DCI CABERGOLINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 83 cod (G001C): DCI CABERGOLINUM
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CRITERII DE INCLUDERE iIN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM

Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum

Pacienti cu prolactinoame certificate prin urmatoarele doud criterii: adenoame hipofizare
documentate CT sau RMN, fard sindrom de compresiune optochiasmatica si valori ale prolactinei
serice > 100 ng/ml sau de > 4X valoarea sup. A normalului pentru sex.

Pacienti cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptina — rezistenta fiind definita
ca lipsa normalizarii valorilor prolactinei si/sau lipsa scaderii diametrului tumoral sub tratament cu
bromocriptind in doze de maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni.

Pacienti cu prolactinoame care au dovedit intolerantd (datoritd reactiilor adverse) la terapia cu
bromocriptina.

Pacienti cu prolactinoame operate, in conditiile persistentei unui rest tumoral functional.
Adenoamele cu secretie mixtd de GH si prolactind, dovedita prin imunohistochimie sau prin valori
crescute ale prolactinei serice preoperator.

Pacienti cu acromegalie care nu raspund la dozele maxime de analogi de somatostatin, ca terapie
adjuvanta la acestia.

Pacienti cu sindrom de tija hipofizara si hiperprolactinemie, determinate de procese expansive
(tumorale, infiltrative, vasculare) in regiunea hipotalamo-hipofizard sau postchirurgical sau
posttraumatic.

Pacienti cu Boala Cushing, cu persistenta bolii post chirurgical si/sau radioterapie, sau pacienti cu
Boala Cushing forma severa, in vederea pregatirii interventiei chirurgicale.

Pacienti cu adenoame hipofizare nefunctionale, persistente si evolutive post chirurgie si /sau
radioterapie.

2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru inifierea tratamentului cu cabergolina
(evaluari nu mai vechi de 6 luni):

2.

Caracteristici clinice prolactinom (manifestari de hipogonadism, eventuale semne de compresie
tumorala sau de insuficienta hipofizard), certificate obligatoriu de urmatoarele doua criterii:

a) Valori ale prolactinei serice bazale > 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice mai mari decat

limita superioara a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml, cu excluderea altor cauze de
hiperprolactinemie functionala:




- excluderea unei sarcini in evolutie: anamneza, test de sarcina/dozarea hCG

- medicamentoasa — prin anamneza completd; intreruperea administrarii medicatiei timp
de 72 ore ar trebui sd se asocieze cu normalizarea valorilor PRL

- insuficienta tiroidiand sau sindromul ovarelor polichistice (prin dozdri hormonale
specifice);

- insuficienta hepatica sau renala severe;

- excluderea prezentei macroprolactinei (dozare PRL dupad prealabila precipitare cu
polietilenglicol);

b) Confirmarea masei tumorale hipofizare: diagnostic CT sau MRI, pentru localizare, raporturi cu
structurile invecinate, dimensiuni: diametre.

3. Sinteza istoricului bolii cu precizarea complicatiilor (sustinute prin documente anexate), a terapiei
urmate si a contraindicatiilor pentru alte terapii (sustinute prin documente anexate).

4. Evaluari complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului
pentru initierea tratamentului cu cabergolinum:
- Biochimie generala: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinina
- Dozari hormonale: gonadotropi + Estradiol (sex feminin) sau gonadotropi + Testosteron 8-9 a.m.
(sex masculin).
- In cazul macroprolactinoamelor si:
* GH bazal sau IGF1, cortizol plasmatic bazal 8§ — 9 a.m., fT4, TSH
« Ex. Oftalmologic: ex. FO, camp vizual — In cazul sd. De compresiune optochiasmatica
tratamentul de prima intentie este cel chirurgical, cu exceptia modificarilor minime de camp
vizual.
- Ecografie cardiaca pentru excluderea valvulopatiei.

5. Evaluari hormonale si imagistice (RMN) pentru pacientii cu Boala Cushing, respectiv adenom
hipofizar nefunctional

- Istoricul tratamentelor anterioare

- Dovada RMN a persistentei bolii si a caracterului sau evolutiv

- Dozari hormonale (ciclu de cortizol, CLU, ACTH, test la Dexametazona 1 mg)

II. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI CU
CABERGOLINUM
Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de varsta (avand prioritate cei tineri) si de:
a. dimensiunile adenomului si eventuald extensie extraselard, cu exceptia sd. De compresiune
optochiasmatica (apreciate prin CT sau RMN si examen oftalmologic).
b. existenta insuficientei hipofizare asociate;
c. dorinta de conceptie in cazul pacientelor de varsta reproductiva.

I1I. SCHEMA TERAPEUTICA A PACIENTULUI iN TRATAMENT CU CABERGOLINUM
Tratamentul cu cabergolinum se va administra pacientilor care Indeplinesc criteriile de includere
in Programul terapeutic cu cabergolinum (a se vedea punctul 1.1).
Medicul curant este obligat sa informeze pacientul asupra eficacitatii, reactiilor adverse si vizitelor
pentru monitorizarea tratamentului.



