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LEUPRORELINA

I. ANTECEDENTES EN LA SOLICITUD

Institucion Solicitante:
Medicamento Solicitado:

Alternativas del PNME 2005:

Condicién (es) clinica (s) asociada(s):

Dosificacion sefialada en solicitud:
a) Adultos:
b) Pediatria:

NUmero de casos estimados bimestre:

Cantidad solicitada para un bimestre:

II. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2005:

ATC:

Grupo Terapéutico OMS:

Precio de venta unitario:

Hospital Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé (HONADOMANTI)
Leuprorelina

Medroxiprogesterona acetato
Endometriosis, miomatosis uterina,

Dolor pélvico crénico, dismenorrea
Infertilidad.

3.75mg
No consigna
4

4

Acetato de medroxiprogesterona
LO2AEQ2 Leuprorelina
18.HORMONAS

El HONADOMANI reporta un costo de

tratamiento de S/. 630 mensuales
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» La leuprorelina es un principio activo no considerado en la 14° Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales de la Organizaciéon Mundial de la Salud,!? ni en
el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME) vigente.®

> La leuprorelina en el Perl se comercializa bajo la forma farmacéutica de
polvo para inyeccion en tres presentaciones diferentes de 3.75mg, 7.5mg y
11.25mg. Al 31 de Agosto del presente afio existen un registro sanitario
vigente para las presentaciones de 7.5 y 11.25mg ofertadas por el mismo
fabricante y dos registros sanitarios vigentes para la presentacion de
3,75mg. ©

Registros Sanitarios
Medicamento vigentes

a) Medicamento solicitado:
Leuprorelina 3.75mg,7.5mg, Polvo para 04 R. S.
11.25mg inyeccion

b) Medicamentos alternativos del petitorio:
Acetato de 150mg/ml Ampolla 04 R. S.
medroxiprogesterona

> La leuprorelina es un analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas
(HLG). La HLG es la hormona responsable de la sintesis y secrecion de las
gonadotropinas hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante
(FSH) por las células de la hipdfisis. Las células de la hipdfisis tienen la
propiedad de autorregular el nimero de receptores de la HLG, cuando hay
una secrecion pulsatil y estimulacién de corta duracion aumenta el nimero
de receptores; y cuando hay un estimulo prolongado con la HLG, las células
de la hipdfisis pierden la habilidad de responder al mismo estimulo con la
misma sensibilidad. '*> Uno de los importantes mecanismos de accién de la
leuprorelina es que ocasiona la pérdida de capacidad de los receptores de la
HLG receptores de reaccionar con la HLG enddgena cuando hay una
exposicion prolongada a la leuprorelina, otro mecanismo es la ocupacién
prolongada de los receptores de la HLG por los andlogos exdgenos. '3

> La leuprorelina no se administra por via oral porque sufre degradacién a
nivel gastrointestinal, se administra por via subcutanea o intramuscular.
Existen formulaciones de depédsito de liberacion sostenida, en estas
formulaciones la leuprorelina se encuentra dentro de una microesfera de
polimeros sintéticos, algunos estudios de estos polimeros sefialan que estos
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desaparecen del sitio de inyeccion en aproximadamente 6 a 12 semanas.
14,15

> Mazzei evalud la farmacocinética de la leuprorelina de depdsito en 22
pacientes con cancer de prostata y encontraron que luego de la inyeccion
subcutédnea hubo un pico del nivel sérico del medicamento vy luego este
valor disminuye gradualmente hasta que se estabiliza a las 5 semanas. ¢’
La leuprorelina tiene péptidos inactivos y tiene una excrecion renal del 5%.
13, La dosis recomendada de leuprorelina de depdsito en endometriosis es
de 11.25mg por 3 meses, en miomatosis uterina la dosis recomendada es
de 3mg por 3 meses, en la pubertad precoz central la dosis recomendada
0.3mg/kg cada 4 semanas, en infertilidad femenina la dosis utilizada es de
1 mg cada 4 semanas. *°

> La leuprorelina es un medicamento considerado como categoria X para el
embarazo por la FDA. Los estudios en animales han demostrado que la
administracion de leuprorelina en conejos, pero no en ratas provoco
malformaciones fetales mayores, hubo aumento de la mortalidad fetal y
disminucién del peso fetal en ratas y conejos. '® Los reportes en la
literatura refieren que de 5 casos de embarazos en los que se usé los
andlogos de leuprorelina durante el primer trimestre en forma inadvertida,
tres tuvieron embarazos normales, uno termind en aborto espontaneo y
otro en aborto terapéutico por una trisomia 18. °

