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1. Justificacié del Grup de Treball

La sindrome de Cushing és una malaltia minoritaria associada a un significatiu retard en el
diagnostic, que comporta una exposicio a nivells elevats de cortisol que perdura en el
temps i, en conseqiliéncia, greus comorbiditats amb alt impacte en la salut i en la qualitat
de vida dels pacients.

Aquest Grup de Treball, format per neuroendocrinolegs dels 5 hospitals publics de
referéncia de Barcelona, s'ha creat amb la finalitat d’identificar i contrastar les necessitats
terapeutiques dels pacients amb sindrome de Cushing i avaluar possibles barreres en
I'accés a osilodrostat a Catalunya.

Aguest medicament esta comercialitzat a Espanya des de juny de 2022, té la designacié de
medicament orfe* i compte amb un robust programa de desenvolupament clinic, que ha
demostrat la seva eficacia terapéutica i el seu benefici clinic. Des d'aquesta data, s'han
detectat discordances en els criteris d'autoritzacié de prescripcié entre els centres sanitaris
de referéncia de Barcelona. Aixd0 porta a situacions d’iniquitat d'accés al medicament
osilodrostat entre els pacients dels diferents hospitals.

Aquesta situacid contravé els drets dels pacients en |'accés equitatiu als recursos de salut,
recollits en les Declaracions d'Institucions Sanitaries Internacionals i Nacionals dedicades a
I'atencié i cura de les persones amb malalties minoritaries (MM), aixi com en les
Organitzacions/Federacions de Pacients (EURORDIS, FEDER, WAPOQ). Aquests drets es
troben descrits en el Pla Estratégic de Malalties Minoritaries del Sistema Nacional de Salut
2024. Concretament, I'objectiu nim. 11 planteja la necessitat de garantir I'accessibilitat, en
temps i forma, dels medicaments orfes necessaris per al tractament de les MM a tot el
territori nacional. També estan reflectits en el Model d'Atencid de les Malalties Minoritaries
a Catalunya, mitjancant les Xarxes d'Unitats d'Expertesa Clinica (UEC/XUEC).

“La malaltia de Cushing requereix un diagnostic precis, una acurada seleccié del
tractament médic i una gestio de la malaltia i les seves comorbiditats a llarg termini, per
optimitzar la resposta clinica dels pacients” The Pituitary Society, 20211,

* Un medicament orfe és aquell consignat a la prevencio, diagnostic o tractament de malalties
minoritaries per a les quals no existeix cap tractament apropiat (és a dir, sén orfes de tractament).
En el cas que si que existeixi una terapia alternativa, s'ha de demostrar que ofereix un benefici
significativament superior. A Europa es considera que una malaltia és minoritaria o poc freqiient
qguan afecta a menys de 5 de cada 10.000 habitants. Les malalties minoritaries sén malalties greus
i/o incapacitants que posen en compromis la vida dels pacients. El Comité de Medicaments Orfes
(COMP) és el comite de I'Agéncia Europea de Medicaments (EMA) responsable de recomanar la
designacio de medicaments orfes per a malalties minoritaries. La Comissié Europea decideix si
concedeix la designacié de medicament orfe basant-se en el dictamen del COMP.

Fonts:
European Medicines Agency (EMA) Our Strategy & Impact - EURORDIS
https://www.sanidad.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=4802 Inicio | FEDER
Informe EERR pendiente _de NIPO.pdf Patient declaration - WAPO

Model d’atencié a les malalties minoritaries. Departament de Salut
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https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.eurordis.org/who-we-are/our-strategy-impact/
https://www.sanidad.gob.es/gabinete/notasPrensa.do?id=4802
https://www.enfermedades-raras.org/
https://www.sanidad.gob.es/areas/calidadAsistencial/estrategias/enfermedadesRaras/docs/Informe_EERR_pendiente_de_NIPO.pdf
https://www.wapo.org/patient-declaration/
https://salutweb.gencat.cat/ca/departament/ambits-estrategics/malalties-minoritaries/

2. Escenari Terapeéutic actual
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Medicaments pel tractament de I‘hipercortisolisme, segons el mecanisme d’accio:

EFICACIA

TIEMPS
D’ACCIO

PRINCIPALS ESDEVENIMENTS ADVERSOS

INHIBIDORS DE LA ESTEROIDOGENESIS ADRENAL

86% a la setmana 34

fase lll

Osilodrostat (LINC3: 137 pacients. Poques Hirsutisme, hipertensio, nausees,
Amb comparador- hores asteénia e insuficiéncia adrenal
placebo)

65% en estudis
retrospectius Ginecomastia, alteracions gastrointestinals,

Ketoconazol 2-3 dies increment d’enzims hepatics, erupcié cutania i
(15-25% fenomen insuficiencia adrenal.
d’escapament)

70% en estudis
retrospectius; . . . S A
) . Hirsutisme, hipertensio, hipopotasseémia,
. en un estudio prospectiu Poques . . . . s
Metirapona alteracions gastrointestinals, insuficieéncia
47% setmana 12 hores
. adrenal.
(PROMPT: 50 pacients. 1
brag, sense comparador)
Alteracions digestives, mareig, alteracions
X 80% en estudis .. . g o g,.
Mitotano . >3 mesos | cognitives, insuficiéncia adrenal, increment de
retrospectius .
transaminases.
Sedacié o anestesia;
insuficiéncia suprarenal
. 100% aproximadament T p ’

Etomidato R X mioclonies, nausees,

en estudis retrospectius L . s
vOmits i reaccions distoniques
a dosis anestésiques més altes.
Trastorns gastrointestinals,
31% en estudi obert cefalea, edema,
Levoketoconazol

augment d’enzims hepatics,
insuficiencia adrenal.

LLIGANDS DEL RECEPTOR DE LA SOMATOSTATINA

Pasireotida 15-26% . . .
Hiperglucémia, DM, diarrea, nausees,
Un mes .
colelitiasis, cansament
Pasireotida-LAR | 40%
AGONISTES DEL RECEPTOR DE DOPAMINA
Cabergolina 40% >1lmes Mal de cap, depressio, sensacié de mareig

ANTAGONISTES DEL RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES

Mifepristona

60%

Dies

Alteracions digestives, mal de cap,
hipopotassémia, artralgia, edema, hipertensio,
sagnat vaginal, insuficiéncia adrenal

Figura 1. Adaptada de Fleseriu M. et al. 2021*
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Aquest document posa esment en els inhibidors de I'esteroidogénesi (medicaments amb
accié directa adrenal):

1.

KETOCONAZOLE ESTEVE® (ketoconazol): Indicacio terapéutica: pel tractament de
la sindrome de Cushing enddgena en adults i en adolescents majors de 12 anys.

METOPIRONE® (metirapona): Indicacions terapéutiques: com a prova diagnostica
per a la insuficiencia d'ACTH i en el diagnostic diferencial de la sindrome de Cushing
ACTH-depenent. Per al maneig de pacients amb sindrome de Cushing endogena.

ISTURISA® (osilodrostat): Indicacié terapéutica: pel tractament de la sindrome de
Cushing endogena en adults.

a) Diferencies en la situacio regulatoria

1.

Ketoconazol:

Amb data 29 de juliol de 2013, 'AEMPS (Agéncia Espanyola del Medicament i
Productes Sanitaris) va comunicar la suspensid de comercialitzacié dels
medicaments d'administracié sistémica que contenen ketoconazol, seguint la
recomanacié del Comité de Medicaments d'Us Huma (CHMP) de I'EMA (Agéncia
Europea del Medicament).

Font: Union Register of medicinal products - Public health - European Commission
Font: Ketoconazol de administracion sistémica (comprimidos): suspensién de comercializacion | AEMPS

Segons aquest comunicat, I'Us de ketoconazol sistemic podra continuar utilitzant-
se pel tractament de la sindrome de Cushing a través dels procediments establerts

per a I'is de medicaments en situacions especials, segons Real Decreto 1015/2009.
Font: BOE-A-2009-12002.pdf

L'AEMPS recomana no iniciar nous tractaments amb ketoconazol sistémic i
revisar els tractaments actualment en curs.

