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Accibn prolongada, por sus siglas en inglés
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RS Revisién sistematica
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.  RESUMEN EJECUTIVO

— Laacromegalia es un trastorno causado por el exceso de la hormona de crecimiento,

s generalmente debido a un adenoma pituitario. Se caracteriza por un agrandamiento

' lento y progresivo de las manos, los pies y la cara. Puede presentarse con una

~| variedad de signos y sintomas cardiovasculares, neurolégicos y metabolicos. A nivel

/ mundial, se estima que la incidencia anual de la acromegalia es de

aproximadamente 3 — 4 casos por millén de habitantes, con una prevalencia de
aproximadamente 60 casos por millon de habitantes.

— En el contexto de EsSalud, los pacientes con acromegalia son sometidos
inicialmente a la cirugia transesfenoidal. Cuando los pacientes no son controlados
después de la cirugia, se considera el uso de octreotida (OCT) de accion prolongada
(LAR) mediante administracién intramuscular. Como alternativa farmacolégica, los
médicos especialistas han propuesto el uso de lanreotida (LAN) autogel (ATG)
mediante administracion subcutanea, considerando que esta ultima representa una
opcién de tratamiento con una via de administracion alterna que tendria un mayor
beneficio en los casos de los pacientes con alteraciones primarias o iatrogénicas de
la coagulacién. Sin embargo, dado que no se identificaron contraindicaciones de
uso de OCT LAR en pacientes con alteraciones de la coagulacion, en el presente
dictamen se opté por evaluar el uso de LAN ATG vs OCT LAR en la poblacion
general de pacientes con acromegalia no controlados después de la cirugia.

El objetivo de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue evaluar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad de LAN ATG en comparacién con OCT LAR
en pacientes con acromegalia no controlados después de la cirugia. Los desenlaces
de interés fueron el control bioguimico de los niveles séricos de la hormona del
crecimiento (GH, por sus siglas en inglés) y del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1, por sus siglas en inglés), el control de sintomas, el control
tumoral, la sobrevida global, la calidad de vida y los eventos adversos.

— Tras una busqueda sistematica de literatura se identificaron tres guias de practica
clinica (GPC) elaboradas por la Endocrine Society (Katznelson et al. 2014), el
Acromegaly Consensus Group (Giustina et al. 2014) y la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) (Katznelson and Atkinson 2011); una evaluacion
de tecnologia sanitaria (ETS) elaborada por la Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) (CADTH 2007), asi como un ensayo clinico
aleatorizado (ECA) con disefio cruzado que respondian a la pregunta PICO (Andries
et al. 2008).
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- Las tres GPC identificadas recomendaron fuertemente el uso de OCT LAR y LAN
ATG, sin distincion entre uno y otro, para el tratamiento de pacientes acromegalicos
no controlados después de la cirugia. Al respecto, mencionaron que ambos
medicamentos son igualmente efectivos en el control bioquimico (en términos de
niveles de GH y IGF-1), ademas de tener perfiles de seguridad similares. Sin
embargo, la evidencia que sustenté dicha recomendacién se basé principalmente
en el andlisis de estudios de un solo brazo, sin grupo de comparacién, lo que limita
la interpretacién de los resultados comparativos entre OCT LAR y LAN ATG en
pacientes acromegalicos. Entre los eventos adversos mas frecuentes con OCT LAR
y LAN ATG se mencionan las molestias gastrointestinales, la malabsorcion, el
estrefiimiento, la enfermedad de la vesicula biliar, la pérdida de cabello y la
bradicardia.

— Sobre la unica ETS identificada, realizada por CADTH, esta recomendd el uso de
LAN ATG en nuestra poblacion de interés, considerando una ligera ventaja sobre
OCT LAR respecto a los costos mensuales del tratamiento en el sistema de salud
canadiense. En ese sentido, no es posible extrapolar la decisién de la agencia
canadiense hacia el contexto de EsSalud, considerando que los precios
establecidos para el contexto canadiense no son los mismos que para nuestra
institucién, ademas de diferir en cuanto a politicas y marcos legales para el
financiamiento de tecnologias sanitarias dentro del sistema sanitario.

-~ EIECA de Andries et al., 2008 fue un estudio de etiqueta abierta, de superioridad y
~ de disefio cruzado, mediante el cual cada paciente recibié los dos tratamientos del
estudio. El objetivo del estudio fue comparar los efectos de OCT LAR y lanreotida
autogel (LAN ATG) en el control bioquimico en pacientes acromegalicos. Sus
resultados sugeririan que tanto OCT LAR como LAN ATG tendrian efectos similares
en los niveles de GH e IGF-1. Sin embargo, dado el gran numero de fuentes de
sesgos y los problemas para la extrapolacion de la informacién a la poblacion de
interés del presente dictamen, no fue posible concluir con respecto a la eficacia
comparativa de OCT LAR vs LAN ATG en pacientes acromegalicos no controlados
después de la cirugia.

- Entre las potenciales fuentes de sesgo del estudio se encuentran: la probable
inclusién de pacientes pre-seleccionados en base a su respuesta previa a
octreotida, la no inclusién de un periodo de “lavado” en el disefio del estudio y el uso
de un andlisis por protocolo y no por intencidn a tratar, perdiéndose asi la
aleatorizacién. Otras limitaciones fueron el pequefio tamafio de muestra, la ausencia
del ciego y el potencial conflicto de interés con la comparfiia farmacéutica que
produce LAN ATG. En relacién a la extrapolacion de los resultados, cabe mencionar
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que, a diferencia de la poblacién de la pregunta PICO, los pacientes incluidos en el
estudio habian sido previamente tratados con octreotida, tenian valores iniciales de
GH y IGF-1 normales o cercanos a la normalidad, y solo el 44.4 % de los pacientes
incluidos en el analisis habian sido previamente operados.

/8 No se identificé evidencia que evalue los efectos de OCT LAR vs LAN ATG en
desenlaces clinicamente relevantes para la acromegalia, como sobrevida global,
calidad de vida, control tumoral y control de sintomas.

— Asi, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria para LAN ATG no se encontré
evidencia suficientemente sélida que permita identificar un beneficio adicional con
LAN ATG respecto a OCT LAR en pacientes acromegalicos no controlados después
de la cirugia. En consecuencia, el equipo evaluador del IETSI no encontrd
argumentos técnicos para aprobar el uso de LAN ATG en EsSalud, considerando
ademas que: i) en el petitorio farmacoldgico de la institucion se dispone de OCT
LAR, i) no existe experiencia previo de uso de LAN ATG en la institucion, iii) los
costos mensuales del tratamiento con LAN ATG serian mayores a los de OCT LAR
para el contexto de EsSalud, /iv) de manera general no existen contraindicaciones
de uso de OCT LAR segun la etiqueta aprobada, que supongan un beneficio de LAN
ATG en un grupo selecto de pacientes que no pueden recibir OCT LAR, lo cual es
consistente con las recomendaciones de las GPC identificadas.

— Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de LAN ATG en pacientes con
acromegalia no controlados después de la cirugia.
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. INTRODUCCION

s 2\ A. ANTECEDENTES

p g0 hu/ El presente dictamen expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de lanreotida autogel
N e’ en comparacion con octreotida LAR en pacientes con acromegalia no controlados después
de la cirugia. Asi, el médico endocrindlogo José Luis Paz Ibarra 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 Investigacién - IETSI la solicitud de uso fuera del
petitorio del producto farmacéutico lanreotida autogel segun la siguiente pregunta PICO

inicial:

Tabla 1. Pregunta PICO inicial propuesta por el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins

Pacientes con acromegalia sometidos a adenomectomia hipofisaria y
tratamiento con agonistas dopaminérgicos (cabergolina) que presentan
actividad hormonal (persistencia o recaida) con o sin evidencia tumoral en
RMN de control que no puede ser sometida a nueva cirugia ni radioterapia
por alteraciones de la coagulacion primarias (PTl) o iatrogénicas
(anticoagulacién)

Analogo de somatostatina: lanreotida autogel 90 — 120 mg subcutaneo cada
28 dias

Octreotida 20 mg IM (contraindicado por coagulopatia)

Control Hormonal

Efecto antitumoral

Control de comorbilidades
Mayor expectativa de vida
Mejor calidad de vida

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
llevaron a cabo reuniones técnicas con el Dr. Alberto Teruya Gibu, médico endocrinélogo
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y con representantes del equipo evaluador
del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron a optimizar la formulacién de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:
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Tabla 2. Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos con diagnéstico de acromegalia no controlados* después

P L
de la cirugia**

| Lanreotida autogel

C Octreotida de accién prolongada (LAR)

Control bioquimico del IGF-1y la GH

Control de sintomas

Control tumoral

Sobrevida global

Eventos adversos

Calidad de vida

* Sin control bioquimico de la enfermedad, en términos de niveles de GH e IGF-1

** Que no pueden ser sometidos a nueva intervencion quirtrgica o radioterapia debido a alteraciones
primarias o iatrogénicas de la coagulacion.

