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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE
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INDICATIE: pentru abordarea terapeutica a pacientilor cu sindrom Cushing endogen

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

1.1. DCl: METYRAPONUM

1.2. DC: Metopirone 250 mg capsule moi

1.3 Cod ATC: V04CDO1

1.4 Data eliberarii APP: lulie 2023

1.5. Detinatorul de APP: HRA Pharma Rare Diseases, Franta
1.6. Tip DCI: DCI nou

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

Forma farmaceuticd capsuld moale
Concentratie 250 mg
Calea de administrare orald

Cutie cu 1 flac. din PEID cu capac cu filet x 50

Mdrimea ambalajului ,
caps. moi.

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 96/03.02.2025:

T R Cutie cu 1 flac. din PEID cu capac cu filet x

50 caps. moi.
Concentratie 250mg
Pretul cu amanuntul pe 1.275,87
ambalaj (lei)
Pretul cu amdnuntul pe 25,51

unitatea terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen.

Doze si mod de administrare

Uz terapeutic
Adulti
Pentru tratarea sindromului Cushing, doza initiald 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

T . .. .
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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 ajustata 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 tinta 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 inainte de administrarea dozei de dimineata. 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 ulterioard 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
incepute atunci cand valorile de cortizol seric sau urinar se afla in intervalul de valori normale, iar dozele de
metirapon3 sunt crescute pentru a obtine suprimarea complet a secretiei cortizolului. In cazul unei cresteri rapide a
dozei sau la pacientii cu sindrom Cushing ciclic, poate fi addugata o terapie de substitutie fiziologica cu
corticosteroizi.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti:

Recomandarea de doze pentru copii si adolescenti se bazeazd pe date limitate. Rapoartele de caz au indicat cd nu existd o
recomandare specificd de doze pentru utilizarea la copii si adolescenti in tratamentul sindromului Cushing. Doza trebuie ajustatd
individual, in functie de valorile de cortizol si tolerabilitate.

Varstnici:

Sunt recomandate aceleasi doze ca in cazul adultilor. Datele disponibile privind administrarea metiraponei la vdrstnici (cu vdrsta
2 65 ani) sunt limitate. Dovezile clinice indicd faptul cd nu sunt necesare recomanddri speciale de doze in toate indicatiile.

Mod de administrare

Capsulele trebuie administrate Tmpreuna cu lapte sau dupa masa pentru a reduce la minimum greata si

varsaturile care pot afecta absorbtia.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: agent de diagnostic, test pentru functia

hipofizara.

T . .. .
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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 continud a etapelor enzimatice care determina producerea de cortizol si corticosteron
cauzeaza o crestere pronuntata 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 masurarea 17-hidroxicorticosteroizilor (17-OHCS) sau a steroizilor 17- cetogeni (17-KGS)
din urind. Metopirone este utilizat ca test de diagnostic pe baza acestor proprietati, Tn 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.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, COPHARMA ACCESS SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI METYRAPONUM si cu DC Metopirone 250 mg capsule moi,
pentru indicatia terapeutica: , Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen”, conform
criteriilor de evaluare corespunzitoare tabelului 4%, respectiv , Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare

care nu au DCI compensate in Lista”.

Sindrom Cushing - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Sindromul Cushing este cauzat de expunerea prelungita la niveluri crescute de cortizol circulant. Cea mai
frecventd cauza a trasaturilor de tip cushing este utilizarea iatrogend a corticosteroizilor, insa unele preparate pe
baza de plante pot, de asemenea, creste nivelul corticosteroizilor circulanti, ducand la sindromul Cushing.

Sindromul Cushing poate fi denumit si hipercortizolism (hipercorticism). Excesul de cortizol dependent de
ACTH cauzat de un adenom hipofizar se numeste boala Cushing si este responsabil pentru 80% din cazurile de
sindrom Cushing endogen.

Exista doua etiologii principale ale sindromului Cushing: hipercorticismul endogen si hipercorticismul exogen.
Hipercorticismul exogen, cea mai frecventa cauza a sindromului Cushing, este Tn mare parte iatrogen si rezulta din
utilizarea prelungita a glucocorticoizilor. Sindromul Cushing endogen apare din cauza productiei excesive de cortizol
de catre glandele suprarenale si poate fi ACTH-dependent sau ACTH-independent. Adenoamele hipofizare secretante

de ACTH (boala Cushing) si secretia ectopica de ACTH de cdtre neoplasme sunt responsabile pentru sindromul
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Cushing ACTH-dependent. Hiperplazia suprarenald, adenomul si carcinomul sunt principalele cauze ale sindromului

Cushing ACTH-independent.

Sindromul Cushing este asociat cu o varietate de simptome care pot fi cauzate de excesul de cortizol in

organism. Aceste simptome pot varia in functie de nivelul si durata excesului de cortizol, precum si de cauza

subiacenta a sindromului. Simptomelor comune ale sindromului Cushing sunt urmatoarele:

1.

10.
11.
12.

Crestere in greutate si obezitate abdominala: Unul dintre simptomele caracteristice ale sindromului Cushing
este acumularea de grasime in zona fetei (buza superioara a fetei), gatului, pieptului si abdomenului. Aceasta
poate duce la aspectul de "fata de luna" si "ceafa de bizon".

