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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Lanreótido gel  

Indicación clínica solicitada: Acromegalia (ver 4.2).

Autores / Revisores: Carlos García. Miguel Ángel Calleja. Con la colaboración del CADIME para la búsqueda bibliográfica.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. No existe conflicto de intereses.

Un borrador de este informe fue hecho público para la aportación de propuestas al mismo. Las propuestas presentadas se refieren en el anexo.

	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: Lanreótido (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: Procedimiento nacional  

	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. 

Lanreótido 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 

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. La dosis debe individualizarse en función de la respuesta del paciente (valorada por la mejora de los síntomas y/o disminución de los niveles de hormona del crecimiento (GH) y/o factor de crecimiento insulínico tipo 1(IGF1). Para ajustes de dosis, ver ficha técnica.

4.4 Farmacocinética. 

La concentración sérica de la Lanreótido después de la administración intramuscular muestra, en representación semilogarítmica, un perfil de liberación de Lanreótido 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 Lanreótido 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 Lanreótido 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
	Octreótido
	Octreótido LAR

(long acting release)
	Pegvisomant
	Lanreótido
	Lanreótido Autogel

	Presentación


	Octreótido 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, huérfano

· No aprobado en pacientes con insuf. renal o 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
	Lanreótido 30mg c/7,10,14 d

Lanreótido 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
	Lanreótido 30mg c/7,14 d

Lanreótido autogel c/28,56 d
	4.30 ± 0.50

3.80 ± 0.50
	414 ± 32

314 ± 23

	Chanson P et al. 20088**
	Abierto, cruzado.
	63
	Lanreótido 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
	Octreótido LAR c/28 d

Lanreótido autogel c/28 d
	– 0·65 

[– 2·46 a 0·0]

 – 0·58

[– 2.12 a 0.0]¶
	ND §

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

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

0%

63% £
	733

400


* 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 Octreótido 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 objetivos medidos 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 Octreótido LAR.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

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

Conclusiones: “En este meta-análisis, hemos mostrado que la eficacia de Octreótido LAR es superior a la de Lanreótido SR [“sustained-release”] en pacientes no seleccionados según su previa capacidad de respuesta a análogos de somatostatina. La preselección es un predictor positivo significativo de normalización IGF-I, y está asociado a una mayor probabilidad de reducción del tumor, la cual es también mayor con Octreótido LAR.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

-Opiniones de expertos

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

Conclusiones: “Lanreótido ATG y Octreótido LAR son equivalentes en el control de los síntomas y marcadores biológicos en pacientes con acromegalia”. 

	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 observó un riesgo aumentado de valvulopatía en los pacientes tratados con Lanreótido autogel, por lo que la FDA pidió que se realizara este estudio frente al otro análogo de somatostatina comercializado.

La variable de seguridad evaluada (según intención de tratar) fue el riesgo relativo de aparición/empeoramiento de regurgitación 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
	Lanreótido

N (82)
	Octreótido

N (82)
	RAR (95% IC)

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

	Empeoramiento
	14 (17%)
	13 (16%)
	

	Nueva o empeoramiento regurgitación valvular
	28 (34%)
	27 (33%)
	0,01 (-0,13-0,16) p=0,694


No hubo diferencias estadísticamente significativas entre ambos tratamientos. Sin embargo, los efectos gastrointestinales (diarrea) fueron menos frecuentes en el brazo de Octreótido (2%) comparado con el de Lanreótido (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 Lanreótido 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

	
	Octreótido
	Octreótido LAR
	Lanreótido 30mg
	Lanreótido 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; 9(3):223-3415

Análisis no ajustado a la realidad española (costes distintos).
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos

- Podemos afirmar, en base a los estudios analizados, que Lanreótido autogel no es menos eficaz que la presentación de posología semanal de este principio activo.  En cuanto a la comparación con Octreótido, 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, Lanreótido fue capaz de mostrarse no inferior; sin embargo, Octreótido obtuvo una mayor reducción de los niveles de GH indicando que este fármaco es más eficiente en este sentido. Asimismo, los resultados de un metaanálisis comparando ambos tratamientos muestran que Octreótido 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 gastrointestinales, con una incidencia del 20 al 35%. En el único estudio comparativo con Octreótido con resultado principal de seguridad, el resultado es ligeramente superior para este último con el que, por otra parte, hay mucha más experiencia.

