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Contexto actual

GASTO EN MEDICAMENTOS
Necesidades

en salud
ilimitadas

Recursos
limitados
SOSTENIBILIDAD

Coste de
oportunidad

- Aumento de la esperanza de vida
- Cronificacion de las enfermedades
- Nuevos tratamientos
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SEGURIDAD
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Relacion entre resultados y costes
EVIDENCIA ECONOMICA | DISPONIBILIDAD
Impacto presupuestario
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Evaluaciones econdmicas

Minimizacion de costes

Coste-eficacia/efectividad

Coste-utilidad

Coste-beneficio

Resultados equivalentes

Unidades clinicas habituales
(ARos de vida ganados, tasa de
respuesta clinica...)

Cantidad y calidad de vida (AVAC)
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Toma de decisiones tras la evaluacion econdmica
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Flujo en el proceso de acceso a farmacos

., . GFT propia
Negociacion de precio (CFyT)

y reembolso IPT (Revalmed) Prescripcion

Resolucién de precioy
reembolso (CIPM)

Presentacion del
dossier

Aprobacidén en
Solicitud de CN Nomenclator

G EUROPEAN MEDICINES AGENCY PACIENTE

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Autorizacion de
agencia espafiola de

comercializacion M T o
‘ productos sanitarios

Posicionamiento
propio de cada CCAA
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Informes de posicionamiento terapéutico (IPTs)

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO
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|. DISPOSICIONES GENERALES

JEFATURADEL ESTADO

8083 Loy 102013, de 24 de julio, por la que se incorporan ai ordenamiento jurfdico
espaiiol fas Directivas 2010/84/UE del Parlamento Europeo y el Canssjo, de
15 de diciembre de 2010, sobre farmacovigilancia, y 2011/62/UE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, sobre prevencién
de la entrada de medicamentos falsificados en la cadena de suministro legal,
y s modifica la Ley 20/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de fos
medicamentos y productos sanitarios.

JUAN CARLOS |
REY DE ESPARA

Atodos los que la presente vieren y entendieren.

Sabed: Quelas Generales han aprobado y Yo
PREAMBULO

La Ley 2912006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios es el marco legal en el que se encuadran todas las disposiciones
relativas, entre otras, a la evaluacion, autor registro, fabricacion, i
distribucion y seguimiento de la relacion beneficio-riesgo de los que hacen
posible las garantias de seguridad, calidad y eficacia de los mismos.

Desde su aprobacién, se han producido diversas modificaciones de la configuracion
juridica de la Unién Europea habida cuenta de la experiencia acumulada y tras distintas
actuaciones de evaluacion efectuadas por la Union Europea en algunas de las materias

con el sector como son la de los
la calidad de | ¥ de la cadena

de suministro ante el riesgo de los medicamentos falsificados, o las modificaciones de las
i d Jalizacion de medi i iminar diferencias

cor
en las legislaciones nacionales y garantizar el correcto funcionamiento del mercado
interior de los medicamentos, asi como un alto nivel de proteccion de la salud publica y de
a salud de las personas y animales, que obligan a nuestro pais a revisar la normativa
interna vigente.

En efecto, por un lado, se aprueba la Directiva 2010/84/UE del Pariamento Europeo y
del Consejo, de 15 de diciembre de 2010, que modifica en lo que respecta a
farmacovigilancia, la Directiva 2001/83(CE por la que se establece un codigo comunitario
sobre medicamentos para uso humano.

Y por otro, se produce la aprobacién de la Directiva 2011/62/UE del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 8 de junio de 2011, por la que se modifica, en lo relativo a la
prevencion de la entrada de medicamentos faisificados en la cadena de suministro legal,
la Directiva 2001/83/CE por la que se establece un codigo comunitario sobre
medicamentos de uso humano.

Estas directivas han de ser incorporadas a la normativa nacional, a través de esta Ley
para, proceder a la liente de su normativa de
desarrollo.

Asi, esta Ley conlleva el cumplimiento de la necesidad de adaptacion cuanto antes a
las nuevas normas europeas de farmacovigilancia establecidas a fin de proteger la salud
piblica y hacerlo de manera armonizada para todos los medicamentos de uso humano

e S0EA0I2208

“Disposicion  adicional  tercera.  Posicionamiento  de

medicamentos.

