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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
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INDICATIE: Isturisa este indicat pentru tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti

Data depunerii dosarului

Numar dosar

PUNCTAJ: 70 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Osilodrostatum
1.2. DC: Isturisa 1 mg comprimate filmate
Isturisa 5 mg comprimate filmate
Isturisa 10 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: HO2CAO02
1.4. Data eliberarii APP: 09.01.2020
1.5. Detinatorul APP: Recordati Rare Diseases, Franta
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentratii 1mg 5mg 10 mg
Forma farmaceuticéd comprimate filmate
Calea de administrare orala
Mdrimea ambalajului Cutie cu blist. Al/Al x 60 Cutie cu blist. Al/Al x 60 Cutie cu blist. Al/Al x 60
compr. film.
compr. film. compr. film

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe
ambalaj :

Isturisa 1 mg 7185,31 RON
Isturisa 5 mg 28544,66 RON
Isturisa 10 mg 29969,68 RON
Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitate

terapeutica :

Isturisa 1 mg 119,75 RON

Isturisa 5 mg 475,74 RON
Isturisa 10 mg 499,49 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Isturisa :

Indicatie terapeuticd: Isturisa este indicat pentru tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti.

Doze si_mod de administrare : Tratamentul trebuie initiat si supervizat de medici cu experientd Tn

endocrinologie sau medicind internd si cu acces la echipamente adecvate pentru monitorizarea rdspunsurilor
biochimice, dat fiind faptul cG doza trebuie ajustatd pentru a indeplini nevoile terapeutice ale pacientului, in functie
de normalizarea valorilor cortizolului.

Doze:

Doza initiala recomandata de osilodrostat este de 2 mg de doua ori pe zi. Pentru pacientii de origine asiatica,
se recomanda o doza initiald redusa de 1 mg de doua ori pe zi. Doza poate fi crescuta treptat (initial, cresteri ale
dozelor cu cate 1 sau 2 mg) in functie de raspunsul si tolerabilitatea individuale, cu scopul de a atinge valorile
normale de cortizol. Se recomanda ca valorile cortizolului (de exemplu, cortizol liber din urina la 24 ore, cortizol din
ser/plasma) sa fie monitorizate la interval de 1-2 sdptamani, pana cand raspunsul clinic adecvat este mentinut.
Ulterior, poate fi avuta in vedere o monitorizare mai putin frecventa, dupa cum este clinic necesar, daca nu exista
motive pentru o monitorizare suplimentara. Nu trebuie efectuate cresteri ale dozei mai frecvent de o data la un
interval de 1-2 saptamani si acestea trebuie determinate in functie de rezultatele evaluarilor cortizolului si de
raspunsul clinic individual.

Doza de osilodrostat trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt temporar daca valorile cortizolului se
situeaza sub limita inferioara a valorilor normale sau daca are loc o scadere rapida a valorilor cortizolului catre
partea inferioara a intervalului de valori normale sau daca pacientul prezinta semne sau simptome care sugereaza
hipocortizolismul. Administrarea Isturisa trebuie reluata dupd rezolvarea simptomelor la o doza mai mica, cu
conditia ca valorile cortizolului sa fie peste limita inferioara a valorilor normale, in absenta substitutiei cu
glucocorticoizi.

Abordarea terapeutica a altor reactii adverse suspectate, in orice moment, pe durata tratamentului, poate
necesita, de asemenea, o scadere temporara a dozei sau intreruperea temporara a tratamentului.

Doza uzuala de intretinere din studiile clinice a variat intre 2 si 7 mg de doua ori pe zi.
Doza maxima recomandata de Isturisa este de 30 mg de doua ori pe zi.
Daca se omite o doza, pacientul trebuie sa ia doza prescrisa la urmatoarea ora programata; doza urmatoare nu

trebuie dublata.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (cu vdrsta de 65 ani sau peste)

T h ..
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Nu exista dovezi care sa sugereze ca ajustarea dozei este necesara la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta
varsta. Totusi, datele privind utilizarea osilodrostat la aceasta grupa de pacienti sunt limitate si, prin urmare, Isturisa
trebuie utilizat cu precautie la aceasta categorie de pacienti.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala. Valorile de cortizol liber din urina (UFC) trebuie
interpretate cu precautie la pacientii cu insuficientd renald moderata pana la severa, din cauza eliminarii reduse a
UFC. La acesti pacienti trebuie avute Tn vedere metode alternative de monitorizare a cortizolului.

Insuficienta hepaticd

Nu este necesarda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara (Child-Pugh A). La pacientii cu
insuficientd hepatica moderata (Child-Pugh B), doza initiald recomandata este de 1 mg de doua ori pe zi. La pacientii
cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C), doza initiald recomandata este de 1 mg o data pe zi, seara, cu o
crestere initiald a dozei de pana la 1 mg de doua ori pe zi.

