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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Metyraponum
1.2. DC: Metopirone 250 mg capsule moi
1.3 Cod ATC: V04CDO01
1.4 Data eliberarii APP: Martie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: lulie 2023
1.5. Detinatorul de APP: HRA Pharma Rare Diseases, France*
1.6. Tip DCI: nouad
1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica capsuld moale
Concentratie 250 mg
Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului cutie cu 1 flac. din PEID cu capac cu filet x 50 caps. moi

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 cu modificarile si completarile ulterioare

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 1299,28 lei

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 25,98 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Metopirone

Pentru abordarea terapeutica a pacientilor cu sindrom Cushing endogen.

Pentru tratarea sindromului Cushing, doza initiala de metirapona poate varia intre 250 si 1500 mg/zi in functie
de severitatea hipercorticismului si de cauza sindromului Cushing.

La pacientii cu sindrom Cushing moderat administrarea metiraponei poate fi initiatd cu doza de 750 mg/zi.
Pentru pacientii cu sindrom Cushing sever, dozele de initiere a tratamentului pot fi mai mari, de pana la 1500 mg/zi.
Pot fi utilizate doze initiale mai mici in cazuri de boald Cushing usoara sau adenom adrenal sau hiperplazie.

Doza de metirapona trebuie ajustata individual, pentru a intruni necesarul pacientului si in functie de
tolerabilitate.

Doza uzuala de intretinere variaza intre 500 si 6000 mg/zi. Doza trebuie administrata divizat, in trei sau patru
prize.

Doza zilnica trebuie ajustatd dupa cateva zile cu scopul de a scadea valorile medii de cortizol plasmatic/seric
si/sau valorile de cortizol liber urinar intr-un interval de 24 de ore la o valoare tintd normala sau pana la atingerea
dozei maxime tolerate de metirapona.

Valorile medii de cortizol plasmatic/seric pot fi calculate pe baza mediei obtinute prin analizarea unui numar
de 5-6 probe de plasma/ser obtinute in cursul unei zile sau valorile de cortizol obtinute chiar tnainte de
administrarea dozei de dimineata.

*La data finalizarii acestui raport, DAPP pentru Metopirone 250 mg capsule moi a fost transferat de la HRA Pharma Rare Diseases, France catre Esteve RD France
SAS - Franta
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Monitorizarea saptamanala a valorilor de cortizol plasmatic/seric si/sau a valorilor de cortizol liber urinar intr-
un interval de 24 de ore este necesara pentru a permite ajustarea ulterioara a dozelor, daca este cazul. Perioada de
ajustare a dozelor este, de obicei, de 1-4 saptamani.

Atunci cand valorile de cortizol sunt apropiate de valorile optime, pentru monitorizare sunt suficiente
perioade mai lungi (in general, o data pe luna sau la interval de 2 luni).

Poate fi adaugata o terapie de substitutie fiziologica cu corticosteroizi unei terapii complete de blocare a
producerii de cortizol utilizdnd metirapona (schema terapeutica de blocare si substitutie).

Aceste terapii trebuie Tncepute atunci cand valorile de cortizol seric sau urinar se afla in intervalul de valori
normale, iar dozele de metirapona sunt crescute pentru a obtine suprimarea completa a secretiei cortizolului.

n cazul unei cresteri rapide a dozei sau la pacientii cu sindrom Cushing ciclic, poate fi addugats o terapie de
substitutie fiziologica cu corticosteroizi.

Mod de administrare

Capsulele trebuie administrate Tmpreuna cu lapte sau dupa masa pentru a reduce la minimum greata si
varsaturile care pot afecta absorbtia.

Contraindicatii

- Insuficientd adrenocorticala primara manifesta.

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 din RCP
Metopirone.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti: Recomandarea de doze pentru copii si adolescenti se bazeaza pe date limitate.
Rapoartele de caz au indicat ca nu exista o recomandare specifica de doze pentru utilizarea la copii si adolescenti in
tratamentul sindromului Cushing. Doza trebuie ajustata individual, in functie de valorile de cortizol si tolerabilitate.

Varstnici: Sunt recomandate aceleasi doze ca in cazul adultilor. Datele disponibile privind administrarea
metiraponei la varstnici (cu varsta = 65 ani) sunt limitate. Dovezile clinice indica faptul ca nu sunt necesare
recomandari speciale de doze in toate indicatiile.

