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En Madrid, a 10 de marzo de 2023

Con este documento la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular
(SEMNim) pretende por un lado aportar la evidencia sobre las indicaciones de uso de
Locametz (gozetotida marcado con galio-68) en el diagndstico de pacientes con
cancer de prostata y por otro, manifestar nuestro posicionamiento sobre su idoneidad y
la necesidad de aprobacién e incorporacién en nuestro Sistema Nacional de Salud.

1. Introduccién

Locametz se utiliza para el diagnostico de adultos con cancer de préstata detectando
células cancerosas de la prostata, utilizando para ello un escaner corporal denominado
tomografia por emision de positrones (PET) en equipos PET/TC o PET/RM.

El principio activo de Locametz es gozetotida, que se fija a una proteina llamada
antigeno prostatico especifico de membrana (PSMA) presente en alta concentracion
en las células del cancer de prostata. Este tipo de ligandos que se unen a sustancias
radiactivas para ser detectados con técnicas de imagen de Medicina Nuclear, se
conocen con el nombre de radiofarmacos. Gozetotida se marca uniéndose a una
sustancia radiactiva llamada galio-68 (®Ga), que permite su detecciéon en equipos
PET.

Locametz una vez unido a %Ga, se inyecta de forma intravenosa al paciente,
calculando la dosis en funciéon de su peso, por personal capacitado en Servicios de
Medicina Nuclear donde tras su administracion se adquieren imagenes de rastreo
corporal total en equipos PET.

Locametz marcado con ®8Ga se fija a la proteina PSMA presente en la superficie de
las células cancerosas permitiendo a los médicos nucleares localizar las estructuras
anatoémicas que se encuentran afectadas analizando las imagenes PET. Por tanto,
Locametz permite un diagnostico de precision y una medicina personalizada para los
pacientes con cancer de prostata.

2. Indicaciones

Este radiofarmaco permite detectar metastasis del cancer de prostata en los ganglios
linfaticos y otros tejidos fuera de la glandula prostatica. Ha demostrado ser superior a
cualquier otra técnica de imagen en el diagnostico de extension tanto en la recurrencia
bioquimica después del tratamiento como en la estadificacion inicial. También esta
indicado en la seleccion de pacientes con cancer de préstata metastasico, candidatos
a recibir terapia con ’Lu-PSMA, procedimiento denominado teragnosis.
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2.1. Imagenes en estadio inicial de la enfermedad.

Se denomina estadificacion inicial al estudio de extensién antes de iniciar cualquier
tratamiento con intenciénn curativa. La eficacia de LOCAMETZ para detectar lesiones
positivas para PSMA en varones con cancer de prostata candidatos a recibir un
tratamiento inicial curativo ha sido bien establecida.

Un estudio prospectivo multicéntrico de imagen, fase 3, incluyé 764 pacientes con
cancer de prostata a los que se realizé un estudio PET/TC con ®Ga-PSMA-11 para la
estadificacion primaria’. 277 de 764 (36 %) se sometieron posteriormente a una
prostatectomia con reseccion de ganglios linfaticos (cohorte de analisis de eficacia).
En los informes de anatomia patoldgica, 75 de 277 pacientes (27 %) tenian metastasis
en los ganglios pélvicos. La PET/TC con %Ga-PSMA-11 detecté enfermedad no
sospechada en 40 de 277 (14 %), 2 de 277 (1 %) y 7 de 277 (3 %) pacientes para
ganglios pélvicos, ganglios extra-pélvicos y huesos, mostrando una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 40% (IC del 95 %, 0,34-0,46), 95% (IC del 95 %, 0,92-
0,97), 75% (IC 95 %, 0,70-0,80) y 81% (IC 95 %, 0,76-0,85). Actualmente esta serie
representa la mas grande conocida hasta la fecha y ha contribuido a la aprobacién de
%8Ga-PSMA por parte de otros organismos reguladores internacionales como The
United States Food and Drug Administration (FDA).

Otro estudio prospectivo multicéntrico, que evaluaba PET con %8Ga-PSMA frente a las
imagenes convencionales en pacientes con cancer de préstata localizado de alto
riesgo, previo a realizar tratamiento con intencién curativa, demostré un cambio en el
manejo terapéutico en 39 (27%) de 146 pacientes?. Este estudio también encontrd
beneficio en cuanto a la reduccion de dosimetria de los pacientes utilizando Ga68-
PSMA frente al resto de pruebas de imagen convencional.

