DCI LEUPRORELINUM

Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 203 cod (L039C): DCI LEUPRORELINUM
A. CANCER DE PROSTATA

Cancerul de prostatid reprezinti principala neoplazie care afecteazi sexul masculin. In ceea ce
priveste incidenta, aceasta este in continua crestere din cauza tendintei marcate de imbatranire a populatiei. La
nivel mondial se estimeazad ca circa 33% dintre cancerele nou depistate sunt reprezentate de cancerul de
prostata, cu o crestere medie estimatd a incidentei de aproximativ 2% pe an, pand in anul 2015. Cancerul de
prostata este responsabil de circa 9% din totalul deceselor specifice prin afectiuni neoplazice.

Screeningul PSA practicat In ultimii ani pe scard largd a determinat diagnosticarea cancerului de
prostata in stadii din ce 1n ce mai incipiente, in care pacientii pot beneficia de terapii cu intentie curativa
precum prostatectomia radicala sau radioterapia. Consecintele acestor abordari diagnostice si terapeutice sunt:

- scaderea varstei medii a pacientilor in momentul stabilirii diagnosticului de la 70 de ani in 1986 la 62
de ani in 2004.

- reducerea incidentei metastazelor in momentul diagnosticului de la 26% in 1986 la 3% in 2004.

- reducerea ratei mortalitatii specifice.

Tabloul clinic al pacientilor cu cancer de prostata Tn momentul prezentérii la medic poate cuprinde: PSA
crescut, nodul(i) prostatici duri la tuseul rectal, simptome sugestive pentru infectie de tract urinar, obstructie
vezicala, disfunctie erectild, simptomatologie sugestiva pentru disemindri metastatice (dureri osoase, dureri
lombare joase, edeme gambiere).

Algoritmul de diagnostic al cancerului de prostatd presupune:

- tuseu rectal

- dozarea nivelului seric al PSA

- ultrasonografie transrectala

- biopsie in vederea stabilirii diagnosticului histopatologic de certitudine si a scorului Gleason (cu
exceptia pacientilor varstnici/a celor care refuza aceasta manevra de diagnostic)

Stadializarea si evaluarea gradului de risc al pacientilor diagnosticati cu cancer de prostata sunt obligatorii
anterior stabilirii conduitei terapeutice (vezi punctele 1.2.A. si .3.A.).

In mod traditional, analogii LHRH - inclusiv acetatul de leuprorelina - au fost utilizati in terapia cancerului
de prostatd metastatic (N+ sau/si M+) precum si in stadiile avansate local (T3 si T4). Recomandarile
terapeutice actuale s-au extins la toate stadiile cu risc crescut D’Amico de recidiva (T3-4 sau scor Gleason
bioptic > 7 sau PSA seric > 20 ng/ml), precum si la cele cu risc intermediar de recidiva, In prezenta a cel putin
2 factori de risc dintre: PSA fintre 10 si 20 ng/ml, scor Gleason bioptic 7 sau stadiu clinic T2¢ (tumora
palpabild in ambii lobi prostatici). Adjuvant prostatectomiei radicale hormonoterapia este standard terapeutic
in cazurile pN+.

Acetatul de leuprorelind este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin activare hipofizard cu
cresterea initiald a nivelurilor de LH si FSH ce determinad stimulare testiculara ("flare-up" testosteronic)
urmatid de fenomene de "downregulation" a receptorilor specifici hipofizari, cu reducerea nivelelor de LH si
FSH si inhibitie testiculara.



In cancerul de prostatd local avansat, Acetatul de leuprorelind are eficacitate comparabild cu terapii
traditionale precum orhiectomia sau dietilstilbestrolul, in conditiile unui profil de siguranta si tolerabilitate net
superioare acestora, prin evitarea impactului psihologic negativ al orhiectomiei sau a efectelor secundare
cardiovasculare importante ale dietilstilbestrolului.