D'altra banda, l'article 24, en el seu apartat 4, de la Llei 29/2006, de 26 de juliol,
estableix la possibilitat d'autoritzar la importacié de medicaments no autoritzats
i destinats a la seva utilitzacié a Espanya, sempre que estiguin legalment autoritzats
en altres paisos, quan aixo resulti imprescindible per a la prevencid, el diagnostic o
el tractament de patologies concretes, per no existir a Espanya alternativa
adequada autoritzada per a aquesta indicacié concreta o per situacions de
desabastiment.

Ketoconazole ESTEVE® (abans Ketoconazole HRA) va obtenir I'autoritzacié de
comercialitzacié per I'EMA al novembre de 2014. Actualment en curs I'estudi de
seguretat post-autoritzaciéd (PASS), que forma part del requisit obligatori de
farmacovigilancia establert com a condicid per a l'autoritzacié de comercialitzacio
per la Comissié Europea. Avalua la seguretat del medicament, especialment a la
referida a la seva toxicitat hepatica significativa, que inclou hepatitis, cirrosi i
insuficiéncia hepatica, amb casos reportats de desenlla¢g mortal o que van requerir
trasplantament hepatic. A Espanya no esta comercialitzat i, per tant, s'ha de

sol-licitar per la via dels Medicaments en Situacions Especials. Font: Post-authorisation
safety studies (PASS) | European Medicines Agency (EMA)
. 4
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https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho25029.htm
https://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosusohumano-3/seguridad-1/2013/ni-muh_fv_21-2013-ketoconazol/
https://www.boe.es/boe/dias/2009/07/20/pdfs/BOE-A-2009-12002.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/post-authorisation-safety-studies-pass
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/post-authorisation-safety-studies-pass
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Situacié actual de la prescripcié de Ketoconazol:

* Es un medicament tradicionalment emprat en primera linia per al
tractament de I'hipercortisolisme, per la seva disponibilitat i baix cost.

= Tenim constancia que alguns pacients amb la sindrome de Cushing
endogena son tractats amb preparats magistrals de Ketoconazol que
s'elaboren en algunes farmacies hospitalaries o en oficines de farmacia.

El Reial decret 175/2001, de 23 de febrer, aprova les normes de correcta
elaboracié i control de qualitat de formules magistrals i preparats oficinals.
Aquest Reial decret desenvolupa els articles 35 i 36 de la Llei 25/1990, del
Medicament. Amb la posada en vigor d'aquest Reial decret, es fa necessaria la
implantacié d'un sistema de control de qualitat a les oficines de farmacia i serveis
farmaceéutics que elaborin formules magistrals i/o preparats oficinals. Aixi,
|'apartat 3 de I'esmentat article 35, relatiu a les férmules magistrals, estableix que
en la preparacio d'aquestes s'observaran les normes de correcta fabricacié i control
de qualitat. Per la seva banda, el paragraf a) de l'article 36 de I'esmentada Llei,
relatiu als preparats oficinals, estableix que aquests hauran d'estar enumerats i
descrits pel Formulari Nacional*. En aquest sentit, I'apartat 5 de I'article 55 de la
mateixa Llei preveu que el Formulari Nacional contingui les férmules magistrals
tipificades i els preparats oficinals reconeguts com a medicaments, les seves
categories, indicacions i materies primeres que intervenen en la seva composicio o
preparacid, aixi com les normes de correcta preparacié i control d'aquests

*En aquesta font de I’AEMPS no surt ketoconazol en el Formulario Nacional:
https://www.aemps.gob.es/formulario-nacional/#formulas-magistrales

D'altra banda, la elaboracié de la férmula magistral de ketoconazol sembla
contravenir el que disposa el Reial decret 175/2001, de 23 de febrer, en no
respectar I'existéncia d'un medicament comercialitzat que ja compleix amb els
requisits necessaris per al tractament del pacient.

Metirapona: Comercialitzat i finangat a Espanya (2015). Procés no centralitzat per
I'EMA. No disposa de la designacié de medicament orfe.