Mecanism de actiune

Metopirone actioneaza prin inhibarea sintezei de adreno-corticosteroizi. Reduce producerea de cortizol si
corticosteron prin inhibarea reactiei de 11 B-hidroxilare in cortexul suprarenal. Eliminarea mecanismului puternic de
feedback inhibitor exercitat de cortizol are ca rezultat cresterea producerii de hormon adrenocorticotrop (ACTH) a
glandei hipofize.

Blocarea continua a etapelor enzimatice care determina producerea de cortizol si corticosteron cauzeaza o
crestere pronuntatd a secretiei adrenocorticale a precursorilor imediati ai acestor substante, 11-dezoxicortizol si
dezoxicorticosteron, care sunt supresori slabi ai eliberarii de ACTH si o crestere corespunzatoare a concentratiilor
plasmatice ale acestor steroizi si a concentratiilor metabolitilor acestora in urina.

Acesti metaboliti pot fi determinati usor prin mdsurarea 17-hidroxicorticosteroizilor (17-OHCS) sau a
steroizilor 17- cetogeni (17-KGS) din urina.

\'_.'l
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Metopirone este utilizat ca test de diagnostic pe baza acestor proprietati, in cadrul acestui test fiind
masurate valorile plasmatice de 11-dezoxicortizol si 17-OHCS ca indice al receptivitatii la ACTH produs de glanda
hipofiza. De asemenea, Metopirone poate suprima biosinteza aldosteronului, cauzand o natriureza usoara.

Tratamentul cu Metopirone duce la scaderea rapida a valorilor circulante ale cortizolului si poate cauza
hipocortizolemie/hipoadrenalism. Prin urmare, este necesard monitorizarea si instruirea pacientilor cu privire la
semnele si simptomele asociate cu hipocortizolemia (de exemplu, slabiciune, oboseala, anorexie, greata, varsaturi,
hipotensiune arteriald, hiperkaliemie, hiponatriemie sau hipoglicemie). Tn cazul hipocortizolemiei documentate, pot
fi necesare terapia temporarda de substitutie cu steroizi exogeni (glucocorticoizi) si/sau reducerea dozei sau
intreruperea terapiei cu Metopirone.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata a solicitat evaluarea dosarului cu
nr. 2604/2025 aferent medicamentului cu DCI Metyraponum si DC Metopirone 250 mg capsule moi pentru indicatia
terapeutica: ,,Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen,, prin aplicarea criteriilor de
evaluare corespunzatoare Tabelului 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare ,,Criteriile de
evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care
este DCl singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

2. GENERALITATI PRIVIND SINDROMUL CUSHING ENDOGEN

Sindromul Cushing endogen este o afectiune rara, cronica, cu caracter evolutiv si este rezultatul unui exces
cronic de glucocorticoizi. Sindromul Cushing tratat inadecvat este o afectiune care pune viata pacientilor in pericol.
Netratat sindromul Cushing creste mortalitatea pacientilor de 1,7 - 4,8 ori fata de populatia generala. Se asociaza cu
comorbiditati importante precum diabet zaharat, hipertensiune arteriala, status procoagulant, infectii, osteoporoza
cu fracturi, tulburari de crestere la copii. Comorbiditatile scad calitatea vietii pacientilor si reduc supravietuirea
acestor pacienti.

ETIOLOGIE

Sindromul Cushing endogen poate fi clasificat in 2 forme in functie de secretia de ACTH, respectiv forma
dependentd de ACTH si forma independenta de secretia de hormon adrenocorticotrofic (ACTH). Dintre cauzele
endogene, adenoamele hipofizare secretante de ACTH reprezinta 60-80% din cazuri.

Sindromul Cushing ACTH-independent reprezinta un grup heterogen, caracterizat prin valori scazute ale
ACTH-ului plasmatic. Cu exceptia adenomului suprarenal hipersecretant de cortizol, celelalte leziuni secreta si
androgeni sau precursori steroizi.

Sindrom Cushing ACTH-dependent se caracterizeaza printr-o sinteza crescuta de ACTH, care va stimula
secretia cortexului adrenal (in special secretia de cortizol, dar si de androgeni), rezultand hiperplazie si hipertrofie
bilaterald adrenala. Dintre formele ACTH-dependente ale sindromului Cushing fac parte: boala Cushing (adenom
bazofil hipofizar hipersecretant de ACTH), sindromul de ACTH ectopic (paraneoplazic, determinat de tumori maligne
secretante de substante “ACTH-like”: tumori bronsice, timice, pancreatice) si hipersecretia de CRH hipotalamic
(Intalnit foarte rar).

