el estudio CLARINET y la evidencia analizada por los elaboradores de la guia
se consideré de bajo nivel (Categoria 2A). De forma similar, la GPC de Singh et al, emite la
recomendacion del uso de lanreotida en pacientes con TNE no pancreaticos, basandose
en el estudio CLARINET y en un resumen presentado en una conferencia de ASCO en el
2015 (Dasari et al. 2015). Sin embargo, los autores determinan que la evidencia brinda
resultados imprecisos con un alto riesgo de sesgo y falta de poder estadistico debido al bajo
tamano de la muestra analizada, y ademas se debe tener en consideracion que la evidencia
proviene de una publicacién de tipo “resumen de congreso” (Dasari et al. 2015) que no ha
pasado por una revisién por pares y por las particularidades de este tipo de publicaciones
(restricciones de palabras, métodos abreviados, entre otros) no es posible hacer una
valoracion critica. Por su parte, las recomendaciones de la GPC de Alberta Health Services,
establecen el tratamiento con lanreotida en pacientes con TNE del tracto intestinal para el
manejo de sindromes carcinoide y control tumoral. Emitieron esta recomendacion
basandose, también, en los resultados del estudio CLARINET. Es importante resaltar, que
en dos de las tres GPC se report6 conflicto de interés de los autores, debido a que recibieron
algun tipo de ingreso economico de la compafia farmacéutica Ipsen, productora de
lanreotida. En una de ellas no se detalla de manera individual en cada autor.
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- El documento de evaluacién de tecnologia sanitaria realizado por CADTH, determiné que
la evidencia analizada, donde se consideré una RS (Michael et al. 2017a; Vinik et al. 2016;
. Bongiovanni et al. 2017; Ruszniewski et al. 2016; Caplin et al. 2014), sugiere que lanreotida
e comparado con placebo tiene un efecto antiproliferativo y que es efectivo para el control de
~ sintomas del sindrome carcinoide. Sin embargo, la presente ETS, solo realiza un resumen
de la evidencia y no brinda ninguna recomendacién sobre el uso de lanreotida. Por otro
lado, la ETS realizada por el Ministerio de Salud de Chile, luego de evaluar tres revisiones
sistematicas que analizaban el estudio CLARINET, aprobé el uso de lanreotida como
tratamiento de alto costo en pacientes con TNE. Esto teniendo en cuenta que el
medicamento contaba con una aprobacién de la FDA para la poblacion a evaluar, no tenia
ninguna orden de restriccion de uso y el costo no sobrepasaba el umbral nacional
determinado por ley.

ElI ECA (CLARINET) de doble ciego publicado por Caplin et al. en el 2014, es el unico ECA
que evalua la eficacia y seguridad de lanreotida comparado con placebo en pacientes con
t tumores neuroendocrinos avanzados, bien o moderadamente diferenciados, no
funcionales, receptores de somatostatina positivos, de grado 1 o 2 y con registro de la
progresion de la enfermedad. En total participaron 204 sujetos, de los cuales 101 recibieron
lanreotida (120 mg) y 103 recibieron placebo cada 28 dias durante 96 semanas. Del total
de participantes 91/204 (44.6 %) tuvieron TNE de origen pancreatico (42 lanreotida vs 49
placebo), 73/204 (35.9 %) de intestino medio (33 lanreotida vs. 40 placebo) y 14/204 (6.9
%) de intestino posterior (11 lanreotida vs. 3 placebo), siendo estos dos ultimos grupos la
poblacién de interés del presente dictamen, representando el 42.2 % del total de pacientes.
La mediana de la SLP (desenlace primario considerado en el CLARINET) en el grupo de
lanreotida fue significativamente superior en el grupo de lanreotida comparada con el grupo
placebo (mediana de SLP no alcanzada en lanreotida vs. 18 meses en el grupo de placebo;
HR de progresion o muerte de 0.47; IC 95 %: 0.30-0.73; p<0.001). En el subgrupo de
pacientes con tumores primarios en el intestino medio el HR fue de 0.35 (IC 95 %: 0.16-
0.80), y en el grupo de intestino posterior el HR fue de 1.47 (IC 95 %: 0.16-13.24). En los
analisis de SG y calidad de vida realizados en todos los pacientes aleatorizados, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos. En las secciones del cuestionario
QLQ-GI.NET21, que evaluan el control de sintomas endocrinos y gastrointestinales en TNE
tampoco se encontraron diferencias. Otro desenlace reportado en el CLARINET es el nivel
de cromogranina A. La reduccion en un 50% de los niveles de cromogranina A se obtuvo
en 27/64 pacientes (42.0 %) en el grupo de lanreotida vs. 3/64 (5.0 %) en el grupo de
placebo (p<0.001).