Datele privind utilizarea la pacientii cu insuficientd hepaticd sunt limitate. Tn timpul cresterii dozei, la pacientii cu
insuficienta hepatica, poate fi necesara o monitorizare mai frecventa a functiei glandelor suprarenale.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Isturisa la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

2. SINDROMUL CUSHING

2.1. GENERALITATI
Excesul cronic de glucocorticoizi, sau sindromul Cushing, se poate datora unor cauze dependente de ACTH

(80% cazuri) sau independente (20% cazuri). Acestea din urma se datoreaza in principal tumorilor adrenale benigne
(60%) sau maligne (40%). Hiperproductia de ACTH poate fi de origine pituitara (85% cazuri) sau poate rezulta din
secretia tumorala ectopica (15% cazuri). Termenul de boald Cushing este aplicat in mod specific tumorilor hipofizare
secretante de ACTH.

Boala Cushing, descrisa pentru prima data de Harvey Cushing in 1932, reprezinta cea mai frecventa cauza a
sindromului Cushing. Boala Cushing este definitd de hipersecretia hormonului adrenocorticotrop (ACTH), indusa de
un adenom corticotrop si care duce la hipersecretia de cortizol (asociata cu hipersecretia de androgeni).

Boala Cushing este o afectiune extrem de rara la copii, cu un varf la adulti in a 3-a sau a 4-a decada.
Boala Cushing duce la moarte daca nu este tratata; este responsabila de cresterea morbiditatii si mortalitatii, din

cauza complicatiilor cardiovasculare, infectiilor si afectiunilor psihiatrice.

T b T .
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n sindromul Cushing, tratamentul de prim3 linie const& in excizia chirurgicald a tumorii atunci cand aceasta
este bine definita. Daca interventia chirurgicala esueaza, pot fi luate in considerare tratamente non-
medicamentoase, precum: reinterventia chirurgical3, radioterapia hipofizard, adrenalectomia bilaterala. in sindromul
Cushing, tratament medicamentos cu ketoconazol sau metirapona trebuie luat in considerare postoperator in caz de
hipercorticism persistent, in caz de recidiva sau incapacitate de a efectua interventii chirurgicale sau risc operator

ridicat.

2.2. TIPURI DE SINDROM CUSHING
Cele doua tipuri majore de sindrom Cushing sunt:
» Sindrom Cushing exogen: administrarea de corticosteroizi in doze mari pentru o perioada extinsa de timp
» Sindrom Cushing endogen: poate fi asociat cu:
e Adenom hipofizar (tumorad benignd a glandei pituitare); Atunci cand sursa manifestdrilor este
adenomul hipofizar, afectiunea poarta numele de boalad Cushing
e tumora ectopica care secreta ACTH
e anomalie sau o tumora a glandei suprarenale
e sindromul Cushing familial
Manifestari clinice:
o Obezitate: obezitate cu depunere centripeta (fata, dorso-cervical, fosetele supraclaviculare, facies pletoric,
facies in luna plina, ceafa de bizon)
o Semne de pierdere de proteine: piele subtire, striuri cutanate la nivelul abdomenului (rosu-violacee),
flancurilor, sanilor, axilei, echimoze, vindecarea intarziata a plagilor, atrofie musculara la nivelul membrelor
o Pierdere osoasa cu osteoporoza ce asociaza risc crescut de fractura
o Cresterea tensiunii arteriale
o Afectarea mecanismelor de apdrare imuna cu cresterea ratei de infectii
o Disfunctie gonadala si hiperandrogenism: hirsutism, menstra neregulata (oligomenoree, amenoree)

o Perturbari psihice usoare pana la severe: anxietate, depresie, iritabilitate.

3. LOCUL SI ROLUL ISTURISA IN TRATAMENTUL SINDROMULUI CUSHING ENDOGEN

Tratamentul acestei patologii complexe ramane o provocare. Doar un concept de tratament interdisciplinar
strans care implica neurochirurgi, endocrinologi, oncologi si radioterapeuti poate garanta un rezultat curativ al

tratamentului cu control de durata al bolii pentru pacienti.



M‘“[“”‘w‘%e,,}, MINISTERUL SANATAT“

o o
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ % N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & DA IS .
] § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Scopurile tratamentului in boala Cushing sunt normalizarea excesului de cortizol, controlul pe termen lung al
bolii, evitarea recidivei. Terapia initiald de prima alegere este chirurgia transsfenoidala pentru indepartarea tumorii.
Ratele de supravietuire ale pacientilor vindecati prin chirurgia transsfenoidald nu difera de cele din populatia
generald. Tn cazul esecului dupd interventia chirurgicald initiald sau repetatd a hipofizei, optiunile de tratament de

linia a doua includ terapia medicald, radioterapia sau adrenalectomia bilaterala.

Precizdri
Aplicantul a solicitat evaluarea pe baza criteriilor tabelului nr. 5 mentionate in O.M.S. nr. 861/2014
actualizat.

Isturisa s-a dovedit a fi eficient in scaderea nivelurilor de cortizol intr-un studiu principal care a implicat 137 de
pacienti cu sindrom Cushing. Toti pacientii au fost tratati initial cu Isturisa timp de 26 de sdaptamani. Doza a fost
ajustata pentru fiecare pacient pana cand nivelurile lor de cortizol au fost sub control si in limite normale.