T b ...
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INCIDENTA SI PREVALENTA

Incidenta sindromului Cushing nu este bine definita. Studiile populationale din Suedia, Danemarca si Coreea au
raportat ca incidenta sindromului Cushing endogen este de aproximativ 2 pana la 3 cazuri la 1 milion de persoane
anual. Comitetul pentru produse medicinale de uz uman (CHMP) din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului a
precizat in raportul european de evaluare efectuat in vederea autorizarii medicamentului Ketoconazole HRA, ca
tratament al sindromului Cushing (EMA/CHMP/534845/2014) ca prevalenta sindromului Cushing este de
aproximativ 0,9 la 10,000 de persoane in Uniunea Europeana (UE). Aceasta valoare a prevalantei este echivalentul
unui total de aproximativ 46.000 de persoane. in raportul de evaluare efectuat in vederea autorizirii
medicamentului Isturisa, ca tratament pentru sindromul Cushing endogen (EMA/653461/2019 Corr.2) este raportata
o prevalenta a acestei afectiuni de 0.7 - 2.4 la 1 milion de locuitori per an. Cu toate acestea, se estimeaza ca
sindromul Cushing este subdiagnosticat. Cea mai frecventa varsta la momentul diagnosticarii variaza intre 30 si 49 de
ani, dar sindromul Cushing poate fi diagnosticat intre varstele de 5 si 75 de ani.

Conform listei publicate pe site-ul Orphanet avand titlu ,,Prevalence and incidence of rare diseases,, datata 1
Octombrie 2024, prevalenta sindromului Cushing cauzat de afectarea macronodulara adrenocorticala bilaterala este
de 0,08 cazuri la 100,000 de locuitori, iar prevalenta bolii Cushing este de 4 cazuri la 100,000 de locuitori.

TABLOUL CLINIC

Deoarece multe simptome ale sindromului Cushing sunt nespecifice, nu este neobisnuit ca pacientii sa
raporteze simptome cu pana la 3 ani Thainte de diagnosticarea sindromului Cushing. Perioada de timp dintre debutul
simptomelor si diagnostic poate fi chiar mai lung in cazul bolii Cushing. Tn general, simptomele aferente sindromului
Cushing se pot dezvolta insidios pe parcursul mai multor ani.

Adenoamele hipofizare si suprarenale care cauzeaza sindromul Cushing endogen afecteaza femeile de
aproximativ 3 pana la 4 ori mai frecvent decat barbatii, in timp ce sindromul Cushing ectopic afecteaza barbatii si
femeile in mod similar.

Indiferent de cauza, hipercorticismul induce un tablou clinic comun, la care se adauga sau lipsesc unele
particularitati, in functie de forma clinica.

Dintre semnele si simptomele care contureaza tabloul clinic al sindromului Cushing amintim: obezitate cu
dispozitie centripeta, facio-tronculard, respectand extremitatile; faciesul cu aspect de ,lund plind”, pletoric;
acumularea de tesut adipos in jurul gatului, supraclavicular si dorso-cervical rezultand aspectul de ,,ceafa de bizon”,
atrofia epidermului si a tesutului conjunctiv determinand aspectul transparent al pielii si faciesul pletoric, echimoze
la traumatisme minime, vergeturi rosii-violacee, adanci si late (la nivel abdominal, coapse, axilar), acnee, hirsutism
(datorita excesului de androgeni), vindecare deficitard a ranilor, infectii frecvente muco-cutanate, fungice
(onicomicoza, candidoza bucald), hipertensiune arterialda, ateroscleroza generalizatd  (secundara
hipercolesterolemiei), astenie musculara proximala, in special la nivelul membrelor inferioare (ex. pacientul are
dificultati la ridicarea de pe un scaun), datorita atrofiei musculare, demineralizare osoasa (osteopenie, osteoporoza),
care asociaza risc de fracturi la traumatisme minime (in special la nivelul membrelor inferioare, coaste, vertebre),
calculi renali, datorita hipercalciuriei din hipercorticism (prin cresterea mobilizarii calciului de la nivel osos si
scaderea reabsorbtiei tubulare renale), labilitate emotionala, iritabilitate, anxietate, depresie, tulburari de memorie
si concentrare, tulburari ale somnului cu insomnie sau trezire, diabet zaharat secundar steroid.

T .-
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Sindromul poliuro-polidipsic poate apdrea datorita inhibarii secretiei de ADH de catre excesul de cortizol,
precum si cresterii directe a clearance-ului apei libere de catre cortisol.