- El impacto económico de este fármaco es desfavorable frente a las formulaciones originales de Lanreótido y Octreótido, y equivalente si se compara con Octreótido LAR.    
	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales del Comité de Actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía



	Fecha de evaluación por el Comité:    13.12.2010

Decisión adoptada por el Comité: B-1. NO SE INCLUYE EN LA GFT por insuficiente evidencia de que exista una mejor relación eficacia/seguridad comparada con el tratamiento actual que se realiza en el hospital.
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ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores/revisores de este informe, declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento




ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE

	 Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	Gloria Tapias, Isabel Betoret. Departamento de Relaciones Institucionales. Ipsen Pharma SA. 
	1.) Identificación del fármaco y autores del informe:

Fármaco: Somatulina autogel 60, 90, 120 mg , solución inyectable en jeringa precargada

Indicación clínica solicitada: 

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

3.) Área descriptiva del medicamento:


   Vía de registro: Procedimiento nacional.

4.2.) Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación: 

Sugerimos incluir tal y como consta en el apartado 4.2 de la ficha técnica la indicación para pacientes en espera de recibir cirugía.

4.3.) Posología, forma de preparación y administración:

Acromegalia: Es relevante indicar, tal y como consta en ficha técnica, que la dosis debe individualizarse en función de la respuesta del paciente habiéndose descrito como alternativa que en aquellos pacientes correctamente controlados con Somatulina 30 mg cada 14 días pueden tratarse con Somatulina autogel 120 mg cada 56 días y aquellos pacientes correctamente controlados con Somatulina 30 mg cada 10 días pueden tratarse con Somatulina autogel 120 mg cada 42 días.

4.5.) Características comparadas con otros medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación:

En la tabla comparativa de los diferentes medicamentos y en el apartado posología sugerimos contemplar tal y como consta en ficha técnica el alargamiento posológico de Somatulina Autogel de la siguiente forma: 1 dosis cada 28 días y 120 mg ( 1 dosis) cada 28-56 días.

5.2.a.) Resultados de los ensayos clínicos:

· En el ensayo Lucas T et al.20067, los datos reflejados en la tabla no coinciden con los datos publicados en el estudio, los datos referentes  a tratamiento debieran incluir también el intervalo posológico de cada 42 días. Asismismo los niveles  de IGF-1 para mujeres no son los citados en la publicación, de acuerdo a página 322 del artículo, niveles de IGF-1 en mujeres 336±24  (lanreótida30 mg) y 314 ± 23 (autogel).
· En el ensayo Chanson P et al 20088 el % de pacientes con niveles de GH ≤ 2,5 debiera ser 85% (53/62 pacientes) de acuerdo a la información de la página 302 de dicha publicación.

· En el ensayo Andries M et al 20089  entendemos como correctos los datos descritos en el informe (página 475) si bien la correcta interpretación de los mismos iría a favor de lanréotida (LAN) ya que bajo este tratamiento, como se ve en los datos, se consigue una mayor disminución de los niveles de GH versus la situación basal. En lo que a control global se refiere, los autores informan idéntico número de pacientes controlados con ambos fármacos (5/10) al finalizar los tratamientos

· En el ensayo Melmed et al 201010 el % de pacientes que disminuyen los niveles basales de GH en más del 50%, de acuerdo  a la información reportada en la página 22, sería de un 72% (resultado estadísticamente significativo). No encontramos la documentación referente a los niveles de IGF-1 descritos en el informe si bien en la figura 4.b (pg 23) los niveles plasmáticos de IGF-1 bajo tratamiento con Somatulina Autogel en la semana 16 sería de 400ng/ml (aprox)  
	No se concretan presentaciones en ese apartado (se hace luego); en la indicación, ponemos referencia a pto 4.2. para evitar reiteraciones.

Se modifica

No parece correcto modificar el texto de las indicaciones formalmente aprobadas.

Se añade puntualización y referencia a la ficha técnica.

En este punto se refiere sólo la dosis habitual para facilitar una visión resumida de conjunto. Las puntualizaciones en subgrupos de pacientes parecen más propias del apartado correspondiente.