Piele subtire si fragila: Cortizolul Tn exces poate determina subtierea pielii, ceea ce face ca aceasta sa fie mai
vulnerabila la vanatai si leziuni. Vergeturile sunt frecvente si pot fi de culoare roz, purpurie sau violacee. Ele
apar de obicei pe abdomen, coapse, sani si brate.

Vanatai usoare: Pielea subtire si fragild poate duce la aparitia usoara a vanatailor, chiar si dupa traume
minore.

Ciclu menstrual neregulat la femei: Femeile pot prezenta cicluri menstruale neregulate sau absenta
menstruatiei (amenoree).

Slabiciune musculara: Cortizolul in exces poate duce la slabiciune musculara si la pierderea masei musculare.
Osteoporoza si fragilitate osoasa: Excesul de cortizol poate duce la scaderea densitatii osoase si la cresterea
riscului de fracturi.

Tulburari ale somnului: Pot apare insomnii, dificultati de adormire sau somn agitat.

Hiperpigmentare cutanati: in cazurile mai severe de sindrom Cushing, poate apare o hiperpigmentare a
pielii, in special in pliurile pielii, cum ar fi gatul, axilele si zona inghinala.

Crestere excesiva a parului (hirsutism): Cortizolul in exces poate duce la cresterea excesiva a parului pe fata,
spate si alte zone ale corpului in care parul este de obicei mai gros la barbati.

Tulburari psihologice: Pot apare schimbari de dispozitie, anxietate, depresie sau alte tulburari mentale.
Hipertensiune arteriala: Excesul de cortizol poate contribui la cresterea tensiunii arteriale.

Diabet zaharat: Cortizolul poate interfera cu modul in care organismul utilizeaza glucoza, ceea ce poate duce

la cresterea nivelului de zahar din sange si la dezvoltarea diabetului zaharat.

Sindromul Cushing poate fi deosebit de dificil de diagnosticat, deoarece multe dintre simptome, precum

cresterea in greutate sau oboseala, pot avea si alte cauze. In plus, sindromul Cushing in sine poate avea multiple

etiologii.

Un profesionist din domeniul sanatatii va analiza istoricul medical al pacientului adresand intrebari despre

simptome, afectiuni preexistente si medicamentele administrate. De asemenea, poate efectua un examen fizic
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pentru a identifica semne caracteristice, precum o umflatura intre umeri, vergeturi si echimoze. in continuare, pot fi
recomandate urmatoarele teste de laborator:

e Testul cortizolului liber urinar pe 24 de ore: Pacientul colecteaza urina pe parcursul a 24 de ore, iar nivelul
de cortizol este apoi analizat.

e Masurarea cortizolului salivar: La persoanele fara sindrom Cushing, nivelul de cortizol scade seara. Acest
test determina nivelul de cortizol intr-o proba de saliva colectata tarziu Tn noapte, pentru a verifica daca este
prea ridicat.

e Testul de supresie cu dexametazona in doza mica: Pacientul primeste o doza de dexametazona seara tarziu,
iar dimineata i se testeaza nivelul de cortizol din sdnge. in mod normal, dexametazona reduce nivelul de
cortizol, dar la pacientii cu sindrom Cushing, acest efect nu apare.

e Testul dexametazona-CRH: Nivelurile ridicate de cortizol pot avea diverse cauze, inclusiv consum excesiv de
alcool sau afectiuni precum depresia si anxietatea. Acest test, care implica administrarea unui hormon CRH si
a dexametazonei, ajuta medicul sa determine daca nivelurile crescute de cortizol sunt cauzate de sindromul
Cushing sau de o alta problema.

Daca sindromul Cushing nu este diagnosticat si tratat la timp, pot aparea diverse complicatii, precum:
osteoporoza, hipertensiunea arteriald, diabetul de tip 2, cresterea susceptibilitatii la infectii, pierderea masei
musculare.

Epidemiologie

Incidenta si prevalenta reald a sindromului Cushing nu sunt cunoscute. Prevalenta bolii variaza semnificativ
intre diferite grupuri etnice si culturale, in functie de frecventa si spectrul afectiunilor medicale care necesita terapie
pe baza de steroizi. Totusi, dintre cazurile cunoscute, hipercortizolismul iatrogen este mai frecvent decat cauzele
endogene. Dintre cauzele endogene, productia de ACTH mediata de hipofiza este responsabila pentru pana la 80%
din cazurile de hipercortizolism, urmata de afectiunile suprarenale, sursele necunoscute si productia ectopica de
ACTH secundara malignitatilor.

Persoanele cel mai frecvent afectate de sindromul Cushing sunt copiii, adolescentii si adultii, in special cei cu
varste cuprinse intre 25 si 50 de ani. Persoanele care iau medicamente pe baza de cortizol (de exemplu, pentru
tratarea astmului si a artritei reumatoide) sunt deosebit de vulnerabile. Aproximativ 70% dintre persoanele cu
sindrom Cushing sunt femei, iar 30% sunt barbati.