Tn plus, existd riscul tromboembolic asociat sindromului Cushing, precum si afectarea secretiei de TSH
(scade) de catre cortizolul in exces, dar si hipogonadism hipogonadotrop (datoritd inhibarii secretiei de gonadotropi
de catre cortizol), cu scaderea matinald a secretiei gonadice de estradiol, progesteron (inducand tulburari de ciclu
menstrual, amenoree, sterilitate) sau testosteron (cu scaderea libidoului, scaderea pilozitatii corporale, impotenta).

DIAGNOSTIC

Diagnosticul sindromului Cushing poate fi problematic deoarece niciun test nu este complet fiabil. Testarea
pentru sindromul Cushing poate fi luata in considerare la pacienti selectati cu caracteristici clinice asociate cu
sindromul Cushing, precum ar fi osteoporoza si fracturile vertebrale, printre pacientii cu varste sub 50 de ani si
pentru pacientii cu tumori suprarenale asimptomatice identificate incidental.

n cazul unei suspiciuni de sindrom Cushing, explordrile trebuie s3 vizeze urmatoarele etape: confirmarea
hipercortizolismului, excluderea altor cauze de hipercortizolism, stabilirea formei clinice, localizarea leziunii.

Optiunile pentru screening-ul initial includ: masurarea cortizolului urinar, cortizolul salivar nocturn, cortizolul
plasmatic la miezul noptii si testarea supresiei cu dexametazona in doze mici peste noapte.

Unele afectiuni pot mima un hipercorticism endogen, atat din punct de vedere clinic, cat si biologic (cortizol
bazal crescut): obezitatea, alcoolismul, depresia. Pentru diferentierea lor de sindromul Cushing endogen, se
utilizeaza testul de inhibitie cu 1 mg dexametazona, care este negativ in majoritatea cazurilor de pseudo-Cushing.
Determinarea cortizolului liber urinar este utila Tn diagnosticul diferential al obezitatii de sindromul Cushing
endogen, in obezitate cortizoluria fiind normala.

Daca suspiciunea clinica de sindrom Cushing este ridicatd, dar rezultatele testelor sunt normale sau exista
rezultate inconsistente la mai multe teste, se recomanda efectuarea testelor de linia a doua, cum ar fi testul cu
desmopresind sau dexametazona-CRH. Desmopresina, un analog al vasopresinei, stimuleaza secretia de
corticotropina la pacientii cu boala Cushing si la unii pacienti cu tumori neuroendocrine. in schimb, desmopresina nu
stimuleaza in mod semnificativ secretia de corticotropina la persoanele sanatoase sau la cei cu hipercortizolism
fiziologic non-neoplazic. Testarea dexametazona-CRH poate distinge boala Cushing de hipercortizolismul non-
neoplazic. Rareori, pacientii pot avea sindromul Cushing ciclic, in care puseele de hipercortizolism sunt urmate de
zile, saptamani sau luni de secretie de cortizol inferioara sau normala. Diagnosticul poate fi neclar la pacientii cu
hipercortizolism usor sau sindrom Cushing ciclic sau cand rezultatele testelor sunt discrepante. La acesti pacienti,
repetarea testelor dupa 3 pana la 6 luni este adecvata si se recomanda trimiterea la un centru de specialitate.

Odata ce a fost confirmat diagnosticul de sindrom Cushing, masuratorile plasmatice ale ACTH sunt utilizate
pentru a distinge intre formele dependente de ACTH si cele independente de ACTH. in tumorile corticosuprarenalei
secretante de cortizol, ACTH-ul seric este supresat. in adenomul hipofizar secretant de ACTH, valoarea ACTH-ului
seric este usor/moderat crescutd. in sindromul de ACTH ectopic, concentratiile serice ale ACTH-ului sunt foarte
crescute.

Tehnicile imagistice si prelevarea de probe de sange venos central sunt proceduri suplimentare care sunt
utilizate pentru localizarea tumorilor.

Sindromul Cushing necesitd diagnostic precoce si tratament prompt. in caz contrar, in 70% din cazuri,
bolnavul decedeaza la aproximativ 5 ani de la stabilirea diagnosticului, prin complicatii cardiovasculare, HTA severa,
accidente vasculare cerebrale, boala tromboembolica, susceptibilitate crescuta la infectii.
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in prezent, majoritatea pacientilor cu sindrom Cushing beneficiazd de posibilititi terapeutice de succes
(interventii neurochirurgicale, iradiere cu particule grele), astfel cd prognosticul acestora s-a ameliorat semnificativ.

Prognosticul adenoamelor corticosuprarenale secretante de cortizol este foarte bun, dupa excizia tumorii,
disparand sau ameliorandu-se majoritatea complicatiilor date de hipercortizolism.