Al evaluar criticamente el estudio CLARINET, se puede evidenciar que existen limitaciones
que pueden afectar la validez de los resultados mostrados. En los resultados de la SLP en
la muestra general, no se muestran los intervalos de confianza de los estimados (No
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alcanzados vs. 18 meses) y determinaron un HR de 0.47 (IC 95 %: 0.30-0.73) usando el
modelo estratificado de riesgo proporcionales de Cox, pese a que las curvas de K-M se
entrecruzan aproximadamente en el noveno mes del periodo del estudio, no cumpliéndose
el supuesto de proporcionalidad de riesgos. De igual forma, ocurre en las curvas de K-M en
los subgrupos de interés, en el sexto mes en el subgrupo de intestino medio y en el noveno
mes en el subgrupo de intestino posterior aproximadamente. Adicionalmente, se debe tener
en consideracién que un analisis por subgrupos dentro de una ECA es considerado un
analisis exploratorio, ya que el calculo de tamafio de muestra no se disefié para hallar
diferencias entre estos grupos, aumentando la posibilidad de error tipo | y Il (Wijn et al.
2019). De esta manera, los resultados no son precisos y son dificiles de interpretar, por lo
tanto, no se tiene certeza que sus resultades se deban al tratamiento evaluado. Por otro
lado, en el grupo de intestino posterior no se encuentran diferencias y los intervalos de
confianza son demasiado amplios, evidenciando la falta de precision de los datos (HR 1.47;
IC 95 %: 0.16-13.24). Ademas, la SLP, pese a ser un desenlace planteado en la pregunta
PICO, no se ha demostrado que sea un desenlace de relevancia clinica desde la
perspectiva del paciente, como se indica en el Dictamen Preliminar de Evaluacién de
Tecnologia Sanitaria N° 008-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2019.

predice desenlaces de relevancia clinica como la SG o calidad de vida. En la publicacion
de Fuksiewicz et al., 2018, donde evaluaron 131 pacientes con TNE del sistema digestivo,
59 con TNE de origen pancreatico, y 72 pacientes con TNE en intestino medio (intestino
delgado y ciego, y apéndice) y posterior (colon). Evaluaron la relacion entre la cromogranina
A, la SLP y SG en pacientes con TNE en intestino delgado y ciego, los resultados revelaron
que la cromogranina A es un factor de pronéstico independiente para la SLP y SG (analisis
de Cox para SLP: HR: 5.02€, IC 95 %: 3.672-6.380, p = 0.019; y para SG: HR: 8.73, IC 95
%: 6.658-10.810, p = 0.041) (Fuksiewicz et al. 2018). Por otro lado, en la publicaciéon de
Walter, evaluaron la sensibilidad de la cromogranina A en TNE gastrointestinales
comparandola con la evaluacion morfolégica RECIST. Analizaron 115 pacientes de los
J/ cuales 79 tuvieron un incremento de la cromogranina A. La concordancia entre los valores
de la cromogranina A y el criterio de RECIST fue de 51.0 %. Por lo que, no se valida el uso
de cromogranina A como subrogado para detectar cambios en la carga tumoral (Walter et
al. 2012). Finalmente, en el estudio de Vezzosi et al., 2011, compararon las variaciones de
la cromogranina A versus los cambios morfolégicos medidos con RECIST, determinando
que la sensibilidad y especificidad de los valores de la cromogranina A comparados con
RECIST fueron 71.0 % y 50.0 %, respectivamente, a los seis meses de estudio. Los autores
concluyen con la no validacion de la cromogranina A como subrogado para la progresion
del tumor (Vezzosi et al. 2011). En general, estos resultados no brindan certeza sobre la
asociacion entre los valores de la cromogranina A y desenlaces de relevancia, como SG y
calidad de vida. Dos de ellos concluyen que la cromogranina A no tiene asociacion con la
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\progresion del tumor y uno de ellos determina que es un factor de pronéstico parala SLP y
. SG. Todos los estudios poseen limitaciones relacionadas al disefio metodoldgico que
5/ pueden afectar sus resultados, dos fueron estudios retrospectivos y uno prospectivo,
ninguno detallé el proceso de calculo de muestra, ni el tratamiento que recibieron los
participantes, el cual pudo afectar los niveles de cromogranina A. Todo esto generaria
incertidumbre sobre el uso de la cromogranina A como subrogado de desenlaces de
relevancia clinica.