Management si tratament

Desi studiile initiale asupra sindromului Cushing raportau o supravietuire mediana de 4,6 ani si o rata de

supravietuire la cinci ani de doar 50%, progresele recente in tratament au adus rata standardizata a mortalitatii la un

nivel similar cu cel al populatiei de aceeasi varsta. Morbiditatea si mortalitatea sindromului Cushing sunt cauzate in
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principal de afectiuni asociate, precum diabetul, hipertensiunea, bolile cardiace, obezitatea si osteoporoza cu
fracturi. Prognosticul este agravat in cazul prezentei unei tumori secretante de hormoni care nu poate fi rezecata.

Cea mai buna terapie pentru sindromul Cushing iatrogen este reducerea treptata a steroizilor exogeni.
Expunerea cronica la steroizi poate suprima functia glandelor suprarenale, iar recuperarea functiei normale poate
dura cateva luni. Prin urmare, steroizii trebuie intrerupti treptat pentru a permite refacerea functiei suprarenale.

Hipercorticismul cauzat de boala Cushing, o tumora suprarenald sau o tumora ectopica este cel mai bine tratat
prin rezectie chirurgicala.

Se recomanda o abordare individualizata pentru evaluarea recurentei dupa rezectia chirurgicalda. Un RMN
hipofizar ar trebui efectuat la 1-3 luni dupa operatie pentru a evalua succesul tratamentului in boala Cushing.

Radioterapia este indicata in boala Cushing dupa esecul chirurgiei transsfenoidale sau in cazurile in care exista
efect de masa sau invazie a structurilor invecinate.

Alte medicamente orale folosite includ pasireotida, cabergolina si mifepristona.

in gestionarea sindromului Cushing, este esentiald tratarea comorbidititilor, cum ar fi diabetul zaharat,
hipertensiunea, osteoporoza, tulburarile psihiatrice si dezechilibrele electrolitice.

Sindromul Cushing cauzat de o tumora secretanta de ACTH care nu poate fi rezecata complet poate necesita
adrenalectomie bilaterald, urmata de terapie de substitutie pe tot parcursul vietii cu glucocorticoizi suprarenali (de
exemplu, hidrocortizon) si mineralocorticoizi (fludrocortizon).

Sindromul Cushing cauzat de medicamente exogene este o afectiune relativ prevenibild. Utilizarea controlata
a corticosteroizilor Tn mediul clinic, impreuna cu monitorizarea regulata a starii de sanatate, poate reduce
semnificativ povara bolii. Daca un pacient cu sindrom Cushing ACTH-dependent este supus unei interventii
chirurgicale curative, trebuie acordata o atentie speciald prevenirii crizelor suprarenale si a mortalitatii si morbiditatii

asociate.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea pentru Metyraponum au fost evaluate in cadrul unui studiu retrospectiv, multicentric,
conform articolului de specialitate: , Effectiveness of Metyrapone in Treating Cushing’s Syndrome: A Retrospective
Multicenter Study in 195 Patients (Eficienta Metiraponei in tratamentul sindromului Cushing: un studiu retrospectiv
multicentric pe 195 de pacienti)”. Scopul studiului a fost evaluarea eficientei metiraponei in controlul excesului de
cortizol intr-o serie contemporana de pacienti cu sindrom Cushing (SC).

A fost realizat un studiu retrospectiv, multicentric, in 13 centre universitare din Anglia si Tara Galilor, membri
ai Colaborarii pentru Neoplazii Endocrine din Regatul Unit. Pacientii tratati cu metirapona au fost identificati prin
intermediul Tnregistrarilor farmaceutice si a bazelor de date electronice. Au fost inclusi pacientii cu diagnostic de

sindrom Cushing (SC) si tratati cu metirapona intre 1997 si 2013. Au fost inrolati un total de 195 de pacienti cu SC
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confirmat: 115 cu boala Cushing, 37 cu sindrom ACTH ectopic, 43 cu boald ACTH-independenta (carcinom
adrenocortical - 10, adenom adrenal - 30 si hiperplazie adrenala ACTH-independenta - 3).

Acelasi formular a fost folosit in toate centrele pentru a inregistra datele anonimizate. Datele au fost colectate
din fisele pacientului si sistemele electronice de inregistrare. Datele de bazd, demografice si de siguranta, indicatia
pentru tratament si doza de terapie cu metirapond, orice interventie terapeuticd si orice eveniment advers
inregistrat au fost documentate. Testele de monitorizare au inclus cortizolul seric dimineata devreme (ora 9 AM),
cortizolul liber urinar pe 24 de ore (UFC), potasiul seric, ACTH plasmatic si ,curbele zilnice” de cortizol seric (CDC). Tn
CDC, mai multe mostre de cortizol seric sunt colectate pe parcursul zilei si se calculeaza media (11). Majoritatea
(91%) dintre CDC-uri au constat din 4 sau 5 mostre de cortizol seric (minimum 3, maximum 8, mediana 4). Toate
testele efectuate in perioada de monitorizare au fost colectate si analizate. Toate centrele au utilizat teste
imunoanalitice pentru masurarea cortizolului.

Pacientii au fost tratati fie cu un regim de titrare a dozei, adica doza de metirapona a fost crescuta treptat in
functie de raspuns pentru a atinge un obiectiv biochimic pentru cortizol, fie cu un regim de blocare si inlocuire, in
care doza de metirapona a fost rapid crescuta pentru a bloca sinteza de cortizol, iar o dozd de inlocuire cu
glucocorticoizi a fost addaugata pentru a mentine nivelele fiziologice de baza.