Initierea precoce a terapiei hormonale cu Acetatul de leuprorelina la pacientii cu cancer de prostata
avansat amelioreaza semnificativ si durabil (pand la 10 ani) intervalul liber pana la progresia bolii si confera
un avantaj statistic semnificativ de supravietuire (specifica si globala).

Terapia neoadjuvantd de deprivare androgenicad cu Acetatul de leuprorelind asociatd prostatectomiei
radicale determind reducerea volumului prostatic la pana la 50% dintre pacienti si poate contribui la scaderea
valorilor serice ale PSA.

Terapia neoadjuvanta cu Acetatul de leuprorelina asociatd radioterapiei este beneficd pentru pacientii cu
cancer de prostatd local avansat cu risc intermediar/crescut, determindnd scidderea riscului de recurentd
locoregionala si biochimicd, prelungirea intervalului de progresie liber de boala precum si reducerea
mortalitatii specifice.

Acetatul de leuprorelina este disponibil in trei forme de prezentare: lunara, trimestriala sau semestriala.
Administrarea trimestriala sau semestriald creste complianta la terapie a pacientilor prin reducerea numarului
de injectii precum si a numarului de vizite medicale, ca urmare a sincronizarii acestora cu ritmul recomandat al
controalelor medicale periodice.

Studii clinice randomizate comparative si meta-analize demonstreaza cd Acetatul de leuprorelind are
eficacitate si profil de siguranta echivalente cu alti analogi LHRH.

B. CANCER MAMAR

Acetatul de leuprorelind este un agonist LHRH (GnRH) care actioneaza prin activare hipofizara cu
cresterea initiala a nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare ovariana ("flare-up" estrogenic) urmata de
fenomene de "downregulation" a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie ovariana.

In cancerul mamar hormonosensibil la pacientele pre- si perimenopauzale, Acetatul de leuprorelini
este (alaturi de tamoxifen) optiunea terapeutica standard. Date recente evidentiazd o prelungire a duratei
recomandate a terapiei hormonale de la 2 ani la 5 ani. Acetatul de leuprorelind reprezintd o terapie adjuvanta
eficace, ce poate oferi un avantaj de supravietuire si are un profil de sigurantd si tolerabilitate superioare
polichimioterapiei CMF. Aceste considerente legate de calitatea vietii raportata la beneficiile terapeutice sunt
deosebit de importante in alegerea dintre ablatia ovariana cu analogi LHRH si polichimioterapie.

I. Criterii de includere in protocolul de tratament cu acetat de leuprorelina
I. 1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina in cancerul de prostata

1. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil cu indicatie de terapie de privare androgenica primara
(vezi mai jos) si care nu accepta castrarea chirurgicald sau la care aceasta este contraindicata

2. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic, pentru ameliorarea
simptomatologiei (terapie paleativa)

3. pacienti cu cancer de prostatd hormonosensibil 1n stadii local avansate, ca terapie
neoadjuvantd/adjuvanta radioterapiei conventionale



pacienti cu cancer de prostatd localizat si volum prostatic > 50 cm’ ca terapie neoadjuvantd

brahiterapiei (sau altei forme de terapie minim invaziva)

. pacienti cu cancer de prostata localizat cu risc intermediar sau crescut, ca terapie neo- si/sau adjuvanta
radioterapiei conventionale gi/sau brahiterapiei.