2.2. Recurrencia bioquimica

Se denomina recurrencia bioquimica (RB) al aumento de la concentracién del antigeno
prostatico especifico (PSA) en la sangre de los pacientes de cancer de prostata
después del tratamiento con intencién curativa con cirugia o radioterapia. La
recurrencia bioquimica se presenta normalmente en pacientes asintomaticos e implica
la presencia de enfermedad tumoral. A pesar del tratamiento con intencién curativa, la
incidencia de RB es elevada. Se estima una incidencia acumulada a 10 afos del 24%
después de prostatectomia radical (PR) y del 43% en pacientes que recibieron
radioterapia externa®.

Un estudio prospectivo realizado en dos centros incluyd a 635 pacientes con
recurrencia bioquimica de cancer de prOstata recurrente después de tratamiento con
intencién curativa®. Se incluyeron paciente con PSA > 0,2 ng/ml tras de 6 semanas de
la prostatectomia o un aumento en el PSA sérico de al menos 2 ng/ml por encima del
nadir después de la radioterapia. Un total de 469 pacientes (74 %) tenian al menos
una regioén positiva detectada por ®®Ga-PSMA-PET/TC o PET/RM, (34 % hueso, 25 %
lecho prostatico, 25 % adenopatias pélvicas y 17% tejidos blandos extrapélvicos). Por
paciente, el VPP fue de 0,84 (IC del 95 %, 0,75-0,90) segun la validacién
histopatologica (variable principal, n = 87) y de 0,92 (IC del 95 %, 0,88-0,95) segun el
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estandar de referencia compuesto (n = 217). El ®Ga-PSMA-11 PET localizé cancer de
prostata recurrente en 475 de 635 (75%) pacientes; las tasas de deteccion
aumentaron significativamente con el antigeno prostatico especifico (PSA): 38 % para
<0,5 ng/ml (n = 136), 57 % para 0,5 a <1,0 ng/ml (n = 79), 84 % para 1,0 a <2,0 ng/m|
(n = 89), 86 % para 2,0 a <5,0 ng/ml (n = 158) y 97 % para 25,0 ng/ml (n = 173, P <
0,001).

Estos resultados han sido validados en otros estudios posteriores, como una serie con
52 pacientes, donde 34 (65,4%) tuvieron exploraciones Ga68-PSMA PET/TC
positivas®. En esta serie la tasa de deteccion fue del 50 % para PSA<0,2, un 50 %
para PSA 0,2-0,49, un 50 % para PSA 0,5- 0,99, otro 50 % para PSA 1-1,99, hasta
un 88,9 % para PSA 2-3,99 y del 90,9 % para PSA 4-10.

La PET/TC con ®Ga-PSMA ha demostrado con mayor nivel de evidencia que
cualquier otra técnica de imagen ser superior para la deteccion de enfermedad no
sospechada en pacientes con cancer de préstata, tanto en la estadificacion inicial
como en la recurrencia, incluso para valores de PSA realmente bajos. En Espafia
disponemos dentro de la cartera de servicios de nuestro Sistema Nacional de Salud la
PET/TC con fluorocolina (18F-Colina) como técnica de imagen avanzada para la
recurrencia bioquimica. Muchos estudios han demostrado especificamente la
superioridad de los radioligandos de PSMA frente a los de colina.

Se realiz6 un estudio prospectivo disefiado para comparar la PET/TC con 18 F-
fluciclovina (similar o incluso ligeramente superior a la colina) y Ga-PSMA-11 en la
recurrencia bioquimica del cancer de prostata después de prostatectomia radical en
pacientes con niveles bajos de PSAS. Se evaluaron 143 pacientes, de los cuales se
incluyeron 50 pacientes, con una mediana de seguimiento de 8 meses. Las tasas de
deteccion fueron significativamente mas bajas con 18 F-fluciclovina PET-CT (13 [26%;
IC 95% 15-40] de 50) que con PSMA PET-CT (28 [56%; 41-70] de 50), con una razén
de posibilidades (OR) de 4,8 (IC del 95 % 1,6-19,2; p=0,0026) por paciente. En un
subandlisis por regiones, en los ganglios de la pelvis se detectaron 4 [8%; 2-19] con 18
F-fluciclovina vs 15 [30%; 18-45] con %8Ga-PSMA; y en regién extrapélvica (ninguna
[0%; 0-6] vs 8 [16%; 7-29]. Este estudio concluye que la PET/TC con ®Ga-PSMA debe
ser el trazador PET de eleccion para la toma de decisiones en pacientes con cancer
de prostata y recurrencia bioquimica después de una prostatectomia radical,
especialmente para valores bajos de PSA (2.0 ng/ml).