Dupa aceasta faza initiala, pacientilor ale caror niveluri de cortizol au fost sub control (71 de pacienti) li s-a
administrat fie Isturisa, fie placebo (un tratament inactiv), iar studiul a analizat numarul de pacienti ale caror niveluri
de cortizol au ramas sub control. Dupa 8 saptamani de tratament, 86% (31 din 36) dintre pacientii tratati cu Isturisa
au avut nivelurile de cortizol sub control, comparativ cu 29% (10 din 34) dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo.

Isturisa este eficace Tn reducerea nivelurilor ridicate de cortizol la pacientii cu sindromul Cushing. Reactiile
adverse sunt considerate gestionabile prin ajustarea dozei sau prin oprirea temporara a tratamentului. Prin urmare,
Agentia Europeand pentru Medicamente a hotdrat ca beneficiile Isturisa sunt mai mari decat riscurile asociate si
acest medicament poate fi autorizat pentru utilizare in UE.

Optiunile terapeutice utilizate in boala Cushing includ: Pasireotidum si Cabergolinum. Conform Ordinului Nr.

564/499/2021 actualizat protocoalele terapeutice corespunzatoare acestor medicamente sunt:

»Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 98, cod (H01CB05): DCI PASIREOTIDUM

Indicatia:

Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicald nu constituie o optiune
terapeuticd, sau la care interventia chirurgicald a esuat.
Boala Cushing este o afectiune rard, caracterizatd prin hipercortizolism cronic, datorat unui adenom hipofizar
corticotrop hipersecretant de ACTH (hormon adrenocorticotrop). Boala Cushing se asociazd cu o scddere importantd
a calitdtii vietii pacientilor, cu o morbiditate crescutd (obezitate centrald, boald cardiovasculard si hipertensiune
arteriald, dislipidemie, rezistentd la insulind, diabet zaharat, osteoporozd si risc crescut de fracturi osteoporotice

etc.), precum si cu o mortalitate de patru ori mai mare comparativ cu populatia normald.
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I. Criterii de includere in tratamentul cu Pasireotid:

Pacienti adulti (> 18 ani) cu boala Cushing activd, in oricare din urmdtoarele situatii:

- Persistenta sau recidiva bolii dupd interventia chirurgicald (hipofizectomie);

- Interventia chirurgicald nu constituie o optiune terapeuticd.

Il. Boala Cushing activa este documentatd prin:

- Simptomatologia clinica specificd (redistributie centripetd a adipozitdtii, hipertensiune arteriald, facies pletoric,
striuri violacei, hirsutism, sindrom hemoragipar, depresie, tulburdri menstruale la femei, disfunctie erectild la barbati,
infertilitate, miopatie proximald, osteoporozd si risc de fracturi de fragilitate, modificdri ale homeostatului glicemic,
litiazd renald etc.);

- Valori crescute ale cortisolului plasmatic/cortisolului liber urinar (cel putin doud mdsurdtori);

- Pierderea ritmului circadian de secretie al glucocorticoizilor (verificat prin dozarea de cortizol salivar si/sau seric
matinal, 8 - 9 a.m. si nocturn, ora 23:00);

- 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);

- Valori ale ACTH-ului plasmatic, recoltat matinal, ora 8 - 9 a.m., peste limita superioard a normalului;

- Testul de inhibitie cu Dexametazond in dozd mare: 8 mg x 2 zile, cu supresia cortizolului plasmatic peste 50% din
valoarea initiald;

- La pacientii care au fost supusi hipofizectomiei, examen histopatologic pozitiv pentru adenomul hipofizar
corticotrop, secretant de ACTH;

- In cazul in care este relevant, se pot efectua inainte de initierea terapiei cu Pasireotidum si examene imagistice:
RMN sau CT hipofizar.

Confirmarea diagnosticului pozitiv se recomandd a fi fdcutd de cédtre endocrinolog, intr-un centru universitar de
endocrinologie specializat.

Ill. Tnaintea initierii terapiei cu pasireotid se recomandd efectuarea urmdtoarelor investigatii suplimentare
(care vor fi utile in monitorizarea evolutiei pacientului in tratament cu Pasireotidum):

- Evaluarea status-ul glicemic: glicemia a jeun si hemoglobina glicozilatd (HbAlc);

- Enzimele hepatice: TGO, TGP;

- Ecografia de colecist;

- Consultul cardiologic si EKG;

- Evaluarea functiei adenohipofizare (TSH/T4 liber, GH/IGF1), in special in cazul pacientilor cu boala Cushing care
au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau iradierii hipofizare.

IV. Contraindicatii pentru includere in tratamentul cu Pasireotidum:

- Pacienti cu boala Cushing care au indicatie de interventie chirurgicald;

T . W
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- Pacienti cu insuficientd hepaticd severd;

- Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti.

V. Posologie/Recomandadiri privind administrarea de Pasireotidum

- Doza initialGd recomandatd de Pasireotidum este de 0,6 mg, administratd prin injectie subcutanatd, de doud ori
pe zi.