. ca tratament adjuvant al prostatectomiei radicale la pacientii cu carcinom de prostatd local avansat cu

risc crescut de progresie a bolii (de exemplu pN+).

recidiva biochimica, in faza hormonosensibila, dupa iradiere +/- prostatectomie

I.2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu acetat de
leuprorelina la pacientii cu cancer de prostata

anamneza completa

examen fizic complet

teste sanguine: hemoleucograma completd, PSA total seric, fosfataza alcalina serica, creatinind serica,
glicemie, ALAT/ASAT.

explordri radiologice: Rezonantd magneticda multiparametrica prostaticd sau ecografie transrectald
(pentru stadializare); Radiografie toracica

I.3. Evaluiri complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina la pacientii cu
cancer de prostata

RMN de corp intreg (superior scintigrafiei osoase pentru detectarea metastazelor osoase, respectiv
tomografiei computerizate pentru metastazele ganglionare)

suspiciunea de afectare a ganglionilor pelvini poate fi certificatd confirmatd doar prin biopsie
(laparoscopie/chirurgie deschisd) deoarece niciun test radiologic neinvaziv nu este fiabil —
stadializare pN+

scintigrafia osoasd se recomanda in cazul existentei unei suspiciuni clinice de metastaze osoase sau
daca tumora este T3-4 sau slab diferentiatd (scor Gleason > 7) sau PSA > 20 ng/l

I1. Schema terapeutica a pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelind se prescrie pacientilor care indeplinesc criteriile de includere expuse la

punctul I.1.

Scheme terapeutice recomandate pentru pacientii cu cancer de prostatd in tratament cu acetat de
leuprorelina

Acetatul de leuprorelina se administreaza lunar (3,75 mg sau 7,5 mg), trimestrial (11,25 mg sau 22,5 mg) sau
semestrial (45 mg), injectabil subcutanat sau intramuscular (in functie de produsul medicamentos)

1.

Terapie de privare androgenica primara la pacientii cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadii

avansate:

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, 18 - 36 luni.

Terapie paleativa la pacientii cu cancer de prostatd hormonosensibil in stadiu metastatic simptomatic:

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial, eventual intermitent, pe o perioada
stabilita de medicul specialist oncolog in functie de evolutia simptomatologiei si nivelul
calitatii vietii, care trebuie sa fie superioara sub tratament comparativ cu lipsa acestuia.



Obtinerea unui nivel seric de castrare (testosteron < 50 ng/ml) poate constitui un criteriu de
intrerupere a terapiei cu acetat de leuprolina (sau alti analogi de LHRH)
3. Terapie neoadjuvanta 2 - 4 luni/concomitenta (+2 luni) iradierii pentru:

3.a. pacienti cu risc D’ Amico intermediar (PSA intre 10 - 20 ng/ml sau scor Gleason 7 sau T2c¢) sau cu
risc estimat de afectare ganglionara > 15% sau "bulky disease" (formatiune tumorald mare/> 50%
biopsii pozitive):

- acetat de leuprorelina, lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior
radioterapiei/brahiterapiei si continuat timp de 4 luni dupa initierea acesteia

3.b. pacienti cu risc crescut (scor Gleason 8 - 10/stadiu T3 cu scor Gleason 7):

- acetat de leuprorelina lunar, trimestrial sau semestrial timp de 2 - 9 luni anterior
radioterapiei +/- brahiterapiei si continuat timp de 18 - 36 luni dupa initierea acesteia

3.c. pacienti cu cancer de prostatd cu risc D’ Amico scazut (T1-2a-b si PSA < 10 ng/ml si scor Gleason
< 7) si volum prostatic > 50 cm?®, ca terapie neoadjuvantd, anterior brahiterapiei (BT) sau
radioterapiei externe (RTE):

- acetat de leuprorelind, lunar, trimestrial sau semestrial initiat cu circa 4 luni (2 - 6 luni)
anterior BT sau RTE.
4. Pacienti cu cancer de prostatd cu risc crescut (Scor Gleason 8 - 10 sau T3-, ca terapie adjuvanta
radioterapiei conventionale gi/sau brahiterapiei:
- acetat de leuprorelind lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 - 3 luni anterior
radioterapiei si continuat timp de minim 6 luni dupa initierea acesteia (maxim 3 ani).
5. Pacienti pN+ sau cu risc mare de recurenta biologicd dupa prostatectomie radicala (pNo dar scor
Gleason 8 - 10 sau timp de dublare a PSA < 12 luni):
- acetat de leuprorelind lunar, trimestrial sau semestrial, timp de 2 ani
6. Recidivd biochimicd postiradiere (+/- prostatectomie radicald): HT intermitentd, cu perioade de
hormonoterapie de 6 - 12 luni, alterndnd cu perioade de pauza, in functie de simptomatologia, calitatea

vietii pacientului, respectiv valorilor PSA. Orientativ, hormonoterapia poate fi reluata cand PSA > 0.5

ng/ml post PR+RTE, respectiv cand PSA > 3 ng/ml dupa RTE.