Cel mai nefavorabil prognostic il are carcinomul de corticosuprarenala (supravietuire in general sub 2 ani) si
sindromul de ACTH ectopic determinat de carcinoame ectopice secretante de ACTH (supravietuire de cateva
saptamani, rareori luni).

TRATAMENT

Tratamentul adecvat depinde de identificarea precisa a cauzei sindromului.

Pentru majoritatea cazurilor, tratamentul de prima intentie in sindromul Cushing este tratamentul
chirurgical, reprezentat fie de adenomectomie hipofizara la pacientii cu boala Cushing, excizia chirurgicala a tumorii
cu secretie ectopica de ACTH, fie de suprarenalectomie uni sau bilaterala in restul cazurilor de sindrom Cushing. Rata
de succes in cazul exciziei tumorii hipofizare este intre 60-80% in centrele cu mare experienta Tn neurochirurgia
hipofizei, dar 20-30%din cazurile aparent vindecate recidiveaza in cativa ani, reducand astfel eficacitatea chirurgiei la
circa 50%.

Radioterapia hipofizara are un efect mai lent decat interventia chirurgicald, producand o rata de remisie
mai mica si este mai probabil sa produca hipopituitarism. Prin urmare, radioterapia hipofizara este de obicei utilizata
ca terapie atunci cand interventia chirurgicala initiald nu a fost curativa si o a doua operatie este considerata
inadecvata.

La pacientii cu sindrom Cushing sever tratamentul medicamentos se poate administra preoperator, in
scopul normalizarii secretiei de cortizol si ameliorarea comorbiditatilor si riscului operator. De asemenea, se poate
adminstra la pacientii cu contraindicatii pentru interventia chirurgicald datorita comorbiditatilor sau la cei la care nu
s-a reusit identificarea tumorii cu secretie ectopica de ACTH.

Dintre optiunile terapeutice care scad sinteza de cortizol din glandele suprarenale, in Romania, sunt
autorizate ketoconazolul, metyrapona si osilodrostatul, insa doar ketoconazolul este disponibil in regim rambursat.

3. INVALIDAREA CRITERIILOR DE EVALUARE

Medicamentul comparator pentru tehnologia cu DCI Metyraponum este Ketoconazolum cu DC Ketoconazole
HRA 200 mg comprimate. Acest medicament este inclus in H.G. nr. 720/2008 actualizat, fiind listat in programul G22:
Boli endocrine si metabolice, din cadrul Sectiunii C1 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd,,
parte a Sublistei C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazda asiguratii in regim de compensare
100%,,. Medicamentul comparator pozitionat la nr. 22 are alocat simbolul ~**%,, si concentratia de 200mg.
Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI
Ketoconazolum are urmatorul protocol terapeutic.

,, Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 320 cod (J02AB02): DCI KETOCONAZOLUM (comprimate 200 MG)”
*) Introdus prin O. nr. 1.462/347/2022 de la data de 2 iunie 2022.
1. Indicatia terapeuticd (face obiectul unui contract cost-volum)
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Tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti si adolescenti cu vdrsta peste 12 ani la care interventia chirurgicald nu a normalizat secretia de cortizol,
preoperator la pacientii cu sindrom Cushing sever sau la pacientii la care interventia chirurgicald nu reprezintd o optiune.

Sindromul Cushing este o afectiune rard, caracterizatd prin hipersecretie endogend de cortisol si care netratatd creste mortalitatea pacientilor de 1,7 - 4,8 ori
fatd de populatia generald. Se asociazd cu comorbiditdti importante care scad calitatea vietii pacientilor si ii reduc supravietuirea: diabet zaharat, hipertensiune
arteriala, status procoagulant, infectii, osteoporozd cu fracturi, tulburdri de crestere la copii. Hipersecretia de cortisol se poate datora unei tumori hipofizare
secretante de ACTH, unei tumori cu secretie ectopicd de ACTH, unei tumori benigne sau maligne suprarenale secretante de cortisol sau unei hiperplazii
suprarenale ACTH independente.