Un total de 164/195 pacienti au primit monoterapie cu metirapona. Varsta medie a fost de 49,6 + 15,7 ani iar
durata medie a terapiei a fost de 8 luni (mediana 3 luni, interval 3 zile pana la 11,6 ani). Au existat Tmbunatatiri
semnificative sub metirapona, de la prima evaluare pana la ultima revizuire. Astfel:

e CDC (91 pacienti, 722,9 nmol/L [26,2 ug/dL] vs 348,6 nmol/L [12,6 pug/dL]; P < 0.0001);
e Cortizolul 9 AM (123 pacienti, 882,9 nmol/L [32,0 pg/dL] vs 491,1 nmol/L [17,8 pg/dL]; P < 0.0001);
e UFC (37 pacienti, 1483 nmol/24 h [537 ug/24 h] vs 452,6 nmol/24 h [164 ug/24 h]; P < 0.003).

Tn total, controlul la ultima revizuire a fost de: 55%, 43%, 46% si 76% dintre pacientii care aveau CDC-uri, UFC-
uri, cortizol la 9 AM mai mic de 331 nmol/L (12,0 pg/dL) si cortizol la 9 AM mai mic decéat limita superioard a
normalului/600 nmol/L (21,7 pg/dL).

Evenimentele adverse au aparut la 25% dintre pacienti, majoritatea fiind reactii adverse gastrointestinale
usoare si ameteli, de obicei in primele 2 saptamani de la initierea tratamentului sau cresterea dozei, toate fiind
reversibile.

in concluzie, eficienta metiraponei a fost demonstrata in practica clinicd pentru tratamentul sindromului
Cushing (SC). Dupa cunostintele noastre, acest studiu este cel mai mare privind utilizarea metiraponei, fie ca
monoterapie, fie in combinatie cu alte medicamente pentru scdderea cortizolului. In general, mai mult de 80% dintre
pacienti au prezentat o iTmbunatatire a nivelurilor de cortizol circulant, iar peste 50% au atins eucorticismul biochimic
atunci cand erau tratati cu monoterapie, conform criteriilor stricte de control pe baza unui CDC. Este probabil ca

terapii suplimentare sa fi fost addugate din cauza severitatii bolii si a preferintei medicului, insa natura retrospectiva
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si multicentricd a studiului nu a putut permite o evaluare formald a acestora. in plus, datele clinice sustin faptul c&
monoterapia cu metirapona este un tratament eficient pentru hipercorticism, atat inainte, cat si dupa interventia
chirurgicala pentru cauza principala a sindromului Cushing.

Conform articolului ,Metyrapone Treatment in Endogenous Cushing’s Syndrome: Results at Week 12 From
PROMPT, a Prospective International Multicenter, Open-Label, Phase lll/IV Study (Tratamentul cu metirapond in
sindromul Cushing endogen: Rezultate la sGptdmdéna 12 din PROMPT, un studiu international multicentric, prospectiv,
deschis, de fazd Ill/IV)”, studiul PROMPT este un studiu international, multicentric, deschis, cu un singur brat, care a
inclus 50 de pacienti cu sindrom Cushing (SC) ce aveau trei valori de baza ale cortizolului liber urinar pe 24 de ore
(UFC) de cel putin 50% peste limita superioara a normalului (ULN = 165 nmol/24h). Doza de metirapona a fost titrata
pe parcursul a 12 sdptamani (W12) pentru a obtine valori normale ale UFC (media celor 3 valori, mUFC) si ale
cortizolului seric. Pacientii ale caror mUFC nu au depasit de doua ori ULN au putut intra intr-o perioada de extensie
de 6 luni. Endpointul primar de eficacitate a fost proportia de pacienti cu mUFC < ULN la W12, evaluat intr-un
laborator central folosind LC-MS/MS. Cel mai important endpoint secundar a fost scaderea mUFC cu = 50% la W12.

Acest studiu prospectiv pe pacienti cu sindrom Cushing confirma ca metirapona scade eficient nivelurile de
UFC, cu un profil de tolerabilitate similar cu cel raportat anterior pentru sigurantd, si imbunatateste calitatea vietii

(Qol) la sdptamana 12.

Profilul de siguranta

Datele de siguranta sunt derivate din raportari spontane, literatura de specialitate publicata si din studiul
PROMPT ( studiu deschis, prospectiv, care a inclus 50 pacienti in grupul de evaluare a sigurantei). Reactiile adverse la
medicament (Tabelul 1) sunt enumerate in functie de aparate, sisteme si organe si de termenii preferati din
MedDRA, folosindu-se urmatoarea conventie: foarte frecvente (21/10); frecvente (21/100 si <1/10); mai putin
frecvente (21/1.000 si <1/100); rare (=1/10.000 si <1/1.000); foarte rare (<1/10.000), cu frecventa necunoscuta (care

nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse la medicament

Aparate, sisteme si organe Frecventa ASO / Termen preferat

’ Foarte frecvente (=1/10) Frecvente (21/100 si<1/10) | Cu frecventa necunoscutd
Tulburari hematologice si Leucopenie, anemie,
limfatice trombocitopenie
Tulburari endocrine Insuficienta suprarenald*
Tulburari metabolice Apetit alimentar scazut* Hipokalemie
si de nutritie
Tulburdri ale sistemului | Cefalee* Sedare
nervos Ameteli*
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala Hipotensiune arteriala *
Tulburari gastrointestinale | Greatd* Varsaturi*

