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INFORME TECNICO N° SEMTS-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Elaboracion de la Lista Complementaria de medicamentos para
Materno Neonatal al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de elaboracion de la Lista
Complementaria de medicamentos para Materno Neonatal al
PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Octreotide 0.05mg/ml, 0.1mg/ml

Indicacion especifica: Fistula enterocutanea neonatal y sindrome de intestino corto tras
cirugia de malformacion intestinal

Institucion que lo solicita: Instituto materno perinatal

Numero de casos anuales:

[I. Datos del medicamento

Denominacién Comun
Internacional:

Formulacién propuesta
parainclusion

Verificacion de Registro
Sanitario®:

Alternativas en el PNUME?:

Octreotide

Octreotide 0.05mg/ml, 0.1mg/ml

En la base de datos de SIDIGEMID no se ha encontrado RS

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 en base a la Piramide de Haynes y se consulté las siguientes
fuentes de informacion:

- De acceso libre

* Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR)The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, Uppsala
Monitoring, ICl SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos;

» Paginas web de la Organizacién Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la
Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, BestPractice,

Micromedex, Newport.

1. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

3.1 Fistula enterocutanea

Una fistula enterocutanea (ECF) es una comunicacion anormal entre el intestino delgado o
grueso y la piel. Un ECF puede surgir desde el duodeno, yeyuno, ileon, colon o el recto. 3

1 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Junio 2015.

2 Resolucién Ministerial N° 599-2012-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2012. Fecha de acceso Junio 2015.

3 Neelu Pal, John Geibel and et al. Intestinal Fistula Surgery: Background, Pathophysiology, Etiology. Medscape sep 18, 2015
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Clasificacion*

Las fistulas del intestino delgado se puede clasificar de acuerdo con las estructuras
anatomicas involucrados, la etiologia del proceso de la enfermedad que conduce a su
formacion, y su salida fisiol6gica (principalmente para las fistulas enterocutaneas).

Las clasificaciones anatémicas define las areas de origen de la fistula, punto de drenaje, y si
la fistula es interno o externo.

Las clasificaciones fisiologicas dependen de salida del contenido intestinal por la fistula en un
periodo 24 horas.

Las clasificaciones etiolégicos (por ejemplo, malignidad, enfermedad inflamatoria del intestino,
o radiacion) definen las entidades asociadas a la enfermedad que conduce al desarrollo de la
fistula.

Cada tipo de sistema de clasificacion tiene implicaciones especificas relativas a la
probabilidad de cierre espontaneo, el prondstico, el tiempo para la cirugia y planificacion de la
atencion no operatoria. Estos esquemas de clasificacion no son excluyentes; si es posible, los
tres métodos deben utilizarse para clasificar cada fistula.

Basandose en salida de los contenidos entéricos generalmente clasifican en 3 categorias,
- Bajo gasto: fistula (<200 ml / dia),
- Moderado gasto: fistula (200500mL /dia)
- Alto gasto: fistula (> 500 ml / dia)

Una fistula con alto gasto aumenta la posibilidad de desequilibrio hidroelectrolitico y
desnutricién

Epidemiologia®

En un estudio se reporté que aproximadamente el 95% de ECF fueron postoperatorios y el
ileon fue el area mas comun de la ECF. El 49% de las fistulas fueron de alto gasto y 51% de
bajo gasto.

ECF son una presentacién comun en las salas de cirugia general, ya pesar de los avances en
el manejo de estas lesiones, siguen siendo responsables de una significativa tasa de
mortalidad, que van desde 5- 20%, debido a sepsis asociada, alteraciones nutricionales y
desequilibrios electroliticos.