- Rezolvarea reactiilor adverse suspectate in orice moment in timpul tratamentului poate necesita o reducere
temporard a dozei de Pasireotidum. Se recomandd reducerea treptatd a dozei cu cdte 0,3 mg, de doud ori pe zi;

- Tratamentul trebuie continuat atdt timp cdt se observd beneficii clinice sau pdnd la aparitia unei toxicitdti
inacceptabile;

- Pasireotidum va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacientii trebuie sd primeascd instructiuni de la
medic sau de la personalul medical avizat privind modul de injectare subcutanatd a Pasireotidum.

VI. Evaluarea raspunsului la tratamentul cu Pasireotidum

1. La doud luni de la inceperea administrdrii tratamentului cu Pasireotidum, pacientii trebuie evaluati pentru a
se identifica beneficiul terapeutic, prin:

- Examen clinic;

- Mdsurarea cortizolului urinar liber/plasmatic. Pacientii care prezintd o reducere semnificativé a concentratiilor
de cortizol liber urinar/plasmatic trebuie sd continue administrarea de Pasireotidum atdta timp cdt se mentine
beneficiul terapeutic. Poate fi avutd in vedere o crestere a dozei pdnd la 0,9 mg, sc de doud ori pe zi, in functie de
rdspunsul la tratament, atdta timp cdt doza de 0,6 mg a fost bine toleratd de pacient.

Pacientii care nu au rdspuns la administrarea Pasireotidum, dupd doud luni de tratament, trebuie avuti in vedere
pentru intreruperea tratamentului.

2. Ulterior rdaspunsul terapeutic se va evalua la fiecare 3 luni de tratament, prin:

- Examen clinic;

- Determinarea cortizolului liber urinar/plasmatic;

- Dozarea ACTH;

- Examene imagistice numai dacd sunt considerate relevante (RMN sau CT).

VII. Monitorizarea posibilelor reactii adverse ale terapiei cu Pasireotidum:

1. Monitorizarea metabolismului glucozei:

- Monitorizarea glicemiei a jeun si a hemoglobinei Alc in timpul tratamentului trebuie sd respecte reguli stricte. La

pacientii cu diabet zaharat necontrolat, terapia antidiabeticd trebuie initiatd inaintea inceperii tratamentului cu

Pasireotid.

Determinarea glicemiei trebuie sd fie efectuatd in fiecare saptamdnd in primele doud pdand la trei luni de

tratament cu Pasireotidum si ulterior, periodic, dupd cum se impune in functie de evolutia individuald a

T . W
7
’ i



st s a 2)1,»

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

7
ot o

“a
?//} 3 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
?:; & Fax: +4021-316.34.97
%ANMDMR 40\, www.anm.ro

pacientilor. Suplimentar, trebuie efectuatd monitorizarea glicemiei a jeun la 4 sGptdmdni si a HbA1c la 3 luni de la

oprirea tratamentului cu Pasireotid.

- Dacd apare hiperglicemie la un pacient tratat cu Pasireotidum, se recomandd initierea sau ajustarea
tratamentului antidiabetic. Dacd hiperglicemia necontrolatd persistd in ciuda terapiei antidiabetice adecvate, doza
de Pasireotidum trebuie redusd sau tratamentul cu Pasireotidum trebuie intrerupt.

2. Monitorizarea functiei cardiace pentru riscul de bradicardie si a alungirii intervalului QT:

- Pacientii cu afectiuni cardiace si/sau factori de risc pentru bradicardie trebuie atent monitorizati;

- Repetarea periodicd a EKG in timpul tratamentului cu Pasireotidum la pacientii cu risc de a dezvolta alungirea
intervalului QT (insuficienta cardiacd congestivd, angina instabild, terapie antiaritmicd, hipokaliemie,
hipomagneziemie etc.).

3. Evaluarea functiei hepatice: transaminaze (ALT, AST), bilirubina, fosfataza alcalind

- Testele hepatice trebuiesc efectuate dupd primele 2 sdptdmdani de tratament, apoi lunar pentru 3 luni si apoi la 6
luni. Cresteri importante ale ALT (3 - 5 ori peste limita superioard a normalului) impun repetarea testelor saptdmadnal
sau chiar la 48 de ore, si in cazul confirmdrii cresterii acestora se impune oprirea tratamentului cu Pasireotidum
pentru elucidarea cauzei afectdrii hepatice.

4. Riscul de litiazd biliard: ecografia de colecist trebuie repetatd la 6 - 12 luni in timpul tratamentului.

5. Monitorizarea functiei adenohipofizare: se efectueazd periodic in timpul tratamentului atunci cdnd evolutia
clinicd o impune, in special in cazul pacientilor cu boala Cushing care au fost supusi chirurgiei transsfenoidale si/sau
iradierii hipofizare.

VIII. Criterii de intrerupere a tratamentului:

- Progresia bolii sau pierderea rdspunsului terapeutic conform criteriilor de monitorizare a eficacitatii;

- Reactii adverse severe (ex. Hiperglicemie necontrolatd in ciuda tuturor mdsurilor terapeutice

recomandate);

- Lipsa de compliantd a pacientului la terapie/monitorizare a evolutiei sub tratament;

- Lipsa de rdspuns dupd doud luni de tratament.