» Los efectos adversos de la leuprorelina son de origen diverso. El efecto
adverso mas frecuente en el 50 a 70 % de los pacientes es el bochorno,
que no disminuye al continuar el tratamiento, se puede tratar utilizando
dosis bajas de dietiletilbestrol o clonidina. > Existen casos reportados de
reacciones granulomatosas que produce ndédulo subcutaneo en el sitio de la
inyeccién. '° Otro efecto adverso recién reportado es la miopatia distal que
también ha sido reportado con otros analogos de la HLG. 2°?! El uso de
leuprorelina por tiempo prolongado ha sido asociado a pérdida de masa
osea en mujeres tratadas por endometriosis y en varones tratados para
cancer de préstata. %23 En la revisidn sistematica sobre analogos de la HLG
y densidad dsea sefialan que uno de los efectos colaterales del los estados
hipoestrogénicos es la aceleracién de la pérdida de la masa désea en igual
forma a la que se ve en la menopausia lo que conlleva a un aumento del
riesgo de fracturas, este efecto ha sido reportado con el tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona y con el uso de analogos de la HLG,
también sefalan que el danazol y los regimenes combinados de
progestagenos y estrégenos protegen contra la pérdida de masa 6sea en las
pacientes que utilizan los tratamientos por 6 y doce meses, pero no eran
protectozzes en las pacientes que utilizaron el tratamiento por mas de 24
meses.
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> La endometriosis es una enfermedad ginecoldgica crénica dependiente de
estrogeno y que se asocia a dolor pélvico e infertilidad y se caracteriza por
la presencia de tejido endometrial uterino fuera de su localizacién normal.
El principal objetivo del tratamiento es el alivio del dolor (dismenorrea,
dispareunia y dolor pélvico créonico) y mejora en la infertilidad. Los
medicamentos utilizados para la supresion de la funcidén ovarica y limitar el
crecimiento y actividad de la endometriosis y el dolor asociado con la
enfermedad comprende andrégenos, progestagenos, agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas y anticonceptivos esteroideos.

» Un estudio clinico, randomizado comparé la eficacia y seguridad de la
leuprorelina de depdsito y el danazol en mujeres infértiles con
endometriosis. Incluyeron 81 mujeres que fueron divididas en dos grupos,
54 mujeres recibieron 3.75mg de leuprorelina de depdsito cada 28 dias por
24 semanas y 27 mujeres tomaron 200mg de danazol tres veces al dia,
concluyen que en ambos grupos los sintomas de endometriosis mejoraron
con el tratamiento y que los efectos adversos de la leuprorelina de depésito
son mejor tolerados que los efectos adversos del danazol. %°

> Una revision sistematica sobre endometriosis encontré que los tratamientos
hormonales ( anticonceptivos orales combinados, danazol, gestrinona, los
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina o medroxi
progesterona) al momento del diagndstico disminuyen el dolor atribuido a la
endometriosis luego de 3 a 6 meses de tratamiento, y que tenian una
efectividad similar entre si; también refieren que los estudios que comparan
los anticonceptivos orales con los andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas encontraron que los anticonceptivos orales eran mas
efectivos que la gonadorelina en el alivio del dolor; también refieren que un
estudio randomizado, doble <ciego, en el que comparaban
medroxiprogesterona y los andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas encontraron que ambos tratamientos eran igual de
efectivos en el alivio de los sintomas de endometriosis.?’” Esta revision
sistematica evalud los efectos de los analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina antes de la cirugia de la endometriosis y encuentran que
sOlo hay 2 estudios randomizados controlados en los cuales encontraron
que el tratamiento con los analogos disminuia los sintomas de la
endometriosis, pero no contribuia a facilitar la cirugia. En lo que respecta al
tratamiento hormonal luego de la cirugia conservadora esta revision
sistematica encontré que el uso de danazol o medroxiprogesterona o de
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas reducen
significativamente el dolor en comparacién con placebo luego de un ano de
tratamiento. ?’
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> La miomatosis es uno de los tumores pélvicos mas frecuentes, se origina de
cualquier estructura que contenga musculo liso, pueden ser Unicos o
multiples y se pueden localizar a nivel del cuerpo uterino, cuello uterino y
trompas de Falopio. Puede producir hemorragia uterina disfuncional, dolor
pélvico e infertilildad. 28