Dureri abdominale*
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Diaree
Tulburari hepatobiliare Valori serice crescute
ale enzimelor hepatice
Afectiuni cutanate si Reactii de Hirsutism** Alopecie
ale tesutului subcutanat hipersensibilitate incluzand | Acnee
eruptie cutanata
tranzitorie, prurit si
urticarie
Tulburari Artralgie Mialgie

musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Infectii si infestari Pneumonie cu
Pneumocystis jirovecii

Tulburari generale si la Afectare care implica
nivelul locului de astenie
administrare Edem periferic

* _Tn principal in cursul perioadei de stabilire treptaté a dozei / crestere a dozei.
** - Cazurile raportate au aparut in studiul PROMPT dupa o perioada de tratament de 12 pana la 36 de saptamani.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat la data de 20 iulie 2016, a considerat ca

beneficiul terapeutic al medicamentului cu DCI METYRAPONUM si cu DC METYRAPONE HRA PHARMA 250 mg
capsule moi, pentru indicatia terapeutica: , Test pentru diagnosticul deficitului de ACTH si diagnosticul diferential al
sindromului Cushing dependent de ACTH. Tratamentul pacientilor cu sindrom Cushing endogen”, este important.

Avand in vedere eficacitatea, viteza de actiune si profilul sdu de toleranta, METYRAPONE HRA PHARMA ofer3,
la fel ca KETOCONAZOLE HRA, o imbundtdtire minord a serviciului medical oferit (ASMR IV) in strategia terapeuticd a
sindromului Cushing endogen.

Avand in vedere lipsa unei dovezi clare a unui avantaj in ceea ce priveste performanta diagnostica,
METYRAPONE HRA PHARMA nu aduce o imbundtdtire a serviciului medical oferit (ASMR V) atunci cand este utilizat

ca test dinamic pentru explorarea functionala a axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)/ SMC (Scottish Medical Consortium)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare din Marea Britanie (NICE/SMC) in domeniul
medicamentului nu exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC Metopirone 250 mg capsule moi
(DCI METYRAPONUM), pentru indicatia terapeutica: ,Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing

endogen”.
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1IQWIG (Institut fiir Qualitéiit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)/ G-BA (der Gemeinsame
Bundesausschuss)

Pe site-urile oficiale ale autoritatilor de reglementare germane (IQWIG/G-BA) in domeniul medicamentului nu

exista publicat un raport de evaluare al medicamentului cu DC Metopirone 250 mg capsule moi (DCI
METYRAPONUM), pentru indicatia terapeutica: ,Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing

endogen”.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul legal al detinatorul autorizatiei de punere pe piatd, COPHARMA ACCESS SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DCI METYRAPONUM si cu DC Metopirone 250 mg capsule moi, pentru
indicatia terapeutica: ,Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen”, este rambursat
pentru indicatia mentionatd in total in 15 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria,
Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Irlanda, Italia, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovenia,
Slovacia, Spania si Ungaria.

Mentiondm cd Norvegia este un stat membru al Spatiului Economic European, si nu un stat membru al Uniunii

Europene.

4. COSTURILE TERAPIEI

Avand in vedere urmatoarele definitii, conform OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare:

Anexa 1, art.1, lit.c:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare
a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”;

Anexa 2, sectiunea |, lit.A, punctul 23:

“1. Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de cdtre Ministerul
Sanatatii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sandtadtii la data
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evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul
terapiei se face pe doza recomandata a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care exista pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cat si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amédnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCl compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”;

Anexa 1, Tabelul 4%, *):

*) - Prin exceptie, in cazul genericelor si biosimilarelor care nu au DCl compensatd in Listd, comparatorul va fi
medicamentul inovativ/biologic pentru aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare.
Nivelurile maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi stabilite de cdtre Ministerul Sandtdtii, la
solicitarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia, conform normelor privind
modul de calcul al preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna
in care se face depunerea cererii de evaluare, si vor fi transmise In maximum 30 de zile de la data solicitdrii. Nivelurile
maximale de pret pentru medicamentul inovativ sau biologic vor fi indicate in raportul de evaluare aferent
medicamentului generic/biosimilar,

comparatorul validat de catre SETS pentru calculul costurilor terapiei va trebui sa fie medicamentul inovativ cu
aceeasi concentratie, formd farmaceuticd sau cale de administrare cu a medicamentului generic supus evaludrii.