Las actuaciones orientadas a establecer la posicion de un
medicamento en la prestacion farmacéutica y su comparacion
con otras alternativas terapéuticas, tendrdn una base cientifico
técnica comun para todo el Sistema Nacional de Salud y se
realizardn en el marco de los informes de posicionamiento de la
Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.
Dichos informes tendrdn cardcter vinculante.”

Ley 10/2013 que modifica la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios

4
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Informes de posicionamiento terapéutico (IPTs)
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REvalMed SNS

Comisién Permanente de
Farmacia

LINEA DE ACCION 2. MODIFICACION DE LA METODOLOGIA EMPLEADA PARA

C. Incluir informacion clave en los IPT

PLAN PARA LA CONSOLIDACION DE LOS INFORMES
DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO DE LOS
MEDICAMENTOS EN EL SISTEMA NACIONAL DE
SALUD

D la Comision -armacia del Consejo Intertemitorial del SNS
Fecha de aprobacion: 3 de febrero de 2020
Fecha de actualizacion: 8 de julio de 2020

Actuaizacion 8 de juio. Flan consoldacién IPT en el SNS-aprobado e 3 de febrero de 2020

Se propone redisefiarel IPT de tal forma que se incluyan puntos criticos demandados
por todos los actores en el SNS como son:
o Comparativa con alternativas terapéuticas disponiblesy sus resultados.
¢ Valoracion critica de los ensayos disponibles: Informacion sobre limitaciones de
la evidencia. Validez y utilidad practica de los resultados. Fuentes secundarias
de evidencia.
¢ Método empleado para manejar la incertidumbre.
» Beneficio clinico incremental respecto a la mejor alternativa o a la alternativa

estandar. donde se muestre la relevancia para la bractica clinica.
¢ Identificacion de gruposy subgrupos con mejores resultados si procede o

caracteristicas de los pacientes que mas se beneficiarian del tratamiento.

¢ Evaluacion farmaco-econoémica.

 Claroposicionamiento especificando eficacia y seguridad comparativa, asi como

coste-efectividad.
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Informes de posicionamiento terapéutico (IPTs)

7.3. EVALUACION ECONOMICA

En general |la evaluacion econdmica se realizara desde la perspectiva del sistema sanitario.

. MNISTERIO REvalMed SNS
DE SANDAD =
g Comisién Permanente de

Farmacia
RECCION GENERAL DE
SR EO B
SERVCIOS OEL SNS ¥
FARMACIA

TIPOS DE ANALISIS

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO DE EVALUACION A M|n | m| ZaCién de COSteS
CLINICA, EVALUACION ECONOMICAY POSICIONAMIENTO . o
TERAPEUTICOPARA LA REDACCION DE INFORMES DE B . Ana||S|S Coste-efect|V|dad
POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO DE MEDICAMENTOS EN EL e . .
SISTEMA NACIONAL DE SALUD C. Analisis coste-utilidad
Tabla 5. Analisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es contintia
Analisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua
Variable Descripcion de la Diferencia de eficacia Coste incremental Razén Coste-
VARIABLE evaluada efectividad
incremental (RCE1) |
Ref. | Principal EA-EB CACB (CACB) / (EA-EB)
X Todoslos unidades
pacientes
Secundana 1
Secundana 2
[Ref. | Prnincipal
D Ia Comisién de Farmacia del Consej itorial del SNS Subgrupos
Fecha de aprobacion: 8 de julio de 2020 padentes




INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de lutecio (*""Lu)
oxodotreotida (Lutathera®) en el
tratamiento de tumores
neuroendocrinos
gastroenteropancreiticos bien
diferenciados

IPT. 1872019 V1

Fecha de publicacion: 27 de mayo de 20191

INTRODUCCION

Los tumores nesrcendocrinos (TNE) son un grupo muy
beterogéneo de wmores de amplia distrbucién nalmica que
comparien origen en las células neuroendocrinas (1). Aunque poeden
ongnarse en cualquier Grgano de la nnlnm-u. la mayoria soa de
angen. gastromtestmal o pancrestico (-65%) (2). en cuyo caso s
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La mayoria de TNE-GEP no secretan niveles suficientes de
sstancias biologicamente activas que provoguen sintomatologia v,
por tanto, se manifiestan frecuentemente tarde con sintomas de
electo de mass o metastasis @ distancia. Alrededor del 75% de los
pucientes con TNE-GEP prescatn enfermedad metastisica en <l
momento del diagnéstico. siendo el higado el lugar mis frecuente de
metistasis (6). Sin tratamicato, hasta un $0% de los pacientes con
metistasis fallecen en las S primeros ados tras el diagadstico (7).