Causas®

- Posoperatorias
- Traumaticas
- Espontaneas

Las ECF formadas por causas espontaneas se presentan en aproximadamente en el 20- 30%
de los casos, son los siguientes:

- Malignidad

- Laradiacion enteritis con perforacion

- Intra-abdominal

- Septicemia

4 Neelu Pal, John Geibel and et al. Intestinal Fistula Surgery: Background, Pathophysiology, Etiology. Medscape sep 18, 2015
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- La enfermedad inflamatoria intestinal tal como la enfermedad de Crohn

Fisiopatologia’

La fisiopatologia de todas las formas de fistulas del intestino delgado se relaciona con la
exposicion de los tejidos no intestinal a los contenidos intestinales debido a la fistula. La flora
intestinal bacteriana conduce a la contaminacién y el eventual desarrollo de sepsis. El efecto
local de fluido intestinal puede ser perjudicial o corrosivos para el tejido no intestinal,
gue conduce a la degradacion, erosion y pérdida del 6rgano normal o la funcién del sistema
de 6rganos.

El mecanismo de formacion de la fistula es el siguiente:

El trauma quirtrgico es la mas comun causa de la formacién de fistula enterocutanea.
Enterotomias inadvertidas y la fuga del contenido intestinal por las anastomosis intestinales
producen la formacion de abscesos. El absceso erosiona a través la pared abdominal,
generalmente en la zona de la incision o sitio drenaje del quirdrgico. Esto resulta en la
comunicacion de la luz intestinal con la superficie de la piel, formando una anastomosis
intestinal susceptible a la dehiscencia parcial o completa en la presencia de alteracién de
suministro de sangre a la zona, hipotensién sistémica, la tension de linea de sutura
anastomética, infeccién perianastomética, y deterioro del segmento de intestino con
anastomosis.

La exposicion del intestino a malla protésica o0 a un gran defecto abdominal puede llevar a
la erosién de la pared, lo que resulta en una fistula enterocutanea. Los tubos de drenaje
intraperitoneal pueden erosionar en el lumen intestinal, dando lugar a la formacion de fistulas
enterocutaneas.

3.2. Sindrome del intestino corto (SBS)

Es un estado de malabsorcién que ocurre generalmente luego de la reseccién del intestino
delgado. Esta es una definicién funcional que implica una mala absorciéon de una cantidad
significativa de los dos macronutrientes y micronutrientes y no es necesariamente
dependiente de la pérdida de intestino o una longitud particular del intestino. ElI SBS es la
causa mas comun de insuficiencia intestinal, un término que se refiere al estado cuando la
funcion gastrointestinal no es suficiente para mantener el estado nutricional y la hidratacién
sin suplementacion intravenosa o enteral.®

El tipo y la gravedad de las manifestaciones clinicas de la SBS varian. Dependiendo de la
edad del paciente, la cantidad y ubicacion del intestino afectado. Los pacientes con SBS
pueden tener cualquier combinacién de los siguientes problemas:

- Pérdidas excesivas de liquidos y electrolitos
- Incapacidad para absorber energia y proteinas adecuadas
- Incapacidad para absorber las vitaminas y minerales necesarios

3.2.1 Adaptacion intestinal

El curso clinico de la SBS depende del proceso de adaptacion intestinal. La adaptacion se
caracteriza por el alargamiento de las vellosidades intestinales, que estd mas se asociada con

7 Neelu Pal, John Geibel and et al. Intestinal Fistula Surgery: Background, Pathophysiology, Etiology. Medscape sep 18, 2015

8 vanderhoof J, Pauley-Hunter R, Jensen C, Motil K, Hoppin A. Chronic complications of the short bowel syndrome in
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un aumento en la capacidad de absorcion, que con la regulacién positiva de transportadores
especificos. Ademas, el intestino delgado tipicamente se dilata, lo que aumenta alin mas la
superficie global de absorcion.
Los factores que mejoran la adaptacion intestinal incluyen:

- La alimentacion enteral

- Hormonas tréficas gastrointestinales incluyendo GLP-2, un estimulo que esta mediada

principalmente por la presencia de grasa en el lumen intestinal.

- Posibles efectos directos de nutrientes especificos como la glutamina
El uso de factores de crecimiento especificos en modelos animales de SBS y en pequefos
estudios en humanos es un area aun de investigacion activa.