2.3. Seleccion de pacientes para terapia con lutecio vipivotida tetraxetan (177Lu-
PSMA)

La eficacia de LOCAMETZ para seleccionar pacientes para terapia con 177Lu
marcado con vipivotida tetraxetan (177Lu-PSMA) se evalué en el ensayo VISION
(NCT03511664)". Un ensayo aleatorizado (2:1), multicéntrico, abierto que evalué la
eficacia terapéutica del 177Lu-PSMA mas tratamiento estandar de eleccion (177Lu-
PSMA + BSoC; N = 551) frente al estdndar solo (BSoC solo (N = 280) en cancer de
préstata resistente a la castracion (MCRPC). Se utiliz6 ®Ga-gozetotida para identificar
pacientes con PSMA positivo en PET, como criterio de inclusién imprescindible. Solo
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los pacientes positivos para PSMA fueron elegibles para la aleatorizacion y recibir
lutecio 177Lu-PSMA. Un total de 1003 pacientes con CPRCm recibieron %Ga-
gozetotida intravenoso, adquiriendo una imagen PET aproximadamente 60 minutos
(50-100 minutos) después de la inyeccion. Se definieron como %Ga-PSMA positivos,
aguellos que tenian al menos una lesién con captacion mayor que el higado y criterios
de tamafio en o6rganos = 1 cm, ganglios linfaticos = 2,5 cm y huesos (componente de
tejido blando) = 1 cm. De los pacientes evaluados por el lector central, 869 (87%)
resultaron ser PSMA positivo (elegible) y 126 (13 %) resultaron ser PSMA negativo (no
elegible) para lutecio Lu 177-PSMA.

3. Beneficios de Locametz

Existe una robusta evidencia cientifica publicada en la literatura que ha respaldado la
utilidad de la gozetotida radiomarcada con ®Ga como radiofarmaco de diagnéstico
sensible y preciso para detectar enfermedad no sospechada con el resto de técnicas
de imagen disponibles hoy en dia en nuestro Sistema Nacional de Salud en pacientes
con cancer de préstata, tanto en estadio inicial de la enfermedad, como en la situacién
de recurrencia bioquimica o en pacientes metastasicos resistentes a la castracion
candidatos a recibir tratamiento con 177Lu-PSMA.

4. Seguridad

Se han descrito escasos efectos secundarios debidos al uso de Locametz
radiomarcado con %8Ga. Los mas frecuentes son cansancio (que puede afectar hasta 1
de cada 10 personas), naduseas (ganas de vomitar), estrefiimiento y vomitos (que
pueden afectar hasta 1 en 100 personas). La lista completa de efectos adversos y
restricciones con Locametz, esta disponible y se puede consultar en su ficha técnica®.

Actualmente existen ya medidas para garantizar el uso seguro y eficaz de los
radioligandos de imagen PET marcados con distintas moléculas de PSMA, incluyendo
Locametz. Actualmente disponemos de guias de procedimiento y criterios de
interpretacion estandarizados®,'°. En nuestro pais se han puesto en marcha tanto por
parte de la SEMNiIm como la propia empresa que comercializa Locametz, una amplia
oferta de material formativo teérico y practico disponible para cualquier médico nuclear
gue lo requiera, donde consultar criterios de interpretacién de imagenes, protocolos de
adquisicion, guias de procedimiento, recomendaciones y precauciones que deben
seguir los profesionales sanitarios y los pacientes para la seguridad y el uso eficaz de
Locametz. Los datos sobre el uso de Locametz se controlan continuamente.