Font: Search | European Medicines Agency (EMA)
Font: BIFIMED: Ministerio de Sanidad - Profesionales de la Salud - Buscador situacién financiacion medicamentos

Osilodrostat: Medicament orfe. Autoritzada la seva comercialitzacié per I'EMA al
gener de 2020. La Direccié General de Cartera Basica de Serveis del SNS i Farmacia
del Ministeri de Sanitat estableix, I'l de maig de 2022, les condicions de
financament d'osilodrostat i restringeix la seva utilitzacid, al tractament després de
fracas o contraindicacio a altres alternatives farmacologiques aprovades a Espanya.

Font: Search | European Medicines Agency (EMA)
Font: BIFIMED: Ministerio de Sanidad - Profesionales de la Salud - Buscador situacion financiacién medicamentos

- 5

I.|_|l Societat Catalana d'Endocrinologia i Nutricid


https://www.aemps.gob.es/formulario-nacional/#formulas-magistrales
https://www.ema.europa.eu/en/search?f%5B0%5D=ema_search_entity_is_document%3ADocument&search_api_fulltext=metyrapone
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?fechabajahasta=&nombre_cn=&metodo=buscarMedicamentos&priact_dos=&priact_uno=METIRAPONA&buscar=Buscar&fechaaltadesde=&financiado=&fechaaltahasta=&priact_tres=&sinImportacionesParalelas=1&priact_cuatro=&d-4015021-s=3&fechabajadesde=&d-4015021-p=1&d-4015021-o=2
https://www.ema.europa.eu/en/search?f%5B0%5D=ema_search_entity_is_document%3ADocument&search_api_fulltext=osilodrostat
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do?metodo=verDetalle&cn=730221
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b) Benefici clinic d’osilodrostat

El temps d'exposicio al cortisol és critic en I'evolucid i pronostic de la malaltia. Osilodrostat
és un tractament d'eficacia demostrada tant en estudis clinics pivotals?> (LINC 3 i LINC 4),
com en vida real®®, amb rapid control dels nivells de cortisol, acompanyat de la millora de
les comorbiditats associades, les caracteristiques fisiques de la malaltia, aixi com la
qualitat de vida dels pacients amb la sindrome de Cushing?>. A més, permet |'ajust circadia
del tractament antisecretor de cortisol i el control sostingut dels nivells de cortisol a llarg
termini (estudis d'extensid LINC 3 i LINC 4)*°.

En estudis post-hoc del LINC 3 i LINC 4, osilodrostat es capa¢ de millorar significativament
la hipopotassémia, la hipertensio arterial, la hiperglucemia, aixi com reduir la dosi o I'Us de
medicacio antihipertensiva i hipoglucemiant®!,

Amb només 2 dosis diaries, produeix una rapida reduccid del cortisol mitja lliure urinari,
sense fenomen d'escapament. Altrament, tant ketoconazol com metirapona han
demostrat un 15-25% i un 18% d'escapament, respectivament?.

Estudis retrospectius en vida real de comparacié entre metirapona i osilodrostat,
demostren major potencia i rapidesa d'accid, major reduccio de la pressié arterial i menor
desenvolupament d'hiperandrogenisme per a osilodrostat®’. L'analisi post-hoc
comparatiu (MAIC) entre els estudis prospectius PROMPT (metirapona) i LINC 3/LINC 4
(osilodrostat) demostra una capacitat superior de normalitzacio dels nivells de cortisol per
a osilodrostat?2.

El Consens de la Pituitary Society publicat a Lancet Diabetes and Endocrinology de 2021,
recomana osilodrostat i/o metirapona com a tractament preoperatori en casos de malaltia
greu i/o quan es requereix un control rapid de I'hipercortisolisme; com a opcié de
tractament de primera linia en els casos en que la cirurgia no és una opcié; després de la
cirurgia, en casos de malaltia recurrent o com a tractament pont; i com a opcidé de
tractament en la sindrome de Cushing lleu o ciclica®.