El reporte de eventos adversos serios, obtenido de Clinicaltrials.gov, fue menor en el grupo
de lanreotida vs. placebo (24.8 % vs. 31.1 %) con un RR de 0.80 (IC 95 %: 0.51-1.24;
p=0.315) que no presentd diferencias significativas entre los grupos de comparacion. Sin
embargo, el reporte de eventos adversos serios relacionados al tratamiento fue mayor en
el grupo de lanreotida comparado con placebo (3.0 % vs 1.0 %). No se reporté informacién
de seguridad especifica para los grupos de pacientes que son de interés del presente
dictamen.

En resumen, a pesar de que la muestra total del unico ECA (CLARINET) que evalua el uso
de lanreotida vs. placebo, incluye pacientes con TNE de origenes diversos, el 42.2 % de
los pacientes enrolados tenian TNE de origen en el intestino medio y posterior, los cuales
estarian dentro de la poblacién de interés del presente dictamen. Por esta razon los
resultados del estudio CLARINET pueden responder de manera indirecta la pregunta PICO.
Los resultados de este estudio no demuestran diferencias en los desenlaces de importancia
clinica como SG y calidad de vida en toda la poblacién de estudio. Pese a encontrarse
mejores resultados en la SLP en el analisis realizado a toda la poblacién de estudio y en el
subanalisis de pacientes con TNE de origen en intestino medio, y una reduccion de los
valores de cromogranina A, no se ha demostrado que la SLP y la cromogranina predigan
desenlaces de relevancia clinica como la SG o calidad de vida.

Con todo lo mencionado, no se tiene certeza del beneficio de lanreotida comparado con
placebo sobre el uso de placebo en pacientes con TNE gastrointestinales. Los resultados
del estudio CLARINET no han demostrado que lanreotida genere beneficios comparado
con placebo en los desenlacas de relevancia clinica desde la perspectiva del paciente como
la SG y calidad de vida.
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" VI. CONCLUSIONES

- En el presente documento, se evalué la mejor evidencia cientifica disponible hasta
la actualidad en relacién con la eficacia y seguridad de lanreotida para el tratamiento
en pacientes adultos con diagnostico de tumor neuroendocrino primario
gastrointestinal estadio clinico IV, grado 2, sin tratamiento previo.

- Alafecha, la busqueda de la literatura cientifica identificé tres GPC, dos ETS, y un
ECA fase lll con dos publicaciones.

- Las tres GPC (NCCN, Singh et al, Alberta Health Services) recomiendan el uso de
lanreotida como tratamiento en pacientes con TNE. Dentro de la evidencia empleada
incluyen al unico ECA, CLARINET (Caplin et al. 2014). Sin embargo, las GPC de
NCCN y Singh et al, concuerdan en que la evidencia es de baja calidad, es decir
brindan resultados imprecisos y con un alto riesgo de sesgo. Y los autores de las
tres GPC reportaron tener conflicto de interés por haber recibido honorarios de la
empresa farmacéutica Ipsen.

— La ETS de CADTH no brinda ninguna recomendacién sobre el uso de lanreotida en
la poblacion de interés. Sélo determina que la evidencia demuestra que lanreotida
tiene un efecto antiproliferativo y que es efectivo para el control de sintomas. La ETS
realizada por el Ministerio de Salud de Chile, aprob6 el uso de lanreotida como
tratamiento de alto costo en pacientes con TNE. Esto teniendo en cuenta que el
medicamento contaba con una aprobacion de la FDA para la poblacién a evaluar,
no tenia ninguna orden de restriccion de uso.

— EI ECA de doble ciego realizado por Caplin et al. en el 2014, evalua la eficacia y
seguridad de lanreotida comparado con placebo en pacientes con tumores
neuroendocrinos avanzados, bien o moderadamente diferenciados, no funcionales,
receptores de somatostatina positivos, de grado 1 0 2 y con registro de la progresién
de la enfermedad. En total participaron 204 sujetos, de los cuales 101 recibieron
lanreotida (120 mg) y 103 recibieron placebo cada 28 dias durante 96 semanas. Del
total de participantes, el 42.2 % de los pacientes enrolados tenian TNE de origen en
el intestino medio y posterior (poblacion de interés del presente dictamen).