5. Autorizacion de Locametz

Locametz ya ha sido autorizado en los paises de nuestro entorno y por los principales
organismos regulatorios a nivel internacional. La Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) ha considerado que el uso de Locametz radiomarcado con ®®Ga esta bien
documentado en la literatura con datos que sugieren ser superior a los métodos de
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imagen en la practica clinica actual, para detectar el cancer de préstata que no
detectada en la estadificacion inicial, antes de haber recibido ningun tratamiento, en la
recurrencia bioquimica o para la seleccién de pacientes que pueden beneficiarse de
las nuevas terapias con radioligandos dirigidos PSMA. Locametz recibié una
autorizacion de comercializacion valida en toda la UE el 9 de diciembre de 2022. Se
puede encontrar mas informacion sobre Locametz en el sitio web de la Agencia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/locametz.

El 23 de marzo del 2022, la Administracion de Drogas y Alimentos de EE. UU. (FDA)
anuncié la aprobacion de Pluvicto (177Lu-vipivotide tetraxetan), mencionado en la
literatura como (177Lu—PSMA-617) para el tratamiento de pacientes con CPRCm
positivo para PSMA que han sido tratados con terapia hormonal y quimioterapia
basada en taxanos. El mismo dia, la FDA aprobé Locametz (kit para preparacion
inyectable unido a ®8Ga-gozetotide), para detectar en imagenes PET lesiones positivas
para PSMA, incluida la seleccion de pacientes con CPRCm candidatos a recibir terapia
con el radioligando 177Lu-PSMA (177Lu-vipivotide tetraxetan, nombre comercial
Pluvicto). Locametz es el primer agente de diagnéstico radiactivo aprobado en los
Estados Unidos para la seleccion de pacientes en el uso de un agente terapéutico
radioligando. Esta indicado también para la deteccion de lesiones positivas para PSMA
en pacientes con cancer de pristata con sospecha de enfermedad avanzada .en
estadios iniciales y en la recurrencia bioquimica®2.

6. Posicionamiento de las Sociedades Cientificas

Desde la SEMNim hemos liderado distintas iniciativas en colaboracion con el resto de
Sociedades Cientificas de las diferentes especialidades implicadas en el cancer de
prostata, en un trabajo multidisciplinar con el objetivo de promover una mejora en la
atencion a los pacientes con cancer de prdstata muy especialmente centrandonos en
la eficiencia del diagndstico de estos pacientes. Para ello hemos elaborado un
documento publico, accesible desde nuestra web y en las de otras sociedades, medios
y redes sociales, en el que han participado tanto la SEMNim, como las Sociedades de
Urologia, Radioterapia y Oncologia Médica (AEU, SEOR y SEOM), que pretende
sentar las bases que faciliten el acceso a los radioligandos de imagen PET con PSMA
en nuestro Sistema Nacional de Salud. En este documento titulado “La imagen de
precision en el manejo del cancer de prostata: PET/TC PSMA”, las distintas
Sociedades hacemos un andlisis de necesidades y oportunidades para la PET/TC con
radioligandos PSMA en Espaiia®®.

Otras sociedades cientificas autondémicas se han adelantado redactando documentos
de consenso, que inciden en la necesidad de aprobacion de estudios PET con
radioligandos de PSMA para ofrecer a los pacientes con cancer de préstata dentro de
nuestro Sistema de Salud.

La Sociedad Catalana de Medicina Nuclear, con el apoyo de sus sociedades
autonémicas de Urologia y Oncologia, han elaborado recientemente un documento en
la misma linea, donde consensuan las indicaciones de radioligandos de PSMA en; la
recurrencia bioquimica sin necesidad de estudio previo PET colina, la estadificacion en
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pacientes de alto riesgo y siempre que impligue un cambio en el manejo clinico del
paciente (“Consens sobre I'is de la PET PSMA en el cancer de prostata” / “Consenso
sobre el uso de PET PSMA en el cancer de préstata”). Las guias de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines Prostate Cancer V.1.2022, ya
recomendaban la realizacion de PET PSMA en la estadificacion inicial en cancer de
prostata incluso sin la necesidad de tener que realizar primero otras pruebas
convencionales, incluyendo la PET con 18F-Colina*.

Esta iniciativa, junto con otras muchas, culmina de algin modo en este documento de
fuerza o recomendacion sobre la idoneidad de autorizacion por parte de nuestro
maximo organismo regulatorio, la AEMPS, para este nuevo radiofarmaco, Locametz,
en beneficio de los pacientes con cancer de prdstata y de los principios de eficiencia y
sostenibilidad de nuestro propio Sistema Nacional de Salud.
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