3.2.2 Epidemiologia®

La incidencia del sindrome de intestino corto (SBS) es de aproximadamente 0.02 a 0.1 %
entre todos los nacidos vivos, de 0,5 a 2,0 % entre las admisiones neonatales en la unidad de
cuidados intensivos y de 0,7 % entre los lactantes de muy bajo peso al nacer.
Aproximadamente el 80 por ciento de SBS en pacientes pediatricos se desarrolla durante el
periodo neonatal.

Las tasas de mortalidad estimadas para los bebés y niflos con SBS varian
considerablemente, en funcién de las definiciones y causas de la SBS en las poblaciones
muestreadas. La mayoria de las estimaciones de mortalidad son entre 20 y 40 %, siendo el 60
% atribuida a muertes por insuficiencia hepatica. En un informe del Consorcio de insuficiencia
intestinal Pediatrica, el 27 % murio, el 26 % se sometid a trasplante intestinal, finalmente el 47
% suspendieron la nutricién parenteral (NP). La PN es el factor de riesgo més importante para
la enfermedad hepatica en nifios con SBS. Por lo tanto, el manejo 6ptimo de la SBS para
reducir la necesidad de PN es esencial.

3.2.3 Causas'®

En el grupo de edad neonatal, las causas mas comunes de la SBS son
- Enterocaolitis necrotizante (NEC) con un 35 %
- ileo meconio complicada 20 %
- Defectos de la pared abdominal 12,5%
- Atresia intestinal 10% y
- Elvélvulo 10 %.

En la infancia, las causas primarias de la SBS son
- Traumatismos,
- Volvulo, y
- Enfermedad de Crohn.
Las causas menos comunes incluyen
- Enfermedad de segmento largo de Hirschsprung y
- Sindromes hipomaotilidad intestinal, como el sindrome Berdon.

3.2.4 Probabilidad de reanudar una dieta oral*!

® vanderhoof J, Pauley-Hunter R, Jensen C, Motil K, Hoppin A. Management of the short bowel syndrome in children.
Uptodate Sep 2015
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La probabilidad de éxito de la transicion a la alimentacién enteral en el SBS depende de
varios factores:

- Lalongitud del intestino delgado restante

- Del segmento (s) de intestino delgado que se mantiene, y de la presencia de la
valvula ileocecal y colon

- De la adaptacion intestinal

En muchos casos, el proceso de adaptacion intestinal, puede permitir la transicion a la
alimentacion oral. Durante las Gltimas dos décadas, los avances en el cuidado de los
pacientes con SBS dio lugar a una menor duracion de la nutricibn parenteral (NP), y
significativamente mayor promedio en el peso para la edad de los bebés con SBS, en
comparacion con las cohortes anteriores.

La tasa metabdlica basal de los nifios con SBS puede ser otro factor de éxito para suspender
la nutricion parenteral.

3.2.5 Fisiopatologia!?

El intestino delgado del neonato es de aproximadamente 250 cm de longitud. En la edad
adulta, el intestino delgado crece hasta aproximadamente 750 cm. Como consecuencia, el
bebé y el nifio pequefio tienen un prondstico a largo plazo favorable en comparacion con un
adulto con respecto a potencial de crecimiento intestinal después de la reseccion intestinal. La
adaptacion intestinal puede tomar semanas 0 meses para ser alcanzados; mientras tanto, los
nifios que han tenido reseccion intestinal necesitan apoyo nutricional a través de diversas
medidas terapéuticas, incluyendo la nutricion parenteral. El duodeno y el yeyuno son
responsables de la absorcion de la mayoria de los constituyentes de la dieta, excepto de los
acidos biliares y de vitamina B12.