Il. Criterii de includere si excludere

1. Categorii de pacienti eligibili

a) Pacient cu cel putin unul din semnele clinice de sindrom Cushing: redistributie centripetd a tesutului adipos, facies pletoric, vergeturi violacee, fragilitate
vasculard, hipertensiune arteriald, hipogonadism, hirsutism la femei, depresie, miopatie proximald, osteoporozd si risc de fracturi de fragilitate si

b) Diagnostic de sindrom Cushing endogen certificat prin prezenta a cel putin doua teste pozitive din urmdtoarele trei:

- lipsa supresiei cortizolului seric < 1,8 ug/dl sau 50 nmol/I dupd testul de supresie la dexametazond 1 mg overnight sau 2 mg x 2 zile

- doud valori crescute ale cortizolului liber urinar - urina/24 h

- pierderea bioritmului cortizolului: valori crescute ale cortizolului salivar sau plasmatic la ora 23:00 si

¢) Pacient aflat in una din situatiile urmdtoare:

- Postoperator, in conditiile persistentei hipercortizolismului

- Preoperator, la pacientii cu sindrom Cushing sever

- Interventia chirurgicald nu reprezintd o optiune datoritd comorbiditdtilor sau lipsei de localizare a tumorii

2. Evaludri minime pentru initierea tratamentului

Vor fi efectuate de un medic specialist endocrinolog dintr-o clinicd universitard.

a) Valori crescute ale cortisolului liber urinar (cel putin doud mdsurdtori)

sau

b) Testul de inhibitie cu Dexametazond 1 mg overnight sau cu Dexametazond in dozd micd: 2 mg x 2 zile cu lipsa supresiei cortizolului plasmatic sub 1,8 ug/dl
(50 nmol/l)

¢) dozarea cortizolului plasmatic sau salivar la ora 23:00 cu valori crescute

si

d) ACTH plasmatic

e) Teste imagistice (CT sau IRM hipofizar/suprarenale/alte localizdri conform etiologiei)

f) Enzimele hepatice: ALT, AST; GGT, fosfataza alcalind, bilirubina totald

g) Consultul cardiologic si EKG

h) Evaluarea functiei hipofizare in cazul pacientilor cu boala Cushing

3. Criterii de excludere

a) Sindrom Cushing vindecat postoperator sau postiradiere-

b) Sindrom de citolizd hepaticd (ALT, AST >2 x LSN)-

¢) Boli hepatice acute sau cronice-

d) Hipersensibilitate la substanta activd sau la excipienti-

e) Medicatie concomitentd cu oricare dintre medicamentele cu care poate interactiona si pot cauza reactii adverse cu potential letal (vezi punctul V-Atentionari
si precautii speciale)-

f) Sarcind si aldptare-

g) Prelungirea intervalului QTc, congenitald sau dobdnditd, documentatd

lll. Tratament

Tratamentul de primd intentie in sindromul Cushing este tratamentul chirurgical, fie adenomectomie hipofizard la pacientii cu boald Cushing, excizia
chirurgicald a tumorii cu secretie ectopicd de ACTH, suprarenalectomie uni sau bilaterald in restul cazurilor de sindrom Cushing.

Tratamentul medicamentos este de obicei un tratament de a doua linie, fiind rezervat pacientilor la care interventia chirurgicald nu a reusit vindecarea
sindromului Cushing. La pacientii cu sindrom Cushing sever se poate administra preoperator, in scopul normalizdrii secretiei de cortizol si ameliorarea
comorbiditdtilor si riscului operator. De asemenea, se poate adminstra la pacientii cu contraindicatii pentru interventia chirurgicald datoritd comorbiditdtilor sau
la cei la care nu s-a reusit identificarea tumorii cu secretie ectopicd de ACTH.

Ketoconazolul este un derivat de imidazol care inhibd steroidogeneza din corticosuprarenald si gonade prin inhibitia enzimei de clivaj a lanturilor laterale ale
colesterolului, 17 o hidroxilaza, 17,20 liaza si 11-8 hidroxilaza, scdzdnd rapid productia si secretia de glucocorticoizi, mineralocorticoizi si androgeni adrenali. De
asemenea, ar putea avea efect si asupra celulelor corticotrofe la pacientii cu boald Cushing, inhibdnd secretia de ACTH, efect sugerat de studii in vitro si studii in
vivo la soareci.

1. Doze initiere

Doza recomandatd la initierea tratamentului in cazul adultilor si adolescentilor este de 400 - 600 mg/zi, administratd pe cale orald in doud sau trei prize, iar
aceastd dozd poate fi crescutd rapid la 800-1200 mg/zi in doud sau trei prize.

2. Ajustarea dozelor

Doza zilnicd de ketoconazol trebuie ajustatd periodic, cu scopul de a normaliza nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic.

