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RELATORIO DE AVALIACAQO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCl - ACETATO DE LEUPRORRELINA

Medicamento PVH PVH com IVA Titular de AIM

1 seringa pré-cheia, p6 e veiculo para
suspensdao injetavel a 11,25 mg/ml )

1 seringa pré-cheia, p6 e veiculo para R R Abbot Laboratdrios, Lda.
suspensao injetavel a 30 mg/ml **

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

**aditada ao contrato, em 29-11-2010, por se tratar de uma apresentagdo em utilizagdo numa indicagéo prévia a entrada em
vigor do Decreto Lei n.°195/2006, de 3 de outubro

LUCRIN DEPOT

Data de autorizagéo de utilizagdo — 18-03-2009

Duragao da autorizagéo de utilizagao — 4 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea b) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de
30 de agosto

Indicagbes terapéuticas constantes do RCM' - Lucrin Depot esta indicado para o tratamento paliativo do carcinoma da
prostata de fase avancada. Tratamento da endometriose durante um periodo de 6 meses, pode ser usado como tratamento
Unico ou como complemento da cirurgia. Tratamento do leiomioma uterino (fibromioma uterino) durante um periodo de 6
meses. O tratamento pode ser pré-operatorio, antes da miomectomia ou histerectomia ou pode proporcionar alivio sintomatico
na mulher peri-menopausica que ndo deseje ser submetida a cirurgia. Tratamento do cancro da mama na mulher pré e peri-
menopausica, com indicacédo para terapéutica hormonal.

Indicacdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo: tratamento do cancro da mama na mulher pré e peri-
menopausica, com indicacéo para terapéutica hormonal

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida: tratamento do cancro da mama na mulher pré e peri-

menopausica, com indicagéo para terapéutica hormonal

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO que é clinicamente utl a existéncia de
A leuprorrelina mostrou eficacia e seguranca amenorreia. A leuprorrelina apresenta ainda
sobreponiveis as alternativas existentes a data, vantagem na conveniéncia de utilizacdo
na indicacéo clinica submetida a avaliacéo. (administrac@o trimestral por via subcuténea
Foi reconhecido VTA, na medida em que ou via intramuscular).

algumas doentes poderdo beneficiar da

utilizacdo dos agonistas da hormona libertadora

da hormona luteinizante (LHRH), 2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA *
nomeadamente mulheres pré — menopausicas e Quando administrada em doses terapéuticas
perimenopausicas, com recetores hormonais continuas, a leuprorrelina (agonista GnRH)

positivos, designadamente em situacfes em
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atua como um potente inibidor da secrecdo de
gonadotrofina.

No Homem, a administracdo de leuprorrelina
resulta num aumento inicial dos niveis
circulantes da hormona luteinizante (LH) e da
hormona foliculo-estimulante (FSH), originando
um aumento transitdrio nos niveis de esteroides
gonadais. Contudo, a administragdo continua de
leuprorrelina resulta num decréscimo dos niveis
de LH e FSH e esteroides sexuais. Na mulher
pré-menopausica, 0s  estrogénios  estdo
reduzidos a niveis pés-menopausicos. Estas
alteragBes hormonais ocorrem cerca de um més
ap6és o inicio do tratamento nas doses
recomendadas.

O acetato de leuprorrelina ndo é ativo por via
oral. Ap6s administracdo subcuténea, a sua
biodisponibilidade & comparavel a da
administragcdo intramuscular.

Ap6s administragdo de uma Unica injecdo da
formulacéo trimestral de acetato de leuprorrelina
em doentes do sexo feminino, observou-se uma
concentracdo plasmatica média de leuprorrelina
de 36,3 ng/ml ao final de 4 horas. A
leuprorrelina demonstrou ser libertada a uma
taxa constante uma vez atingidos os niveis de
equilibrio, durante a terceira semana apo6s a
administracdo; o nivel médio  diminui
gradualmente até proximo do limite de detecéo
inferior por volta das 12 semanas. A
concentracdo média de leuprorrelina de 3 a 12
semanas foi de 0,23 £ 0,09 ng/ml. No entanto,
nao foi possivel distinguir a leuprorrelina original
do principal metabolito inativo. A elevacdo
inicial, seguida de um rapido declinio até ao
nivel de equilibrio, foi semelhante ao padrao de

libertacdo observado com a formulacdo mensal.
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O volume de distribuicdo médio em fase de
equilibrio da leuprorrelina apos a
administracdo de um bélus intravenoso em
voluntérios saudaveis do sexo masculino foi de
27 L. A ligacdo as proteinas plasmaticas in
vitro variou entre 43% a 49%.

