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	1. SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectúa la solicitud: Dr. XXX
Servicio: Medicina nuclear
Justificación de la solicitud: inclusión en guía farmacoterapéutica con la indicación de diagnóstico y localización de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (TNE-GEP) primarios que sobreexpresen receptores de somatostatina y/o sus metástasis mediante la obtención de imágenes por tomografía de emisión de positrones (PET). SomatoKit® presenta como ventajas que ofrece una mayor resolución espacial, rastreo corporal completo en un periodo de tiempo breve (el tiempo que dura la prueba es menor para el paciente que las pruebas convencionales) y expone al paciente a un nivel bajo de radiación ionizante. A todo lo anterior hay que añadir que el isótopo del Galio (68Ga) puede producirse en un generador, por lo que puede estar disponible en centros sin ciclotrón como el nuestro.  
Fecha de recepción de la solicitud: 22/03/2019
Autores: Sonia García García y Juan Carlos Juárez Giménez
Conflicto de intereses: Sin conflicto de intereses
	2. ÀREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Edotreótida
Nombre comercial: SomaKit TOC®
Laboratorio: Advanced Accelerator Applications
Grupo terapéutico: Otros radiofármacos diagnósticos para la detección de tumores

Código ATC: V09IX09
Vía de administración: intravenosa
Dispensación: uso hospitalario
Vía de registro: registro centralizado (EMA)
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código nacional
	Coste por unidad PVP con IVA (€)
	Coste por unidad PVL  con IVA (€)

	SomaKit TOC® 40 mcg (equipo de reactivos para la preparación radiofarmacéutica)
	2 viales (edotreótida + tampón de reacción)
	7150268
	1722,15
	1600


	3. ÀREA DE ACCIÓN FARMACOLÒGICA


3.1 Introducción y mecanismo de acción
Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo de neoplasias que tienen su origen en las células neuroendocrinas. Según la OMS se dividen en dos categorías principales: tumores neuroendocrinos bien diferenciados y carcinomas neuroendocrinos pobremente diferenciados. Una característica exclusiva de los TNE bien diferenciados es la sobreexpresión de los receptores de somatostatina (SSRT), en cambio, los pobremente diferenciados prácticamente no expresan SSRT.

La somatostatina es un neurotransmisor del sistema nervioso central y también una hormona que se une a células de origen neuroendocrino. La edotreótida es un análogo de la somatostatina que tiene una elevada afinidad por el receptor SSRT2 y, en menor medida, a SSRT5. Esta afinidad permite el marcaje de zonas con sobreexpresión de estos receptores, como en el caso de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos.

SomaKit TOC® es un agente de diagnóstico constituido por un equipo de reactivos (edotreótida + solución tampón) para la preparación de radiofármacos. Después de su marcaje con una solución de cloruro de 68Ga se obtiene el 68Ga-edotreótida, radiofármaco sin actividad farmacológica a las concentraciones químicas y actividades utilizadas. 
El 68Ga decae a un isótopo del zinc (68Zn) con un período de semidesintegración de 68 minutos mediante captura electrónica (83%) con emisión de positrones (energía 836 keV) seguido de radiación fotónica de aniquilación (511 keV), y en menor medida por captura electrónica con emisión de rayos X (10%) y 13 transmisiones gamma desde 5 niveles excitados (3%).

3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.
AEMPS: 
Obtención de imágenes mediante tomografía por emisión de positrones (PET) de la sobreexpresión de receptores de somatostatina en pacientes adultos con confirmación o sospecha de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (TNE-GEP) bien diferenciados para la localización de tumores primarios y sus metástasis. La AEMPS lo aprobó el 01/03/2017.
EMEA: 
Diagnóstico de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos. Se aprobó el 08/12/2016.
FDA: 
Utilización en combinación con exploración PET (tomografía por emisión de positrones) para la localización de tumores neuroendocrinos positivos para el receptor de somatostatina en adultos y niños. Se comercializa con el nombre comercial de Netspot® y se aprobó el 01/06/2016.
3.3 Posología,  forma de preparación y administración.
Como norma general se aconseja administrar la dosis de radiación más baja que permita obtener imágenes de una calidad suficiente para el diagnóstico. En función de la edad del paciente:
· Adultos y ancianos: 100-200 MBq para un adulto de unos 70 kg, adaptando esta actividad en todo momento a las características del paciente, el tipo de cámara PET utilizada y la manera de adquisición de las imágenes.

· Niños y adolescentes <18 años: no se han realizado recomendaciones posológicas específicas. 

Toma de imágenes: la toma de imágenes, incluyendo una de cuerpo entero desde la cabeza hasta la mitad del muslo, debe llevarse a cabo de 40-90 minutos después de la administración. No obstante, la hora de inicio y la duración de la prueba dependerá del equipo utilizado y de las características del paciente y del tumor. 
Posología en insuficiencia renal

La ausencia de experiencia clínica no ha permitido establecer recomendaciones posológicas específicas. 
Posología en insuficiencia hepática

La ausencia de experiencia clínica no ha permitido establecer recomendaciones posológicas específicas. 

Forma de preparación y administración
Este medicamento es un equipo de reactivos y no contiene el radionúclido. Antes de su administración debe por tanto marcarse con una solución de cloruro de 68Ga.

