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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Lanreotida gel  

Indicación clínica solicitada: Acromegalia

Autores / Revisores: 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a solicitud del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía, por tratarse de un fármaco novedoso cuyas indicaciones aprobadas son relevantes en el ámbito de la atención sanitaria especializada.

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Lanreotida (DOE)

Nombre comercial: Somatulina autogel®
Laboratorio: Ipsen Pharma, S.A

Grupo terapéutico. Denominación: Inhibidores de la hormona del crecimiento H04C                              Código ATC: H01C B03

Vía de administración: Vía subcutánea profunda

Tipo de dispensación: DH

Vía de registro: Reconocimiento mutuo  

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	SOMATULINA AUTOGEL 60 mg solución inyectable
	1 jeringa precargada
	767913
	766,03 €
	707,88€

	SOMATULINA AUTOGEL 90 mg solución inyectable
	1 jeringa precargada
	767970
	1.003,29 €
	945,14 €

	SOMATULINA AUTOGEL 120 mg solución inyectable
	1 jeringa precargada
	768028
	1.240,56 €
	1.182,42 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Lanreotida es un péptido que inhibe mecanismos endocrinos, neuroendocrinos, exocrinos y paracrinos. Presenta afinidad por los receptores de la somatostatina humana (SSTR) 2, 3 y 5, y menos afinidad por los SSTR 1 y 4. Se considera que la actividad en los SSTR 2 y 5 es el mecanismo responsable de la inhibición de la GH.

.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: 1. Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que el tratamiento convencional es inadecuado o ineficaz.

2. Tratamiento de los síntomas clínicos asociados a los tumores neuroendocrinos (tumores carcinoides, VIPomas, gastrinomas, glucagonomas, insulinomas).

FDA: Provides for the long-term treatment of acromegalic patients who have had an inadequate response to or cannot be treated with surgery and/or radiotherapy
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Acromegalia: de 60 a 120 mg administrados cada 28 días.

4.4 Farmacocinética. 

La concentración sérica de la lanreotida después de la administración intramuscular muestra, en representación semilogarítmica, un perfil de liberación de lanreotida de primer orden.

Absorción

Después de una inyección subcutánea única a voluntarios sanos, se alcanzó una concentración máxima en suero (Cmax) de 5,8 ± 4 ng/ml a las 6 horas, seguida por una disminución lenta (tiempo medio de residencia: 30 ± 6 días, vida media aparente: 33 ± 14 días). La biodisponibilidad absoluta fue de 63 ± 10%.

Distribución

Los parámetros farmacocinéticos de la lanreotida después de su administración intravenosa a voluntarios sanos indicaron una distribución extravascular limitada, con un volumen de distribución en estado de equilibrio de 13 L.

La unión a las proteínas plasmáticas es del 78%, principalmente a la albúmina sérica (unión débil) y, no existe unión a eritrocitos. En general, los estudios de la unión de la lanreotida a las proteínas plasmáticas muestran que las interacciones medicamentosas a este nivel son poco probables

Eliminación

Tras la administración intravenosa a voluntarios sanos, el aclaramiento total fue de 20 l/h, la semivida terminal fue de 2,5 horas, y el tiempo medio de residencia fue de 0,68 horas.

	
	
	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Octreotida
	Octreotida LAR
	Pegvisomant
	Lanreotida
	Lanreotida Autogel

	Presentación


	Octeotido EFG 50-100-200-500 mcg
	Sandostatin LAR 10-20-30 mg, polvo para suspensión inyectable
	SOMAVERT 10-15-20 mg 
	SOMATULINA 30 mg polvo y disolvente para suspensión inyectable
	SOMATULINA AUTOGEL 60-90-120 mg solución inyectable

	Posología


	50-100 mcg C/ 8 ó 12 horas

Dosis máxina: 1.500 mcg/día
	20-30 mg 1 dosis c/4 semanas
	Dosis inicial de 80 mg + 10mg/24h

Dosis máxima 30 mg/día
	1 dosis semanal o quincenal
	1 dosis c/28 dias

	Características diferenciales


	· Origen sintético

· DH

· Conservación en frío protegido de la luz

· Vía SC
	· Origen sintético

· DH

· Conservación en frío

· Vía IM
	· Producido por E. coli por tecnología ADN recombinante
· DH, Orphan Drug

· No aprobado en pacientes con IR ó hepática

· Utilización en tercera línea

· Conservación en frío

· Vía SC 
	· Origen sintético

· DH

· Conservación  en frío

· Presentación en vial + disolvente

· Vía IM
	· Origen sintético

· DH

· Conservación en frío

· Presentación en jeringa precargada

· Vía SC profunda


4.5 Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se realizó una búsqueda en PUBMED con las palabras clave: "lanreotide "[Substance Name] and "Acromegaly"[Mesh] limitando a “Clinical trial”. Se seleccionaron sólo aquellos estudios con una calidad metodológica mínima: fase III y multicéntricos y/o randomizados.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

A continuación se muestran los resultados de los ensayos clínicos seleccionados:

	Tabla 1: Resultado de eficacia en los ensayos clínicos disponibles

	Referencia
	Diseño
	N
	Tratamiento
	Variable principal

([GH] ng/mL)
	Variables secundarias

([IGF-1] ng/mL)

	Caron Ph et al. 20026
	Abierto, cruzado, no inferioridad
	144
	Lanreotido 30mg c/7,10,14 d

Lanreotido autogel c/28 d
	2.82 ± 0.19

2.87 ± 0.22
	323 ± 16

317 ± 15

	Lucas T et al. 20067
	Abierto, cruzado, no inferioridad
	93
	Lanreotido 30mg c/7,14 d

Lanreotido autogel c/28,56 d
	4.30 ± 0.50

3.8 ± 0.50
	423 ± 30.33 ± 24*

414 ± 32.31 ± 23

	Chanson P et al. 20088**
	Abierto, cruzado.
	63
	Lanreotido autogel c/28 d
	[GH]≤2.5

38% (24/63)
	432 ±27

376 ± 39

	Andries M et al. 20089***
	Randomiza-do, cruzado, unicéntrico y abierto
	12
	Octreotido LAR c/28 d

Lanreotido autogel c/28 d
	– 0·58

[– 2.12 a 0.0]

– 0·65 

[– 2·46 a 0·0] ¶
	ND §

	Melmed et al. 201010
	Randomiza-do, cruzado.
	108
	Placebo

Lanreotido autogel c/28 d
	>50% en [GH]

0%

63% £
	733

532


* Resultado en hombres, mujeres respectivamente

** La variable principal fue el % de pacientes que alcanzaban niveles normales de IGF-1 ajustados por edad al final del estudio (48 semanas). El resultado fue que 27/63 (47%) lograron este objetivo.

*** El estudio fue diseñado como de no inferioridad donde se toma como delta una variación de más de 1 ng/mL en los niveles de GH al final del estudio (6 meses con cada fármaco)

¶ Resultado estadísticamente significativo (p=0.005) 

§ Dato no disponible, sin embargo, el estudio nos dice que no hubo diferencias p=0.79 en cuanto a niveles de IGF-1 tras los seis meses de tratamiento. 

£ El estudio fue diseñado en 4 fases. La primera de ellas (de la cual se exponen los datos), de cuatro semanas de duración, doble ciego y controlada con placebo donde, el end point principal fue el % de pacientes que obtenían una reducción de los niveles de GH superior al 50%. El resultado fue estadísticamente significativo (p<0.005).

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
Todos los estudios comparten criterios de inclusión/exclusión similares: historia de respuesta previa a análogos de somatostatina, no haber recibido radioterapia, cirugía y/o tratamiento con octeotrido LAR/ agonistas dopaminérgicos en un periodo de tiempo determinado. El diseño preferido por todos los estudios es el cruzado donde, cada sujeto es su propio control, sin periodo de lavado en Caron Ph et al (2002) y Lucas T et al (2006). Todos son abiertos excepto Melmed et al. 2010 que tiene una fase doble ciego de cuatro semanas de duración. Los diseños son todos de no inferioridad frente a el mismo fármaco con otra forma galénica, otros análogos de somatostatina y placebo. 

Aunque es un fármaco comercializado desde 2002 en España, en EEUU la fecha de autorización es cinco años posterior, utilizando como estudios de registro los trabajos de Chanson P et al. (2008) y Melmed et al. (2010) donde los pacientes partían de niveles elevados de [GH] e IGF-1 y los end points eran la reducción hasta 2.5 ng/mL y al 50% de [GH] respectivamente. 

Por tanto, podemos decir que la calidad metodológica de estos estudios, en general, es baja/muy baja debido al no enmascaramiento, no aleatorización, no periodos de lavado y diseño cruzado frente a paralelo. Obviando esto, podemos concluir a la vista de los resultados que esta presentación es no inferior a la presentación de dosis semanal y Octeotrido LAR.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Referencia: Clin. Endocrinol. Metab. 2005; 90: 4465-7311.

Conclusiones: In this meta-analysis, we have shown that the efficacy of octreotide LAR is greater than lanreotide SR among subjects unselected for prior somatostatin analog responsiveness. Preselection is a significant positive predictor of IGF-I normalization and is associated with increased odds of tumor shrinkage, which is also greatest with octreotide LAR.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Opiniones de expertos

Referencia: J. Clin. Endocrinol. Metab. 2008 93:2957-6812

Conclusiones: Lanreotide ATG and octreotide LAR are equivalent in the control of symptoms and biochemical markers in patients with acromegaly.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Las reacciones adversas relacionadas en el curso de los ensayos clínicos y en la experiencia post-comercialización son básicamente de naturaleza gastrointestinal (con frecuencias del 20% y del 35%, respectivamente). Las reacciones adversas más usualmente comunicadas fueron la

diarrea, los dolores abdominales, las náuseas y flatulencia. Por lo general, estas reacciones son leves y transitorias.