Em voluntarios saudaveis do sexo masculino,
um bolus de 1 mg de leuprorrelina
administrado por via intravenosa revelou que a
eliminacdo sistémica média foi de 7,6 L/h, com
um tempo de semivida média de eliminacéo de
aproximadamente 3 horas, segundo um
modelo bicompartimental.

Estudos em animais revelaram que a
leuprorrelina marcada radioactivamente com
¢ foi metabolizada em péptidos inativos mais
pequenos, 0s quais podem ser posteriormente
metabolizados.

As concentragfes plasmaticas do principal
metabolito (medidas em 5 doentes com
carcinoma da prostata, nos quais foi
administrada a suspensdo de acetato de
leuprorrelina depot) atingiram o valor maximo
2 a 6 horas ap6s a administracdo e foram
aproximadamente 6% da concentracdo
maxima do farmaco original. Uma semana
ap6és a administragdo, as concentracdes
plasmaticas meédias deste metabolito foram
aproximadamente 20% da concentracdo
média de leuprorrelina.

ApOs a administracdo de Lucrin Depot 3,75 mg
em 3 doentes, menos de 5% da dose foi
recuperada na urina apés 27 dias, na forma de

farmaco original e do principal metabolito.

3. VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO

1,2,3,4,5,6
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A eficacia e a seguranca comparativas da
leuprorrelina e da goserrelina séo idénticas, na
indicacao clinica submetida a avaliacao.

No entanto, algumas doentes poderdo
beneficiar da utilizagdo dos agonistas da LHRH,
nomeadamente mulheres pré — menopausicas e
perimenopausicas, com recetores hormonais
positivos, designadamente em situacdes em
gue € clinicamente Gt a existéncia de
amenorreia.

Nos ensaios clinicos com agonistas da LHRH (e
nomeadamente no TABLE) a eficacia dos
agonistas da LHRH foi demonstrada de forma
clara nas mulheres até 40 anos (embora de
forma mais acentuada até 35 anos). O beneficio
s6 esta demonstrado para 2 anos de terapéutica
continua, ou eventualmente nalguns ensaios até
3 anos.

O beneficio da adicédo de agonistas da LHRH ao
tamoxifeno, ou da propria utilizagcdo de
agonistas da LHRH contra quimioterapia, é das
guestdes ainda ndo resolvidas, embora se
admita, com base nos dados atualmente
existentes, que a adicdo de agonistas da LHRH
a terapéutica com tamoxifeno possa conferir
algum VTA. Os agonistas da LHRH n&o tém
utilidade nos tumores com recetores hormonais
negativos.

A leuprorrelina apresenta maior conveniéncia de
utiizacdo comparativamente a goserrelina;
i) administracé@o trimestral versus administragédo
de 28/28 dias, com menor nudmero de
deslocacbes ao hospital; ii) administracao
subcutanea versus implante injetado
subcutaneamente, na parede abdominal
anterior, e cuja aplicagdo pode, eventualmente,

necessitar de anestesia local.
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Comparativamente a leuprorrelina 3,75 mg
(administracdo mensal) apresenta também a
vantagem de menor nimero de deslocacdes

ao hospital.

4. VANTAGEM ECONOMICA

De acordo com o relatério farmacoterapéutico,
considerou-se suficiente proceder a uma
andlise comparativa de precos, verificando-se
gue o custo de tratamento anual com
leuprorrelina é inferior ao dos medicamentos
selecionados como comparadores, com
consumos no mercado total.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objeto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do disposto no n.° 10 do art. 4.°
e do art. 5.°, do D.L. n.° 195/2006, de 3 de

outubro.
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