El isótopo 68Ga se obtiene a través de un generador mediante una elución con HCl 0,1 M. El generador de 68Ga se conecta directamente con el vial de edotreótida (vial 1) y, conforme se va eluyendo el generador con el HCl y el 68Ga, va saliendo el 68Ga eluido hasta el vial con la edotreótida. Cuando se termina de eluir se coge 1 ml del vial de tampón (vial 2) y se inyecta en el vial de edotreótida. Finalmente se pone a calentar a 95 grados durante 7 minutos.
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Una vez obtenido el radiofármaco, administrar por vía intravenosa lenta, teniendo precaución de evitar la extravasación que podría dar lugar a necrosis local en los tejidos. Determinar la actividad de 68Ga-edotreótida inmediatamente antes de su administración.

El paciente tiene que estar bien hidratado antes del inicio del procedimiento, y se le debe recomendar que orine frecuentemente durante las primeras horas tras su finalización para reducir la exposición a la radiación.
3.4 Farmacocinética

Vía parenteral: 

· Distribución: tras su administración parenteral se elimina rápidamente de la sangre mediante una cinética biexponencial, con t1/2 de 2,0 y 48 min. El principal órgano captador de 68Ga-edotreótida es el bazo, seguido de los riñones. En menor medida aparece el hígado, hipófisis, tiroides y glándulas adrenales. La fase de meseta en la distribución se alcanza a los 50 minutos.

· Metabolismo: no se han descrito metabolitos. 

Capacidad inductora/inhibidora enzimática: no se han descrito efectos. 

· Excreción: el 68Ga se excreta en orina (16% de la actividad en 2-4h), mientras que la edotreótida aparece inalterada en orina. La eliminación es más lenta que el período de semidesintegración del 68Ga (68 min).

Farmacocinética en situaciones especiales: no se ha evaluado la farmacocinética en niños, ancianos o pacientes con insuficiencia renal o hepática.
3.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el hospital.
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Indio (111In) pentetreótida*
	HYNIC-[D-Phe1,Tyr3]-octreótida*
	68Ga-Edotreótida

	Presentación
	Octreoscan® 111 MBq/ml equipo de reactivos para la preparación radiofarmacéutica
	Tektrotyd® 16 mcg equipo de reactivos para la preparación radiofarmacéutica
	SomaKit TOC® 40 mcg equipo de reactivos para la preparación radiofarmacéutica

	Posología
	110 a 220 MBq
	370 a 740 MBq
	100 a 200 MBq

	Adición de radionúclido
	Presentación incluye radionúclido
	Marcaje adicional radioactivo con pertecnetato (99mTc) de sodio
	Marcaje radioactivo con 68Ga

	Técnica de imagen
	SPECT
	SPECT
	PET


Tabla 1. *Estos radiofármacos se utilizan para gammagrafía o tomografía por emisión de fotón único (SPECT), autorizados en Europa para el manejo diagnóstico de TNE-GEP.
	4. EVALUACIÓN DE LA EFICÀCIA


4.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con el objetivo de mejorar los productos radiofarmacéuticos utilizados en combinación con pruebas de imagen para el diagnóstico, seguimiento o aparición de recidivas en el TNE, se han realizado ensayos en los que se utilizan radiofármacos para evaluar cuál es el que permite la obtención de imágenes y detección de las lesiones con una mayor sensibilidad (porcentaje de pacientes con TNE-GEP detectado por la técnica de imagen del total de pacientes con TNE-GEP confirmado), especificidad (porcentaje de pacientes sin TNE-GEP detectado por la técnica de imagen del total de pacientes sin TNE-GEP) y la tasa de detección (porcentaje de lesiones TNE-GEP detectadas por la técnica de imagen respecto al total de lesiones TNE-GEP).

La eficacia de la edotreótida marcada con 68Ga se basa en los datos obtenidos de una revisión no sistemática de la bibliografía publicada desde el primer uso documentado en Europa en 2001 hasta el 2016.   
Para la localización de TNE-GEP primario en caso de concentraciones elevadas de un marcador tumoral bioquímico relevante o en caso de metástasis confirmada de TNE, la sensibilidad y la especificidad de la PET con 68Ga-edotreótida fueron de un 100% (4/4) y 89% (8/9), respectivamente en el estudio prospectivo de Gabriel et al. 2007. Es un ensayo que incluye 84 pacientes adultos y los resultados obtenidos tras la administración de 100-150 MBq de 68Ga-edotreótida se compararon con los obtenidos con 99mTc-HYNIC-octreótida y el 111In-pentetreótida. Cada modalidad de imagen fue interpretada por separado por observadores que desconocían los hallazgos de las imágenes antes de la comparación con PET. 68Ga-edotreótida demostró una tasa de detección significativamente más alta en comparación con la gammagrafía convencional con 99mTc-HYNIC con un impacto clínico en el diagnóstico de los pacientes. 
En el estudio prospectivo de Frilling et al. 2010  se incluyeron 52 pacientes con un periodo de seguimiento de 4 años. Todos ellos con un diagnóstico confirmado para TNE. Se les administró  68Ga-edotreótida con el objetivo de elucidar el impacto de 68Ga-edotreótida PET/TC en la decisión clínica de pacientes diagnosticados de TNE para su posterior tratamiento quirúrgico. La tasa de detección de lesiones fue de un 75% en el subgrupo de pacientes con TNE de origen primario desconocido. 
En el estudio retrospectivo de Schreiter et al. 2014 se evaluó la eficacia clínica de 111In- pentetreótida (SPECT) y 68Ga-edotreótida (PET) para la detección de tumores primarios en pacientes con tumores neuroendocrinos de origen primario desconocido o con una sospecha primaria previa. La comparación interindividual en un subgrupo de 20 pacientes mostró que el  68Ga-edotreótida permite localizar el tumor primario en 9/20 (45%) pacientes, mientras que el 111In-pentetreótida en 2/20 (10%).