- O crestere a dozei de 200 mg/zi la intervale de 7 - 28 de zile poate fi avutd in vedere dacd nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic
depdsesc valorile normale, atdt timp cdt doza este toleratd de pacient;

- O dozd de intretinere de 400 mg/zi pdnd la o dozd maximd de 1200 mg/zi administratd pe cale orald in 2 - 3 prize poate fi necesard pentru a restabili
nivelurile normale de cortizol. In medie, in studii, doza de intretinere a fost intre 600 mg/zi si 800 mg/zi;

- Dupd ce se stabileste doza eficace de ketoconazol, monitorizarea nivelurilor de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic poate avea loc la intervale de
3-6 luni;
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- In cazul aparitiei insuficientei suprarenale si in functie de severitatea evenimentului, doza de ketoconazol trebuie redusd cu cel putin 200 mg/zi sau
tratamentul trebuie intrerupt temporar si/sau trebuie addugatd o terapie cu corticosteroizi pdnd la remisia evenimentului. Ulterior, se poate reintroduce
tratamentul cu Ketoconazol la o dozd mai micd;
- Tratamentul cu ketoconazol poate fi oprit brusc, fdrd a fi necesard reducerea treptatd a dozei, atunci cdnd se doreste o modificare a strategiei terapeutice (de
exemplu, interventie chirurgicald).

V. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti;

- Hipersensibilitate la orice medicamente antifungice imidazolice;

- Nivelurile enzimelor hepatice anterioare tratamentului sunt de peste 2 ori limita superioard a valorilor normale;

- Sarcind (efect teratogen);

- Aldptare;

- Prelungire a intervalului QTc, congenitald sau dobdnditd, documentatd;

- Terapie concomitentd cu oricare dintre medicamentele cu care poate interactiona si pot cauza reactii adverse cu potential letal (vezi rezumatul
caracteristicilor produsului) -

V. Atentiondri si precautii speciale (vezi si rezumatul caracteristicilor produsului)

- Monitorizarea functiei hepatice, din cauza riscului de hepatotoxicitate gravd.

- Monitorizarea functiei suprarenale - insuficienta suprarenald poate apdrea in timpul tratamentului in conditiile unei deficiente relative de cortizol din cauza
unei cereri crescute de glucocorticoizi (de exemplu, in caz de stres, interventie chirurgicald sau infectie); si/sau in cazul tratamentului excesiv cu ketoconazol
(pentru pacientii tratati cu un regim exclusiv de blocare); sau dacd terapia de substitutie cu glucocorticoizi este insuficientd (pacientii tratati cu blocare-
substitutie)

- Monitorizarea intervalului QTc

- Contraceptie - femeile cu potential fertil trebuie sd utilizeze o metodd de contraceptie eficientd.

- Aciditate gastricd scdzutd -absorbtia este afectatd in conditii de aciditate gastricd scazutd.

- Potentiald interactiune cu alte medicamente, datoritd metabolizdrii ketoconazolului in principal prin CYP3A4 (administrarea concomitentd cu inductori
enzimatici puternici ai CYP3A4 poate scddea biodisponibilitatea ketoconazolului). O trecere in revistd a medicamentelor concomitente trebuie efectuatd la
initierea tratamentului cu ketoconazol, deoarece ketoconazolul este un inhibitor puternic cunoscut al CYP3A4. Ketoconazolul este, de asemenea, un inhibitor
puternic al P-gp (glicoproteina de permeabilitate), putdnd creste expunerea pacientilor la medicamente care sunt substraturi ale Pgp.

- Utilizarea impreund cu medicamente hepatotoxice (de exemplu, paracetamol) nu este recomandatd, deoarece combinatia poate duce la un risc crescut de
leziuni hepatice.

- Utilizarea impreund cu pasireotid nu este recomandatd, deoarece combinatia poate cauza prelungirea intervalului QT la pacienti cu tulburdri cunoscute de
ritm cardiac.

- Consumul de alcool trebuie evitat

- Atentionare cu privire la excipienti - lactozd pentru pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactozd, deficit de lactazd sau sindrom de
malabsorbtie la glucozd-galactozd

VI. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitdtii terapeutice
1. Monitorizarea functiei suprarenale
- Nivelurile de cortizol seric sau plasmatic si/sau salivar si/sau de cortizol liber urinar trebuie monitorizate in decurs de o sdptdmdnd de la initierea
tratamentului cu ketoconazol. Doza poate fi crescutd cu 200 mg la fiecare sdptdménd pénd la o lund dacd nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol
plasmatic depdsesc valorile normale, atdt timp cét doza este toleratd de pacient;
- Dupd ce nivelurile de cortizol liber urinar/cortizol seric/plasmatic sunt normalizate sau apropiate de valoarea tintd si este stabilitd doza eficace de
ketoconazol, monitorizarea poate fi efectuatd la intervale de 3 - 6 luni.
- Toti pacientii trebuie monitorizati si informati asupra semnelor si simptomelor asociate cu hipocortizolismul. Dacd acestea apar trebuie mdsurat cortizolul
plasmatic/seric iar dacd valorile sunt reduse, tratamentul cu ketoconazol trebuie intrerupt temporar sau doza trebuie redusd si, dacd este necesar, trebuie initiatd
substitutia cu corticosteroizi. Tratamentul cu ketoconazol poate fi reluat ulterior la o dozd mai micd.