B. ASPECTOS GENERALES

La acromegalia es un trastorno causado por el exceso de la hormona de crecimiento,
generalmente debido a un adenoma pituitario y con menos frecuencia debido a fuentes
ectopicas o exdgenas. Esta enfermedad se caracteriza por un agrandamiento lento y
progresivo de las manos, los pies y la cara. Puede presentarse con una variedad de signos
y sintomas cardiovasculares, neurolégicos, metabdlicos y de otro tipo, que incluyen
hipertension, dolor de cabeza, defectos del campo visual, rasgos faciales engrosados,
diabetes mellitus e hipogonadismo. A nivel mundial, se estima que la incidencia anual de la
acromegalia es de aproximadamente 3 — 4 casos por millén de habitantes, con una
prevalencia de aproximadamente 60 casos por millon de habitantes (Dynamed [Internet]
2019).

El diagnéstico de la acromegalia se realiza teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas
de la enfermedad y se confirma mediante la evidencia bioquimica. El diagnéstico bioquimico
se realiza considerando los siguientes aspectos:

— Niveles elevados del IGF-1. Los resultados normales en esta prueba descartan el
diagnéstico de la acromegalia.
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— Niveles elevados de la GH en la prueba de tolerancia oral a la glucosa (OGTT) de
dos horas. Los resultados normales en esta prueba (GH < 1 mcg/L) pueden
N descartar el diagnoéstico de la acromegalia.

5P% i ','L?L'xf;;)Si se encuentran resultados anormales en la OGTT de dos horas, se recomienda realizar

' / una imagen mediante resonancia magnética (con y sin contraste) de la hipéfisis para
evaluar la presencia de un adenoma secretor de GH. Si la resonancia magnética esta
contraindicada, se recomienda realizar una tomografia computarizada de la hipdfisis
(Dynamed [Internet] 2019).

—te

Los objetivos del tratamiento para la acromegalia son controlar los factores bioquimicos y
el tamafo del tumor, reducir las manifestaciones somaticas de la enfermedad, prevenir o
mejorar las comorbilidades y reducir la mortalidad. La cirugia transesfenoidal es el
tratamiento de eleccién para los microadenomas, los macroadenomas no invasivos o los
macroadenomas con efectos de masa (sintomas por compresién). La terapia médica se
recomienda en los casos que no responden adecuadamente a la cirugia, los
macroadenomas sin efectos de masa que son poco probables que se curen con cirugia y
los pacientes que no son candidatos a cirugia. En la seleccién de la terapia médica, se
pueden considerar el uso de los analogos de la somatostatina’ (por ejemplo, octreotida o
lanreotida) y los agonistas de la dopamina (por ejemplo, cabergolina o bromocriptina) solos
0 en combinacién con los analogos de la somatostatina. Otra opcién de tratamiento para la
acromegalia es la radioterapia, que es recomendada en los casos que no responden
completamente a la cirugia y/o a la terapia médica (Dynamed [Internet] 2019).

En el contexto de EsSalud, los pacientes con acromegalia son sometidos inicialmente a la
- Cirugia transesfenoidal. Cuando los pacientes no son controlados después de la cirugia, se

9 considera el uso de octreotida LAR. Como alternativa farmacolégica, los médicos
.o especialistas de la institucion han propuesto el uso de lanreotida autogel, considerando que
/ esta ultima representa una opcién de tratamiento con una via de administracion alterna,
que tendria un mayor beneficio en los casos de los pacientes con alteraciones primarias o
iatrogénicas de la coagulaciéon. Sin embargo, dado que no se identificaron
contraindicaciones de uso de OCT LAR en pacientes con alteraciones de la coagulacién,
en el presente dictamen se opté por evaluar el uso de LAN ATG vs OCT LAR en la poblacion
general de pacientes con acromegalia no controlados después de la cirugia.

En este sentido, el objetivo de la presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue evaluar la
mejor evidencia sobre la eficacia y seguridad de lanreotida autogel en comparacion con
octreotida LAR en pacientes con acromegalia no controlados después de la cirugia.

1 También llamados ligandos del receptor de somatostatina (SRL, por sus siglas en inglés).

10
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: LANREOTIDA AUTOGEL

Lanreotida autogel

5\
*X <Lanreotida autogel es un medicamento cuyo componente activo es un analogo

inhibidor de diversas funciones endocrinas, neuroendocrinas, exocrinas y paracrinas. La
lanreotida tiene una alta afinidad por los receptores de la somatostatina (SSTR, por sus
siglas en inglés) 2 y 5 y una baja afinidad por los SSTR 1, 3 y 4. La actividad en los SSTR
2 y 5 es el mecanismo principal considerado responsable de la inhibiciéon de la GH
(European Medicines Agency 2019). La compafiia que comercializa este medicamento en
Peru es Sanofi-Aventis y la compania que lo fabrica es Ipsen.

Una vez administrado, se cree que lanreotida autogel forma un depédsito en el sitio de
inyeccién debido a la interacciéon de este producto con los fluidos fisioloégicos. El mecanismo
mas probable de liberacion farmacolégica es la difusion pasiva del farmaco precipitado
desde el depésito hacia los tejidos circundantes, seguido de la absorcién en el torrente
sanguineo. En estudios experimentales, lanreotida autogel ha mostrado una liberaciéon
sostenida de lanreotida con una vida media de 23 a 30 dias. Las concentraciones séricas
medias fueron >1 ng/ml durante 28 dias a 90 mgy 120 mg y >0.9 ng/ml a 60 mg (U.S. Food
and Drug Administration 2019).

Lanreotida autogel (Somatuline® Autogel®) ha sido aprobada por la agencia reguladora de
medicamentos de Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento
a largo plazo de pacientes con acromegalia que han tenido una respuesta inadecuada o no

" i/ pueden ser tratados con cirugia y/o radioterapia. Asimismo, ha sido autorizada por la

agencia europea de medicamentos, European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento
de individuos con acromegalia cuando los niveles circulantes de GH y/o IGF-1 permanecen
anormales después de la cirugia y/o radioterapia o en pacientes que de otro modo requieren
tratamiento médico (U.S. Food and Drug Administration 2019; European Medicines Agency
2019).

La dosis inicial recomendada es de 90 mg administrados por via subcutanea profunda, a
intervalos de 4 semanas durante 3 meses. A partir de entonces, la dosis debe ajustarse de
acuerdo con la respuesta del paciente considerando los niveles séricos de GH y/o IGF-1
y/o los cambios en los sintomas de la acromegalia. La unica contraindicacién para el uso
de lanreotida autogel es la hipersensibilidad al principio activo (U.S. Food and Drug
Administration 2019).

14
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En Peru, este farmaco esta aprobado por la Direccion General de Medicamentos, Insumos
y Drogas del Peru (DIGEMID) con los siguientes registros sanitarios:

Tabla 3. Registro Sanitario de lanreotida autogel (DIGEMID - MINSA 2019).

Registro Forma ) Fecha de
. Nombre .. Titular L.
Sanitario farmacéutica vencimiento
. Sanofi -
EEO1749 | SoMewineAutogel | o icién inyectable | Aventis del | 2/8/2020
60mg )
Peru S.A.
. Sanofi -
EEo1752 | Somatuline Autogel | o cion inyectable | Aventis del |  2/9/2020
90mg ;
Peru S.A.
Sanofi -
I |
EE01753 | Somatuline Autogel | o cion inyectable | Aventis del |  2/9/2020
120mg ;
Peru S.A.

\ Octreotida LAR

Octreotida LAR es un medicamento que contiene el principio activo octreotida. La octreotida
es una sustancia sintética que imita la actividad de la hormona natural somatostatina. Al
igual que la somatostatina, la octreotida bloquea la liberacion de las hormonas que se
encuentran en el cuerpo, particularmente la hormona del crecimiento, pero también otras,
como la hormona estimulante de la tiroides y varias hormonas intestinales. En octreotida
LAR, la octreotida esta contenida en microesferas que liberan la octreotida lentamente
durante algunas semanas, lo que permite que el medicamento se administre una vez al mes
(European Medicines Agency 2019). La compafiia que produce y comercializa este
medicamento es Novartis.

Octreotida LAR (Sandostatin® LAR®) ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento de
la acromegalia en pacientes que han respondido y tolerado la inyeccion subcutanea de
octreotida (Sandostatin®). Asimismo, ha sido autorizada por la EMA para el tratamiento de
pacientes con acromegalia en quienes la cirugia es inapropiada o ineficaz, o en el periodo
intermedio hasta que la radioterapia sea completamente efectiva (U.S. Food and Drug
Administration 2019; European Medicines Agency 2019).

La dosis inicial recomendada para los pacientes acromegalicos es de 20mg administrados
cada 4 semanas, pudiendo ser ajustada de acuerdo a la respuesta del paciente a partir del
tercer mes de tratamiento. Octreotida LAR no tiene contraindicaciones de uso (U.S. Food
and Drug Administration 2019).
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En Perl, este farmaco estd aprobado por la DIGEMID con los siguientes registros

sanitarios:

Tabla 4. Registro Sanitario del farmaco octreotida LAR (DIGEMID - MINSA 2019).