	Melmed et al. 2010

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat estudiado

N (83)
	Trat control (Placebo) 

N (25)
	Estudios reunidos*

N (416)

	 Diarrea

 Dolor abdominal

 Bradicardia

 Pérdida de peso

 Anemia

 Flatulencia
	31 %

7 %

8 %

8 %

7 %

6 %
	0 %

4 %

0 %

0 %

0 %

0 %
	57 %

19 % 

3 %

4 %

3,4 %

7 %


* Estudios revisados por la FDA para el procedimiento de autorización13

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Inicialmente se observo un riesgo aumentado de valvulopatia en los pacientes tratados con Lanreotido autogel por lo que la FDA pidió que se realizara este estudio frente al otro análogo de somatostatina comercializado.

La variable de seguridad evaluada (por ITT) fue el riesgo relativo de aparición/emperoramiento de regurgitación valvular en cualquier válvula (mitral, aórtica, tricúspide y/o pulmonar)

	Colao A et al. 2010

Diseño: Fase IV, multicéntrico, prospectivo y doble ciego.

Duración: 48 semanas

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Lanreotido

N (82)
	Octreotido

N (82)
	Resultado estadístico

	Nueva regurgitación valvular
	17 (21%)
	16 (20%)
	

	Empeoramiento
	14 (17%)
	13 (16%)
	

	Nueva o empeoramiento regurgitación valvular
	28 (34%)
	27 (33%)
	

	RAR (95% IC)
	
	
	0,01 (-0,13-0,16)

	p
	
	
	0,694


No hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos, sin embargo, los efectos GI (diarrea) fueron menos frecuentes en el brazo de Octreotido (2%) comparado con el de lanreotido (11%).

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Insuficiencia renal y/o hepática:

Las personas con insuficiencia renal grave presentan una disminución del aclaramiento sérico de lanreotida de aproximadamente la mitad. En insuficiencia hepática se observa un aumento en el volumen de distribución y en el tiempo medio de residencia, pero sin diferencias en aclaramiento total o el AUC.

En ninguna de estas circunstancias es necesario modificar la dosis.

Tratamiento en ancianos:

Los pacientes ancianos presentan un aumento de la vida media Sin embargo, no es necesario modificar la dosis.

Tratamiento en niños:
No se recomienda su uso.                                                               
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Octreotida
	Octreotida LAR
	Lanreotida 30mg
	Lanreotida Autogel

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	10.88 €
	780.89 - 1265.17 €
	435.67 €
	766.03 – 1.240,76

	Posología
	200-300 mcg/día
	10-20-30 mg/ 4 semanas
	30mg/14 días
	60-120mg/4 semanas

	Coste día
	21,76 - 32,64 €
	NA
	NA
	NA

	Coste tratamiento/año
	7.942,4 - 11.913,60 €
	9.370,68 – 15.182,04 €
	10.456,08 €
	9192,36 – 14.889,12 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia*
	--------
	2.348,36 €
	528,08 €
	2.112,74 €


* Para los fármacos cuya posología es variable el cálculo se ha realizado con la media entre la dosis mas alta y la mas baja.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Referencia: Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2009 Jun; 9(3):223-3415

Conclusiones: Per 100 patients, algorithms including lanreotide Autogel are 14-34% more expensive than algorithms including octreotide long-acting release.                                                                                  
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- Podemos afirmar, en base a los estudios analizados, que Lanreotido autogel no es menos eficaz que la presentación de posología semanal de este principio activo.  En cuanto a la comparación con Octreotido, los datos son favorables a éste último: el estudio de Andries M et al 2008 fue diseñado como de no inferioridad en los niveles de GH al final del estudio. Así pues, Lanreotido fue capaz de mostrarse no inferior, sin embargo, Octreotido obtuvo una mayor reducción de los niveles de GH indicando que este fármaco es mas eficiente en este sentido. Asimismo, los resultados de un metaanálisis comparando ambos tratamientos muestran que Octreotido LAR es mas eficaz en la normalización de los niveles de GH (57% ± 0.05 vs 48% ±  0.04 p= 0,01) como de IGF-1 (p =0,0009). Aún así, estos datos hay que interpretarlos correctamente y ver la relevancia clínica de estas diferencias en cuanto al control de los síntomas de esta patología.

- Los efectos adversos se este fármaco son generalmente GI con una incidencia del 20 al 35%. En el único estudio comparativo con end point principal de seguridad con Octreotido el resultado es ligeramente superior para este último con el que, por otra parte, hay mucha mas experiencia.

- El impacto económico de este fármaco es desfavorable.    
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HOJA DE PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE LA

 GUÍA FARMACOTERAPÉUTICA DE HOSPITALES DE ANDALUCÍA
Nombre:

Cargo que ocupa:

Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto:

FÁRMACO:

INDICACIÓN/ES:


Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:

Motivo de la propuesta:




















 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su propuesta, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).





La propuesta debe ceñirse a un aspecto concreto del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio. 





Envíe este impreso por e-mail al Grupo Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (emilioj.alegre.sspa@juntadeandalucia.es). Se confirmará la recepción a vuelta de correo. Si no recibe contestación en una semana, puede asegurarse de la recepción del mensaje llamando al 956 005433 (Emilio Alegre).





Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.