Acest preparat se administreaza pe cale orala in doud prize pe saptamana, la interval de 3 zile, cu
cresterea progresivd a dozelor pand la obfinerea unui raspuns terapeutic adecvat sau pana la aparitia
reactiilor de intoleranta.

Doza inifiala este de 0,25- 0,5 mg /saptamana, administrate in doud prize la interval de 3 zile,
urmand sa se creasca progresiv in functie de controlul simptomatologiei si al secretiei tumorale pana la o
doza maxima de 3-4 mg/saptamana. Ocazional, la pacienti rezistenti dpdv al hiperprolactinemiei (lipsa
normalizarii prolactinemiei) si dimensiunilor tumorale (nu scad cu 50% in termen de 1 an) , se poate
creste progresiv doza pana la 11 mg/saptamana. (conform Diagnosis and Treatment of
Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011) .

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani in cazul raspunsului terapeutic adecvat.

In cazul prolactinomului, tratamentul cu cabergolinum poate fi intrerupt dupa minim 2 ani in care valorile
prolactinei au fost in mod repetat normale cu conditia ca examenul RMN sd constate disparitia
prolactinomului sau persistenta unui adenom hipofizar cu dimensiuni reduse cu > 50% fata de cele
initiale, dar constante la cel putin 3 examene RMN/CT efectuate la intervale de 6 luni. Dupa intreruperea
tratamentului se va determina valoarea prolactinei la 3 luni, reaparitia valorilor patologice reprezentand
indicatie de reluare a tratamentului. Daca valorile PRL se mentin in limite normale, se repeta peste alte 3
luni cand se repeta si imagistica hipotalamo-hipofizara, pentru confirmarea aspectului stationar. Ulterior
monitorizarea se va face anual sau la 2 ani.

IV. CRITERIILE DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE URMARITE iN
MONITORIZAREA PACIENTILOR DIN PROGRAMUL TERAPEUTIC CU CABERGOLINUM

Reevaluarile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu cabergolina vor fi efectuate
de un medic specialist endocrinolog, numit mai jos medic evaluator.

1. Perioadele de timp la care se face evaluarea (monitorizarea sub tratament):

a. In primul an de tratament la 3, 6 si 12 luni pentru stabilirea dozei eficace de terapie si monitorizarea
reactiilor adverse la tratament.

Evaluarile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei si in functie de caz
a celorlalti tropi hipofizari, ecografia utero-ovariana la femei si dozarea testosteronului la barbati, pentru
aprecierea functiei reproductive.

Evaluarea imagisticd se va face in functie de dimensiuni si de prezenta complicatiilor neurooftalmice
fie la interval de 6 luni, fie la interval de 1 an.

b. Dupa stabilirea dozei de cabergolind care mentin in limite normale valorile prolactinei serice
evaludrile hormonale se pot face la intervale de 6 luni, iar cele imagistice la interval de 1 an (cu
exceptia adenoamelor cu extensie extraselara care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6
luni).



2. Criterii de eficacitate terapeutica pentru pacientii cu prolactinom:

a. Criterii de control terapeutic optim:
Simptomatologie controlata
Valori normale ale prolactinei
Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din dimensiunile initiale

b. Criterii de control terapeutic satisfacator:
Simptomatologie controlata
Valori normale ale prolactinei
Scaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din dimensiunile initiale

c. Criterii de control terapeutic minim:
Simptomatologie controlata
Scaderea valorilor prolactinei dar fara normalizarea lor (cu mentinerea lor < 2 x normal)
Dimensiuni constante sau in regresie ale adenomului hipofizar

3. Criterii de ineficienta terapeutica:

Mentinerea insuficientei gonadice (clinic si hormonal)

Valori ale PRL > 2 x normal

Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar

Neinfluentarea parametrilor hormonali in Boala Cushing (CLU, ACTH) cu minim 10% la 3 luni
de la initierea tratamentului

V. CRITERIILE DE EXCLUDERE (INTRERUPERE) A TRATAMENTULUI CU
CABERGOLINUM

VI.

Sarcina aparutd in timpul tratamentului, cu exceptia pacientelor cu macroprolactinoame la care
tratamentul se va continua, putdnd fi optional inlocuit cu Bromocriptina (conform Diagnosis and
Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice Guideline, 2011)

Aparitia reactiilor adverse la tratament;

Valvulopatiile moderate-severe constatate in timpul terapiei cu cabergolina;

Complianta scazuta la tratament i monitorizare.

Progresia tumorala dupa un an de tratament cu minim 2 mg/sapt in cazul adenoamelor
nefunctionale.

Absenta diminuarii parametrilor hormonali (CLU, ACTH) in cazul bolii Cushing.

PRESCRIPTORI

Initierea se face de catre medicii endocrinologi, cu respectarea prevederilor prezentului protocol;

continuarea se poate face si de catre medicii de familie, pe baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata
recomandata in scrisoare.