Reg_lstr_o Nombre Forma farmacéutica Fec.ha' -

Sanitario vencimiento

E22445 Polvo para suspension

EE02805 LVF DEPOT 20mg inysctable 29/03/2021

Pol i6

EE01092 | SANDOSTATINLAR20mg | @ OO Parasuspension 1, ,.102020
inyectable

EE04509 | SANDOSTATINLAR 20mg | | OVOParasuspension | .. 501
inyectable

‘ Segun los datos del Sistema SAP de EsSalud, el precio de octreotida LAR 20mgesde S/

2,750.00. No se encontrd informacion sobre el precio de lanreotida autogel a nivel
institucional (sistema de informaciéon SAP de EsSalud) o nacional (observatorio de precios
de DIGEMID). Segun la informacién proporcionada por la compafia farmacéutica que
comercializa lanreotida autogel en el Peru (Sanofi) (cotizacién con fecha 11 de noviembre
de 2019), el precio de lanreotida autogel 90-120mg oscilaria entre S/ 3,075.00 a
S/ 4,377.00 (precios incluyen IGV).
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

/

~o- 4+ evidencia sobre la eficacia y seguridad de lanreotida autogel en comparacion con octreotida
LAR en pacientes con acromegalia no controlados después de la cirugia. Se utilizo las
bases de datos The Cochrane Library, PubMed, LILACS y el metabuscador TRIP Database,
priorizandose evidencia proveniente de ensayos clinicos controlados aleatorizados.

Asimismo, se realizé una busqueda dentro de bases de datos pertenecientes a grupos que
realizan evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyendo el
Scottish Medicines Consortium (SMC), el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), la Haute
Autorité de Santé (HAS), el Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), ademas de la Base Regional de Informes de Evaluaciéon de
N\ Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA) y paginas web de organizaciones
1; specializadas en el manejo de la acromegalia. Se hizo una busqueda adicional en la

#/pagina web de clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos clinicos en curso o que no
hayan sido publicados para, de este modo, disminuir el riesgo de sesgo de publicacion.

La busqueda sistematica se basé en una metodologia escalonada, la cual consistié en la
busqueda inicial de estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de ensayos clinicos)
que respondan a la pregunta PICO, seguido de la busqueda de estudios primarios (tipo
ensayos clinicos aleatorizados).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para que la busqueda de informacién pueda ser empleada para responder a la pregunta
PICO se utilizaron estrategias de busqueda que incluyeron términos relacionados a la
poblacién de interés, la intervencion, y tipos de publicaciones de interés. Se emplearon
términos MeSH?, términos controlados y términos generales de lenguaje libre junto con
operadores booleanos acordes a cada una de las bases de datos elegidas para la
busqueda. Con la estrategia de busqueda diseflada para PubMed, se generaron alertas
diarias via correo electrénico con el objetivo de identificar estudios publicados luego del 21
de octubre de 2019.

2 Término MeSH (acronimo de Medical Subject Headings): es el nombre de un amplio vocabulario terminolégico controlado
para publicaciones de articulos y libros de ciencia.
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Las estrategias de busqueda en PubMed junto con los resultados obtenidos se encuentran
en las Tabla 1 y 2 del Material Suplementario.

,“Uy"»_  C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

\ 2, P BU Lz.g\ busqueda bibliografica se limité a guias de practica clinica (GPC), evaluaciones de

*4\‘--..‘v_/"f'ecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS) de ECA o ECA que hayan
evaluado la pregunta PICO en cuestion. Debido a que no se encontraron RS ni ECA que
respondieran de manera especifica a la pregunta PICO de interés, la busqueda bibliografica

se amplié a:

* RS de ECA o ECA que hayan evaluado el efecto de lanreotida autogel vs octreotida
LAR en pacientes acromegalicos (comparaciones directas).

Las RS con meta-analisis en red (comparaciones indirectas) solo fueron utilizadas como
fuente de ECA que cumplieran con los criterios antes mencionados. La selecciéon de los
estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La primera fase consistié en
la revision de los titulos o los resumenes, que permitié preseleccionar los estudios a incluir
y/o los que requerian mas informacién para decidir. En la segunda fase se aplicaron de
nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron
pre-seleccionados (Figura 1).

Con respecto a las GPC, se priorizaron las publicadas en los ultimos 10 afios y las que
incluyeran la graduacion de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las
que se basaron sus recomendaciones. Se incluyeron publicaciones en idiomas inglés y
espaniol.
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IV. RESULTADOS

Figura 1. Flujograma de seleccién de bibliografia encontrada

Numero de registros identificados en la busqueda de

bases cientificas (n =36)

Numero de registros después
de eliminar duplicados
(n=236)

y

Registros excluidos por titulos
y resimenes (n =30)

Documentos identificados
en otras fuentes (n=6)

> -4 GPC
%-ZETS

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad
(n =6)

y

Seleccion final
(n=5)

-3 GPC (Katznelson et al. 2014;
Giustina et al. 2014, Katznelson
and Atkinson 2011)

-1ETS (CADTH 2007)
- 1 ECA (Andries et al. 2008)

Articulos a texto completo
excluidos (n=7)

- 1 GPC (Cordido et al. 2013)
-1 ETS (CONITEC 2012)
-2 RS (Leonart et al. 2018;
Carmichael et al. 2014)
- 2 ECA (Amato et al. 2002;
Jenkins 2000)
- 1 estudio retrospectivo

(Tutuncu et al. 2012)

GPC=guia de practica clinica, ETS=evaluacion de tecnologia sanitaria, RS=revision sistematica, ECA=ensayo

clinico controlado aleatorizado
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

. Se realiz6 una busqueda de la literatura sobre la eficacia y seguridad de lanreotida autogel
: 'f '; en comparacion con octreotida LAR en pacientes con acromegalia no controlados después
‘weukes o/ de la cirugia. A continuacion, se describe la evidencia disponible segun el orden jerarquico

o 4" del nivel de evidencia o piramide de Haynes 6S°, siguiendo lo indicado en los criterios de
elegibilidad.

Guias de practica clinica

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia:

Katznelson et al., 2014 — “Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline” (Katznelson et al. 2014).

”

Giustina et al.,, 2014 - “A consensus on the medical treatment of acromegaly
(Giustina et al. 2014).

Katznelson et al., 2011 - “American Association of clinical endocrinologists. Medical
guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment of acromegaly — 2011
update” (Katznelson and Atkinson 2011).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

Cordido et al., 2013 — “Guia practica de diagnéstico y tratamiento de la acromegalia”
(Cordido et al. 2013).

Si bien esta guia utilizé un sistema de graduacioén para sus recomendaciones, no
describié la metodologia utilizada ni tampoco la interpretacion de su sistema de
graduacion.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2007 - “CEDAC
Final recommendation and reasons for recommendation - Lanreotide acetate
(Somatuline® Autogel® — Ipsen Limited)” (CADTH 2007).

3 El modelo de Haynes 6S contiene 6 niveles de informacién: 1) Sistemas, 2) Sumarios como guias de practica clinica, 3)
Sinopsis de sintesis como evaluaciones de tecnologias sanitarias, 4) Sintesis como revisiones sistematicas y meta-analisis,
5) Sinopsis de estudios, y 6) Estudios individuales (Studies en inglés).
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Publicaciones NO incluidas en la evaluacion de la evidencia

—— Y

Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias (CONITEC) 2012 - “Acetato de
Lanreotida para o tratamento da Acromegalia” (CONITEC 2012). Esta ETS fue
excluida por estar publicada en portugués.

£ / S = e ggs =
— Revisiones sistematicas o meta-analisis

Publicaciones NO incluidas en la evaluaciéon de la evidencia

Leonart et al., 2018 — “Medical Treatments for Acromegaly: A Systematic Review
and Network Meta-Analysis” (Leonart et al. 2018).

Esta RS fue excluida por tratarse de una RS con MA en red, es decir, basado en
comparaciones indirectas.

Carmichael et al., 2014 — “Acromegaly clinical trial methodology impact on reported
biochemical efficacy rates of somatostatin receptor ligand treatments: A meta-
analysis” (Carmichael et al. 2014).

Esta RS fue excluida por tratarse de un RS con MA que incluyé estudios
observacionales.

Ambas RS fueron utilizadas como fuente de ECA que respondieran a la pregunta PICO
de interés. Solo uno de los estudios incluidos en ambas revisiones cumplié con los
criterios de seleccién (Andries et al. 2008) y fue descrito detalladamente en la secciéon

de ECA.

- nsayos clinicos aleatorizados (ECA)

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Andries et al., 2008 - “A 12-month randomized crossover study on the effects of
Lanreotide Autogel and Octreotide long-acting repeatable on GH and IGF-I in
patients with acromegaly” (Andries et al. 2008).

Publicaciones NO incluidas en la evaluacidn de la evidencia

Amato et al., 2002 - “Long-term effects of lanreotide SR and octreotide LAR on
tumour shrinkage and GH hypersecretion in patients with previously untreated
acromegaly” (Amato et al. 2002).