Solicitantul a ales ca si comparator pentru calculul costurilor terapiei, medicamentul inovativ cu DC
METOPIRONE (DCI METYRAPONUM), inregistrat pe piata din SUA. Conform reprezentantului legal al detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, pretul medicamentului original, produs initial de Novartis, apoi de HRA Pharma Rare
Diseases Diseases este de aproximativ 975 dolari pentru 18 capsule. Avdnd in vedere cele de mai sus, acesta nu
corespunde criteriilor de alegere a comparatorului.

in acest sens, SETS a solicitat Ministerului S3natitii, prin adresa finregistratd la ANMDMR cu nr.
37660E/29.11.2024 si la MS cu nr. Regl/27787/02.12.2024, furnizarea nivelului maximal de pret pentru
medicamentul inovativ aferent DCI METYRAPONUM conform normelor privind modul de calcul al preturilor
maximale ale medicamentelor de uz uman aprobate prin ordin de ministru, pentru luna in care s-a facut depunerea
cererii de evaluare. Astfel, Ministerul Sanatatii a transmis, prin adresa inregistrata la ANMDMR cu nr.
40251C/20.12.2024 si la MS cu nr. Regl/27787/11.12.2024, pretul maximal pentru medicamentul generic cu DC
METOPIRONE 250 mg capsule moi si precizarea conform cdreia in vederea efectudrii analizei de pret pentru

medicamentul inovativ este necesard indicarea denumirii comerciale a acestuia.
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in vederea identificirii denumirii comerciale a medicamentului inovativ cu DCI METYRAPONUM, SETS a
solicitat raspuns din partea Directiei Proceduri Europene si a Serviciului Nomenclator si Gestionare Discontinuitati.
Conform adreselor primite, singurul medicament autorizat pentru DCI METYRAPONUM, finscris in Nomenclatorul
medicamentelor de uz uman, este Metopirone 250 mg capsule moi/DAPP HRA Pharma Rare Diseases.
Medicamentul, avdnd APP nr. 15076/2023/01, a fost autorizat printr-o procedurd europeand de repeate use cu baza
legald de medicament cu utilizare medicald bine stabilitd art. 709 Titlul XVIll Medicamentul din Legea 95/2006
privind reforma in domeniul sdndtdtii, republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare, respectiv art. 10a din
Directiva 2001/83/CE, cu modificdrile si completdrile ulterioare.

De asemenea, conform bazei de date artic.57, publicata pe site-ul EMA, care listeaza toate medicamentele
autorizate in UE, nu exista alte medicamente care contin metyraponum, singurul medicament disponibil in EU fiind
Metopirone 250 mg capsule moi, DAPP HRA Pharma Rare Diseases, autorizat in Estonia, Ungaria, Italia, Lituania si
Romania. Acest lucru sugereaza ca acesta este produsul european de referinta.

Mai mult, conform Notice to applicants vol 2A, un produs de referintd (inovativ) este un produs autorizat cu
bazele legale 8.3 full application, 10a well established use, 10b fixed dose combination, 10c inform consent. Prin
urmare, medicamentul cu DC Metopirone 250 mg capsule moi (DCI METYRAPONUM), DAPP HRA Pharma Rare
Diseases, poate fi considerat produs european de referintd.

n acest context, amintim c3 definitia medicamentului generic in CANAMED, conform prevederilor OMS nr.
368/2017 pentru aprobarea Normelor privind modul de calcul si procedura de aprobare a preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, Cap I, art. 3 — (1), lit. g, este urmatoarea: “medicamentul definit conform art. 708 alin.
(2) lit. b) din Legea nr. 95/2006, republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare. In scopul aplicdrii
prezentelor norme, medicamentele autorizate conform art. 708 alin. (3), art. 709, 710 (cu indicatie de substitutie),
art. 711, 715 si 718 din Legea nr. 95/2006, republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare, sunt considerate
medicamente generice.” Acest lucru sugereaza ca medicamentul cu DC Metopirone 250 mg capsule moi (DCI
METYRAPONUM), DAPP HRA Pharma Rare Diseases este un medicament generic.

Mai mult, definitia medicamentului inovativ in CANAMED, conform prevederilor OMS nr. 368/2017 pentru
aprobarea Normelor privind modul de calcul si procedura de aprobare a preturilor maximale ale medicamentelor de
uz uman, Cap I, art. 3 — (1), lit. i, este urmatoarea: “medicamentul autorizat in conformitate cu art. 704 si 706 din
Legea nr. 95/2006, republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare, sau un medicament autorizat in Uniunea
Europeand prin procedura centralizatd conform Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al
Consiliului din 31 martie 2004 de stabilire a procedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea
medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii Europene pentru Medicamente, pe bazd de
studii clinice proprii. In scopul aplicdrii prezentelor norme, medicamentele pentru care s-a acordat o autorizatie de

uz pediatric (PUMA) si medicamentele prevdzute la art. 710 (cu indicatii sustinute de studii clinice de eficacitate
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proprii) din Legea nr. 95/2006, republicatd, cu modificdrile si completdrile ulterioare, sunt considerate
medicamente inovative.” Acest lucru sugereaza ca medicamentul cu DC Metopirone 250 mg capsule moi (DCI
METYRAPONUM), DAPP HRA Pharma Rare Diseases nu este un medicament inovativ.

De asemenea, criteriile si metodologia de evaluare a tehnologiilor medicale din OMS nr. 861/2014 folosesc
definitia medicamentului generic conform prevederilor OMS nr. 368/2017.