En el estudio prospectivo de Hofmann et al. 2001 la comparación intraindividual demostró que el 68Ga-edotreótida es capaz de detectar mejor las lesiones que el 111In-pentetreótida. En este estudio se reclutaron 8 pacientes (48-71 años) con TNE confirmado histológicamente, la tasa de detección de lesiones fue del 100% (40/40) frente a 85% (34/40).

Buchmann et al. 2007 diseñaron un estudio prospectivo que incluyó 27 pacientes a los que se administró 111In-pentetreótida y 68Ga-edotreótida, y se utilizaron como variables del estudio las proporciones de tumor/tumor para las determinaciones de SPECT, y para los hallazgos del PET se aplicaron los valores máximos y mínimos de la absorción estandarizada (SUV). Los hallazgos se compararon por análisis de región y se verificaron con histopatología, TC y RM. El 68Ga-edotreótida identificó 279 lesiones frente 157 lesiones observadas con el 111In-pentetreótida.

En el estudio de Van Binnebeek et al. 2015 en 53 pacientes con TNE-GEP metastásico (TNE-GEP (n=39), TNE de origen primario desconocido (n=6) y no TNE-GEP (n=8)) se comparó la precisión diagnóstica de 111In-pentetreótida y 68Ga-edotreótida. La tasa de detección de lesiones del 68Ga-edotreótida fue del 99,9% (1098/1099) frente al 60% (660/1099) del 111In- pentetreótida en base a los estudios de imagen realizados durante el seguimiento. Se concluyó que la técnica PET/TC con 68Ga-edotreótida es superior para la detección de TNE metastásico en comparación con la 111In-pentetreótida.  

El estudio prospectivo de Lee et al. 2015 en el que se incluyeron 13 pacientes con TNE-GEP, compara la utilización de 68Ga-edotreótida PET/TC con 111In-pentetreótida SPECT/TC. Se realizó un análisis del número y localización de las lesiones detectadas con ambas técnicas y se comparó la detectabilidad y el cálculo de la absorción de radiación por dichas lesiones. Se detectó un total de 35 lesiones en 10 pacientes con la PET-TC con 68Ga-edotreótida o la SPECT-TC con 111In-pentetreótida, y en 3 pacientes ninguna de estas técnicas de imagen mostró lesiones. El 68Ga-edotreótida detectó un total de 35 lesiones (100%) frente un 19/35 (54%) con 111In-pentetreótida.

Un metanálisis de 17 estudios con 971 pacientes encontró una elevada precisión de 68Ga-edotreótida en el diagnóstico de TNE-GEP, con una sensibilidad del 90,9% (IC: 81,4%, -96,4%) y una especificidad del 90, 6% (IC: 77,8%, -96,1%).

Sadowski et al. 2016 compararon 68Ga-edotreótida con 111In-pentetreótida y TC en 131 pacientes con TNE. Encontraron que 68Ga-edotreótida/TC era significativamente más sensible para la detección de TNE con una sensibilidad del 95% en comparación con el 31% para 111In-pentetreótida y el 45% para el TC.
Se dispone de pocos datos relativos a la eficacia clínica del 68Ga-edotreótida para la predicción y monitorización de la respuesta a la terapia metabólica con análogos peptídicos marcados con radionúclidos en TNE metastásicos con histología confirmada. Kratochwil et al. 2015 publicaron sus resultados sobre el análisis cuantitativo de la captación de 68Ga-edotreótida por las metástasis hepáticas del TNE como predictor de respuesta terapéutica a PRRT. El objetivo del estudio fue cuantificar la expresión de los receptores de somatostatina (SSRT2) utilizando el valor de captación máximo estandarizado (SUVmáx) de 68Ga-edotreótida PET/TC en metástasis hepáticas de pacientes con TNE antes de la radioterapia con receptores de péptidos (PRRT) y comparar la captación inicial del tumor con el resultado final del tratamiento. Se midieron el SUVmáx de todas las lesiones hepáticas, de hígado y bazo normales y se observaron diferencias estadísticamente significativas en el SUVmáx medio para las lesiones no respondedoras que sí respondieron al inicio (18.00±3.59 vs. 33.55±4.62, p<0.05). Después de estos resultados propusieron un corte de SUVmáx de >16.4 de [68Ga] DOTATOC-PET-CT para seleccionar pacientes para PRRT.
	Referencia bibliográfica
	Diseño
	Población
	Intervención
	Variable de eficacia
	Resultados

	Hofmann et al. 2001
	Prospectivo
	8 (48-71 años) con diagnóstico de TNE confirmado histológicamente
	Todos los pacientes con 68Ga-edotreótida y 111In-pentetreótida


	Farmacocinética, toxicidad, características de la imagen, radio tumor/no tumor
	68Ga-edotreótida:

Tasa de detección: 100%

111In-pentetreótida:

Tasa de detección: 85%

	Gabriel et al. 2007
	Prospectivo
	84 (28-79 años). Detección primaria de TNE, estadio primario del tumor, seguimiento.
	Todos los pacientes con 68Ga-edotreótida, 99mTc-HYDNIC y TC. Comparación PET, SPECT y TC.
	Comparación mediante fusión de imágenes de PET, SPECT y TC, sensibilidad, especificidad y tasa de detección (VP, VN, FP y FN).
	68Ga-edotreótida:

Sensibilidad: 100% (4/4)

Especificidad: 89% (8/9)

	Schreiter et al. 2014
	Retrospectivo
	123 (13-83 años)

Confirmación previa de TNE clínica e histopatológica (tumor primario desconocido).
	52 ( 68Ga-edotreótida PET/TC +

71 ( 111In-pentetreótida SPECT/TC
	Eficacia de detección del tumor primario. Comparación de PET con SPECT y TC.
	68Ga-edotreótida:

Detección tumor primario: 45%

111In-pentetreótida:

Detección tumor primario: 10%

	Buchmann et al. 2007
	Prospectivo
	27 (27-75 años). Diagnóstico TNE confirmado y tratado previamente (origen desconocido).
	Todos los pacientes con 68Ga-edotreótida PET/TC

y 111In-pentetreótida SPECT/TC
	SUV para PET y ratio tumor/no tumor.  Las lesiones detectadas se compararon por análisis región-región y verificados por histopatología, TC y MRI. 
	68Ga-edotreótida:

279 lesiones identificadas

111In-pentetreótida:

157 lesiones identificadas



	Van Binnebeek et al. 2015
	-
	53 pacientes diagnosticados de TNE metastásico
	Todos los pacientes con 68Ga-edotreótida PET/TC

y 111In-pentetreótida SPECT/TC
	Les lesiones detectadas se compararon por análisis región-región y se determina el número total de lesiones.  
	68Ga-edotreótida:

Tasa de detección: 99,9%

111In-pentetreótida:

Tasa de detección: 60%

	Lee et al. 2015
	Prospectivo
	13 pacientes diagnosticados o con sospecha de TNE
	Todos los pacientes con 68Ga-edotreótida PET/TC

y 111In-pentetreótida SPECT/TC


	Análisis del número y localización de les lesiones con ambas técnicas y comparación de detectabilidad y cálculo de la absorción para las lesiones.  
	68Ga-edotreótida:

35 (100%) lesiones identificadas

111In-pentetreótida:

19/35 (54%) lesiones identificadas



	Flechsig et al. 2015


	Retrospectivo
	16 pacientes con diagnóstico de TNE-GEP
	Comparar la visibilidad de la lesión en pacientes con metástasis hepáticas derivadas de TNE-GEP mediante RM, PET y TC.


	Análisis cuantitativo con lectores ciegos utilizando análisis de ROI mediante cuantificación de las relaciones de contraste (CR) entre el tejido hepático normal y las metástasis a TNE-GEP. Análisis cualitativo para evaluación de la visibilidad primaria y la detectabilidad espacial de todas las lesiones.
	Tasa de detección con 68Ga-edotreótida: 75%.

68Ga edotreótida PET/TC modificó la decisión terapéutica en base al TC y/o MRI en el 59,6% de los pacientes.


Tabla 2. Estudios más destacados. *TNE: tumor neuroendocrino, TNE-GEP: tumor neuroendocrino gastroenteropancreático
** La ROI generalmente constituye el contorno de un órgano cuya función fisiológica se desea evaluar al cuantificar la cantidad de actividad que atraviesa dicha región. 
Las características de las imágenes fueron superiores en el caso del PET y la utilización de 68Ga-edotreótida, ya que mejora la detección de tumores SSRT positivos en comparación con el 111In-pentetreótida. Se identificaron lesiones adicionales previamente no conocidas, incluyendo pequeñas metástasis, por lo que se relacionaría con una mayor sensibilidad y especificidad, resultando en una mayor detección de lesiones de TNE. Además, reduce la radiación a la que se exponen los pacientes y puede ser producido a bajo coste en centros especializados. 
Este método podría ofrecer una mayor resolución espacial, escaneo de todo el cuerpo en poco tiempo, el valor añadido de imágenes de fusión utilizando el escáner híbrido de PET/TC y con una farmacocinética mejorada, con resultados prometedores en la detección de TNE que expresen SSRT. El isótopo 68Ga tiene como ventaja que se produce a partir de un generador y, por lo tanto, se puede utilizar en los departamentos de hospitales que no tienen acceso a un ciclotrón, como es el nuestro. 
Como limitaciones asociadas a la utilización de 111In-pentetreótida se identificó que, si las lesiones son profundas y planas, la visualización de las mismas a través del SPECT se puede ver afectada. Esta reducida sensibilidad también se manifiesta en pequeñas lesiones y en lesiones que expresan baja densidad de receptores SST. Las imágenes obtenidas con este radiofármaco muestran una absorción relativamente intensa de la actividad a nivel del bazo, el hígado y los riñones que puede enmascarar la captación el tumor y esto podría interferir en la interpretación de las imágenes. Precisa un protocolo de imagen de 2 días. Además, un aumento en la afinidad por los receptores SSRT sería altamente deseable.  
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Imatge 1. Ejemplo de detección de TNE-GEP. Buchmann et al. 2007 comparan la visualización de imágenes obtenidas del mismo paciente mediante a/ 111In-pentetreótida y mediante c/ y d/ 68Ga-edotreótida.