Este estudio fue excluido por tratarse de una preparacion de lanreotida de liberacion
sostenida (lanreotida SR [‘sustained-release”]), disponible para inyeccion
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intramuscular cada diez a catorce dias y no la preparacién de interés, lanreotida
autogel.

| (Jenkins 2000).
Este estudio fue excluido por tratarse de una preparacion de lanreotida de liberacion
sostenida (lanreotida SR) y no la preparacion de interés, lanreotida autogel.

J’% e Jenkins 2000 - “The use of long-acting somatostatin analogues in acromegaly”

e Tutuncuetal., 2012 - “Comparison of octreotide LAR and lanreotide autogel as post-
operative medical treatment in acromegaly” (Tutuncu et al. 2012).
Este estudio fue excluido por haber sido etiquetado erréneamente como un ECA,
cuando en realidad se trata de un estudio con disefio retrospectivo.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: No se
encontraron ensayos clinicos en curso o no publicados en la pagina web
www._clinicaltrials.gov que respondan directamente a la pregunta PICO de interés.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Katznelson et al.,, 2014 — “Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline” (Katznelson et al. 2014)

<\ Es una guia de practica clinica para el diagnostico y tratamiento de la acromegalia
< ;) elaborada por la Endocrine Society, con sede en los Estados Unidos. Las recomendaciones
de esta guia fueron formuladas utilizando el instrumento Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Las recomendaciones fuertes fueron
acompafadas por la frase "recomendamos" y el numero 1, las recomendaciones débiles
por la frase "sugerimos" y el niumero 2. Los circulos marcados indicaron la calidad de la
evidencia, en donde ©000 denota evidencia de muy baja calidad; ©600, evidencia de
baja calidad; 6660, evidencia de calidad moderada; y 6666, evidencia de alta calidad.

Con respecto a la informacién de interés para responder a la pregunta PICO, la guia
recomienda el uso de la terapia médica en pacientes con enfermedad persistente después
de la cirugia (1: recomendacion fuerte; ©660 evidencia de alta calidad). Ademas, sugiere
que los pacientes con enfermedad significativa (es decir, con signos y sintomas moderados
a severos de exceso de GH y sin efectos de masa local) sean tratados con un ligando del
receptor de somatostatina (SRL) o un antagonista del receptor de la hormona de
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crecimiento como terapia médica adyuvante inicial (2 recomendacién débil; 8600
evidencia de baja calidad).

00 g,

Sobre los SRL, menciona que existen dos preparaciones disponibles igualmente efectivas

' ’de accion prolongada: octreotida LAR y lanreotida autogel. La evidencia utilizada para
~ sustentar dicho enunciado provino de una revisién narrativa (Murray and Melmed 2008), la
cual no fue incluida de la presente evaluaciéon debido a que no se cumplieron con los
criterios de elegibilidad. En lineas generales, esta revision sugiere que lanreotida autogel y
octreotide LAR serian equivalentes en el control de sintomas y marcadores bioquimicos en
pacientes con acromegalia. Sin embargo, es de notar que la mayoria de los estudios
incluidos en la revisién se trataban de ensayos no aleatorizados, es decir, sin grupo de
comparacion.

. Adicionalmente, en la guia se menciona que la normalizacion de IGF-1 lograda por un SRL

tanto en pacientes sin tratamiento farmacologico como en pacientes postoperatorios es
aproximadamente del 17 al 35 %. Ademas, se menciona que, si bien algunos estudios
muestran tasas de control bioquimico mas altas, estos reflejarian la heterogeneidad de los
pacientes, la diferencia en la longitud de los protocolos y la inclusion de pacientes
preseleccionados para una mejor respuesta. Ademas, en la guia se manifiesta que en el
59 % de los pacientes, los SRL reducen el volumen del tumor en mas del 50 %, y que la
reduccion del tamafio del tumor generalmente se correlaciona con el control hormonal.
Entre los efectos secundarios mas frecuentes con los SRL se listan los calambres
bdominales, la flatulencia y la diarrea. Otros efectos secundarios incluyen la irritacién local
ocasional de la piel y el dolor en el sitio de inyeccién.

FIESTAS §
GERENTE
7 g

~ Entre las principales limitaciones de la metodologia de la guia se encuentran la falta de una
descripcion clara de los métodos sistematicos para buscar la evidencia y de los criterios
utilizados para seleccionar la evidencia, asi como también la falta de una revisidén externa
de la guia. Con respecto a los conflictos de intereses, dos de los siete autores de la guia
declararon tener conflictos de interés con la compania farmacéutica que produce lanreotida
autogel, Ipsen, y cuatro de siete con la compafiia farmacéutica que comercializa octreotida
LAR, Novartis.

De este modo, la guia de la Endocrine Society recomienda débilmente el uso de lanreotida
autogel y octreotida LAR en pacientes acromegalicos con enfermedad persistente después
de la cirugia, sin preferencias entre uno y otro. Cabe resaltar que la evidencia que respalda
esta recomendacion se basa una revision narrativa catalogada como evidencia de baja
calidad, lo que indica que habria incertidumbre con respecto a la eficacia relativa de
lanreotida autogel vs octreotida LAR. Ademas, cabe sefialar que no existi6 claridad sobre
si los estudios analizados en la revisidn incluyeron pacientes no controlados después de la
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cirugia; es decir, no fue posible identificar cuan indirecta fue la evidencia para responder la
pregunta PICO de interés.

A

07 Giustina et al., 2014 - “A consensus on the medical treatment of acromegaly” (Giustina
= et al. 2014)

Es un consenso de expertos para el tratamiento médico de la acromegalia realizado por el
Acromegaly Consensus Group. Las recomendaciones se calificaron segun el sistema
GRADE, en donde la calidad de la evidencia fue clasificada como: muy baja calidad, baja
calidad, calidad moderada y alta calidad®, y la fuerza de las recomendaciones como: débiles
o fuertes®.

Con respecto a la informacién de interés para responder a la pregunta PICO, la guia
recomienda el uso de los SRL como terapia primaria de primera linea en pacientes
acromegalicos no controlacos después de la cirugia (recomendacion fuerte). Ademas,
manifiesta que no se ha informado evidencia sobre diferencias en la eficacia de las
formulaciones de lanreotida y octreotida de accién prolongada (evidencia de calidad
moderada). Para sustentar dicho enunciado se referenciaron dos revisiones sistematicas
(Giustina et al. 2012; Mazziotti and Giustina 2010) y una revisién narrativa (Murray and
Melmed 2008) que fueron excluidas del presente dictamen por no cumplir con los criterios
de seleccion. Cabe resaltar que la mayoria de los estudios incluidos en las revisiones se
trataban de estudios con limitaciones metodolégicas muy importantes, como el uso de
disefios antes-después, es decir, de estudios sin grupo de comparacion.

Ademas, en la guia se menciona que el tratamiento con SRL permite la normalizaciéon
bioquimica en aproximadamente el 25 % de los pacientes con acromegalia sin tratamiento
previo no seleccionados segun respuesta a un SRL. Con respecto a las formulaciones de
lanreotida y octreotida de accion prolongada, se menciona que estas se dirigen
principalmente al subtipo 2 del receptor de somatostatina y tienen una eficacia similar. Sin
embargo, se indica que lanreotida y octreotida difieren en su modo de administracién (las
formulaciones de lanreotida de accion prolongada estan disponibles listas para usar en
jeringas prellenadas que se inyectan por via subcutanea, mientras que las formulaciones
de octreotida de accién prolongada requieren reconstitucion antes de inyectarse por via

4 Evidencia clasificada como: i) muy baja calidad: opinion de expertos con uno o un pequefo nimero de estudios pequefios
no controlados en apoyo, ii) baja calidad: grandes series de estudios pequefios no controlados, i) calidad moderada: uno
0 un pequefio numero de estudios grandes no controlados o meta-analisis, iv) alta calidad: estudios controlados o grandes
series de estudios grandes no controlados con un seguimiento suficientemente largo.

5 Recomendaciones clasificadas como: i) recomendaciones débiles: si se basan en evidencia de muy baja calidad o baja
calidad, ii) recomendaciones fuertes: si se basan en evidencia calidad moderada o alta calidad.
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intramuscular), lo que podria influir en la conveniencia del paciente (evidencia de muy baja
T calidad).

| Entre las principales limitaciones de este documento resaltan la descripcion poco clara de

/
/

" los criterios para seleccionar la evidencia y de las fortalezas y limitaciones del conjunto de
la evidencia, asi como la falta de una relacién explicita entre las recomendaciones y las
evidencias en las que se basaron cada una. Con respecto a los conflictos de interés, nueve
de los doce autores de la guia declararon tenerlos con la comparia farmacéutica que
produce lanreotida autogel, Ipsen, y diez de doce con la compafiia farmacéutica que
comercializa octreotida LAR, Novartis.

En conclusién, la guia de la Endocrine Society recomienda fuertemente el uso de lanreotida
autogel y octreotida LAR en pacientes acromegalicos con enfermedad persistente después
de la cirugia, sin preferencias entre uno y otro. Sin embargo, la evidencia que apoya esta
recomendacion presenta importantes limitaciones que afectan la validez de los resultados.