La cirugia constituye la iinica opcidn curativa de los TNE-GEP
bien diferenciados (6). I tratamicato de los pacientes con TNE-
GEP imesecable, ya sea por irresecabilidad del tumor primario o de
las metistasis, es paliativo (8). Su manejo terapeitico consiste ea
una estrategia maltimodalidad incluyendo ciragia y otras formas
de

qumiolerapia, inteiferoa ¥ andlogos de la somalostatna. En
v pocas opciones elicacia
paesto que la yla extema
1o so consideran clicaces, y ademis la mayoria de los firmacos
autorizados solamente estin indicados para uso en subpoblacianes
(7). Asi, los milogos de somatostatina como octreotida o
lanreotida deben ser utilizados preferentemente como tratamicato
de primera linea en TNE-GEP ea estadio avanzado local
intestino medio segin las actuales recomendaciones de ©)
¥ otras sociedades cientificas médicas (ESMO (10). GETNE (11),
SEOM (12) € IAEA, EANM y SNMMI (13)).
Otra opeidn es el Imtamiento con péptidos marcados con
que se unen a los SSTR. Se basa en la intemalizaciée,

denominan b_ GE!
miss comunes de los TNE-GEP son el pincreas (30-40%), ol miestino
delgado (15-20%%) y el recto (5-15%) (2)

Los TNE-GEP soa poco frecuentes (25-5 nuevos
casos100.000ao), pero su madencia va en ssmento (2). Su
prevalencia es relativamente alta debido a la larga sapervivencaa en
aquellos pacicates diagnosticados en etapas tempranas y con grado
de diferencincin bajo. siendo los segundos tmores de mayor
prevalencia derivados del tmcto digestivo tras el carcinoma
colorrectal (2).

La nomenclatura de los TNE-GEP es complga y confisa
Antiguamente se clasificaban e base a 3 origen embrologico como
tumores del mtestmo mlerior, medio o posterior. Los tamores
prmarios de inlestino anterior se localizan en ol pulmén. timo.
esfago, estomago, parte del duodeno y pincreas. Los del mtestino
modio estin sitsados en el resto del duodeno, yeyuno, ifean, cicgo.
colon ascendente y Jos dos tercias proximales del colon transverso.
Los del mtestino posterior en el tercio distal del colon transverso,
colon descendente y sigma. Localizaciones como pulmén y timo no s
incliyen en la actual definicion de TNE-GEP, asi que esta
clasificacian aade cierta confision. La clasificacsén de los TNE-GEP
ha evolucicando en las dos iltmas décadas para dividirios en dos

medida por receptores, de los anilogos de somatostatina marcados
radinctivamente y s relencicn intracelular. EI primer tratamicato de
este tipo se realizd de forma investigacional con indio (**'In)
pentetreotida (7). La pentetreotida se une a los SSTR. y el indio
(*'In) se desntegra emitiendo eloctrones Auger que pueden destruir
células tras intemalizarse. Sin embargo. dicho radiofarmaco solo
esti astorizado en pacientes con TNE-GEP bien diferenciado para
fines diagnésticos (14).

LUTECIO (*TLU) OXODOTREOTIDA (LUTATHERA®)

Es un mdiofirmaco que s preseata como soluciin para
perfusidn. La sustancia activa es lutecio ('7Lu) oxodotreotida. Cada
vial contiene 7.400 MBq en Ia fecha y hora de perfusicn, coa una
actividad fija de 370 MBg'm! en la focha y hora de calibracae.
lutecio ("Lu) es un radionéclido gue se desintegra a hafinio (!
estable mediante emision de particulas beta negativas, con energia
promedio de aproxmadamente 0,13 MoV siendo la emision mas
sbundante de 0,497 MeV. También emite radiacion gamma de baja
energia. de 113 keV (6.2%) y 208 keV (11%). Este rdioniclido
tiene un periodo de semidesintegracion de 6,65 dias

El lutecio (""Lu) axodotreotsda esti indicado en adultos para el
tratamicoto de TNE-GEP con expressén de SSTR, bwn dnlerm:udm

categorias principales segin la OMS (3): tumores
bien  dife ¥ carcinomas pobremente

diferencandos.
Una caracteristica exclusiva do los TNE-GEP bun diferenciados

es la sobreexpresiin de Jos receptares de smatostatina (SSTR). que
coastituye Ia base para of anlogos de la

(@1ya2),

Debe ser
sanitarios storizados para el uso y mmp-l.um o cbomtcidon,
en centros asistenciales autorizados, y despaés de que €l pacicate
haya sido evaluado por un médico cualificado.