El yeyuno se caracteriza por largas vellosidades y una amplia area de absorcion. Las uniones
estrechas son relativamente grandes, lo que hace al epitelio mas poroso a moléculas grandes
y el flujo libre y rapido de agua y electrolitos. En comparacion, el ileon tiene vellosidades mas
cortas y un area superficial de menos de absorcion que el yeyuno. Ademas, las uniones
estrechas son mas pequefias, lo que permite menos flujo de agua y electrolitos desde el
espacio vascular en el lumen intestinal, y, en consecuencia, el ileon es mas eficiente en la
absorcion de agua. Aunque los nutrientes son menos absorbidos en el ileon, tiene receptores
en sitios especificos para la absorcion de acidos biliares y vitamina B12. Ademas, muchas
hormonas gastrointestinales que afectan a la motilidad intestinal, incluyendo enteroglucagén y
péptido YY, se producen en el ileon. Los sitios del intestino delgado de la absorcion de
nutrientes son los siguientes:

- Duodeno Hierro
- Yeyuno Los hidratos de carbono, proteinas, grasas, vitaminas
- lleon los acidos biliares, vitamina B12

En general, en la practica la totalidad de la digestion y la absorcion se completa dentro de los
primeros 100-150 cm de yeyuno en un individuo sano. En ausencia de un colon intacto, la
longitud minima de intestino sano necesario para evitar la nutricion parenteral es de
aproximadamente 100 cm. Los pacientes que tienen menos de 100 cm de yeyuno presentan
malabsorcion significativa. Aunque el ileon esta limitado en su capacidad para formar
qguilomicrones en comparacion con el yeyuno, los estudios han demostrado que el ileon tiene
una mayor funcion de adaptacién en cuanto a la mejora de su funcion de absorcién en
presencia del sindrome de intestino corto. Del mismo modo, los estudios en animales han

12 cuffari C, Bhatia J and et al, Pediatric Short Bowel Syndrome Treatment & Management. Medscape. Updated:
Apr 27,2014
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demostrado que el tiempo de transito intestinal es mas probable que mejorar (es decir,
aumentar) en pacientes con reseccion de intestino delgado en comparacién con el tiempo de
transito de los pacientes con reseccién del intestino delgado distal

El yeyuno no puede desarrollar sitios especifico para vehiculos que transporten la vitamina
B12 y sales biliares y en consecuencia, éstos son mal absorbidos permanentemente en
pacientes, después de la reseccion ileal. Ademas, la pérdida de enteroglucagén y péptido YY
no puede ser enfatizada en la regulacion de la motilidad del intestino delgado

3.3. Tratamiento®®

3.3.1 Fistula enterocutanea

El tratamiento conservador generalmente se debe administrar durante un periodo que va
desde unas pocas semanas a unos pocos meses. Los principios de la terapia no quirdrgica
para ECF incluyen las siguientes:

- Rehidratacion

- Administracion de antibioticos

- Correccion de la anemia

- Reposicion de electrolitos

- Drenaje de absceso obvia

- Apoyo nutricional

- Control de la fistula de drenaje

- Proteccion de la piel

Con la terapia de apoyo antes mencionado, cierre espontaneo se produce en casi
70% de los pacientes. En un estudio de 186 pacientes, Reber et al encontraron que el 91% de
los pequefios fistulas intestinales que cerraron espontaneamente lo hicieron dentro de 1 mes
después de la sepsis fue curada. Las fistulas restantes que cerraron espontaneamente lo
hicieron a finales de 3 meses después que la sepsis fue curada, con el resto de las lesiones
gue requieren el cierre quirdargico

Uba et al, informaron de que la mayoria de ECF en nifios cerraron espontaneamente luego de
una nutricion con alto contenido de proteinas y carbohidratos. Los investigadores encontraron
gue hipoalbuminemia y la localizacién yeyunal eran variables importantes que resulta en
cierre no espontanea, mientras que la hipopotasemia, la sepsis y la hipoproteinemia /
hipoalbuminemia fueron factores de riesgo para la alta mortalidad en los nifios con ECF.

Para el control de las fistulas de alto drenaje puede usarse farmacos analogos de
somatostatina de accién prolongada, octreotide, que actia mediante la inhibicion de las
hormonas gastrointestinales. Se ha reportado que la administracion de octreotida disminuye la
produccién de la fistula, pero si acorta el tiempo necesario para el cierre de la fistula queda
por demostrar. Draus et al recomienda un ensayo de 3 dias con octreotida, y mantenerlo si la
salida de la fistula es reducido durante este tiempo, (Uso de octreotida se asocia con una
mayor incidencia de colelitiasis.). Dos metaanalisis recientes mostraron que la somatostatina
y sus analogos han disminuido el tiempo de cierre de la fistula y el aumento de la tasa de
cierre. Sin embargo, no hubo ningin cambio significativo en la mortalidad con el uso de la
somatostatina o sus analogos.