Katznelson et al., 2011 - “American Association of clinical endocrinologists. Medical
guidelines for clinical practice for the diagnosis and treatment of acromegaly — 2011
update” (Katznelson and Atkinson 2011)

Es una GPC para el diagnéstico y tratamiento de la acromegalia, elaborado por la AACE.
La evaluacién de la calidad de la evidencia se realizé utilizando un sistema de graduacion,
en donde BEL 1 representa la evidencia de mas alta calidad - evidencia fuerte (ensayos
controlados aleatorizados), BEL 2 evidencia moderada (estudios prospectivos con o sin
aleatorizacién), BEL 3 evidencia débil (otros estudios experimentales y estudios no
_"s'".?experimentales) y BEL 4 afirmaciones no comprobadas, es decir, sin evidencia clinica,

” evidencia no concluyente o evidencia contradictoria (opinion de expertos). Ademas, los
grados de recomendacién se basaron en un sistema GRADE adaptado, en donde un grado
A generalmente se basé en una evidencia fuerte, un grado B en una evidencia moderada,
un grado C en una evidencia débil y un grado D en las afirmaciones no comprobadas.

En la seccion de terapia médica, se menciona que esta es apropiada como tratamiento
adyuvante en pacientes con enfermedad residual después de la cirugia (Grado A; BEL 2).
Ademas, se menciona que hay 3 clases de terapia médica: agonistas de la dopamina,
analogos de la somatostatina (SSA, por sus siglas en inglés) y antagonistas del receptor de
GH (Grado A; BEL 1). Sobre los SSA, realiza las siguientes recomendaciones:

e ‘Hay 2 SSA de depdsito de accion prolongada disponibles: octreotida LAR
(liberacion de accion prolongada, administrada como una inyeccioén intramuscular)
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y lanreotida autogel (administrado como una inyeccién de depdsito subcutdnea

— profunda)” (Grado A; BEL 1).

“Se recomienda una prueba de 2 semanas de octreotida antes de iniciar el
/  tratamiento con octreotida LAR (basado en el prospecto de los EE. UU.), aunque
- -~ este panel considera que una dosis de prueba tUnica para descartar una reaccién es
suficiente” (Grado D; BEL 3).

e “Los SSA son efectivos para normalizar los niveles de IGF-l y GH en
aproximadamente el 55 % de los pacientes. Las respuestas clinicas y bioquimicas
a los SSA estan inversamente relacionadas con el tamario del tumor y el grado de
hipersecrecién de GH. Octreotide LAR y lanreotida autogel tienen perfiles de eficacia
similares” (Grado B; BEL 2).

‘Los SSA reducen moderadamente el tamafio del tumor hipofisario en
aproximadamente el 25 % al 70 % de los pacientes, dependiendo de si se usan
como terapia adyuvante o de novo, respectivamente. Se debe aconsejar a los
pacientes que, aunque puede producirse una reduccion del tumor, no se debe
confiar en los SSA para la descompresion de estructuras locales en presencia de
efectos de masa” (Grado B; BEL 3).

o “Se debe aconsejar a los pacientes sobre los posibles efectos secundarios de los
SSA, que incluyen malestar gastrointestinal, malabsorcion, estrefimiento,
enfermedad de la vesicula biliar, pérdida de cabello y bradicardia. No se recomienda
que los pacientes tengan una estrecha vigilancia radiolégica por imagenes de la
enfermedad sintomética de la vesicula biliar, pero los pacientes deben ser
consultados sobre los posibles sintomas durante las citas de seguimiento.
Octreotide LAR y lanreotida autogel tienen perfiles de efectos secundarios similares”
(Grado B; BEL 2).

Con respecto a la informacién de importancia para responder a la pregunta PICO, esta guia
recomienda el uso de octreotida LAR y lanreotida autogel en pacientes acromegalicos no
controlados después de la cirugia, sin preferencias entre uno u otro medicamento. Al
respecto se menciona que ambos tienen perfiles de eficacia y de efectos secundarios
similares, con base en evidencia de calidad moderada, es decir, en estudios prospectivos
con o sin aleatorizacion. Especificamente se citd la revision de Murray et al. (Murray and
Melmed 2008) que fue excluida del presente dictamen por tratarse de una revision narrativa.
Al respecto, es importante mencionar que la mayoria de los estudios incluidos en esta
revision tuvieron disefilos no aleatorizados, con excepcion del estudio de Andries et al.
(Andries et al. 2008), que responde a la pregunta PICO del presente dictamen y que es
revisado a profundidad en la seccién de ECA.
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Entre las principales limitaciones metodolégicas de la guia se encuentran la descripcién
/“‘\ poco clara de la metodologia de la busqueda de la evidencia y la falta de una revisién de la
\ guia por expertos externos antes de su publicaciéon. Con respecto a los conflictos de interés,
. ¢/ tres de los seis autores de |a guia declararon tenerlos con la compafiia farmacéutica que
// produce lanreotida autogel, Ipsen, y dos de seis con la compafia farmacéutica que

comercializa octreotida LAR, Novartis.

En conclusion, esta guia recomienda el uso indistinto de octreotida LAR y lanreotida autogel
en pacientes acromegalicos no controlados después de la cirugia, basada en evidencia
catalogada como calidad moderada. Sin embargo, el revisar el estudio que sustenté dicha
recomendacién se observé que la mayoria de ellos se trataban de estudios sin grupo de
comparacion, que no permiten determinar la eficacia relativa entre uno y otro medicamento.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

CADTH 2007 - “CEDAC Final recommendation and reasons for recommendation -
Lanreotide acetate (Somatuline® Autogel® — Ipsen Limited)” (CADTH 2007)

La agencia canadiense CADTH realizé una breve evaluacion del uso de lanreotida autogel
en pacientes con acromegalia. En esta evaluacion, CADTH opté por recomendar el uso de
lanreotida autogel (Somatuline® Autogel®) para el tratamiento a largo plazo de pacientes
con acromegalia debido a tumores hipofisarios que han tenido una respuesta inadecuada
o no pueden ser tratados con cirugia y/o radioterapia; asi como para el alivio de los sintomas
asociados con la acromegalia. Sin embargo, esta recomendacion estuvo condicionada al
cumplimiento de restricciones similares a las establecidas en el plan de acceso para
octreotida LAR (no se reporta mayor informacién al respecto).

En la revisién se describe que la razén para la recomendacion de lanreotida autogel fue la
ligera ventaja que esta tendria sobre octreotida LAR con respecto a los costos mensuales
del tratamiento en el sistema de salud canadiense (lanreotida autogel: $1,102 por 60 mg,
$1,470 por 90 mg y $1,840 por 120 mg; octreotida LAR: $1,183 por 10 mg, $1,578 por 20
mg y $1,976 por 30 mg).

Ademas, con respecto a la evidencia que sustenta esta recomendacién, se menciona que
se consideré una revision sistematica de ECA de lanreotida en pacientes adultos con
acromegalia (no se referencié el articulo). De todos los estudios incluidos en dicha revision,
CADTH considero los resultados de un ECA doble ciego de cuatro semanas en 108
pacientes acromegalicos que comparo tres dosis de lanreotida autogel (60 mg, 90 mg, 120
mg, cada una administrada mensualmente) con placebo. En lineas generales, se menciona
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que después de cuatro semanas de tratamiento, lanreotida autogel fue mas efectivo que el
o~ placebo en alcanzar niveles normales de IGF-1 (lanreotida 60mg, 30 %; lanreotida 90mg,
' 30 %; placebo: 4 %). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre lanreotida
........ oo 1'20 mg (17 %) y placebo. Por otro lado, los niveles de GH disminuyeron en todos los grupos
N /,de lanreotida y aumentaron en el grupo placebo y las diferencias fueron estadisticamente
significativas. También, se menciona que los efectos se mantuvieron durante 52 semanas,
segun lo evaluado durante la fase de etiqueta abierta. Las reacciones adversas mas
comunes asociadas con el uso de lanreotida fueron las reacciones en el lugar de inyeccion

y las molestias gastrointestinales, como la diarrea y el dolor abdominal.

También se menciona que |a revision sistematica incluyé un estudio cruzado aleatorizado
que comparo lanreotida autogel con octreotida LAR en solo 12 pacientes (estudio que
responderia a la pregunta PICO del presente dictamen). Si bien no se referencié el articulo,
por las caracteristicas del ensayo se asume que se trataria del estudio de Andries et al.
(Andries et al. 2008), incluido como parte de la evidencia del presente dictamen. Sin
embargo, cabe resaltar que la evidencia de este estudio no fue considerada por la agencia
canadiense para la recomendacién de uso de lanreotida autogel.