Se modifica

La variable principal del estudio fue el porcentaje pacientes que normalizaban niveles de IGF-1. En este sentido, entre los 53 pacientes con GH≤2,5 existían pacientes con niveles no normalizados de IGF-1, por tanto, consideramos más relevante este dato.

El estudio concluye que ambos fármacos son igual de eficaces (pero con un diseño no ideal para extrapolar esta conclusión a nuestro juicio). No estimamos que con este estudio se demuestre una superioridad de LAN frente a Octreótido.

Se muestran los datos de la fase doble ciego (primeras 4 semanas y este dato se puede encontrar en el propio resumen del artículo).  

Los nieveles de IGF-1 se modifican a 400ng/mL.

	Gloria Tapias, Isabel Betoret. Departamento de Relaciones Institucionales. Ipsen Pharma SA.
	5.3.) Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones:

Solicitamos tengan a bien considerar:

Referencia: Birmingham: West Midlans Health Technology Assessment. Collaboration 2002: 81 

· la publicación de Moore 2002 donde se concluye en la página 2:

 “No reliable evidence exists from RCTs on wich to make a recommendation of one somatostatin analogue over another”

Referencia: Pituitary (2010) 13: 60-67 
· la publicación de Mazziotti 2010 donde se describe en la página 65:

 “in the absence of head to head comparisons, the analysis of the available data in the literature suggests that lanreotide may have similar efficacy in inducing tumor shrinkage with respect to that overall reported for octreotide”.

“In fact, lanreotide Autogel is a new formulation of lanreotide with comparable biochemical efficacy to lanreotide SR and potential advantages for the compliance of the patients related to the type (i.e deep subcutaneous) and modality of administration. In fact, it does not require any reconstitution procedures which, if incomplete, may result in needle blockage by microparticles.”

“Finally, it is interesting to note that, owing to its pharmacokinetic profile, it has been reported that in selected sensitive patients lanreotide Autogel may be effective even if administered less frequently than the classical monthly therapeutic regimens.”

Referencia: Drugs 2008; 68 (5):711-723 


La publicación de Croxtall 2008 donde se describe en la página 722:

“Lanreotide ATG also has the advantage of being available in a convenient pre-filled syringe and is given subcutaneously rather than intramuscularly like other  somatostatin analogues. Thus, it provides a valuable option for the medical therapy of acromegaly.”

5.4.) Evaluación de fuentes secundarios:

Solicitamos tengan a bien considerar:

Referencia: J.Clin Endocrinol Metab 2009, 94: 1509-1517 Guidelines for Acromegaly Management: An Update

La publicación de Melmed 2009  donde se describe en la página 1511

“In well-designed trials, the long-acting formulations of the two SRLs currently available [octreotide LAR and lanreotide Autogel (or Somatuline depot in the United States)] appear to be equivalent in the control of symptoms and biochemical markers in patients with acromegaly.”

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

Solicitamos se tenga en cuenta los datos aportados por las respectivas fichas técnicas dónde los trastornos gastrointestinales son considerados muy frecuentes (≥ 10%) en todos los análogos de la somastotatina.

6.2.) Seguridad. Ensayos clínicos Comparativos.

 Para el objetivo de este estudio la variable de seguridad evaluada es la valvulopatía. No parece pertinente la referencia sobre la incidencia de efectos adversos gastrointestinales específicos en este estudio, máxime cuando los mismos autores reconocen su extrañeza por la baja incidencia de diarrea que definen como menor de la esperada (en ficha técnica del producto la incidencia descrita es >10% )
	Parece información redundante. Si hubiera algún RCT con esta recomendación lo habríamos incluido en el informe.

Se trata de valoraciones del propio autor, no exentas de posible conflicto de interés.

Valoración del autor que no parece relevante reproducir en este modelo de evaluación.

Como se comenta en el informe, y a nuestro juicio, los estudios publicados no están bien diseñados para tal fin.

La valoración comparativa de seguridad se ha realizado conforme al ensayo clínico comparativo. Afirmar lo que se comenta induciría a pensar que no existe diferencia en reacciones gastrointestinales, y eso  no coincide con los datos obtenidos.

Son datos publicados de seguridad y tienen relevancia, como hemos comentado arriba. La ficha técnica es correcta pero no aporta un análisis comparativo, el cual es relevante y necesario para el posicionamiento terapéutico..