4.2. Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
· Los estudios revisados se han realizado con pocos pacientes y son de carácter prospectivo y retrospectivo sin aleatorización. Ejemplos de estudios revisados que tienen un pequeño tamaño muestral son la inclusión de 8 pacientes en Hofmann et al. 2001, 13 pacientes en Lee et al. 2015 o 16 pacientes en el de Flechsig et al. 2015. En muchos de ellos la evaluación de la eficacia se realiza en función de las lesiones (evaluación de la tasa de detección de lesiones) y no de pacientes y, a pesar de encontrar algunos estudios prospectivos, la mayoría eran retrospectivos. Muchos de los ensayos realizados son abiertos y, solamente en algunos de ellos especifican que se incluyen a lectores ciegos de las imágenes. 
· Para la indicación evaluada se ha demostrado una mayor eficacia con el 68Ga-edotreótida frente el 111In-pentetreótida como un comparador aceptable, en términos de sensibilidad, especificidad y tasa de detección de las lesiones. La justificación de ser un buen comparador es que se une mayoritariamente a los SSRT subtipos 2 y 5, de la misma manera que el 68Ga-edotreótida y que las imágenes obtenidas por SPECT con el 111In-pentetreótida son la técnica de imagen molecular de elección para el diagnóstico y seguimiento en la mayoría de pacientes con TNE-GEP bien diferenciado. En algunos de ellos también se incluye el HYNIC-[D-Phe1, Tyr3]-octreótida, otro radiofármaco para SPECT autorizado en el diagnóstico de TNE-GEP y sus metástasis que se une con elevada afinidad a los SSRT subtipos 2, 5 y con menor afinidad al 3, que ofrece la ventaja de permitir la realización completa de la prueba en el mismo día al igual que el 68Ga-edotreótida y expone al paciente a un nivel bajo de radiación ionizante. Sin embargo, la técnica de 68Ga-edotreótida en combinación con el PET tiene una mayor eficacia clínica, tal como se demuestra en el estudio de Gabriel et al. 2007.

· Cabe destacar que el 111In-pentetreótida está en desuso en nuestro medio y el comparador más adecuado sería 99mTc-HYNIC-[D-Phe1,Tyr3]-octreótida (tecnecio metaestable añadido a la molécula portadora). 

· A lo ya expuesto anteriormente, hay que añadir que el TNE-GEP es una enfermedad rara y es difícil realizar estudios comparativos con un adecuado poder estadístico para detectar posibles diferencias entre radiofármacos.
· Los datos de eficacia del 68Ga-edotreótida para predecir y supervisar la respuesta terapéutica a la PRRT en los TNE-GEP metastásicos descritos en el estudio de Kratochwil et al. 2015 son muy escasos, se necesitarían más estudios para demostrar su eficacia en esta indicación
4.3 Evaluación de fuentes secundarias
En UptoDate se considera la tomografía computada (TC), la resonancia magnética (RM) y la imagen diagnóstica usando análogos de somatostatina radiomarcados (111In-pentetreótida y 68Ga-edotreótida) como las principales modalidades utilizadas para identificar TNE-GEP.

Las guías NCCN de "Neuroendocrine and Adrenal Tumors" en la última versión del 2018 describen la utilización del 68Ga-edotreótida para el diagnóstico de TNE-GEP. Indican que el 68Ga-edotreótida PET/TC o PET/MRI es más sensible que las gammagrafías con SPECT/TC para determinar el estado del receptor de somatostatina.
Las guías Nanets (2017) defienden la utilización de 68Ga-edotreótida en el diagnóstico de TNE-GEP. Indican que la obtención de imágenes PET mediante la unión de radionúclidos a los receptores de somatostatina se está convirtiendo en una práctica habitual en el ámbito clínico y que se habría de considerar preferentemente en lugar de la gammagrafía con radionúclidos de unión a los receptores de somatostatina tradicionales y/o cuando un paciente con enfermedad avanzada tiene un escáner óptico negativo.  

Según un documento publicado por la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SNMMI) en conjunto con el publicado en las guías NANETS describen los beneficios que tiene la utilización de 68Ga-edotreótida frente el 111In-pentetreótida. Se incluyen una sensibilidad de detección mejorada, una mayor aceptación por parte del paciente a causa de una duración de 2 horas del estudio, la reducción de la dosis de radiación, la excreción biliar reducida a causa de una imagen más temprana tras la administración del radionúclido y la capacidad de cuantificar la captación. En general, el grupo de trabajo acordó que para todas las indicaciones para las cuales se hace servir 111In pentetreótida se ha de reemplazar con 68Ga-edotreótida.

	5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


5.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

No se han comunicado reacciones adversas relacionadas con el 68Ga-edotreótida.

La administración de 68Ga-edotreótida supone exponer al paciente a radiación ionizante. La exposición a la radiación ionizante está vinculada a la inducción de cáncer y de la posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. No obstante, dado que la dosis efectiva resultante de la administración de la máxima actividad recomendada es de 200 MBq (4,5 mSv), la probabilidad de que se produzcan estas reacciones adversas es baja. La actividad administrada ha de ser en todos los casos tan baja como sea posible para obtener la información diagnóstica requerida.  
En el caso de administración de una sobredosis de radiación, la dosis de radiación absorbida por el paciente ha de reducirse aumentando la eliminación corporal del radionúclido mediante una mayor hidratación y micción frecuente.  