En general, esta ETS elaborada por CADTH recomienda el uso de lanreotida autogel en
pacientes acromegalicos no controlados después de la cirugia, como alternativa al uso de
octreotida LAR. La recomendacién se basé en una ligera ventaja de lanreotida autogel
sobre octreotida LAR en el costo mensual del tratamiento. Sin embargo, no es posible
extrapolar dicha recomendacién a la realidad de EsSalud por tratarse de diferentes
contextos econémicos y sanitarios.

iii. ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS

Ensayo clinico de fase IV ClinicalTrials.gov ID: NCT00145405

Andries et al., 2008 - “A 12-month randomized crossover study on the effects of
Lanreotide Autogel and Octreotide long-acting repeatable on GH and IGF-I in patients
with acromegaly” (Andries et al. 2008)

Este estudio tuvo como objetivo comparar los efectos de OCT LAR y LAN ATG en los
niveles de GH e IGF-1 en pacientes acromegalicos. El disefio del estudio fue controlado,
aleatorizado, de etiqueta abierta, de superioridad y cruzado, mediante el cual cada paciente
recibié los dos tratamientos del estudio. El estudio se llevé a cabo en la clinica ambulatoria
del Hospital de la Universidad de Odense (Dinamarca) y fue financiado por Ipsen, la
compafia farmacéutica que produce lanreotida autogel. El calculo de la muestra se basé
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“de GH clinicamente relevante de 1 pg/l. Segun, estos célculos se tenian que incluir un
/minimo de ocho pacientes.

En total 12 pacientes acromegalicos (siete hombres y cinco mujeres) fueron incluidos en el
estudio durante 2002-03. Cinco pacientes tenian macroadenomas y cuatro tenian
microadenomas. En los tres pacientes restantes, no se identificaron adenomas hipofisarios.
Siete pacientes habian sido sometidos previamente a cirugia y tres de ellos habian recibido
radioterapia adicional.

Antes de la inclusiéon, 11 de 12 pacientes habian recibido OCT durante mas de 2 afios,
mientras que ninguno de los pacientes incluidos habia sido tratado con LAN antes de la
inclusién en el estudio. Los pacientes fueron asignados al azar a tratamiento LAN u OCT
durante 6 meses y luego se cambiaron a la terapia opuesta durante 6 meses (es decir, el
cambio entre los brazos del estudio ocurrié al término del sexto mes). No se incluyeron
periodos de lavado® en el estudio. Las evaluaciones hormonales se realizaron en el
pretratamiento (0) y después de 6 meses de tratamiento.

Ambas medicaciones se administraron una vez cada 28 dias. LAN fue administrada por via
subcutanea profunda y OCT intramuscularmente. Los pacientes previamente tratados con
OCT recibieron dosis de OCT sin cambios durante el periodo de estudio. Las dosis previas
de OCT se usaron para calcular las dosis de LAN en el estudio (10 mg de OCT = 60 mg de
LAN; 20 mg de OCT = 90 mg de LAN; 30 mg OCT = 120 mg de LAN).

El analisis estadistico se realizé en la poblacién por protocolo, es decir, en los pacientes
que completaron los 6 meses de tratamiento. Los resultados se reportaron como mediana
(minimo — maximo).

% "HFIESTAS 3\ &)
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Resultados

Los pacientes tenian una mediana de edad de 53 afios (rango 22-73 afios). En el analisis
estadistico, se incluyeron un total de 9 pacientes. Dos pacientes fueron excluidos debido a
una discontinuacion por eventos adversos serios, mientras que un paciente adicional fue
retirado del analisis por no haber iniciado el tratamiento con OCT antes de su inclusién al
estudio (se refiere que este hecho podria sesgar los resultados ya que se esperaria una
mayor respuesta durante el primer periodo de tratamiento que durante el segundo). Los
autores mencionan que no hubo diferencias significativas en los niveles basales de GH e
IGF-1.

5 El periodo de “lavado” consiste en el tiempo desde el final del tratamiento asignado inicialmente hasta el cruce hacia el
otro brazo de tratamiento. Tiene como finalidad eliminar la influencia del tratamiento previo.
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Niveles de GH. Los cambios en los niveles de GH desde el mes 0 hasta el mes 6 fueron

significativamente mayores con OCT que con LAN (-0.58 pg/l [-2.12 a 0.0] vs. -0.65 pg/l [-

, . 2.46 a 0.0], p=0.005]), lo que segun los autores indicaria que OCT seria mas efectivo que

-LAN en la supresion de los niveles de GH. Por otro lado, a los 6 meses, los autores

?_,t'nencionan que no hubo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de GH

| \ \.5 ‘entre ambos tratamientos (no se mostraron los datos). Esta falta de consistencia entre

ambos tipos de analisis estadisticos podria deberse a la apariciéon de desbalances entre las

caracteristicas basales de los grupos de comparacioén (niveles basales de GH utilizados en

el primer analisis estadistico [mes 0]), producto del uso de un analisis por protocolo, es

decir, de la exclusion de pacientes inicialmente aleatorizados que no completaron el
tratamiento del estudio.

Niveles de IGF-1. Los cambios en los niveles de IGF-| desde el mes 0 hasta el mes 6 no
fueron significativamente diferentes entre LAN y OCT (p=0.79) (no se mostraron los datos).
Ademas, a los 6 meses, los autores mencionan que no hubo diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de IGF-1 entre ambos tratamientos (no se mostraron los datos).

Eventos adversos. Cuatro pacientes desarrollaron nédulos palpables (> 5 mm) que
duraron mas de 1 mes en los sitios de inyeccién: 2/10 en LAN y 2/10 en OCT (valor de p no
significativo). Se observaron molestias gastrointestinales en tres pacientes durante ambas
terapias, en tres pacientes solo durante LAN y en un paciente solo durante OCT (6/10 en
LAN vs 4/10 en OCT, valor de p no significativo). Las molestias mas frecuentes fueron
calambres abdominales y diarrea. Ademas, dos pacientes reportaron molestias
posiblemente relacionadas con la actividad clinica de la enfermedad (dolor muscular, dolor
de cabeza y fatiga) después de 6 meses de tratamiento con LAN.

Dos pacientes fueron retirados del estudio debido a eventos adversos serios. Uno de ellos
e desarrolld6 una elevaciéon inexplicada de las transaminasas hepaticas (probablemente

/ hepatitis toxica) después de 1 mes de tratamiento con LAN y el otro desarrollé colecistitis
aguda después de 2 meses de tratamiento con LAN.

Analisis critico

El estudio presenta un gran numero de limitaciones que afectan la validez interna de sus
resultados. En primer lugar, es posible que los pacientes que hayan ingresado al estudio
hayan sido individuos pre-seleccionados en base a su respuesta previa a octreotida (11/12
habian estado recibiendo OCT durante mas de 2 afios), por lo que se esperaria que haya
una mejor respuesta con OCT que con LAN. Esto podria ser la razén por la que se observé
un mejor resultado con OCT que con LAN en cuanto a los cambios en los niveles de GH
durante el periodo de 6 meses del tratamiento. Otra limitacién importante es que no se haya
considerado un periodo de “lavado” en el disefio del estudio. Y ya que el periodo de “lavado”
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tiene por finalidad eliminar la influencia del tratamiento previo (efecto residual), es probable
que los pacientes que ingresaron al segundo periodo del tratamiento hayan tenido valores
//. :‘1’7‘\_basales muy distintos a los que ingresaron al primer periodo, es especial, considerando que
{/ ) se reporté una mejor respuesta con OCT que con LAN en el control de los niveles de GH.
Los autores no informaron razones para no incluir un periodo de “lavado” en el estudio.
Asimismo, no se reporta informacién sobre el uso de pruebas estadisticas para corroborar
la ausencia de un efecto residual. Otra potencial fuente de sesgo fue el uso de un analisis
estadistico por protocolo, ademas de la exclusién arbitraria de pacientes segun el juicio
clinico. Este tipo de analisis, que no considera a toda la poblacién de pacientes inicialmente
aleatorizados, puede crear desbalances entre las caracteristicas de los grupos de
comparacion, lo que podria llevar a resultados espurios. Otras limitaciones del estudio
fueron el pequefio tamafio de muestra y la falta del ciego, ademas del potencial conflicto de
interés con la compania farmacéutica que produce LAN ATG.

Por otro lado, cabe sefialar que los pacientes que ingresaron al estudio tenian valores de
. GH e IGF-1 normales o cercanos a la normalidad, lo que sugiere que se trataria de una
z| poblacién con enfermedad leve y no mal controlada, como es el caso de la poblacion de la
:; pregunta PICO de interés. Ademas, a diferencia de la poblacién de la pregunta PICO, los
pacientes incluidos en este estudio habian sido previamente tratados con OCT y solo 4/9
(44.4 %) pacientes incluidos en el analisis habian sido previamente operados. En ese
sentido, dado las numerosas fuentes de sesgos identificadas en el estudio, ademas de los
problemas de extrapolacion de los resultados del estudio a nuestra poblacién de interés, no
fue posible concluir en relacién a la eficacia relativa de OCT LAR vs LAN ATG en una
poblacién de pacientes acromegalicos no controlados después de la cirugia (y sin
tratamiento previo con OCT LAR).
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V. DISCUSION

~ La acromegalia es un trastorno causado por el exceso de la hormona de crecimiento,
~generalmente debido a un adenoma pituitario. Se caracteriza por un agrandamiento lento y
progresivo de las manos, los pies y la cara. Puede presentarse con una variedad de signos

.+ —~incidencia anual de la acromegalia es de aproximadamente 3 — 4 casos por millon de
habitantes, con una prevalencia de aproximadamente 60 casos por millén de habitantes
(Dynamed [Internet] 2019).