3.3.2 Sindrome del intestino delgado

13 vanderhoof J, Pauley-Hunter R, Jensen C, Motil K, Hoppin A. Management of the short bowel syndrome in children.
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Manejo temprano

Durante el primer periodo después de la reseccion intestinal, los objetivos principales son el
mantenimiento de un buen estado nutricional a través de la administracion de la nutricion
parenteral (NP) y la prevencion de alteraciones de liquidos y electrolitos (tabla 1).

La nutricién enteral se inicia rapidamente, pero en esta fase temprana, la mayor parte de la
energia se entrega a través PN.

En la fase temprana son comunes las pérdidas de grandes voliumenes de liquido atreves de
pequefias secreciones intestinales gastricas o proximales. Como resultado, los protocolos de
reposicion de liquidos con sodio, potasio, cloruro, y magnesio son importantes. Se deben
medir los liquidos y electrolitos que se pierden a través de una ostomia o en las heces cada
dos hora para ser reemplazados. Esta solucion debe ser administrada separada de la
soluciéon de nutricion parenteral, para permitir la sustitucion oportuna y precisa de las pérdidas
liquidos y electrolitos.

Los pacientes con SBS pueden desarrollar hipersecrecion de acido y fluidos gastricos, que
pueden reducir el pH por debajo del nivel 6ptimo necesario para la absorciéon de grasa (por
inactivacion de la lipasa pancreatica y desconjugacion de las sales biliares), alterar la
absorcion enteral de los farmacos, y aumentar las pérdidas de liquido intestinal. Este
fendmeno se demostré en un caso clinico de un paciente con SBS cuya diarrea mejoro
después de vagotomia y piloroplastia para sangrado péptico.

Para suprimir la hipersecrecion gastrica inicialmente debe administrarse un receptor
antagonista de la histamina 2 (H2 bloqueador) por via intravenosa, y esto puede mejorar la
absorcion de nutrientes y reducir las pérdidas de liquido. Si el medicamento muestra cierta
eficacia en la reduccion de las pérdidas de liquido o en la mejora de la absorcién, la supresion
de &cido debe continuarse durante varios meses. Los estudios en adultos sugieren que un
inhibidor de la bomba de protones oral también puede ser eficaz, pero este enfoque no esta
tan bien estudiado.

La hipersecrecion géastrica normalmente se resuelve durante los primeros meses después de
la cirugia y debe intentar suspender la administracion de medicamentos supresores de acidez
unos meses después de la reseccidn intestinal.

3.3.1 Descripcién de la tecnologia a evaluar

Octreotide

Es un octapéptido sintético derivado de la somatostatina de origen natural, con efectos
farmacologicos similares, pero con una duracién de accion considerablemente superior.
Inhibe la secrecion basal y patolégicamente aumentada de la hormona del crecimiento (GH), y
de péptidos y serotonina producidos en el sistema endocrino gastroenteropancreatico
(GEP).*

Farmacocinética®®

Octreotida se absorbe de forma rapida y por completo tras la administracion subcutanea. Las

14 Agencia Espafiola de Medicmentos y Productos sanitarios AGEMPS. Octreotide. Ficha Técnica del Producto.
2007
15 Agencia Espafiola de Medicmentos y Productos sanitarios AGEMPS. Octreotide. Ficha Técnica del Producto.
2007
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concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 30 minutos. La eliminacion después de
administracién subcutanea tiene lugar con una vida media de 100 minutos. Después de la
administracién intravenosa la eliminacién es bifasica con vidas medias de 10 y 90 minutos,
respectivamente. El volumen de distribucion es de 0,27 I/kg de peso corporal y el
aclaramiento corporal total es de 160 ml/min. La unién a las proteinas plasmaticas alcanza el
65%. La cantidad de Octreotida unida a las células sanguineas no es significativa.®

Farmacodinamia
Octreotide ejerce acciones farmacoldgicas similares a la hormona natural, la somatostatina.t’

En individuos sanos normales Octreotida presenta efectos sobre la inhibicion de?:

» Liberaciéon de la hormona del crecimiento (GH) estimulada por: arginina, ejercicio e
hipoglucemia inducida por insulina.