3. Informacio sobre el medicament orfe osilodrostat

a) Mecanisme d’accié
Osilodrostat és un potent inhibidor de I'esteroidogenesi oral amb efecte dual:

- anivell de la 11B-hidroxilasa (CYP11B1), I'enzim que catalitza I'Gltim pas de la sintesi
de cortisol a la glandula suprarenal. La inhibicié de CYP11B1 es va associar amb
I'acumulacié de precursors com 11-desoxicortisol i l'acceleracié de la biosintesi
suprarenal incloent androgens

- a nivell de l'aldosterona sintasa (CYPB11B2), |'enzim que actua en el procés de
biosintesi de I'aldosterona®?

- 6
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b) Desenvolupament clinic

Osilodrostat té un consistent Programa de Desenvolupament Clinic, en el que
participen un total de 246 pacients.

Es I'unic inhibidor de Il'esteroidogénesi avaluat en assajos clinics prospectius i
aleatoritzats.

PROGRAMA DE DESENVOLUPAMENT CLINIC D’OSILODROSTAT

(e ) Conern ) (o) G ) Cme ) Comern) Comers ) (_ome )

Fase 2 Fase 3 Estudi sense
Proba de 22 setmanes + Fase3 48 setmanes + Fase 2 Estudi comparador i Fase 2
concepte extensi6 opcional| 48setmanes+ g tansig opcional| 48 setmanes observacional retrospectiu 22 setmanes +
10 setmanes Obert e";’""" °P°"f":' Doble cec, Obert, estudio d’osilodrostat 36 setmanes | extensié opcional
Obert, brag (extensio del DZ € :gc;’peglose aleatoritzat i sense en la practica després d’iniciar | Obert (extensio
" e retirada de o i
unic LINC 1) placebo-controlat | comparador clinica real osilodrostat del LINC 1)
setmanes
19 pacients 12 pacients 103 pacients amb
12 pacients 137 pacients . o . P
e amb ZLUm>1 5 uﬁ'cvf"l?’n'ﬂﬂffi;b amb CLUm>15 | 73 Pacientsamb | - pediatrics amb S4pacients sindrome de | 12 pacients amb
Qui g 4 4 CLUM>1,3 x LSN malaltia de amb sindrome Cushing no CLUM>1.5 x LSN
x LSN CLUM>1,5 x LSN x LSN ; ; !
Cushing de Cushing hipofisiari
N més pacients (86,1% més pacients (77,1% "
100% dels pacients | &% delspacients | g o 0<0,0001) |  vs8,0%; p<0,0001) ) 100% dels pacients
y van tenir resposta 2 2, 44,2% dels pacients van tenir resposta
van tenir + van mantenir obtenen amb analisis pa]’Cia' (8%]
resposta parcial® (3%2 cz;ﬂ::; Zazla resposta completa” resposta completa " \Zalr:‘:?n?:‘égja::[‘;\l disponible del CLUm i
o resposta completa e amb osilodrostat vs amb osilodrostat vs Estudi en curs %G van tenir +
Proporcié de resposta als 3 mesos resposta completa
(92%) dosso% | placebo placebo CLUm<LSN (92%)
alasetmana 10 Bl R 81,0% van tenir 71,4% van tenir alasetmana 12
fase d’extensié t + ala setmana 12
respos'a resposta completa
completa ala al’dltima visita
setmana 72

Osilodrostat va ser generalment ben tolerat; els esdeveniments adversos d’especial interés relacionats amb el mecanisme d’accié d’osilodrostat, van ser

o .. 18
considerats en el perfil benefici-risc

Figura 2. Estudis clinics amb osilodrostat: LINC 5, 6 i 7 actualment en curs. L'acronim LINC fa
referencia a LCl INCushing’s.

*CLUm >LSN pero >50% de reduccién desde basal; *mUFC <ULN; *Mediana (rango) de exposicidn a osilodrostat : 5,4 afios
(0,04-6,7); ‘Mediana (rango) de exposicion a osilodrostat: 130,0 semanas (1,0-245,0); "Mediana (rango) exposiciéon a
osilodrostat: 87,1 semanas (2,0-126,6); *Mediana (rango) exposicion a osilodrostat: 5,5 meses (0,1-13,9); **Mediana (rango)
exposicion a osilodrostat: 164 dias (1-1178). CLUm, cortisol libre urinario medio; LSN, limite superior de la normalidad.
Referencias de la figura 2:

1. Bertagna X, et al. J Clin Endocrinol Metab 2014,;99:1375-83; 2. Fleseriu M, et al. Pituitary 2016;19:138-48; 3. Fleseriu M, et
al. Pituitary 2022;25:959-70; 4. Pivonello R, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2020;8:748-61; 5. Fleseriu M, et al. Eur J
Endocrino| 2022;187:531-41; 6. Gadelha M, et al. J Clin Endocrinol Metab 2022;107:2882-95; 7. Gadelha M, et al. Front
Endocrinol (Lausanne) 2023;14:1236465; 8. Tanaka T, et al. Endocr J 2020;67:841-52; 9. ClinicalTrials.gov. NCT03708900.
Available at: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03708900; 10. Bancos I, et al. J Endocr Soc 2024,;8(Suppl 1): bvae163.171; 11.
Tabarin A, et al. ENDO 2024, poster SAT-671.

Osilodrostat ha demostrat resultats prometedors en els assajos clinics de fase Ili lll per al
tractament de la sindrome de Cushing. En aquests estudis, es va observar una reduccio
significativa del cortisol lliure urinari mitja (CLUm) des de la segona setmana de tractament,
amb reduccions sostingudes fins a 6,7 anys de tractament?. Les taxes de resposta van ser
consistentment altes, superant el 50%, fins i tot en pacients que havien rebut tractaments
previs com cirurgia o irradiacid. A més, el farmac es va tolerar bé, sent la majoria dels

efectes adversos lleus o moderats®**.
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I|_||l Societat Catalana d'Endocrinologia i Nutricid



https://clinicaltrials.gov/study/NCT03708900;

DOCUMENT de POSICIONAMENT del medicament orfe OSILODROSTAT

Els assajos de fase Il LINC 3 i LINC 4 van demostrar que osilodrostat millora els parametres
cardiovasculars i metabolics associats a I'hipercortisolisme, com el pes corporal, I'index de
massa corporal (IMC), la glucosa plasmatica en deju, la pressio arterial sistolica i diastolica,
i els nivells de colesterol total i LDL, a la setmana 12%*%°. També es va observar una millora
en almenys una caracteristica fisica de la malaltia de Cushing i millores significatives en la
qualitat de vida relacionada amb la salut, incloent-hi la puntuacié CushingQol i la puntuacio
de I'lnventari de Depressid de Beck, després d’iniciar el tractament amb osilodrostat?>10,

L'estudi d'extensié de LINC 4 va confirmar que les millores en la majoria dels parametres
cardiovasculars i metabolics, aixi com en les manifestacions fisiques i la qualitat de vida,
observades durant la fase central de 48 setmanes, es van mantenir o fins i tot van millorar
en els pacients que van rebre osilodrostat durant més de 96 setmanes®.

L'assaig clinic de Fase Il realitzat al Japd (2020) va examinar l'eficacia i la seguretat de
|'osilodrostat en pacients amb sindrome de Cushing endogen d'origen no hipofisari. Els
autors van observar que |'osilodrostat reduia el cortisol Iliure urinari mitja (CLUm) en els
nou pacients inclosos en l'assaig, independentment de la causa de la malaltia, amb una
reduccié >80% observada en 6 de 7 pacients a la setmana 12. El perfil de seguretat va ser
coherent amb informes anteriors en pacients amb malaltia de Cushing, i els esdeveniments
adversos notificats van ser manejables?®.

Els resultats obtinguts en tots aquests estudis clinics demostren el benefici del
medicament osilodrostat en el control de I'hipercortisolisme, les comorbiditats i la qualitat
de vida dels pacients amb la sindrome de Cushing.

c) Seguiment addicional post-autoritzacié de comercialitzacié

La Unié Europea (UE) ha introduit una nova forma d'identificar aquells medicaments que
estan sent sotmesos a un seguiment particularment rigords: el simbol del triangle negre.
Un cop comercialitzats a la UE, tots els medicaments es sotmeten a un seguiment rigoros.
No obstant aix0, els medicaments amb el triangle negre es vigilen encara més que els
altres®®.