En el contexto de EsSalud, los pacientes con acromegalia son sometidos inicialmente a la
cirugia transesfenoidal. Cuando los pacientes no son controlados después de la cirugia, se
considera el uso de OCT LAR (administracion intramuscular). Como alternativa
farmacolégica, los médicos especialistas han propuesto el uso de LAN ATG (administracion
subcutanea), considerando que esta ultima representa una opcién de tratamiento con una
via de administracioén alterna, que tendria un mayor beneficio en los casos de los pacientes
con alteraciones primarias o iatrogénicas de la coagulacién. Sin embargo, dado que no se
identificaron contraindicaciones de uso de OCT LAR en pacientes con alteraciones de la
coagulacion, en el presente dictamen se opto6 por evaluar el uso de LAN ATG vs OCT LAR
en la poblacién general de pacientes con acromegalia no controlados después de la cirugia.

El presente dictamen recoge la mejor evidencia disponible hasta octubre de 2019, con
relacién a la eficacia y seguridad de OCT LAR vs LAN ATG en pacientes adultos con
acromegalia no controlados después de la cirugia. Los desenlaces de interés fueron el
control bioquimico de la GH y el IGF-1, el control de sintomas, el control tumoral, la
sobrevida global, la calidad de vida y los eventos adversos. Tras una busqueda sistematica
de literatura se identificaron tres GPC, elaboradas por la Endocrine Society (Katznelson et

/ of Clinical Endocrinologists (AACE) (Katznelson and Atkinson 2011); una ETS elaborada
por la CADTH (CADTH 2007); y un ECA con disefio cruzado que respondian a la pregunta
PICO de interés (Andries et al. 2008).

Las tres GPC identificadas recomendaron fuertemente el uso de OCT LAR y LAN ATG, sin
distincion entre uno y otro, para el tratamiento de pacientes acromegalicos no controlados
después de la cirugia. Al respecto, mencionaron que ambos medicamentos son igualmente
efectivos en el control bioquimico (en términos de niveles de GH y IGF-1), ademas de tener
perfiles de seguridad similares. Sin embargo, la evidencia que sustenté dicha
recomendacién se basé principalmente en el analisis de estudios de un solo brazo, sin
grupo de comparacion, lo que limita la interpretacion de los resultados comparativos entre
OCT LAR y LAN ATG en pacientes acromegalicos. Esta evidencia fue excluida del presente
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dictamen por no cumplir con los criterios de seleccién establecidos (RS de ECA o ECA que
hayan evaluado directamente el efecto de lanreotida autogel vs octreotida LAR en pacientes
acromegalicos). Ninguna de las GPC identificadas realizé recomendaciones especificas de
OCT LAR o LAN ATG en pacientes acromegalicos con alteraciones de la coagulacion.

($ En términos generales, las tres guias mencionaron que tanto OCT LAR como LAN ATG

; pﬁm L / tienen una efectividad similar en la normalizacién de los niveles de GH y/o IGF-1,

-~ reportandose tasas de control de 17 a 35 % en dos guias (Katznelson et al. 2014; Giustina
et al. 2014) y de 55 % en una guia (Katznelson and Atkinson 2011). Ademas, dos de las
tres guias manifestaron que las respuestas bioquimicas estarian inversamente
relacionadas con el tamarfo del tumor (Katznelson et al. 2014; Katznelson and Atkinson
2011). En estas, ademas, se refiere que ambos medicamentos reducen moderadamente el
tamarfio del tumor en aproximadamente el 25 % al 70 % de los pacientes, dependiendo de
si se usan como terapia adyuvante o de novo, respectivamente. Entre los eventos adversos
mas frecuentes con OCT LAR y LAN ATG se mencionan las molestias gastrointestinales,
la malabsorcion, el estrefiimiento, la enfermedad de la vesicula biliar, la pérdida de cabello
y la bradicardia.

Con respecto a la ETS de CADTH, en esta se opté por recomendar LAN ATG para su uso
en pacientes acromegalicos no controlados después de la cirugia. Sin embargo, cabe
resaltar que la recomendacién estuvo condicionada al cumplimiento de restricciones
similares a las establecidas en el plan de acceso para OCT LAR (no se reporta mayor
informacién al respecto). La principal evidencia en la que se basé la recomendacién de uso
de LAN ATG provino de un ECA doble ciego que evalué la eficacia y seguridad de LAN
ATG en comparacion con el placebo en pacientes adultos con acromegalia (no se referencié
el articulo). Al respecto, llama la atencién que se haya decidido evaluar dicha evidencia,
., Siendo que la terapia disponible para la condicién clinica de interés en el contexto

7 LAN ATG vs placebo teniendo en cuenta las limitaciones del unico estudio identificado por
CADTH que evaluaba la comparacién OCT LAR vs LAN ATG, es decir, el estudio de Andries
et al. (estas limitaciones son descritas mas adelante). Sobre |la evidencia se menciona que
LAN ATG, en sus presentaciones 60 y 90mg, fue mejor que el placebo en lograr el control
de los niveles de GH e IGF-1, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Ademas, se menciona que los efectos de LAN ATG se mantuvieron durante 52 semanas y

que los eventos adversos mas comunes asociados a su uso fueron las reacciones en el

lugar de inyeccién y las molestias gastrointestinales, como diarrea y dolor abdominal. Con
respecto al motivo de la recomendacién favorable de LAN ATG, se menciona que existiria
una ligera ventaja en relacidon a los costos mensuales del tratamiento con LAN ATG en
comparacion con OCT LAR. En ese sentido, no es posible extrapolar la decision de la
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agencia canadiense hacia el contexto de EsSalud, considerando que los precios

~ establecidos para el contexto canadiense no son los mismos que para nuestra institucion,

- ademas de diferir en cuanto a politicas y marcos legales para el financiamiento de
_fecnologias sanitarias dentro del sistema sanitario.

'_“ Sobre el unico ECA, que responde de manera indirecta a nuestra pregunta PICO de interés,
publicado por Andries et al. en el 2008, debe mencionarse que fue un estudio pequefio
(n=12), de etiqueta abierta y de disefio cruzado (mediante el cual cada paciente recibié los
dos tratamientos del estudio), que buscé evaluar los efectos de OCT LAR en comparacion
con LAN ATG (periodo de tratamiento de 6 meses) en el control de los niveles de GH e IGF-
1 en pacientes acromegalicos previamente tratados con OCT. Sus resultados sugieren que
los efectos de OCT LAR y LAN ATG serian comparables, a pesar de que uno de los analisis
estadisticos indicdé que OCT LAR seria mas efectivo que LAN ATG en la reduccién de los
niveles de GH. Sin embargo, dado el gran numero de fuentes de sesgo y los problemas
para la extrapolacion de la informacién a la poblacion de interés del presente dictamen, no
fue posible concluir con respecto a la eficacia comparativa de OCT LAR vs LAN ATG en
pacientes acromegalicos no controlados después de la cirugia (y sin tratamiento previo con
OCT LAR).

“E .

Entre las potenciales amenazas a la validez del estudio de Andries et al., 2008 se incluyen:
i) la probable inclusiéon de pacientes pre-seleccionados en base a su respuesta previa a
octreotida, que podria ser la razén por la que se observé una mayor control de los niveles
de GH con OCT LAR que con LAN ATG en uno de los analisis estadisticos presentados; ii)
la no inclusién de un periodo de “lavado” en el disefio del estudio, por lo que es probable

:J‘ que los resultados se hayan visto afectados por la influencia del tratamiento previo (efecto
y residual); y iii) el uso de un analisis por protocolo, lo que significa que no se respeté la
aleatorizacién del estudio, lo que puede llevar a desbalances de factores pronésticos de
control bioquimico entre los grupos de comparacién, conduciendo a resultados espurios.
Otras limitaciones del estudio fueron el pequefio tamafio de muestra, la falta de ciego y el
potencial conflicto de interés con la compafiia farmacéutica que produce LAN ATG. En
relaciéon a la extrapolacion de los resultados del estudio, cabe mencionar que las
caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio diferian a las de los pacientes de la
poblacién de la pregunta PICO en que habian sido previamente tratados con OCT, ademas
de tener valores iniciales de GH e IGF-1 normales o cercanos a la normalidad. Aqui es
importante reiterar que la poblacién de la pregunta PICO del presente dictamen son
pacientes que nunca antes han recibido OCT y cuya enfermedad no ha sido controlada, en
términos de niveles de GH e IGF-1, después de la cirugia. También es importante resaltar
que solo el 44.4 % pacientes incluidos en el analisis habian sido previamente operados. En
ese sentido, los efectos de LAN ATG reportados en estudio podrian no reflejar los efectos
que este tendria en la poblacién de la pregunta PICO del presente dictamen; sin embargo,
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aun considerando estos resultados como evidencia indirecta, no se esperarian diferencias
entre OCT LAR y LAN ATG en nuestra poblacién de interés.