5.2. Seguridad. Ensayos clínicos comparativos. 
Los datos de seguridad de la edotreótida están basados en una población expuesta en diversas publicaciones que en total incluyen la realización de 977 pruebas diagnósticas y 970 pacientes. No se han reportado reacciones adversas en la literatura publicada relacionadas con el 68Ga-edotreótida, se considera que es un radiofármaco bien tolerado. 
No obstante, dado que se administra mediante inyección intravenosa y es radioactivo, existe el riesgo potencial de hipersensibilidad y reacciones adversas relacionadas con la exposición a radiación ionizante para el paciente y los profesionales de la salud. Este riesgo se minimiza mediante las recomendaciones de manejo y preparación del producto. 

No se notificaron eventos adversos graves, muertes o otros eventos significativos en la literatura publicada. 
No existen datos de seguridad en población pediátrica (menos de 18 años) ni en pacientes con insuficiencia renal o hepática. 
5.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.  


En Uptodate se recoge con una frecuencia <1% en informes de casos postcomercialización: sensación de quemazón y dolor en el lugar de inyección, naúseas y vómitos.
5.4. Precauciones de uso en casos especiales 

Precauciones de uso
Reacciones de hipersensibilidad o anafilácticas: la administración del medicamento se habría de suspender inmediantamente e iniciar tratamiento endovenoso si fuese necesario.  

Insuficiencia renal / hepática: tener muy presente la relación beneficio/riesgo en estos pacientes, ya que es posible que esté muy aumentada la exposición a la radiación. 
Población pediátrica: no se ha establecido seguridad y eficacia del 68Ga-edotreótida en la población pediátrica y la dosis efectiva podría diferir de la de los adultos.
Mujeres en edad fértil: determinar si está o no embarazada. En caso de duda sobre un posible embarazo se ha de ofrecer a la paciente técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ionizantes.  

Embarazo: no hay datos de su utilización durante el embarazo. Los procedimientos con radionúclidos llevados a cabo en mujeres embarazadas suponen dosis de radiación para el feto, por lo tanto solamente se recomienda cuando el beneficio supere el riesgo para la madre y el feto. 
Lactancia: considerar la posibilidad de retardar la administración del radionúclido hasta que la madre haya acabado el período de lactancia. Si es necesaria la administración del radionúclido, esperar hasta que la madre haya terminado el período de lactancia. Si es necesaria la administración se recomienda suspender la lactancia materna durante 8 horas y rechazar la leche excretada durante este período. Se ha de restringir el contacto directo con niños pequeños durante las 8 horas siguientes a la inyección. 
Fertilidad: no hay estudios que evalúen el efecto sobre la fertilidad. 
Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a sus excipientes o a los componentes del radiofármaco marcado. 
Interacciones

La somatostatina y sus análogos probablemente compiten por unirse a los mismos receptores. Por tanto, cuando un paciente esté en tratamiento con análogos de la somatostatina es preferible efectuar la adquisición de imágenes con 68Ga-edotreótida el día o días previos a la administración del análogo de la somatostatina.
Una exposición crónica a un hipercortisolismo endógeno, por ejemplo, pacientes con síndrome de Cushing, puede disminuir la expresión de los receptores de somatostatina e influenciar negativamente los resultados de la obtención de imágenes de los SSRT 68Ga-edotreótida. Habría que considerar una normalización del hipercortisolismo antes de realizar un análisis con 68Ga-edotreótida y PET.

5.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco.  

El 68Ga-Dotatate se puede confundir con el citrato de galio (67Ga).

	6. ÀREA ECONÒMICA


6.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales
En base a las dosis autorizadas en ficha técnica (CIMA-AEMPS) y los precios (PVL) consultados en Silicon® (programa de prescripción electrónica utilizado en nuestro hospital).

Tabla VII: Coste por tratamiento para las diferentes alternativas farmacéuticas.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente otras alternativas

	
	Medicamento

	Radiofàrmaco
	Indio (111In) pentetreótida

(Octreoscan®)
	HYNIC-[D-Phe1,Tyr3]-octreótida. (Tektrotyd® )
	68Ga- Edotreótida. (DOTATATE)
(5 mCi jeringa CADISA)
	Edotreótida

(SomaKit® ) 

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	494,3 €

(radiofármaco completo)
	869,44 €/equipo reactivo
	1716 €/jeringa

(radiofármaco completo)
	1600 €/equipo reactivo 

	Posología
	110 a 220 MBq
	370 a 740 MBq
	100 a 200 MBq
	100 a 200 MBq

	Coste paciente
	1 vial/paciente
	1 vial/ 3 pacientes
	1vial/ 1 paciente
	1600 €/ 3 pacientes + coste generador de Galio***

	
	494,3 €/paciente
	289,8 € + coste 99mTc/paciente
	1716 €/paciente
	533,3 € + generador de Galio (70000€/año)

	Coste total de la prueba/ paciente

	494,3€/paciente
	-
	1716€/paciente
	533,3 € + 280 € (70000 €/ 250 pacientes) 

 Precio final de la dosis: 813,13 € 

	Coste tratamiento completo
o tratamiento/año
250 pacientes
	123575€
	-
	429.000€ 
	203.282,5€

	Comentarios 

Utilización en la actualidad
	Ya no se utiliza
	Dejará de utilizarse al introducir 68Ga-edotreótida
	Pendiente de establecer los pacientes que se tratarán al año
	Terapia de diagnóstico que se utilizará en un futuro

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	-79707.5€
	-
	+ 225717.5 €
	Terapia de referencia


* Se ha calculado para un paciente con un peso de 70 kg.