Osilodrostat ha estat sotmeés a seguiment addicional des del moment de la seva
comercialitzacié (EMA 2020). Des de I'Gltima renovacio de I'autoritzacié de comercialitzacid
amb data 7 d'octubre de 2024, ja no és necessari realitzar aquest seguiment addicional.

Per tant, ha quedat demostrada la seguretat del medicament osilodrostat pel tractament
dels pacients adults amb la sindrome de Cushing endogena.
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d) Experiéncies cliniques en vida real

Des de la seva comercialitzacié a Europa, s'han publicat casos de practica clinica real d'un
total de 105 pacients tractats amb osilodrostat.

OSILODROSTAT EN LA PRACTICA CLiNICA

0000
' AR 105 pacients amb la sindrome de Cushing tractats amb osilodrostat, en estudis publicats d’evidéncia en practica clinica real )

2024 2025
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Figura 3. Osilodrostat en vida real

EC, enfermedad de Cushing; SC, sindrome de Cushing.
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4. Epidemiologia de la sindrome de Cushing a Catalunya

Al Registre Europeu de la sindrome de Cushing, ERCUSYN'’, actualment hi participen 63
centres de 27 paisos, amb un total de 2.658 pacients. Es tenen dades de seguiment
completes de 2.342 casos, dels quals:

- 1.609 (69%) tenen malaltia de Cushing

- 567 (24%) tenen sindrome de Cushing adrenal

- 144 (6%) tenen sindrome de Cushing ectopic

- 22 (1%) tenen sindrome de Cushing per receptors corticosuprarenals aberrants

Pel que fa a la incidéncia, els estudis epidemiologics varien segons els paisos. En general,
incloent dades d'Europa, EUA, Australia i Asia, s'han reportat incidéncies de 1,8 a 3,2 per
milié d'habitants i any!®2°, Per tant, s'estima que a Catalunya hi ha aproximadament 26
casos nous de la sindrome de Cushing endogena a l'any.
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Actualment, s'esta duent a terme I'estudi PIT-EPICAT: “Epidemiologia de les malalties de
la hipofisi a Catalunya i analisi de I'assisténcia prestada als pacients” — Institut de Recerca
HSCSP. IP Dra. Anna Aulinas-, que ens aportara dades reals d'incidéncia i prevalenca
d'aguestes malalties a Catalunya.

5. Principals barreres d’accés a osilodrostat

Limitacions detectades:

1. Manca d'actualitzacié de protocols de prescripcié a la farmacia: a nivell nacional i
autonomic i validacié per les estructures sanitaries reguladores.

2. Variable economica: tal com succeeix amb altres patologies, I'aprovacié dels
farmacs moltes vegades esta subjecta Unicament a criteris economics.

3. Inércia terapeutica: tradicionalment a Espanya/Catalunya s'ha usat el ketoconazol i
I'habit s'ha mantingut per ambdues parts, clinics i farmacolegs, que, davant noves
molécules, fan prevaler el medicament amb més experiéncia d'Us.

4. Abséncia d'una xarxa establerta de comunicacié i consultoria entre centres de
referéncia i la resta d'hospitals, per garantir |'abordatge multidisciplinari i
optimitzar I'atencid dels pacients.

6. Es possible personalitzar I'abordatge terapéutic de la sindrome de
Cushing

Els consensos internacionals recomanen el tractament meédic individualitzat, basat en les
caracteristiques del pacient, la seva historia clinica i la severitat de la seva malaltia.

La cirurgia és la primera linia de tractament sempre que aquesta sigui possible, la qual
cosa resoldra el problema tant hipofisiari, adrenal o la font de secrecié ectopica de
cortisol. En el cas de la malaltia de Cushing, al voltant del 20% dels casos de
microadenoma i el 40% dels casos de macroadenoma no es curen amb la cirurgia. A més,
del 5 al 35% dels pacients en remissié després de la cirurgia, tenen recurréncies entre
els 5110 anys després de la cirurgia.

En diverses circumstancies és recomanable la normalitzacié de I'hipercortisolisme
previ a la cirurgia amb inhibidors de I'esteroidogénesi:
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= Si la cirurgia no es pot garantir en poques setmanes, considerant la severitat de
I'hipercortisolisme, tant clinic com bioquimic, s'hauria d'iniciar tractament
farmacologic.