Doza de acetat de leuprorelina trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza din cauza caracteristicilor de
eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere medicald. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabild, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat ca suspensia este stabild timp de 24 de ore dupa reconstituire, se recomanda aruncarea
acesteia daca nu este utilizata imediat.

Acetatul de leuprorelind poate fi administrat ca monoterapie (precedat/asociat cu 2 - 4 sdptamani de
antiandrogeni) sau terapie combinata cu antiandrogeni > 1 luna (flutamida, bicalutamida).

Scheme recomandate de terapie combinata:

A. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelina si continuat pe o perioada de 2 - 4 saptdmani -
pentru prevenirea efectelor de tip "flare up" testosteronic

B. antiandrogen initiat simultan cu acetatul de leuprorelind si continuat pe o perioadd de minimum 6 luni -
recomandat pentru pacientii cu boald metastatica.

I11. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice in monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de
leuprorelina



Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor in tratament cu acetat de leuprorelina vor fi efectuate la interval
de 3 - 6 luni de catre medicul specialist oncolog.

Acestea includ:

- examen fizic complet;
- teste sanguine: hemoleucograma completa, fosfataza alcalina sericd, creatinind serica, PSA total seric
+/- testosteron seric

IV. Criteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelina ale pacientilor cu cancer de
prostata

A. Pacienti care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina: hipersensibilitate cunoscuta
la acetatul de leuprorelina, la nonapeptide similare sau la oricare dintre excipienti

B. Pacienti cu cancer de prostata metastatic si risc crescut de fenomene clinice de tip "flare up" testosteronic
(tumori mari, afectare osoasd), a caror pondere reprezinta circa 4 - 10% din totalul cazurilor in stadiu M1.

V. Prescriptori: initierea se face de catre medicii din specialitatea oncologie medicala. Continuarea
tratamentului se face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale de catre medicii de familie
desemnati

C. ENDOMETRIOZA/LEIOMIOMATOZA UTERINA

Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratamentul specific si alegerea schemei terapeutice pentru
pacientele cu endometrioza/leiomiomatoza uterina

Endometrioza afecteazd circa 10% dintre femeile aflate Tn perioada fertild, fiind responsabila pentru
aproximativ 15 - 25% dintre cazurile de durere pelviand si corelandu-se intr-o maniera foarte strinsa cu
simptomele de dismenoree.

Prevalenta exacta a endometriozei este dificil de evaluat deoarece nu existd pana in acest moment tehnici de
diagnostic non-invazive, "standardul de aur" fiind incd reprezentat de identificarea prin laparoscopie si
confirmarea prin examen histopatologic.

Terapia endometriozei este initiatd frecvent pe criterii clinice si/sau teste non-invazive (examen clinic,
ultrasonografie) si este adesea empiricd, urmarind ameliorarea simptomatologiei clinice anterior unui eventual
diagnostic laparoscopic.

Metodele terapeutice adresate endometriozei sunt chirurgicale (excizia implantelor endometriale, efectuata de
obicei cu ocazia laparoscopiei exploratorii) si/sau medicale: antiinflamatorii nesteroidiene, contraceptive orale,
progestative, norethindone, dispozitive intrauterine cu eliberare de levonogesterel, Depo-provera, agonisti ai
GnRH (LHRH), danazol.