IX. Prescriptori: Medicii din specialitatea endocrinologie."

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 83 cod (G001C): DCI CABERGOLINUM

I. CRITERII DE INCLUDERE IN TRATAMENTUL CU CABERGOLINUM

1. Categorii de pacienti eligibili pentru tratamentul cu cabergolinum

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

sup. a normalului pentru sex.

T __
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B. Pacienti cu prolactinoame rezistente la tratamentul cu bromocriptind - rezistenta fiind definitd ca lipsa
normalizdrii valorilor prolactinei si/sau lipsa scdderii diametrului tumoral sub tratament cu bromocriptind in doze de
maxim 20 mg/zi, administrate timp de 6 luni.

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

D. Pacienti cu prolactinoame operate, in conditiile persistentei unui rest tumoral functional.

E. Adenoamele cu secretie mixtd de GH si prolactind, doveditd prin imunohistochimie sau prin valori crescute ale
prolactinei serice preoperator.

F. Pacienti cu acromegalie care nu rdspund la dozele maxime de analogi de somatostatin, ca terapie adjuvantd la
acestia.

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

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

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

2. Parametrii de evaluare minimd si obligatorie pentru initierea tratamentului cu cabergolind (evaludri

nu mai vechi de 6 luni):

A. Caracteristici clinice prolactinom (manifestdri de hipogonadism, eventuale semne de compresie tumorald sau
de insuficientd hipofizard), certificate obligatoriu de urmdtoarele doud criterii:

a) Valori ale prolactinei serice bazale > 100 ng/ml sau valori ale prolactinei serice mai mari decdt limita superioard
a laboratorului dar mai mici de 100 ng/ml, cu excluderea altor cauze de hiperprolactinemie functionald:

- excluderea unei sarcini in evolutie: anamnezd, test de sarcind/dozarea hCG

- medicamentoasd - prin anamnezd completd; intreruperea administrdrii medicatiei timp de 72 ore ar trebui sa se
asocieze cu normalizarea valorilor PRL

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

- insuficienta hepaticd sau renald severe;

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

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

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

3. Evaludri complementare (nu mai vechi de 6 luni) obligatoriu prezente in dosarul pacientului pentru initierea
tratamentului cu cabergolinum:

- Biochimie generald: glicemie, profil lipidic, transaminaze, uree, creatinind
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- Dozdri 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

e Ex. oftalmologic: ex. FO, cdmp vizual - In cazul sd. de compresiune optochiasmaticd tratamentul de primd
intentie este cel chirurgical, cu exceptia modificdrilor minime de cdmp vizual.

- Ecografie cardiacd pentru excluderea valvulopatiei.

4. Evaludri 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

- Dozdri hormonale (ciclu de cortizol, CLU, ACTH, test la Dexametazond 1 mg)

1. CRITERII DE PRIORITIZARE PENTRU PROTOCOLUL TRATAMENTULUI CU CABERGOLINUM

Pacientii eligibili vor fi prioritizati in functie de vdrstd (avdnd 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 vdrstd reproductivad.

Ill. 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 sd informeze pacientul asupra eficacitdtii, reactiilor adverse si vizitelor pentru
monitorizarea tratamentului.

Acest preparat se administreazd pe cale orald in doud prize pe saptdmadnd, la interval de 3 zile, cu cresterea

progresivd a dozelor pdnd la obtinerea unui rdspuns terapeutic adecvat sau pdnd la aparitia reactiilor de
intolerantd.

Doza initiald este de 0,25 - 0,5 mg/sdptdmdnd, administrate in doud prize la interval de 3 zile, urmdnd sd se
creascd progresiv in functie de controlul simptomatologiei si al secretiei tumorale pdnd la o dozd maximd de 3- 4
mg/sdptdmdnd. Ocazional, la pacienti rezistenti dpdv al hiperprolactinemiei (lipsa normalizdrii prolactinemiei) si
dimensiunilor tumorale (nu scad cu 50% in termen de 1 an), se poate creste progresiv doza pdnd la 11
mg/sdptdmdnd. (conform Diagnosis and Treatment of Hyperprolactinemia: Endocrine Society Clinical Practice
Guideline, 2011).

Durata tratamentului va fi de minim 2 ani in cazul rdspunsului terapeutic adecvat.
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In cazul prolactinomului, tratamentul cu cabergolinum poate fi intrerupt dupd 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% fatd de cele initiale, dar constante la cel putin 3
examene RMN/CT efectuate la intervale de 6 luni. Dupd intreruperea tratamentului se va determina valoarea
prolactinei la 3 luni, reaparitia valorilor patologice reprezentdnd indicatie de reluare a tratamentului.

Dacad valorile PRL se mentin in limite normale, se repetd peste alte 3 luni cdnd se repetd si imagistica
hipotalamo-hipofizard, 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

Reevaludrile pentru monitorizarea pacientilor din programul terapeutic cu cabergolind 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. Evaludrile vor cuprinde evaluarea simptomatologiei, dozarea valorilor prolactinei si in functie
de caz a celorlalti tropi hipofizari, ecografia utero-ovariand la femei si dozarea testosteronului la bdrbati, 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. Dupd 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 extraselard care pot fi evaluate prin CT sau RMN la intervale de 6 luni).