	
	7.1.) Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental (La propuesta aporta una tabla alternativa de costes)

* Cálculo de la media ponderada asumiendo que un 70% de pacientes reciben una administración cada 28 días (13/año) y el resto cada 56 días (6.5/año) basándonos en un estudio reciente (julio2010) realizado por la empresa Hamilton investigación y para Ipsen Pharma que nos permite asumir esta hipótesis.

**En el ensayo Lucas T et al.20067 , la página 322 se reflejan los siguientes resultados: “Lan ATG 120 mg was injected every 4,6 or 8 weeks for 13 (13%), 31(32%), 53(55%) patients, respectively.” . 

-Las conocidas ventajas en cuanto al intervalo posológico, mejora en la cumplimentación y buenos resultados de efectividad de las nuevas formulaciones de los distintos análogos de la somatostatina se han visto reflejadas en los últimos años por el desuso de las formulaciones originales . Así, consideramos que la comparación de costes relevante se da entre Octreótida LAR y Lanreotida Autogel obteniendo los siguientes resultados: 

Octreotida LAR

Lanreotida autogel

Coste anual medio

12.543,4 euros

11.135,1 euros

Coste incremental
-

-1.408,3 euros

Cabe destacar, además, que la demostrada efectividad (avalada en ficha técnica) de la pauta de Lanreotida Autogel 120 mg cada 56 días supone no sólo un ahorro de costes farmacológicos, sino que produce una disminución del número de administraciones, suponiendo unos menores costes de enfermería asociados, y un menor impacto organizativo en el servicio de farmacia.

7.2 b)-Coste eficacia incremetal estudios publicados.

Los autores comentan en su artículo que se trata de una aproximación a la realidad germana. De hecho el precio de los fármacos que se describen en la página 229 del artículo (por ejemplo, 7915€/año para Octreotida Lar 10 mg y 13000€/año para Autogel 60 mg) distan mucho de los españoles  que se recogen en el punto 7.1 del informe y por lo tanto no los consideramos representativos de la realidad española.

** En adición a los aspectos previamente considerados creemos interesante tener en cuenta los siguientes estudios:

Referencia: European Journal of Endocrinology (2004) 151 317-24 

La publicación de Alexopoulou 2004 donde se describe en la página 320:

“In contrast, local side effects were observed less frequently after the last L-Autogel injection than after the last octreotide LAR injection (P<0.001). Nineteen patients reported technical problems (60 injections estimated as technically difficult from a total of 150). In contrast, no technical problems were observed during any of the L-Autogel injections (P<0.001).”

Referencia: Clinical endocrinology (2008) 68, 343-349 

“La publicación de Bevan 2008 dónde se describe en la página 347:

Lanreotide Autogel can be successfully self or partner administered in an unsupervised environment without affecting overall disease control. It also supports pervious studies using lanreotide autogel, confirming that is in effective and well- tolerated treatment. Although not specifically assessed in this study, self (or partner) injections reduce the number of clinic appointments required by patients and therefore would be expected to have cost benefits for healthcare providers.”

8.) Área de conclusiones.

Las conclusiones de este apartado se basaban en la información recogida, a día de hoy, y con la información aportada, agradeceríamos que este apartado fuera reconsiderado, tomando en consideración los datos aportados.
	No parece correcto basar el cálculo de costes de la presente evaluación en la información aportada por una empresa privada para el propio laboratorio comercializador.

Los costes de ambos fármacos estaban ya reflejados en la tabla correspondiente, pero se añade consideración en las conclusiones.

El supuesto ahorro de costes de enfermería y el impacto organizativo para el servicio de Farmacia parece extremadamente reducido, irrelevante en este contexto.

Se modifica

El diseño del estudio no parece adecuado para obtener tal conclusión. A pacientes que recibían octreótido se les cambia a lanreótido: ¿se ha explicado la administración de igual forma en ambos fármacos? Nada lo sugiere. Además, el estudio no tiene declaración de interés y el medicamento está facilitado por Ipsen.

Bevan 2008: Opinión del autor; no relevante para incluirla en la evaluación.

 Se ha especificado mejor la referencia a costes comparados.