» Un estudio clinico, randomizado, doble ciego evaludé la eficacia pre
miomectomia de la leuprorelina en la reduccidon de los miomas y la
disminucién del sangrado intraoperatorio y encontraron que luego de dos
inyecciones disminuyd el volumen uterino en un 36% Yy luego de 6
inyecciones en un 51% sin diferencia significativa entre ambos grupos;
tampoco hubo diferencias entre ambos grupos en lo que respecta a la
disminucién del sangrado intraoperatorio. ?° Otros tipos de tratamientos
hormonales no han probado eficacia en la disminucién del mioma o
disminucién del tiempo operatorio. ?°

> Una revision sistematica del grupo Cochrane evalué el rol del
pretratamiento con los andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina
previo a una histerectomia o miomectomia en pacientes con anemia severa,
miomas uterinos gigantes y miomas de dificil acceso quirdrgico.
Encontraron que la pérdida de sangre intraoperatoria disminuia en 60ml con
el uso prequirdrgico de los analogos de la hormona liberadora de
gonadotropinas con significancia estadistica, también disminuyd el volimen
uterino en un promedio de 125 ml y el tamafio del fibroma, se aumentd la
facilidad en la realizacién de la histerectomia y disminucidon de los dias de
hospitalizacién con un promedio de 1 dia menos de todos los estudios
incluidos en el andlisis. *°

> Otra revisidén sistematica del grupo Cochrane evalué la efectividad de las
gonadotropinas como inductores de la ovulacibn en pacientes con
diagnostico de sindrome de ovario poliquistico y concluyen que a pesar que
revisaron 14 estudios randomizados, la mayoria eran pequefios o medianos
o con un limitado disefio metodoldgico por lo cual las conclusiones que
obtuvieron eran tentativas pero no definitivas. Encontraron que en el grupo
de mujeres que recibieron los analogos de la gonadotropina tenia una
tendencia a una mayor tasa de embarazo. 3!

> Entre otras consideraciones para la adquisicidon, prescripciéon y uso de la
leuprorelina se tiene que:

o Coste Tratamiento/mensual y coste tratamiento completo en pacientes
adultos:
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e La dosificacion inicial de leuprorelina en mujeres adultas es de
3.75mg/mes en su presentacion de depédsito y en las diversas
patologias se usa generalmente durante un peridédo de 6 meses a 1
afo.

e El costo de una ampolla de leuprorelina depot de 3.75mg es de S/.
630.00 °

e El costo de una ampolla de acetato de medroxiprogesterona depot
de 150mg es de S/.8.9.

e La diferencia de costo de tratamiento mensual entre leuprorelina y
acetato de medroxiprogesterona en una mujer adulta para el
tratamiento de endometriosis mensual seria de S/.621.1.

o Estimacion del niumero de pacientes afio candidatos al tratamiento en la
institucion solicitante: 24

o Coste estimado anual: El coste de tratamiento por paciente para un
tratamiento de 6 meses es de S/.3780, lo que para 24 pacientes el
coste minimo de tratamiento seria de S/.90720.

ITII. CONCLUSIONES

1. La leuprorelina es un analogo de la hormona liberadora de gonadotropinas
que a dosis cortas estimula la secrecién de la hormona luteinizante y de la
hormona estimulante de foliculos y con la liberacién prolongada tiene un
efecto antagonico.

2. En el pais existen registros sanitarios vigentes de leuprorelina (dos
proveedores para la presentacion de 3,75 mg depot) y de acetato de
medroxiprogesterona (4 registros) siendo este Ultimo producto un
medicamento considerado dentro del Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales vigente.

3. La leuprorelina puede producir disminucion significativa de la densidad osea
por lo que se debe restringir su uso en pacientes con factores de riesgo para
osteoporosis.

4. La leuprorelina no es superior al acetato de medroxiprogesterona para el
tratamiento de la endometriosis, tiene igual efectividad para el tratamiento
de los sintomas de la endometriosis.

5. La leuprorelina es efectivo como tratamiento prequirdrgico para una
miomectomia o histeroctomia porque disminuye el tamafio de los miomas
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uterinos, disminuye sangrado intraoperatorio, facilita la cirugia y disminuye
el tiempo de hospitalizacién.

6. No existen estudios concluyentes que apoyen el uso de leuprorelina en el
tratamiento de la infertilidad.

7. Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de
Leuprorelina amp, autorizada por el Comité Farmacoldgico del Hospital
Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé se encuentra justificada
parcialmente, debiendo reservar su uso soOlo para el tratamiento
prequirirgico de miomas en pacientes con anemia severa, miomas uterinos
gigantes y miomas de dificil acceso quirirgico y se recomienda el uso de las
alternativas presentes en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
vigente para el tratamiento de la endometriosis de igual eficacia y mejor
costo efectividad.
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