» Liberacién postprandial de insulina, glucagén, gastrina, otros péptidos del sistema GEP, y
liberacion de insulina y glucagon estimulada por arginina.

* Respuesta de la hormona estimulante del tiroides (TSH) inducida por la hormona
liberadora de tirotropina (TRH).

Los efectos de Octreotida en los distintos tipos de tumores entre ellos en los VIPomas son los
siguientes?®:

La caracteristica bioquimica de estos tumores es la superproduccion de péptido intestinal
vasoactivo (VIP). En la mayoria de los casos, la administracién de Octreotida produce un
alivio de la diarrea secretora grave, tipica de esta afeccion, con la consecuente mejoria en la
calidad de vida. Esto va acompafiado de una mejoria de las anormalidades electroliticas
asociadas, por ej.: hipokaliemia, permitiendo suprimir el fluido parenteral, enteral y el
suplemento electrolitico. En algunos pacientes, el TAC (tomografia axial computerizada)
revela una interrupcién o disminucion de la progresion del tumor, incluso la reduccién del
mismo, fundamentalmente de las metastasis hepaticas. La mejoria clinica va acompafiada,
generalmente, de una reduccion en los niveles plasmaticos de VIP, que pueden descender
hasta niveles normales de referencia.

Se ha demostrado que dosis Unicas de octreotide inhiben la contractilidad de la vesicula
biliar para disminuir la secrecion biliar en voluntarios normales. En ensayos clinicos
controlados, la incidencia de calculos biliares o la formaciéon de barro biliar se incremento
notablemente con su uso.?°

Indicaciones aprobadas?!

No se encuentra aprobado para su uso en el tratamiento de fistula enterocutanea asi como
para el Sindrome de intestino corto. Las indicaciones aprobadas por las agencias de los
paises alta vigilancia sanitaria son:

» Acromegalia.- Para el control sintomatico y reduccion de los niveles plasmaticos de
hormona del crecimiento y Somatomedina-C en pacientes con acromegalia que responden
inadecuadamente al tratamiento convencional. El tratamiento con Octreotida también esta
indicado en pacientes acromegalicos que presentan malas condiciones fisicas o se
muestran poco dispuestos a sufrir una intervencion quirtrgica, o en el periodo intermedio
hasta que la radioterapia resulte completamente efectiva.

16 Agencia Espafiola de Medicmentos y Productos sanitarios AGEMPS. Octreotide. Ficha Técnica del Producto. 2007
17 Food and Drug Administration FDA. Octreitida. Ficha Técnica de aprobacién del Producto. 2012
18 Agencia Espariola de Medicmentos y Productos sanitarios AGEMPS. Octreotide. Ficha Técnica del Producto. 2007
19 Agencia Espafiola de Medicmentos y Productos sanitarios AGEMPS. Octreotide. Ficha Técnica del Producto. 2007
20 Food and Drug Administration FDA. Octreitida. Ficha Técnica de aprobacion del Producto. 2012
21 Agencia Espariola de Medicmentos y Productos sanitarios AGEMPS. Octreotide. Ficha Técnica del Producto. 2007
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* Tumores gastroenteropancreaticos Para la mejoria de los sintomas asociados a tumores
endocrinos gastroenteropancreaticos: - Tumores carcinoides. - VIPomas. - Otros tumores
gastroenteropancreaticos: glucagonomas, gastrinomas, insulinomas, GRFomas. Octreotida
no es un tratamiento antitumoral y no resulta curativo en estos pacientes.