©.con péptidos marcados con radicaiichdos que se unea a SSTR y para
las pruchas de imagen de SSTR. De los cmco sbtipos de SSTR
identificados, Jos mas frecuentes en fos TNE-GEP son los SSTR2,
seguidos por SSTR1 y SSTRS en igual frecuencia, y en menor cuantia
por SSTR3 y muy pocos SSTRA (45) Los carcinomas

! Fecha de adopcién de ln fase | del mforme por el GCPT: 24 de
abril de 2018,

al ilamiento con este radiofirmaco, debe
confirmarse La sobreexpresiin de SSTR en ¢l wmor. por técaicas de
imagen de SSTR (gammografin o tomografia por emisian de
pasitroaes (PET), considerando que la captacion tumoral debe see al
menos como la captacién hepitica normal. Esto es especialmente
importante e pacientes con trlamientos previos cronicas coa
shucocorticodes.
En los 30 dias previos a la administracion de lutecio (Lu)
anslogos de de
liberaciéa proloagada por el niesgo de interacciéa. En el caso que

DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTCS Pigina 1de 7
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CONCLUSION

El lutecio ('""Lu) oxod 1da esta indicado en adultos para el
tratamiento de TNE-GEP con expresion de SSTR, bien diferenciados
(Gl y G2), 1 bles o asicos, y que han progresado con el
tratamiento estandar.

En tumores localizados en el intestino medio, con los datos
actualmente disponibles hasta finalizar el ensayo pivotal, lutecio
(""Lu) oxodotreotida puede reemplazar a las dosis altas de
octreotida LAR que estin aceptadas en la practica clinica en
pacientes que han progresado a la dosis estandar de hasta 30 mg. La
administracion del radiofarmaco ha conseguido un efecto positivo en
IaSLPycnIatasadc-r tas sin imp distico en la
supervivencia glcbal No se dispone de datos comparativos entre la
eficacia de everolimus y lutecio (""Lu) oxodotreotida en los

con de 1 ino medio que hayan fracasado

prcwamcmc al tratamiento con analogos de somatostatina.

En tumores localizados en el intestino anterior o posterior, no se
dispone de datos alcatorizados en el momento actual para
posicionarlo. Lutecio ("Lu) oxodotreotida sc afiade al arsenal
terapentico disponible actualmente (como everolimus y sunitinib
para los tumores de origen pancredtico y everolimus si son de origen
en intestino anterior y posterior excepto pancreas). En pacientes con
metastasis cerebrales conocidas no debe utilizarse porque no se
incluyeron pacientes con estas caracteristicas en los estudios
disponibles (era un criterio de exclusion).

El perfil de seguridad del radiofarmaco a corto plazo parece
aceptable y manejable. Queda por dctcrmma.r sus riesgos a largo
plazo especialmente los tumores darios h log Se ha
observado sindrome mielodisplasico (SMD) y | ia aguda (LA)
de inicio tardio tras el tratamiento.

La posologia autorizada de lutecio ('Lu) oxodotreotida es

ptable hasta disp de datos adicionales de optimizacion de dosis.

No existen datos de eficacia y seguridad clinicas en poblacion
menor de 18 afios para lutecio ('"’Lu) oxodotreotida y, por tanto, su
uso no esta autorizado.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La eleccion entre Lutathera® y las alternativas se basard
Sfundamentalmente en criterios de eficiencia.
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COMISION MULTIDISCIPLINAR DE USO RACIONAL DEL
Senvicio Andaluz de Salud MEDI
AN ICAMENTO.
MRRSR  CO'SEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA
SEPTIEMBRE 2021

INFORME DE VALORACION PARA INCLUSION EN GUIA FARMACOTERAPEUTICA
Y PROTOCOLIZACION EN EL HOSPITAL VIRGEN MACARENA:

LUTECIO OXODOTREOTIDA EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES NEUROENDOCRINOS

1.- AUTORES DEL INFORME

Autores / Revisores: Noemi Rebollo Diaz

Fecha elaboracién informe: 20-05-2021

Facultativo que efectud la solicitud: Ana Agudo Martinez
Servicio: Medicina Nuclear
Justificacién de la solicitud: Mayor efectividad que los tratamientos disponibles en el Hospital.

dicacié : T i de tumores que sobreexpresan receptores de somatostatina GEPNETs

(gastroenteropancredticos), paragangliomas, pheochromocytomas, cancer pulmonar “small cell”,

carcinomas medulares de tiroides, cdncer de mama y linfomas malignos bien diferenciados, inoperables o
icos y positivos en recep de i

En la solicitud se indica que el subgrupo de pacientes que podria beneficiarse especialmente del
tratamiento con lutecio serian aquellos con tumores carcinoides del intestino medio irresecables.

Fecha recepcion de la solicitud: 27-10-2017. El medicamento no ha sido evaluado hasta la fecha por no
estar comercializado en Espaia.

3.- DESCRIPCION ADMINISTRATIVA DEL MEDICAMENTO

Tipo de disp i6n: Uso hospi io. Medic huérfano.

4.- ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN EL HOSPITAL

En tumores que expresan receptores de ina, el t iento de eleccion actual son los
andlogos de somatostatina de accion prolongada. En aquellos tumores refractarios a estos farmacos, se
puede asociar ademds interferén.

8.- PROPU

D-2 SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones especificas y con el compromiso de presentacion de
los resultados en salud en un afio.

Seria conveniente definir unas condiciones de uso para las distintas alternativas disponibles para el
tratamiento de TNE-GEP, plasmandolas en un protocolo que deberia ser presentado ante la CMURM. A la
hora de posicionar lutecio, dicho protocolo deberia tener en cuenta criterios de eficiencia, tal y como se
recoge en el IPT.
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Posicionamiento del Comité de Tumores Neuroendocrinos

Basado en Guias de SEOM (2018) Guias ENETS (2016)
-TNE metastasicos no resecables grados 1 y 2 de intestino delgado: 22 linea tras Andlogos de Somatostatina
-TNE metastasicos no resecables grados 1y 2 de pancreas: 32 linea tras Sunitinib/Everolimus y Quimioterapia

T\

Locally advanced Metastatic disease

I Localized Disease I

l

Surgery or endoscopic
resection for small non

infiltrating type 1/11 -
gastric or small non Exclusive or €« @

mostly liver M1

infiltrating rectal tumors +
l i' Systemic therapy
Local hepatic therapies Pf'"" eatic o Sma(ll
- -RFA (1110) Ki 67<10% SSA (1A) | SSA (1)
Follow un-Ath{varjt “TAE/TACE/TARE (1//C) Sunitinib (14) Everolimus (I4)
treatment not indicated Everolimus (1) PRRT (SRS+)(1A)
Chemotherapy (/2] | Treatment of
PRRT (SRS +) (11B) | carcinoid
syndrome
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PACIENTE CANDIDATO A LUTECIO

¥

Farmaco indicado y financiado

Offlabel

Tramitacién a la Comision
Permanente de Farmacia:
- Anexo | (Prescriptor)

- Bibliografia

- Anexo Il (Farmacia)

Ajuste al protocolo
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Resultados en Salud obtenidos en el HUVM

2 )

& ﬁ Presentados por la U.G.C. MEDICINA NUCLEAR (n=18)

v/ Nuestros resultados van acorde con los del estudio NETTER-1 con una FPS 21, 5 meses.
v/ Minimos efectos secundarios, leves y autolimitados, sin necesidad de tratamiento.

v Mejoria franca de la Calidad de vida percibida por los pacientes.
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Nuevas indicaciones

¢/ NETTER-2: lutecio 177 (Lu-177) en tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos
(TNE-GEP) en primera linea (1L) en combinacidn con octreétido

Solicitud de nueva
indicacion

GFT propia

(CFyT)
y reembolso IPT (Revalmed) Prescripcion

Negociacidn de precio

Resolucién de precio y
reembolso (CIPM)

Presentacion del
dossier

Aprobacion en
Solicitud de CN Nomenclator
. PACIENTE
Autorizacién de
comercializacion
Posicionamiento propio
© vroman eiomes acncy de cada CCAA

agencia espaiiola de
medicamentos y
o productos sanitarios
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Muchas gracias

noemi.rebollo.sspa@juntadeandalucia.es




