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Beginn der Anhorung: 12:37 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Ich hoffe, Sie verste-
hen mich. — Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses. Ich bitte zunéchst um Entschuldigung fir die Verspatung von tber 35 Minuten, aber wir
hatten zum einen unmittelbar vor ihnen eine wesentlich lAnger dauernde Anhérung, und dann hatten
wir gerade noch drei Minuten technische Probleme.

Ich begrif3e Sie herzlich zur Anhérung im Verfahren der friihen Nutzenbewertung, hier konkret ein
Orphan, Osilodrostat zur Behandlung des endogenen Cushing-Syndroms. Basis der heutigen Anho-
rung ist die Dossierbewertung der Fachberatung Medizin des Gemeinsamen Bundesausschusses vom
15. Oktober dieses Jahres. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen zum einen der
pharmazeutische Unternehmer, das ist die Firma Recordati Rare Diseases Germany GmbH, und die
Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie sowie der Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zuné&chst, da wir Uber die gesamte Anhorung ein Wortprotokoll fihren und diese auch auf-
zeichnen, die Anwesenheit kontrollieren. Fir das Unternehmen Recordati missten zunéchst Herr
Sibeijn, Herr Pedroncelli, Frau Struck und Frau Surmund anwesend sein. Dann miuissten wir als Dol-
metscher Frau Bentin und Frau Beilful3 haben; beide sind da, wunderbar. Frau Dr. Schilbach von der
Uniklinik Minchen misste anwesend sein — Frau Schilbach fehlt, das missen wir im Auge behalten —
und Herr Dr. Rasch vom vfa, der war die ganze Zeit da. Herr Rasch, sind noch anwesend? — Ja, okay.

Dann wurde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben, auf die aus sei-
ner Sicht wesentlichen Punkte zur Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses einzu-
gehen. Danach werden wir in die Ubliche Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das fur den
pharmazeutischen Unternehmer? — Herr Sibeijn, bitte.

Herr Sibeijn (Recordati Rare Diseases): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrter Herr
Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fir die Einladung zur heutigen Anhérung
von Osilodrostat. Wir freuen uns, dass wir heute die Gelegenheit zu einem Austausch mit Ihnen haben.
Bevor ich einige einleitende Worte sage, mochte ich Ihnen die Kollegen vorstellen, die sich mit mir,
natirlich in Corona-konformem Abstand, im Raum befinden und heute von unserer Seite an dieser
Anhorung teilnehmen. Zu meiner Rechten sitzt Alberto Pedroncelli, Clinical Medical Lead for Endocri-
nology von Recordati. Er war an der Durchfiihrung der klinischen Studien zu Osilodrostat beteiligt. Da-
neben sitzt Nina Surmund, die uns bei der Dossiererstellung unterstiitzt hat. Zu meiner Linken sitzt
Carolin Struck; sie ist Statistikerin und hat die Durchfihrung zusétzlicher statistischer Analysen fur die
Nutzenbewertung von Osilodrostat betreut. Mein Name ist Bas Sibeijn, und ich der Commercial Director
Europe und Interim General-Manager oder Geschaftsfihrer von Recordati Rare Diseases Germany.

Ich méchte in diesem Zusammenhang kurz darauf hinweisen, dass Herr Pedroncelli kein Deutsch
spricht. Deshalb wird eine Dolmetscherin die Anhdrung fir ihn simultan Gbersetzen. Seine Wortbeitrage
wird Frau Surmund fir Sie auf Deutsch jeweils kurz zusammenfassen. Uns ist bewusst, dass dies eine
kontinuierliche Diskussion stéren kann; es war uns jedoch wichtig, dass Sie die Gelegenheit haben,
direkte Fragen zum Studienprogramm von Osilodrostat von jemandem beantwortet zu bekommen, der
diese von Anfang an mitbetreut hat und sich auch medizinisch in der Indikation sehr gut auskennt.

Wir sprechen heute Uber die Nutzenbewertung unseres Produktes Isturisa, ein Orphan Drug mit dem
Wirkstoff Osilodrostat zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom.
Die zugrunde liegende Ursache der Erkrankung ist in den meisten Fallen — circa 70 bis 80 Prozent —
ein gutartiger ACTH-produzierender Tumor in der Hirnanhangdriise. Das Hormon ACTH regt die Pro-
duktion von Glukokortikoiden wie dem Stresshormon Kortisol in der Nebenniere an. In der Folge kommt