** La dosis administrada puede ser diferente en función del paciente y del dispositivo para un SPECT y PET disponible en el hospital.
*** El generador de Galio presenta una vida de alrededor de 1 año. Al principio cuando se adqiere, el 68Ga que se genera y se introduce en el vial de la molécula portadora para generar 68Ga-edotreótida, la actividad del radiofármaco generado es suficiente para el diagnóstico en 4 pacientes (1 vial). En cambio, a medida que pasa el tiempo la actividad que se puede obtener con el mismo generador se va reduciendo, acabando casi el año solamente se podría generar 68Ga-edotreótida 1 vial por 1 paciente (se va gastando). El período de semidesintegración (t1/2) del 68Ga es de 68 min. El 68Ga-edotreótida que se está comprando en la actualidad a CADISA, y tarda en llegar a nuestro hospital desde que se elabora sobre unos 40 minutos. Por lo que cuando lo recibimos, el radiofármaco ya tiene menos del 50% de la actividad con la que lo compramos, resultando en un menor número de pacientes que podemos tratar si lo comparamos con la actividad que tendría si lo elaborásemos aquí y se pudiese utilizar caso al mismo momento de utilizarlo.  
Cabe destacar que el modelo actual de compra de monodosis, la compra del generador de  68Ga y los equipos reactivos permiten un importante ahorro (225717,5€) a la vez que permiten un aprovechamiento de este generador para la síntesis de otros radiofármacos emisores de positrones. Además, la disponibilidad del radiofármaco sin una pérdida de actividad asociada al transporte desde el lugar de elaboración también contribuye a este ahorro económico. 
Otra ventaja que ofrece tener el generador de 68Ga es que se podría utilizar para elaborar otros radiofármacos que contengan galio. 
	7. ÁREA DE CONCLUSIONES


7.1 Lugar en terapéutica. Condiciones de utilización en el hospital. Aplicaciones de los datos y conclusiones en el hospital
Los datos actuales de evidencia –con las limitaciones comentadas- confirman la eficacia y seguridad del 68Ga-edotreótida en el diagnóstico y localización de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (TNE-GEP) primarios que sobreexpresen receptores de somatostatina y/o sus metástasis mediante la obtención de imágenes por tomografía de emisión de positrones (PET).

Considerando que este radiofármaco está incluido en las guías de referencia de diagnóstico, su utilización sería coste-efectiva y la inclusión en la guía farmacoterapéutica solamente sería si se realiza la adquisición del generador de radionúclidos.  
	8. BIBLIOGRAFÍA


1. Gabriel, M., C. Decristoforo, D. Kendler, G. Dobrozemsky, D. Heute, C. Uprimny, P. Kovacs, E. Von Guggenberg, R. Bale, and I. J. Virgolini. 2007. '68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide PET in neuroendocrine tumors: comparison with somatostatin receptor scintigraphy and CT', J Nucl Med, 48: 508-18.  

2. Frilling, A., G. C. Sotiropoulos, A. Radtke, M. Malago, A. Bockisch, H. Kuehl, J. Li, and C. E. Broelsch. 2010. 'The impact of 68Ga-DOTATOC positron emission tomography/computed tomography on the multimodal management of patients with neuroendocrine tumors', Ann Surg, 252: 850-6.  

3. Schreiter, N. F., A. M. Bartels, V. Froeling, I. Steffen, U. F. Pape, A. Beck, B. Hamm, W. Brenner, and R. Rottgen. 2014. 'Searching for primaries in patients with neuroendocrine tumors (NET) of unknown primary and clinically suspected NET: Evaluation of Ga-68 DOTATOC PET/CT and In-111 DTPA octreotide SPECT/CT', Radiol Oncol, 48: 339-47.

4. Hofmann M, Maecke H, B, Weckesser E, Sch, Oei L, Schumacher J, Henze M, Heppeler A, Meyer J, Knapp H (2001). Biokinetics and imaging with the somatostatin receptor PET radioligand (68) Ga-DOTATOC: preliminary data. Eur J Nucl Med 28(12):1751-1757

5. Buchmann I, Henze M, Engelbrecht S, Eisenhut M, Runz A, Sch, Schilling T, Haufe S, Herrmann T, Haberkorn U (2007). Comparison of 68Ga-DOTATOC PET and 111In-DTPAOC (Octreoscan) SPECT in patients with neuroendocrine tumours. Eur J Nucl Med Mol Imaging 34(10):1617-1626  

6. Ambrosini V, Fanti S. 68Ga-DOTA-peptides in the diagnosis of NET. PET Clin 2014;9: 37–42.

7. Santhanam P, Chandramahanti S, Kroiss A, Yu R, Ruszniewski P, Kumar R, et al. Nuclear imaging of neuroendocrine tumors with unknown primary: why, when and how? Eur J Nucl Med Mol Imaging (2015) 42:1144–1155).

8. Van Binnebeek S, Vanbilloen B, Baete K, Terwinghe C, Koole M, Mottaghy FM, Clement PM, Mortelmans L, Bogaerts K, Haustermans K, Nackaerts K, Van Cutsem E, Verslype C, Verbruggen A, Deroose CM (2015). Comparison of diagnostic accuracy of (111) In-pentetreotide SPECT and (68) Ga-DOTATOC PET/CT: A lesion-by-lesion analysis in patients with metastatic neuroendocrine tumours. Eur Radiol.