2. Criterii de eficacitate terapeuticd pentru pacientii cu prolactinom:

A. Criterii de control terapeutic optim:

e Simptomatologie controlatd

¢ Valori normale ale prolactinei

e Scdderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu peste 50% din dimensiunile initiale

B. Criterii de control terapeutic satisfdcator:

e Simptomatologie controlatd

¢ Valori normale ale prolactinei

e Scdaderea dimensiunilor adenoamelor (diametrul maxim) cu maxim 30% din dimensiunile initiale

C. Criterii de control terapeutic minim:

e Simptomatologie controlatd

e Scaderea valorilor prolactinei dar fGrd normalizarea lor (cu mentinerea lor < 2 x normal)
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e Dimensiuni constante sau in regresie ale adenomului hipofizar

3. Criterii de ineficientd terapeuticd:

e Mentinerea insuficientei gonadice (clinic si hormonal)

e Valori ale PRL > 2 x normal

e Dimensiuni constante sau evolutive ale adenomului hipofizar

e 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

- Sarcina apdrutd 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 cabergolind;

- Complianta scdzutd la tratament si monitorizare.

- Progresia tumorald dupd un an de tratament cu minim 2 mg/sdpt in cazul adenoamelor nefunctionale.

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

VI. PRESCRIPTORI

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

continuarea se poate face si de cdtre medicii de familie, pe baza scrisorii medicale, in dozele si pe durata

recomandatd in scrisoare."

Optiunile terapeutice utilizate in sindromul Cushing includ: Metyraponum si Ketoconazolum. Precizam ca
medicamentul Metyraponum cu indicatia ,, Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen”
a fost evaluat de catre DETM, punctajul obtinut in urma evaluarii fiind de neincludere in Lista. Conform Ordinului Nr.

564/499/2021 actualizat protocolul terapeutic corespunzator medicamentului Ketoconazolum este:

,,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)

Tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti si adolescenti cu vdrsta peste 12 ani la care interventia
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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 cortizol si care netratatd creste mortalitatea pacientilor de 1,7 - 4,8 ori fatd de populatia
diabet zaharat, hipertensiune arteriala, status procoagulant, infectii, osteoporozd cu fracturi, tulburdri de crestere la
copii. Hipersecretia de cortizol se poate datora unei tumori hipofizare secretante de ACTH, unei tumori cu secretie
ectopicd de ACTH, unei tumori benigne sau maligne suprarenale secretante de cortizol sau unei hiperplazii
suprarenale ACTH independente.

II. 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, osteoporoza si risc de fracturi de fragilitate

si

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

- lipsa supresiei cortizolului seric < 1,8 ug/dl sau 50 nmol/l 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

c) 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 cortizolului 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)

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

si

T h ..



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT“

o g
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //) N\~ £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
b= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. e WWW.anm.ro
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 hepaticda (ALT, AST >2 x LSN)

c¢) Hipersensibilitate la substanta activd sau la excipienti

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

e) Sarcind si aldptare

f) Prelungirea intervalului QTc, congenitald sau dobdnditd, documentatd

Ill. 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 comorbiditatilor si riscului operator.
De asemenea, se poate administra la pacientii cu contraindicatii pentru interventia chirurgicalad datoritd
comorbiditatilor 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 hidroxilazd, 17,20 liaza si 11-8 hidroxilaza, scGzdnd 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
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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;
- 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, fard a fi necesard reducerea treptatd a dozei, atunci cdnd se
doreste o modificare a strategiei terapeutice (de exemplu, interventie chirurgicald).
IV. 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 grava.
- 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 sa utilizeze o metodd de contraceptie eficientd.
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- Aciditate gastricd scGzutd -absorbtia este afectatd in conditii de aciditate gastricd scdzutd.
- 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 P-gp.
- 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
0 sdptdmdnd de la initierea tratamentului cu ketoconazol. Doza poate fi crescutd cu 200 mg la fiecare sdptdmdénd
pdnd la o lund dacd nivelurile de cortizol liber urinar si/sau de cortizol plasmatic depdsesc valorile normale, atdt timp
cdt 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 mica.
2. Monitorizarea functiei hepatice
- mdsurarea AST, ALT, gamma GT, fosfatazei alcaline si bilirubinei trebuie efectuata:
e sdptdmadnal timp de o lund dupd initierea tratamentului
e apoi lunar timp de 6 luni
e sdptadmdnal pe parcursul unei luni ori de cdte ori este crescutd doza.

In 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 zilnica trebuie redusd cu cel putin 200 mg.

T . W
7
’ i
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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

Tratamentul trebuie initiat de un medic in specialitatea endocrinologie dintr-o clinicd universitard, apoi poate fi

continuat si de medicul endocrinolog din teritoriu."

4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

n conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, la data de 14
noiembrie 2019, Comisia Europeana a aprobat pentru medicamentul "Isturisa (osilodrostatum)” mentinerea
statutului de medicament orfan pentru indicatia: ”Isturisa este indicat pentru tratamentul sindromului Cushing
endogen la adulti”, fiind Tnregistrat in Registrul Comunitar al medicamentelor orfane, conform deciziei nr.
EU/3/14/1345.