— En el subgrupo de pacientes con tumores primarios en el intestino medio el HR fue
de 0.35 (IC 95 %: 0.16-0.80), y en el grupo de intestino posterior el HR fue de 1.47
(IC 95 %: 0.16-13.24). Sin embargo, los autores usaron el modelo estratificado de
riesgos proporcionales de Cox, pese a que no se cumple el supuesto de
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proporcionalidad de riesgos (entrecruzamiento de curvas de K-M). De esta manera,
los resultados no son precisos y son dificiles de interpretar. Ademas, en el grupo de
intestino posterior los intervalos de confianza son demasiado amplios, evidenciando
la falta de precision de los datos (HR: 1.47; IC 95 %: 0.16-13.24). Los analisis de la
SLP en los subgrupos son considerados exploratorios ya que no fueron
considerados en el calculo de tamafio de muestra. Ademas, la SLP, pese a ser un
desenlace planteado en la pregunta PICO, no se ha demostrado que sea un
desenlace de relevancia clinica desde la perspectiva del paciente.

- No se encontraron diferencias en la sobrevida global ni en la calidad de vida entre
lanreotida y el uso de placebo en pacientes con TNE.

— Sobre el desenlace de valores de cromogranina A, se encontro incertidumbre sobre
su valor predictivo en desenlaces de relevancia clinica como la SG o calidad de vida,
debido a la baja calidad de la evidencia que evalua esta asociacién.

— Los eventos adversos serios fueron reportados por el 24.8 % de pacientes del grupo
de lanreotida y 31.1 % en el grupo de placebo, sin presentar diferencias significativas
en el riesgo relativo de tener un evento adverso serio entre lanreotida y placebo. Por
su parte, los eventos adversos serios relacionados al tratamiento fueron 3/101 y
1/103, respectivamente.

- A la fecha, con la evidencia disponible, no existen argumentos técnicos que
respalden un beneficio neto a favor del uso de lanreotida en pacientes con TNE
gastrointestinal, sobre desenlaces clinicamente relevantes como la SG, calidad de
vida, control de sintomas neuroendocrinos y seguridad. Los resultados en la SLP y
cromogranina A, si bien mostraron diferencia a favor de lanreotida, no han
demostrado que sean predictores de desenlaces de relevancia clinica como la SG
y calidad de vida. En tal sentido, no se justificaria la inversién de recursos en un
medicamento que no ha demostrado tener beneficios adicionales aun frente a
placebo.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologias en Salud e
Investigacién — IETSI no aprueba el uso de lanreotida como terapia en pacientes
adultos con diagnostico de tumor neuroendocrino primario gastrointestinal estadio
clinico IV, grado 2, sin tratamiento previo.
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Vil. RECOMENDACIONES

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

—

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed.

Base de | PubMed (https.//www.ncbi.nim.nin.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busgueda: 18 octubre del 2019

((("neuroendacrine tumors"[MeSH Terms]) OR
#1 | carcinoma, neuroendocrine[MeSH Terms])) AND 5411
gastrointestinal
Estrategia #2 ((lanrectide[Supplementary Concept]) OR 1067
lanreotid*[Title/Abstract]) OR somatulin*[Title/Abstract]
#3 | #1 AND #2 83

Tabla 2. Estrategia de busqueda en SCOPUS

Base de SCOPUS (https://www.scopus.com/home. uri) Resultado
.| datos Fecha de busqueda: 18 octubre del 2019
#1 | INDEXTERMS ( neuroendocrine AND tumors OR 119
Estrategia carcinoma ) AND TITLE-ABS-K_EY ( gastrointestinal )
AND TITLE-ABS-KEY ( lanreotide ) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE , "English" ) )

Tabla 3. Estrategia de busqueda en OVID

Base de | OVID (http:/ovidsp.dc2.ovid.com) Resultado
datos Fecha de busgueda: 18 octubre del 2019
#1 | Neuroendocrine Tumors/ or Carcinoid Tumor/ 92291
' .| #2 | Gastrointestinal Tract/ or Gastrointestinal Neoplasms/ 23580
gEstrategia 3 ANREOTIDE.mp 1072

#4 | #1 AND #2 AND #3 50
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