9. Lee, I., J. C. Paeng, S. J. Lee, C. S. Shin, J. Y. Jang, G. J. Cheon, D. S. Lee, J. K. Chung, and K. W. Kang. 2015. 'Comparison of Diagnostic Sensitivity and Quantitative Indices Between (68) Ga-DOTATOC PET/CT and (111) In-Pentetreotide SPECT/CT in Neuroendocrine Tumors: a Preliminary Report', Nucl Med Mol Imaging, 49: 284-90.  

10. Prasad, V., A. Sainz-Esteban, R. Arsenic, U. Plockinger, T. Denecke, U. F. Pape, A. Pascher, P. Kuhnen, M. Pavel, and O. Blankenstein. 2016. 'Role of Ga somatostatin receptor PET/CT in the detection of endogenous hyperinsulinaemic focus: an explorative study', Eur J Nucl Med Mol Imaging.

11. Nakamoto, Y., K. Sano, T. Ishimori, M. Ueda, T. Temma, H. Saji, and K. Togashi. 2015. 'Additional information gained by positron emission tomography with (68) Ga-DOTATOC for suspected unknown primary or recurrent neuroendocrine tumors', Ann Nucl Med, 29: 512-8. 

12. Flechsig, P., C. M. Zechmann, J. Schreiweis, C. Kratochwil, D. Rath, L. H. Schwartz, H. P. Schlemmer, H. U. Kauczor, U. Haberkorn, and F. L. Giesel. 2015. 'Qualitative and quantitative image analysis of CT and MR imaging in patients with neuroendocrine liver metastases in comparison to (68) Ga-DOTATOC PET', Eur J Radiol, 84: 1593-600.  

13. Venkitaraman, B., S. Karunanithi, A. Kumar, G. C. Khilnani, and R. Kumar. 2014. 'Role of 68Ga-DOTATOC PET/CT in initial evaluation of patients with suspected bronchopulmonary carcinoid', Eur J Nucl Med Mol Imaging, 41: 856-64.

14. Froeling V, R, Collettini F, Rothe J, Hamm B, Brenner W, Schreiter N (2014). Detection of pancreatic neuroendocrine tumors (PNET) using semi-quantitative [68Ga]DOTATOC PET in combination with multiphase contrast-enhanced CT. Q J Nucl Med Mol Imaging 58(3):310-318  

15. Schraml, C., N. F. Schwenzer, O. Sperling, P. Aschoff, M. P. Lichy, M. Muller, C. Brendle, M. K. Werner, C. D. Claussen, and C. Pfannenberg. 2013. 'Staging of neuroendocrine tumours: comparison of [(6)(8)Ga]DOTATOC multiphase PET/CT and whole-body MRI', Cancer Imaging, 13: 63-72. 

16. Assessment report for SomaKit TOC (edotreotide). Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/somakit-toc-epar-public-assessment-report_en.pdf  (acceso 04 de marzo de 2019). 

17. Sadowski SM, Neychev V, Millo C, et al. Prospective study of68Ga-DOTATATE positron emission tomography/computed tomographyfor detecting gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors andunknown primary sites.JClinOncol. 2016;34:588–596

18. Deppen SA, Blume J, Bobbey AJ, et al.68Ga-DOTATATE compared with111In-DTPA-octreotide and conventional imaging for pulmonary andgastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: a systematic review andmeta-analysis.JNuclMed.2016;57:872–878.

19. Hope, T. A., Bergsland, E. K., Bozkurt, M. F., Graham, M., Heaney, A. P., Herrmann, K.. & May, L. (2018). Appropriate use criteria for somatostatin receptor PET imaging in neuroendocrine tumors. Journal of Nuclear Medicine, 59(1), 66-74.

20. Shah, M. H., Goldner, W. S., Halfdanarson, T. R., Bergsland, E., Berlin, J. D., Halperin, D., & Eads, J. (2018). NCCN guidelines insights: neuroendocrine and adrenal tumors, version 2.2018. Journal of the National Comprehensive Cancer Network, 16(6), 693-702.

21. Sandström M, Velikyan I, Garske-Rom, S, Eriksson B, Granberg D, Lundqvist H, Sundin A, Lubberink M (2013). Comparative biodistribution and radiation dosimetry of 68Ga-DOTATOC and 68Ga-DOTATATE in patients with neuroendocrine tumors. J Nucl Med 54(10):1755-1759.

22. SomaKit®, edotreótida. Ficha técnica. Https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161141001/FT_1161141001.html (consultado Marzo 2019)

23. Uptodate: https://www.uptodate.com/contents/gallium-ga-68-dotatate-drug-information?Search=galio%20ga%2068%20dotado&source=search_result&selectedtitle=2~36&usage_type=default&display_rank=2 (Consultado Marzo 2019) 

24. SomaKit®. IPT (informe de posicionamiento terapéutico) AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-edotreotida-SomaKit-TOC-tumores-NGBD.pdf 

25. EPAR SomaKit® (EMA) https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/somakit-toc-epar-summary-public_en.pdf [consultado en Marzo 2019].
PAGE  
1
Centre col·laborador de l’ISMP-Espanya
Institute for Safe Medication Practices