Avand in vedere ca medicamentul cu DC Metopirone 250 mg capsule moi (DCl METYRAPONUM) este atét un
medicament de referintd (inovativ) conform Notice to applicants vol 2A, cdt si un medicament generic conform

OMS nr. 368/2017, nu se va putea acorda punctaj pentru criteriul 4 de evaluare — costurile terapiei.

Calculul costurilor terapiei cu DC Metopirone 250 mg capsule moi

Conform RCP:

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.

Pentru calculul costurilor terapiei vom lua in considerare perioada de 3 ani calendaristici de administrare a

tratamentului.

Cost terapie per pacient

DC Metopirone 250 mg capsule moi - cutie cu 1 flac. din PEID
cu capac cu filet x 50 caps. moi.

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1.275,87

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 25,51

Cost terapie anul 1 6x7x25,51+24x358x25,51= 220.253,34 lei

Cost terapie anul 2 - 3 24 x 2 x 365 x 25,51 = 446.935,2 lei

Cost terapie/ 3 ani 667.188,54 lei

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de
pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate ale medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.
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Statutul de compensare al medicamentului

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completdrile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...]:

,k) statut de compensare - totalitatea informatiilor referitoare la incadrarea unui medicament in sublistele si
sectiunile prevdzute in Listd, procentul de compensare, modul de prescriere; modificarea statutului de compensare a
unei DCl compensate cuprinde: mutarea, addugarea, excluderea sau eliminarea/adéugarea notdrii cu (*), (**), (**)?
sau (**)?; stabilirea nivelului de compensare pentru medicamentele a cdror indicatii nu se circumscriu categoriilor de
boli cronice sau PNS-urilor descrise in sublista C sectiunile C1 si C2 din Listd se realizeazd dupd cum urmeazd: se
calculeazd costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare
a pacientului pe “procent” de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste
cuantumul maxim de indatorare aplicdnd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia
personald pe nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se
analizeazd nivelul urmdtor de compensare; daca contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd
decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 90% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la
nivel de compensare 100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90%
este mai mica decdt 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”.

Conform RCP Metopirone 250 mg capsule moi:

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.

CANAMED: Metopirone 250 mg capsule moi (HRA Pharma Rare Diseases, Franta) este conditionat in cutie cu 1 flac.
din PEID cu capac cu filet x 50 caps. moi., avand un pret maximal cu TVA de 1.275,87 lei.
Cost anual tratament cu doza maxima: 220.253,34 lei.

Cost lunar tratament cu doza maxima: 18.367,2 lei.
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Grad de
Coplata Coplata Coplata Salariul | indatorare
pentru un pentru un pentru un . , 50% din
Cost nivel de nivel de nivel de minim maxim rad
DC tratament brut 20% din g ,
lunar compensare compensare compensare . ool maxim de
90% 50% 20% 2025 minim indatorare
(sublista A) | (sublista B) @ (sublista D) brut)
Metopirone 14.693.76
250 mg 18.367,2 lei = 1.836,72 lei @ 9.183,6 lei T 4.050 lei 810 lei 405 lei

, lei
capsule moi

Avand in vedere statutul de compensare in baza prevederilor art.1. lit.k) din Anexa nr.1 la Ordinul MS

nr.861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, si a calculelor aferente stabilirii statutului de compensare, DCI

METYRAPONUM findeplineste conditia de includere in Sublista C.

5. PUNCTAJ

Tabelul nr. 4* - Criteriile de evaluare pentru generice sau biosimilare care nu au DCI compensate in Listd

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. Generice care nu au DCl compensate in Listd, biosimilare care nu au DCl compensatd in Listd, 15
care au primit clasificarea BT-1 - major/important din partea HAS, pe DCI

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

Notd: pentru indicatiile pentru care un medicament generic sau biosimilar care nu au DCI

compensatd in Listd, DAPP a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe

tabelul 4%, iar autorizatia de punere pe piatd a medicamentului de referintd inovativ sau biologic 30
aferentd DCl-ului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si este rambursat in Marea Britanie si

Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cdt si pentru

IQWIG/G-BA.

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia

3.1. Generice care nu au DCI compensate in Listd, biosimilare care nu au DCI compensatd in Listd,
pentru care se solicitd includerea noii indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din 25
statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Costurile terapiei

TOTAL 70

Observatie:

16



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTyLUI
¥ //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
k= & Tel: +4021-317.11.00
B & Fax: +4021-316.34.97

. ANMDMR WWW.anm.ro

Metyraponum, un derivat de piridind, este o optiune de tratament utild pentru gestionarea pacientilor cu
sindrom Cushing endogen, bazatd pe dovezi acumulate in peste sase decenii de utilizare in practica clinicd, studii
prospective si retrospective, precum si rapoarte de caz.

Metyraponum are o istorie interesantd in endocrinologie. Medicamentul a fost dezvoltat pentru prima datd in
anii 1950 ca instrument de diagnostic pentru evaluarea functiei suprarenale si ulterior a fost utilizatd in tratamentul
sindromului Cushing.

Metyraponum a fost comercializat pentru prima datd in Elvetia in 1961 si este inregistrat in prezent in 11 tdri
din intreaga lume. in UE, a fost aprobat pentru prima datd in 1973.