La data prelungirii statutului de medicament orfan, sponsorul estimeaza o prevalenta a sindromului Cushing
ca fiind aproximativ 0,69 persoane din 10.000 in Uniunea Europeana (UE), numar ce se regaseste sub plafonul de
desemnare a unui medicament orfan, care este de 5 persoane din 10.000.

Conform deciziei Comisiei Europene, la data de 8 mai 2018 sponsorizarea a fost transferata de la Novartis
Europharm Limited (Marea Britanie) catre Novartis Europharm Limited (Irlanda), iar in martie 2020 a fost preluata de
Recordati Rare Diseases Franta.

Numadrul persoanelor afectate sau aflate la risc

in data de 5 octombrie 2014 medicamentului cu DCI Osilodrostatum i s-a atribuit initial desemnarea de
medicament orfan pentru tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti, conform raportului de evaluare

realizat de COMP, in 7 decembrie 2020, EMADOC-2005359794-212453.
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O publicatie din 2015 citata in raportul COMP (Lacroix et al) apreciazd o incidenta a sindromului Cushing
endogen la 0,2 — 5/1.000.000 de persoane/an si o prevalenta de 39 — 79/1.000.000 in diferite populatii. Varsta
mediand la debut/diagnostic a fost de 41,4 ani cu un raport femei:barbati de 3:1. O publicatie mai veche, din 2006
(Daly et al) sustinea o prevalenta a bolii Cushing in randul populatiei europene de 0,55/10.000, cu observatia ca

boala Cushing reprezinta 80% din cazurile de sindrom Cushing (Newell-Price et al).

Pozitia adoptatd de COMP la data de 7 decembrie 2020

COMP a concluzionat urmatoarele:

e indicatia terapeutica propusa intrd in intregime in sfera indicatiei orfane a medicamentului orfan
desemnat;

e prevalenta sindromului Cushing a fost estimata sa ramana sub 5 la 10.000 si s-a ajuns la concluzia ca este
de 0,7 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeana la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

e afectiunea pune viata in pericol si este cronic debilitanta din cauza consecintelor hipercotizolului, inclusv
a bolilor cardio-vasculare, diabetului, tulburarilor de coagulare, slabiciunii musculare, osteoporozei si
afectiunilor psihiatrice;

e desi existda metode satisfacitoare de tratament autorizate in Uniunea Europeana (UE), ipoteza ca Isturisa
ar putea avea un potential beneficiu semnificativ pentru cei diagnosticati cu afectiunea orfana este inca
valabila. Sponsorul a furnizat date clinice care au demonstrat ca tratamentul cu Isturisa duce la rate de
raspuns mai mari la pacientii fara tratament anterior sau pretratati si ca raspunsul la tratament este
mentinut, fara cazuri de oprire a tratamentului raportate in studiul clinic pivot. Acestea constituie un
avantaj clinic relevant fata de toate produsele autorizate existente, asa cum este stabilit an studiul pivot
si prin comparatie indirecta.

Conform informatiilor furnizate de sponsor, COMP, in baza raportului de evaluare EU/3/14/1345, a
recomandat ca Isturisa/Osilodrostatum pentru tratamentul sindromului Cushing, sa nu fie eliminat din Registrul

Comunitar al Medicamentelor Orfane.

T b T .
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5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Prezentate cu titlu informativ

HAS — Franta: Comisia de Transparentad, prin avizul aprobat la data de 5 mai 2021, considera ca beneficiul

real al medicamentului cu DCI Osilodrostatum si DC Isturisa 1 mg comprimate filmate, Isturisa 5 mg comprimate

filmate respectiv Isturisa 10 mg comprimate filmate este important pentru indicatia prevdzutd in APP. in

sindromul Cushing, tratamentul de prima linie consta in excizia chirurgicala a tumorii atunci cand aceasta este

bine definita.

Daca interventia chirurgicala esueaza, pot fi luate in considerare: reinterventia chirurgicald, radioterapia

hipofizara, adrenalectomia bilaterala.

Tratamentul medicamentos folosit actual in managementul sindromului Cushing este tintit sa controleze

hipercortizolismul clinic si biochimic:

» Medicamentele cu actiune pituitara sunt:

Pasireotidum: indicat in tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing boalda pentru care
interventia chirurgicald nu este o optiune sau la care interventia chirurgicala a esuat
Cabergolinum, un analog dopaminergic care pare sa reduca secretia de ACTH , dar este folosit

off-label, in absenta unor studii controlate.

» Medicamentele cu actiune adrenald (blocheaza enzimele adrenale implicate in secretia de cortizol);

Comisia de Transparenta considera ca acestea reprezintd alternative in cazul pacientilor pentru care

chirurgia nu reprezinta o optine, in cazul in care chirurgia a esuat sau in formele severe de

hipercortizolism.