Acetatul de leuprorelina este un agonist GnRH care actioneaza prin activare hipofizara cu cresterea initiala a
nivelurilor de LH si FSH ce determina stimulare ovarianad ("flare-up" estrogenic) urmatd de fenomene de
"downregulation" a receptorilor, cu reducerea nivelelor de LH si FSH si inhibitie ovariand. De asemenea,



existd dovezi privitoare la mecanisme de actiune complementare precum stimularea apoptozei si reducerea
proliferarii celulare mediate de citokinele proinflamatorii (IL-1B si VEGF).

Acetatul de leuprorelind este o medicatie eficientd si bine toleratd in terapia endometriozei, beneficiile
constind in ameliorarea simptomatologiei dureroase precum si in reducerea dimensiunilor lezionale. Durata
recomandata a terapiei este de maximum 6 luni.

Exista experientd clinica privitoare la administrarea acetatului de leuprorelina pe termen lung (peste 6 luni) in
asociere cu terapie de "add-back" (progesteron sau combinatii estro-progestative) pentru tratamentul durerii
pelviene cronice la pacientele cu endometrioza in stadii avansate. Avantajul asocierii terapiei "add-back"
consta in prevenirea efectelor secundare de tip "flare-up" estrogenic precum si in prevenirea demineralizarilor
osoase secundare terapiei de lunga durata cu agonisti GnRH.

De asemenea, dovezi clinice recente sustin administrarea acetatului de leuprorelind pentru terapia infertilitatii
asociate endometriozei. Studii clinice atestd ca terapia cu acetat de leuprorelind pe o perioada de 3 - 6 luni
anterior fertilizarii in vitro creste de peste patru ori rata de succes a sarcinii clinice.

Leiomiomatoza (fibromatoza) uterina survine la 20 - 50% dintre femeile de varsta fertild, fiind cel mai
frecvent tip de afectiune tumorald benigna.

Simptomatologia clinica este extrem de asemandtoare cu cea a endometriozei: dureri pelviene/senzatie de
presiune intrapelvica, dismenoree, menometroragie, disfunctia organelor reproducatoare precum si a celor
adiacente.

Este important de subliniat cd leiomiomatoza uterind este cauza unui procent semnificativ de histerectomii (de
exemplu circa 40% din totalul histerectomiilor practicate in SUA).

Fibroamele uterine sunt tumori dependente de mediul hormonal. Acest fapt justifica utilizarea acetatului de
leuprorelind in tratamentul leiomiomatozei uterine.

Mecanismul de actiune sugerat constd in inhibitia de céatre acetatul de leuprorelind a cailor de semnalizare
mediate de estradiol si progesteron, cu reducere consecutiva a dimensiunilor tumorale.

Administrarea acetatului de leuprorelind pe o perioadd de circa 3 - 4 luni preoperator determina, in afara
reducerii semnificative a volumului uterin §i lezional, ameliorarea valorilor serice ale hemoglobinei si
hematocritului precum si reducerea semnificativa a simptomatologiei dureroase pelviene.

I. Criterii de includere a pacientilor in protocolul pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina
1. Categorii de paciente eligibile pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina

A. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinica de endometrioza care nu accepta interventia chirurgicala sau
la care aceasta este contraindicata, pentru ameliorarea simptomatologiei

B. Paciente cu diagnostic/suspiciune clinicd de endometriozd ca terapie adjuvantd pre- si/sau

postoperatorie

Paciente cu infertilitate secundara endometriozei, anterior fertilizarii in vitro

Paciente cu diagnostic de leiomiomatoza uterind, ca terapie adjuvanta anterior interventiei chirurgicale

(miomectomie/ histerectomie)

E. Paciente perimenopauzale cu diagnostic de leiomiomatoza uterind §i care nu acceptd interventia
chirurgicala sau la care interventia chirurgicald este contraindicatad, pentru ameliorarea
simptomatologiei

o a



2. Parametrii de evaluare minima si obligatorie pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina

Anamneza completa (inclusiv cu istoricul menstrelor)