HRA Pharma a extins inregistrarea Metyrapone generic in Uniunea Europeand prin solicitarea unei
proceduri de recunoastere reciprocd (MRP) cu Irlanda ca RMS si Germania (DE), Italia (IT), Spania (ES), Suedia (SE),
Danemarca (DK), Finlanda (Fl) si Polonia (PO), Belgia (BE), Luxemburg (LU), Portugalia (PT), Austria (AT), Franta (FR)
si Tdrile de Jos (NL) ca CMS.

Medicamentul este inregistrat sub diferite nume comerciale in UE : Metopirone (Danemarca, Finlanda, Polonia,
Portugalia, Suedia), Metopirone 250mg capsule moi (Irlanda, Olanda), Metopiron (Germania), Metycor (Luxemburg),

Metycor 250mg (Austria), Metycor 250mg capsule (Belgia), Cormeto (Italia), Metyrapone 250mg HRA (Franta).

6. CONCLUZII

e Sindromul Cushing este cauzat de expunerea prelungita la niveluri crescute de cortizol circulant. Cea mai
frecventa cauza a trasaturilor de tip cushing este utilizarea iatrogena a corticosteroizilor, insa unele preparate
pe baza de plante pot, de asemenea, creste nivelul corticosteroizilor circulanti, ducand la sindromul Cushing.

e Sindromul Cushing poate fi denumit si hipercortizolism (hipercorticism). Excesul de cortizol dependent de ACTH
cauzat de un adenom hipofizar se numeste boala Cushing si este responsabil pentru 80% din cazurile de
sindrom Cushing endogen.

e Sindromul Cushing este asociat cu o varietate de simptome care pot fi cauzate de excesul de cortizol in
organism. Aceste simptome pot varia in functie de nivelul si durata excesului de cortizol, precum si de cauza
subiacenta a sindromului.

e Incidenta si prevalenta reald a sindromului Cushing nu sunt cunoscute. Prevalenta bolii variaza semnificativ intre
diferite grupuri etnice si culturale, in functie de frecventa si spectrul afectiunilor medicale care necesita terapie
pe baza de steroizi.

e Persoanele cel mai frecvent afectate de sindromul Cushing sunt copiii, adolescentii si adultii, Tn special cei cu
varste cuprinse intre 25 si 50 de ani. Persoanele care iau medicamente pe baza de cortizol (de exemplu, pentru
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tratarea astmului si a artritei reumatoide) sunt deosebit de vulnerabile. Aproximativ 70% dintre persoanele cu
sindrom Cushing sunt femei, iar 30% sunt barbati.

e Cea mai buna terapie pentru sindromul Cushing iatrogen este reducerea treptata a steroizilor exogeni.
Expunerea cronica la steroizi poate suprima functia glandelor suprarenale, iar recuperarea functiei normale
poate dura cateva luni. Prin urmare, steroizii trebuie intrerupti treptat pentru a permite refacerea functiei
suprarenale.

e Tratamentul sindromului Cushing depinde de cauza si poate include chirurgie pentru indepartarea tumorilor,
radioterapie, medicamente care reduc cortizolul sau ajustarea dozelor de corticosteroizi. in cazuri severe, poate
fi necesara indepartarea ambelor glande suprarenale.

e Morbiditatea si mortalitatea sindromului Cushing sunt cauzate in principal de afectiuni asociate, precum
diabetul, hipertensiunea, bolile cardiace, obezitatea si osteoporoza cu fracturi. Prognosticul este agravat in cazul
prezentei unei tumori secretante de hormoni care nu poate fi rezecata.

e METOPIRONE (metirapona), inhibitor al sintezei de adreno-corticosteroizi, poate fi considerat un plus atat
pentru optiunile de terapie farmacologica privind tratamentul pacientilor cu sindrom Cushing cat si ca test de
diagnostic pentru insuficienta hormonului ACTH si in diagnosticul diferential de sindrom Cushing dependent de
ACTH.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI

METYRAPONUM si cu DC Metopirone 250 mg capsule moi, pentru indicatia terapeutica: , Pentru abordarea

terapeuticd a pacientilor cu sindrom Cushing endogen”, intruneste punctajul de includere conditionatd in Lista care

cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

féara contributie personald, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sanatate, SUBLISTA C,

DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100%.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI METYRAPONUM si cu DC
Metopirone 250 mg capsule moi, pentru indicatia terapeutica: ,Pentru abordarea terapeuticd a pacientilor cu

sindrom Cushing endogen”.

Referinte bibliografice:
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1. RCP Metopirone (RCP_15076 21.07.23.pdf)

2. Aviz HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT14980 METYRAPONE HRA PHARMA PIC INS Avis2 CT14980.pdf)
3. https://www.nhs.uk/conditions/cushings-syndrome/

4. https://www.ncbi.nlm.nih.qgov/books/NBK470218/

5. https://www.healthline.com/health/cushings-syndrome

6.

7.
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. jcem4146.pdf

. https://pmc.nchi.nlm.nih.qov/articles/PMC8090655/pdf/bvab048.1053.pdf

. metyrapone PSUSA 2046-202406 - maintenance

. https://link.springer.com/article/10.1007/540267-021-00853-y?utm source=chatgpt.com
0.https://www.drugs.com/price-quide/metopirone

Raport finalizat in data de: 12.03.2025

Director General DGIF
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