Prescrierea lor necesita avizul unei echipe multidisciplinare specializata fin

managementul sindromului Cushing endogen:

Metyrapone (inhibitor specific al enzimei care este esentiald pentru sinteza de cortizol in glanda
drenald — 11Bhidroxilaza. Folosit pe termen lung, poate provoca semne de hiperandrogenism la
femei

Mitotane este indicat in tratamentul simptomatic al carcinomului cortical adrenal. Efectele
adverse asociate (in special efectele neurologice, hipercolesterolemia si hipouricemia) limiteaza
utilizarea acestuia

Ketoconazole este un inhibitor al steroidogenezei. Prescrierea acestuia necesita o monitorizare
regulata si frecventa a nivelurilor enzimelor hepatice din cauza riscului hepatotoxic. Pe termen

mediu, poate aparea rezistenta la tratament, conducand la o crestere reactiva a ACTH.
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ISTURISA (osilodrostat) este o varianta suplimentard de tratament, in sindromul Cushing endogen, la fel ca si
terapiile pe baza de ketoconazol sau metirapond, cand interventia chirurgicala nu este posibild, dupa esecul
interventiei chirurgicale, sau Tn forme de hipercorticism sever.

Nu exista date comparative fata de alte medicamente disponibile Tn tratamentul sindromul Cushing, ceea ce
fnseamna ca medicamentul nu poate fi pozitionat in comparatie cu acestea. Raportul eficacitate/efecte adverse
este ridicat.

Comisia considera ca beneficiul clinic al ISTURISA (osilodrostat) este important n indicatia prevazuta in
autorizatia de punere pe piata.

Raportul de evaluare IQWiG — Nr. 979 din 08.10.2020: Utilizari aprobate: Compania afirma ca nu exista
restrictii de indicatie in ceea ce priveste pretratamentul, dar ca ghidurile recomanda indepartarea chirurgicala a unei
tumori care sta la baza sindromului Cushing ca terapie de prima linie. Prin urmare, el limiteaza populatia tinta la
pacientii adulti cu sindrom Cushing endogen, "pentru care tratamentul medicamentos reprezinta decizia optima de
tratament". Prezenta evaluare a dosarului face parte din procedura generala pentru evaluarea timpurie a
beneficiului medicamentelor orfane. Beneficiul suplimentar al unui medicament orfan este considerat a fi fost
dovedit prin aprobare. Extinderea beneficiului suplimentar este evaluata de G-BA.

G-BA Germania: Pentru a determina amploarea beneficiului terapeutic suplimentar, G-BA a evaluat
studiile relevante pentru aprobare: studiul pivot C2301 si studiul C120. in plus, compania farmaceutic a transmis in
procedura de comentarii rezultatele studiului C2302, care nu erau inca disponibile la momentul intocmirii dosarului.
Concluzia: exista un indiciu al unui beneficiu adaugat necuantificabil pentru osilodrostat pentru tratamentul
sindromului Cushing endogen la adulti. Niciun avantaj sau dezavantaj al tratamentului cu osilodrostat nu poate fi
determinat pentru mortalitate si calitatea vietii specifice bolii.

in Marea Britanie, pe site-urile NICE si SMC la data evaludrii Isturisa/Osilodrostatum de citre Directia
Evaluare Tehnologii Medicale (DETM) din cadrul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

din Romania (noiembrie 2022) nu a fost publicat un raport de evaluare.

6. PRECIZARI DETM

Solicitantul nu a inclus Tn dosar niciunul dintre urmatoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a unui
studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;
c) autorizarea de folosire Tn tratamente de ultima instanta In Romania pentru medicamentul evaluat pentru indicatia

depusa;
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d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o

perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult
de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu
existd nicio metoda satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in
UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor
care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru
terapie avansata

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru
o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

Nr. de
puncte
70

TOTAL PUNCTAJ

8. CONCLUZIE

70

Conform OMS 1353/2020 care modificd si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si

metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Osilodrostatum si DC Isturisa 1 mg

comprimate filmate, respectiv, Isturisa 5 mg comprimate filmate si Isturisa 10 mg comprimate filmate intruneste

punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald,

in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care

beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%.
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Mentionam ca detindtorul autorizatiei de introducere pe piata si-a exprimat intentia de a se angaja intr-un
mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator pentru

includerea conditionata in Listd.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Osilodrostatum pentru
indicatia: ” Isturisa este indicat pentru tratamentul sindromului Cushing endogen la adulti”.

Referinte bibliografice:

t

Cushing Disease (Orphanet Journal of rare diseases Cushing1750-1172-7-41.pdf)

Treatment of Cushing's Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline (Treatment of Cushing's Syndrome: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline | The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism | Oxford Academic (oup.com))

RCP (Union Register of medicinal products - Public health - European Commission (europa.eu))

EPAR (Isturisa | European Medicines Agency (europa.eu))

CHMP (Isturisa, INN-osilodrostat (europa.eu))

Decezie G-BA (Suche - Gemeinsamer Bundesausschuss (g-ba.de))

Raport G-BA (Tragende Griinde (g-ba.de))

Raport IQWIG (G20-14 - Osilodrostat - Bewertung gemdf8 § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V - Version 1.0 (igwig.de))

Raport HAS (Haute Autorité de Santé - ISTURISA (osilodrostat) (has-sante.fr))
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Coordonator DETM
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