= En pacients amb malaltia greu, amb risc de mortalitat per malalties metaboliques,
psiquiatriques, infeccioses, cardiovasculars i tromboemboliques, s'hauria de tractar
préviament I'hipercortisolisme.

®  Després de cirurgia fallida o quan aquesta esta contraindicada i en espera de I'accié
de la radioterapia.

7. Posicionament del Grup de Treball

En I'ambit de les malalties rares, és imprescindible facilitar la rapida introduccié en la
practica clinica dels medicaments recentment aprovats per garantir I'accés equitatiu dels
pacients a totes les opcions terapeutiques disponibles. Ampliar el ventall dels tractaments
disponibles permet oferir a cada pacient amb sindrome de Cushing |'opcid terapéutica més
adequada per abordar la seva situacié clinica especifica, sent I'objectiu prioritari, el control
a llarg termini dels nivells hormonals i de les comorbiditats. De fet, disposar de compostos
gue en monoterapia o en combinacid, normalitzen els nivells de cortisol i redueixen
I'impacte multisistemic de I'hipercortisolisme cronic és, actualment, una necessitat dels
pacients amb sindrome de Cushing recurrent o persistent, després del fracas de la cirurgia.
| necessita anar acompanyada de l'accés a les opcions terapeutiques més efectives que
s'ajustin al perfil i necessitats del pacient, especialment les d’ultima generacid, com és el
medicament osilodrostat.

Per tot el que s'ha exposat en aquest document, el GRUP de TREBALL de
NEUROENDOCRINOLOGIA de la SCEN considera necessari:

= Garantir I'accés a osilodrostat, segons I'evidencia cientifica disponible.

= Millorar els fluxos de comunicacié entre els hospitals de referéncia i la seva area
d'atencié sanitaria.

= Implicar el clinic endocrinoleg en la presa de decisio terapeutica, mitjangant la seva
participacié activa en la Comissié de Farmacia i Terapeutica.

= |nvolucrar el farmaceutic en grups multidisciplinaris de les patologies minoritaries
endocrinologiques, millorant els fluxos de comunicacid.

=  Promoure i difondre I'educacié i 'acompanyament del pacient en la seva malaltia i
en el tractament.

= Assegurar la formacié dels professionals sanitaris en les malalties minoritaries
endocrinologiques i, especialment, en el Sindrome de Cushing.
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Conflictes d’interes

Aquest document s'ha realitzat amb la col-laboracié de RECORDATI RARE DISEASES.

El laboratori farmaceutic no ha influenciat en les opinions reflectides en el document pel
Grup de Treball de Neuroendocrinologia de la SCEN.

Es presenta en el marc del XXVIlé Congrés de la SCEN, el 21 de febrer de 2025, a Barcelona:
Per accedir al document i a la gravacio de la presentacié del document:

https://www.scen.cat

https://rrdcampus.com
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itxes Tecniques

Etomidato. Etomidato-Lipuro 2mg/ml. Comercializado por B. Braun Melsungen Ag.
Ficha técnica: https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/64095/FT 64095.html|
Ketoconazol Esteve. No comercializado en Espafia. Ficha Técnica:
https://www.ema.europa.eu/es/documents/product-information/ketoconazole-
esteve-epar-product-information es.pdf

Levoketoconazol. Recorlev®. No aprobado por EMA (12 de febrero de 2025).
Metirapona. Metopirone®. Comercializado por Esteve Pharmaceuticals. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.htm|?nregistro=79004

Mifepristona. Mifegyne®. Comercializado por Exelgyn. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/62728/FT 62728.html

Mitotano. Lysodren®. Comercializado por Esteve Pharmaceuticals. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/04273001/FT_04273001.html
Osilodrostat. Isturisa®. Comercializado por Recordati Rare Diseases. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191407001/FT 1191407001.html
Pasireotida. Signifor®. Comercializado por Recordati Rare Diseases. Ficha Técnica:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/112753013/FT 112753013.html
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