.~ Otras fuentes de evidencia adicionales para responder a la pregunta PICO son dos RS que
\evaluaron los efectos de OCT LAR y LAN ATG en el control bioquimico en pacientes
écromegéllcos las cuales no fueron incluidas en el presente dictamen por no cumplir con
/fos criterios de elegibilidad (Leonart et al. 2018; Carmichael et al. 2014). La primera RS
(Leonart et al. 2018) no se incluyé por tratarse de una RS con MA en red, es decir, basado
en comparaciones indirectas; mientras que la segunda RS (Carmichael et al. 2014) no fue
incluida por tratarse de un RS con MA que incluyo estudios observacionales, en donde la
mayoria de los estudios considerados tuvieron disefios no aleatorizados, es decir, sin grupo
de comparacién. Sin embargo, ambas RS identificaron al estudio de Andries et al. (evaluado
al detalle en el presente dictamen) como el unico ECA disponible que respondia a nuestra
pregunta PICO de interés. A pesar de que estas RS no fueron incluidas en el dictamen por
los motivos previamente descritos, es de tener cuenta que en dichos estudios tampoco se
observaron diferencias entre OCT LAR y LAN ATG en términos de control del IGF-1 y/o
GH. No obstante, debe hacerse notar que ambas revisiones incluyeron estudios con
importantes limitaciones metodolégicas, ademas de que los resultados podrian no ser
interpretables dada la heterogeneidad de los estudios en términos de caracteristicas
basales de los pacientes, uso de diversos criterios de inclusién y exclusién, duracién de
tratamientos y métodos de evaluacién de eficacia bioquimica.

En resumen, en la presente evaluacion de tecnologia sanitaria para LAN ATG no se
encontré evidencia solida que permita identificar un beneficio adicional con LAN ATG
= .. respecto a OCT LAR en pacientes acromegalicos no controlados después de la cirugia. La
/£ B\ evidencia proveniente del unico ECA que evalua la pregunta PICO de interés, sugiere que
ambos medicamentos serian similares en términos de control bioquimico de los niveles de
GH e IGF-1. Sin embargo, este estudio presenté diversas limitaciones metodologias que
afectaron la validez interna y externa de sus resultados. Cabe mencionar que no se
identifico evidencia que evalue los efectos de OCT LAR vs LAN ATG en desenlaces
clinicamente relevantes para la acromegalia, como sobrevida global, calidad de vida, control
tumoral y control de sintomas. Con respecto a las recomendaciones de las GPC
identificadas, todas mencionaron que OCT LAR y LAN ATG son igual de efectivas en el
control bioquimico de GH y/o IGF-1, ademas de tener perfiles de seguridad similares. Sin
embargo, la evidencia utilizada para formular dichas recomendaciones se baso
principalmente en estudios de un solo brazo, sin grupo de comparacién, lo que reduce de
manera importante la confianza en los resultados reportados. Por otro lado, ninguna guia
hizo recomendaciones especificas de OCT LAR u LAN ATG en pacientes acromegalicos
con alteraciones de la coagulaciéon. Sobre la tnica ETS identificada, realizada por CADTH,
esta recomend6 el uso de LAN ATG en nuestra poblaciéon de interés considerando una
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ventaja sobre OCT LAR solo con respecto a los costos mensuales del tratamiento en el
sistema de salud canadiense. Al respecto, es importante tener en cuenta que las decisiones

basadas en ETS deben contextualizarse a la realidad de cada pais, considerando las

caracteristicas propias de los sistemas sanitarios, asi como también la existencia de
politicas y marcos legales sobre el financiamiento de tecnologias sanitarias. Dicho esto, es

importante resaltar que, de acuerdo a la informacién proporcionada por la comparia

farmaceéutica que comercializa lanreotida autogel en el Peru (Sanofi), el precio que tendria
LAN ATG en nuestro pais seria mas alto que el precio de OCT LAR, contrario a lo observado
en el contexto canadiense.

De este modo, los resultados de nuestra evaluacion muestran una gran incertidumbre sobre
el beneficio neto de LAN ATG en comparaciéon con OCT LAR en pacientes acromegalicos
no controlados después de la cirugia. Al respecto, cabe mencionar que el equipo evaluador
del IETSI tom6 en cuenta la ausencia de diferencias entre LAN ATG y OCT LAR en términos
de control bioquimico, como es sugerido por los autores de las GPC y los estudios
identificados en nuestra revisién. Con ello, el equipo evaluador no encontré argumentos
técnicos que apoyen la aprobacién de uso de LAN ATG en EsSalud, considerando ademas
que: /) en el petitorio farmacoldgico de la institucion se dispone de OCT LAR, el que se
encuentra indicado para su uso en la poblaciéon de interés y que es fuertemente
recomendado por las GPC en los pacientes acromegalicos no controlados después de la
cirugia, /) no existe experiencia previa de uso de LAN ATG en la institucién, mientras que
segun la informacién del sistema SAP de EsSalud, se tendrian 16 afios de experiencia de
uso con OCT LAR en la institucion, iii) los costos mensuales del tratamiento con LAN ATG
serian mayores a los de OCT LAR para el contexto de EsSalud, iv) no existen
contraindicaciones de uso de OCT LAR segun la etiqueta aprobada que supongan un
beneficio de LAN ATG en un grupo selecto de pacientes que no puedan recibir OCT LAR,
lo cual es consistente con las recomendaciones de las GPC identificadas, que recomiendan
el uso de OCT LAR o LAN ATG en nuestra poblacién de interés, sin preferencias entre una
alternativa de tratamiento u otra.
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VL.

PACIENTES ADULTOS CON ACROMEGALIA NO CONTROLADOS DESPUES DE LA CIRUGIA
CONCLUSIONES

En la presente evaluacion de tecnologia sanitaria para LAN ATG no se encontrd
evidencia suficientemente sélida que permita identificar un beneficio adicional con
LAN ATG respecto a OCT LAR en pacientes acromegalicos no controlados después
de la cirugia.

La evidencia proveniente del unico ECA que evaltua la pregunta PICO de interés,
sugiere que ambos medicamentos tendrian efectos similares en el control
bioquimico de los niveles de GH e IGF-1. Con respecto a las recomendaciones de
las GPC identificadas, todas mencionaron que OCT LAR y LAN ATG son igual de
efectivas en el control bioquimico de GH y/o IGF-1, ademas de tener perfiles de
seguridad similares. Sin embargo, la evidencia utilizada para formular dichas
recomendaciones se basé principalmente en informaciéon de estudios de un solo
brazo, sin grupo de comparacion, lo que reduce de manera importante la confianza
en los resultados reportados. No se identificé evidencia que evalue los efectos de
OCT LAR vs LAN ATG en desenlaces clinicamente relevantes para la acromegalia,
como sobrevida global, calidad de vida, control tumoral y control de sintomas. Sobre
la unica ETS identificada, realizada por CADTH, esta recomendé el uso de LAN ATG
en nuestra poblacién de interés considerando una ventaja sobre OCT LAR respecto
a los costos mensuales del tratamiento en el sistema de salud canadiense.

Asi, al considerarse que en EsSalud se dispone de OCT LAR para la poblacion de
interés, no hay experiencia previa de uso de LAN ATG, los costos mensuales del
tratamiento con LAN ATG serian mayores a los de OCT LAR y ademas que no
existen contraindicaciones de uso de OCT LAR segun etiqueta que supongan un
beneficio de LAN ATG en un grupo selecto de pacientes, el equipo evaluador del
IETSI no encontré argumentos técnicos que apoyen el uso de LAN ATG en la
institucion.

Por lo expuesto, el IETSI no aprueba el uso de lanreotida ATG en pacientes con
acromegalia no controlados después de la cirugia.
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Vil. RECOMENDACIONES

"fbdas las GPC identificadas en la presente evaluacion recomiendan fuertemente el uso de
Q’bT LAR para el tratamiento de pacientes con acromegalia no controlados después de la

Y, :L‘/t{rugia. Este medicamento se encuentra disponible en el Petitorio Farmacolégico de
" EsSalud.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

i |\ Tabla 1. Estrategia de Busqueda en PUBMED para revisiones sistematicas o meta-analisis

( |
seorkiA & | . . items
/ B Estrategia
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Search#1 AND #2 AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
#3 . 22
systematic[sb])
Search ((("Octreotide LAR" OR "Sandostatin LAR" OR
#2 ((depot OR LAR) AND octreotide)) AND lanreotide) OR 11157
(somatostatin AND analog®))
#1 Search ("Acromegaly"[Mesh] OR acromegal*) 10743

Fecha de Busqueda: 21 de octubre de 2019

¢
’-’) Tabla 2. Estrategia de Busqueda en PUBMED para ECA

Busqueda Estrategia itams
q 9 encontrados
Search#1 AND #2 AND Randomized Controlled
#3 . 14
Trial[ptyp]
#2 Search (octreotide AND lanreotide) 600
#1 Search ("Acromegaly"[Mesh] OR acromegal*) 10743

Fecha de Busqueda: 21 de octubre de 2019
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