Examen fizic complet

Ultrasonografie pelviana

Examene de laborator: hemoleucogramad, VSH, sumar de urind, culturi endocervicale (gonococ,
chlamidii)

Test de sarcina

Prezenta leziunilor endometriale diagnosticate laparoscopic (protocol operator) si/sau histopatologic

SRl s
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3. Evaluiri complementare pentru initierea tratamentului cu acetat de leuprorelina

a. Nivelul seric al CA-125 (normal < 35 Ul/ml) - in anumite cazuri (de ex. paciente cu ascitid/endometrioza
severa cu infertilitate secundara)
b. Alte investigatii paraclinice pentru cazuri speciale (conform deciziei medicului specialist ginecolog)

I1. Schema terapeutica a pacientelor cu endometrioza/leiomiomatozi uterini in tratament cu acetat de
leuprorelina

Terapia cu acetat de leuprorelind se prescrie pacientelor care indeplinesc criteriile de includere expuse la
punctul I.1. de catre medicul specialist ginecolog.

Scheme terapeutice recomandate:

1. Endometrioza
- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni
2. Endometrioza severa, dificil controlata
- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe lund sau 11,25 mg o dati la trei luni, timp de 6 luni +
terapie "add-back" (progesteron sau combinatii estro-progestative) in scopul prevenirii/reducerii
efectelor secundare (de ex. bufeuri, insomnie, uscaciune vaginala, demineralizari osoase).
3. Endometrioza cu infertilitate secundara
- Acetat de leuprorelind 3,75 mg o datd pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 3 - 6 luni
anterior fertilizarii in vitro
4. Leiomiomatoza uterina
- Acetat de leuprorelina 3,75 mg o data pe luna sau 11,25 mg o data la trei luni, timp de 6 luni

Doza de acetat de leuprorelina trebuie administrata integral (nu se fragmenteaza din cauza caracteristicilor de
eliberare).

Administrarea se poate face subcutanat/intramuscular, sub supraveghere medicald. Asemeni altor
medicamente cu administrare injectabild, locurile de injectare trebuie schimbate periodic.

Desi s-a demonstrat cd suspensia este stabild timp de 24 de ore dupa reconstituire, se recomanda aruncarea
acesteia daca nu este utilizata imediat.

II1. Criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice in monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de
leuprorelina



Reevaludrile pentru monitorizarea pacientelor in tratament cu acetat de leuprorelina vor fi efectuate lunar de
catre un medic specialist ginecolog.

induratiei pelviene. Sensibilitatea si induratia pelviand vor fi evaluate prin examen fizic pelvian. Pentru
evaluarea simptomatologiei dureroase se vor utiliza scale vizuale analoge (de ex. scalele de 4 puncte Biberoglu
si Behrman sau chestionarul cu 79 de puncte McGill)

Pentru cazurile la care se se considera oportund/necesard administrarea prelungita (peste 6 luni) de acetat de
leuprorelind, se recomanda evaluarea prin osteotomodensitometrie a densitatii minerale osoase lombare la un
interval de pana la 12 luni de la initierea terapiei.

IV. Ciriteriile de excludere de la tratamentul cu acetat de leuprorelini ale pacientelor cu
endometriozi/leiomiomatoza uterina

A. Paciente care au contraindicatii pentru tratamentul cu acetat de leuprorelina:
1) hipersensibilitate cunoscuta la acetatul de leuprorelind, la nonapeptide similare sau la oricare dintre
excipienti
2) femei gravide sau care inten{ioneaza si ramana gravide in timpul acestui tratament
3) paciente cu sangerare vaginala nediagnosticata

B. Acetatul de leuprorelina trebuie administrat cu precautie la femeile care alipteaza.

V. PRESCRIPTORI: Medici din specialitatea obstetrica ginecologie.”