» Prevencion de las complicaciones surgidas tras la cirugia pancreatica

» Varices gastro-esofdgicas sangrantes En el tratamiento de urgencia para detener la
hemorragia y proteger de una hemorragia recurrente debido a varices gastro-esofégicas en
pacientes afectos de cirrosis. Octreotida debe ser utilizado en asociacibn con un
tratamiento especifico,como es, la escleroterapia endoscépica

3.3.2 Recomendaciones para su uso

3.3.2.1 Fistula enterocutanea

- Guias de Préactica Clinica y Sumarios no se ha encontrado recomendaciones para el uso de
Octreotida en la poblacién neonatal.

3.3.2.2 Sindrome de intestino corto

- Guias de Practica Clinica
No se ha encontrado GPC que recomiende su uso en lapoblacion neonatal

- Sumarios
Las recomendaciones que se encuentran en los sumarios estan enfocados para nifios
mayores de un afio

En Uptodate?? se encuentra la siguiente recomendacion sobre el uso de Octreotide en el
tratamiento del sindrome de intestino corto en nifos:

Varios enfoques farmacoldgicos han sido probados en un esfuerzo para mejorar la adaptacion
intestinal y la tolerancia a la alimentacion. Entre ellos tenemos a los farmacos antimotilidad
como Octreotide. Este farmaco aumenta el tiempo de transito en el intestino delgado, sin
embargo se vuelve menos eficaz en el tiempo porque desarrolla taquifilaxia. Ademas,
octreotida interfiere con el proceso de adaptacion, y predispone a los pacientes al desarrollo
de calculos biliares para los que ya estan en alto riesgo. Por lo tanto, debe utilizarse con
precaucién y solo en las Ultimas etapas de la terapia (es decir, dos 0 mas afios después de la
aparicion de SBS, cuando adaptacién intestinal ha sido alcanzada)

En la Medscape?® sobre el tratamiento de pacientes pediatricos con el sindrome de intestino
corto se establece lo siguiente:

La octreotida se utiliza muy poco para limitar la cantidad de pérdidas intestinales después de
la reseccion intestinal. Su uso en pacientes pediatricos es controversial debido a la
preocupacién de los efectos sobre el crecimiento y el empeoramiento de la enfermedad
hepatica colestasica.

IV. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

En la Ficha técnica de aprobacion del producto de la FDA (2012)?4, se sostiene la eficacia de
Octreotide en la poblacion pediatrica no han sido demostrada. No se han realizado ensayos

22 vanderhoof J, Pauley-Hunter R, Jensen C, Motil K, Hoppin A. Management of the short bowel syndrome in children.
Uptodate Sep 2015

2 Cuffari C, Bhatia J and et al, Pediatric Short Bowel Syndrome Treatment & Management. Medscape. Updated: Apr 27, 2014
2424 Food and Drug Administration FDA. Octreitida. Ficha Técnica de aprobacion del Producto. 2012
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clinicos controlados formales para evaluar la eficacia de Octreotide en pacientes pediatricos
menores de 6 afos.

4.1. Fistula enterocutanea

No se ha encontrado evidencia cientifica de calidad que evalué la eficacia de Octreotide en el
tratamiento de fistula enterocutanea en la poblacién neonatal.

La evidencia encontrada se refiere a dos reportes de un caso cada uno. Uno de los reportes
fue publicado en el Journal de cirugia pediatrica en EE.UU. (1991) y el segundo reporte en el
Journal pedriatico en Turkia (2004)

4.2 Sindrome de intestino corto

No se encontrado evidencia de buena calidad cientifica que sustente el uso de Octreotide
para el tratamiento de sindrome del intestino corto en la poblacion neonatal.

Se ha encontrado 2 revisiones narrativas sobre el uso de Octreotide en las complicaciones de
SBS referidas a la diarrea refactaria (Batra y Tauber et al)

La revisén narrativa de Batra (2013)% sobre el manejo de SBS en infantes sostiene que entre
las drogas antisecretorias empleadas para su tratamiento se encuentra Octreotide que
generalmente es mas eficaz en diarrea secretora pero también tienen algun papel en la
diarrea que se presenta en SBS. Esta afirmacion se hace en base a una revision realizada
por MJ G Farthing (1994) sin embargo en esta revision se citan dos estudios que se han
realizados en infantes mayores de un mes.