2. Monitorizarea functiei hepatice

- mdsurarea AST, ALT, gamma GT, fosfatazei alcaline si bilirubinei trebuie efectuatd:

e sdptdmdnal timp de o lund dupd initierea tratamentului

e apoi lunar timp de 6 luni

e sdptdmdnal pe parcursul unei luni ori de cdte ori este crescutd doza.

Tn cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice mai mici de 3 ori limita superioard a valorilor normale, testele functionale hepatice trebuie monitorizate
mai frecvent, iar doza zilnicd trebuie redusd cu cel putin 200 mg.

3. Monitorizarea intervalului QTc

- EKG trebuie repetat in decurs de o sdptdmdnd dupd inceperea tratamentului

- Ulterior, conform indicatiilor clinice.

- In cazul administrdrii concomitente a unui medicament cu efect cunoscut de crestere a intervalului QTc, se recomandd monitorizarea prin EKG.

VII. Criterii pentru intreruperea tratamentului

- Lipsa normalizdrii cortizolului liber urinar/cortizolului seric dupd 1 lund de doza maximd de 1200 mg/zi

- In cazul unei cresteri a nivelurilor enzimelor hepatice egale cu sau mai mari de 3 ori limita superioard a valorilor normale, tratamentul cu ketoconazol trebuie
oprit imediat si nu trebuie reluat din cauza riscului de hepatotoxicitate grava.

VIII. Prescriptori
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Tratamentul trebuie initiat de un medic in specialitatea endocrinologie dintr-o clinicd universitard, apoi poate fi continuat si de medicul endocrinolog din
teritoriu”.

4. CONSULTAREA COMISIEI DE SPECIALITATE DIN CADRUL MINISTERULUI SANATATII

Tn vederea finalizarii evaludrii medicamentului Metyraponum ,,Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu
sindrom Cushing endogen,, prin aplicarea criteriilor de evaluare mentionate in tabelul nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014
cu modificarile si completarile ulterioare, SETS a solicitat opinia Comisiei de specialitate Endocrinologie din cadrul
Ministerului Sanatatii prin 2 adrese.

Prima adresa este inregistratd la ANMDMR cu nr. 39983E/12.06.2025 si la Ministerul Sanatatii cu nr. REG
1/17429/16 iunie 2025, iar cea de-a doua adresa este inregistrata la ANMDMR cu nr. 52569E/30.07.2025 si la
Ministerul Sanatatii cu nr. REG 1/22087/31.07.2025.

Tn prima adres3 SETS a solicitat un punct de vedere privind privind posibilitatea existentei unui comparator
pentru medicamentul cu DClI Metyraponum, iar in cea de-a doua adresa SETS a solicitat un punct de vedere privind
posibilitatea delimitarii unui segment de pacienti pentru care Ketoconazolum nu este comparator pentru
Metyraponum, avand in vedere criteriile de excludere si contraindicatile mentionate atat in protocolul pentru
Ketoconazolum cat si in RCP Ketoconazol Esteve.

Tn acest context, Comisia de specialitate Endocrinologie din cadrul Ministerului San&t&tii a raspuns la prima
solicitare a SETS prin adresa nregistrata la ANMDMR cu nr. 49817C/21.07.2025. Conform rdspunsului primit exista
comparator pentru medicamentul cu DClI Metyraponum, dar sindromul Cushing endogen este o boala rara cu
multiple complicatii si mortalitate crescutd, iar medicamentele existente nu pot fi administrate intotdeauna din
cauza contraindicatiilor sau a costului ridicat.

La cea-a de-a doua adresa SETS nu a primit raspuns.

5. PUNCTAJ

Tntrucat nu pot fi aplicate criteriile de evaluare aferente tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificirile
si completarile ulterioare, punctajul obtinut este zero.

6. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Metyraponum cu indicatia: , Pentru
abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen” nu intruneste criteriile de includere in Lista care

cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau
fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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