La revision de Tauber et al (1994)?¢ sobre el uso clinico de octreotide en pacientes pediatricos
sostiene que la experiencia con este fArmaco en nifios es limitado sin embargo su potencial
uso es extensivo. En esta revision las edades de los nifios para los casos de diarrea en SBS
fue de 8 semanas a 16 afos.

Table 1 Clinical experience with octreotide in pediatric diarrhea
Refer-  Ageat Diagnosis Cetretide Durations  S1woal cuiput Stoal outpus
Chce prescn= IrEatment af [pretreatment postircalment
tation tresiment
[52]  Bweeks  WDHA syndrome 100 bid. =11 months  1500-2500 mifday <320 miday
[38)  4T5years  Profuse deostomy losses S0-100 pgfday 28 davs 1200 elfday 350 mliday
[30] 5 vears lzostomy diarrhea 100 pgfday 25 days B8 mlfkg/day 43 mlikg/day
[31] 3 moaths  leostomy diarthea 20-50 ppiday 25 days 57 mlfkgiday 22 mlkgdday
(4] 3 days Congenital microvillus atrophy 100 g b.id. 31 days 210 mlfkg/day F3b mlfkgfday
[16]  l6vears  Carcinoid tumor 50200 g v, Modstated  Not stated Mot stated
[30] 3§ vears Pancreatic cholera syadrome 200 g bid, Smonths  Diarhea well conirolled
(20 1 week Secretory diarrhes Titrated 1o 40 weeks 200 mlfkgiday 0 mlkg/day
L9 pplke i,
[26]  Gmonths  [ntractable secretory diarthea 18 pg/kgfday reduced 8§ weeks 440 mlfday 180 mliday
(o 3.5 pefday

V. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad

% A, Batra, R.M. Beattie. Management of short bowel syndrome in infancy. Early Human Development 89 (2013) 899-904
26 Farthing M.Octreotide in the treatment of refractory diarrhoea and intestinal fistulae. Gut 1994; supplement 3: S5-S10
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En la Ficha técnica de aprobacién del producto de la FDA (2012)?" se sostiene que
Seguridad de Octreotide en la poblacidon pediatrica no han sido demostrada. No se han
realizado ensayos clinicos controlados formales para evaluar la seguridad en pacientes
pediatricos menores de 6 afios. En informes posteriores a la comercializacién, eventos
adversos graves, como hipoxia, lenterocolitis necrotizante y la muerte, han sido reportado
con el uso Sandostatin en los nifios, sobre todo en menores de 2 afios de edad. Los
relacion de estos eventos a la octreotida no se ha establecido ya que la mayoria de éstos
pacientes pediatricos tenian graves trastornos comorbidos subyacentes.

VI. Resumen de |la evidencia comparativa en costo

2.3 COSTO/DISPONIBILIDAD

Costo/por tratamiento
Costo/diario
Medicamento Concentracion Dosis diaria (1 a 3 semanas)
s/.
S/.
0.05 mg/ ml
Octreotide Ampolla 1-10 mcg/k 70 350
0.1 mg/ ml

VIl.Resumen del estatus requlatorio

EMA/FDA/AEMPS/MHRA/ /IHEALTH CANADA/ FRANCIA

No se encuentra autorizado para su comercializacion en la indicacidnes de Fistula
enterocutanea y sindrome de intestino corto

Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS vigente
No se encuentra incluido.

VIIl.  Conclusiones

En base a la revision de la informaciéon cientifica respecto al medicamento Octreotide
0.05mg/ml, 0.1mg/ml inyectable, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en la Lista
Complementaria de medicamentos de medicamentos para Materno Neonatal al Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). Debido a que el nivel de la
evidencia actual no soporta la indicacion solicitada.

27 Food and Drug Administration FDA. Octreotide. Ficha Técnica de aprobacién del Producto. 2012