es zu einer massiven Uberproduktion von Kortisol, dem Hyperkortisolismus. Zur Erstlinientherapie wird
aktuell, sofern mdglich, die chirurgische Entfernung des urséchlichen Tumors empfohlen und in der
Praxis auch primar durchgefuhrt. Im Zusammenhang mit der Behandlung des endogenen Cushing-
Syndroms ergibt sich jedoch eine besondere Diagnose und Therapiesituation. Als Folge des Hyperkor-
tisolismus, dem Leitsymptom des Cushing-Syndroms, zeigt sich bei den Patienten ein vielschichtiges
Bild an klinischen Anzeichen wie Stammfettsucht, ein rundes Gesicht, Hautrétung, rétlich verfarbte
Dehnungsstreifen auf der Haut, proximale Muskelschwéache oder Hirsutismus neben einer Reihe
schwerwiegender Komorbiditaten. Hierzu zéhlen kardiovaskulare Erkrankungen wie Schlaganfall oder
Herzinfarkt aufgrund von kardiovaskularen Risikofaktoren wie Hypertonie oder Fettstoffwechselstorun-
gen, Knochenerkrankungen wie zum Beispiel Osteoporose, aber auch psychische Erkrankungen, ins-
besondere Depressionen. Im Zusammenhang mit dieser besonderen Therapiesituation kommt dem
mittleren Kortisolspiegel im Urin, kurz mUFC, ein besonderer Stellenwert zu. Es handelt sich hierbei
aus klinischer Sicht um den Endpunkt zur Messung der Krankheitskontrolle. Eine Verbesserung der
eben beschriebenen schwerwiegender Komorbiditaten und folglich einer reduzierten Morbiditat und
Mortalitat wird ebenfalls Gber eine Normalisierung des Kortisolspiegels erreicht.

Da sich haufig auftretende Komorbiditaten jedoch erst langerfristig zurlickbilden, stellt der mUFC den
einzigen direkt messbaren Faktor zur unmittelbaren Feststellung eines Therapieerfolges dar. Die deut-
sche Leitlinie beschreibt die Symptome des Cushing-Syndroms als direkte klinische Folge von erhéh-
tem Kortisolspiegel. Insofern ist aus Sicht von Recordati ein direkter Symptombezug sowie eine Pati-
entenrelevanz gegeben. Die Reduktion des Hyperkortisolismus, gemessen Uber die Normalisierung
des mUFC, als das Haupttherapieziel bei endogenem Cushing-Syndrom sollte in diesem Zusammen-
hang fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Fur die Nutzenbewertung haben wir die Ergebnisse der Studie C2301 sowie der Studie C1201 einge-
reicht, auf denen gemafl EMA die Zulassung fur das genannte Label beruht. Bei der Studie C2301
handelt es sich um eine Phase-llI-Studie inklusive einer doppelblinden randomisierten Phase. Hier
wurde ein sogenanntes randomised withdrawal durchgefiihrt. Patienten, die zu Woche 24 die Ein-
schlusskriterien erflllt haben, wurden eins zu eins zu Osilodrostat oder Placebo randomisiert. In der
Randomised-withdrawal-Phase wurde als primarer Endpunkt die Beibehaltung der Kontrolle des freien
Kortisols im 24-Stunden-Urin mUFC und somit die Stabilitdt des Behandlungseffektes untersucht.

Mit der Stellungnahme haben wir au3erdem Daten der Studie C2302 nachgereicht. Der finale Studien-
bericht dieser Studie stand zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht zur Verfiigung. Im Gegen-
satz zur Studie C2301, in der die Auswirkungen eines Absetzens bei Patienten, die zuvor vollstandig
auf Osilodrostat angesprochen hatten, im Rahmen eines randomised withdrawal untersucht wurden,
beinhaltet die Studie C2302 einen initialen zwolfwochigen randomisierten doppelblinden placebokon-
trollierten Vergleich von Osilodrostat-naiven Patienten, die der G-BA als relevant fur die Nutzenbewer-
tung hervorgehoben hat. Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen die bereits im Dossier dargestellten
Effekte der Studie C2301. Eine Normalisierung des Kortisolspiegels tritt unter Osilodrostat schnell ein
und kann tber mindestens 48 Wochen beibehalten werden. So zeigen rund 77 Prozent der Osilodros-
tat-naiven Patienten nach zwolfwochiger Behandlung ein vollstandiges Ansprechen, wobei das mUFC
groler ist als ULN, wohingegen unter Placebo lediglich 8 Prozent der Patienten eine Normalisierung
des Kortisolspiegels erreichten. Das relative Risiko lag hierbei bei 9,64. Die Patienten hatten unter
Osilodrostat eine fast zehnmal so hohe Chance, ihren Kortisolspiegel zu normalisieren. Die hohe An-
sprechrate wurde bis zum Ende der Core Periode aufrechterhalten und betrug immer noch rund 70 Pro-
zent zu Woche 48.

Bei der Betrachtung korperlicher Anzeichen des endogenen Cushing-Syndroms zeigt zu Woche 48
Uber die Halfte der Patienten eine Verbesserung gegeniiber Baseline. Zudem konnte fir alle Patient-



Reported-Outcomes eine deutliche Verbesserung tiber 48 Wochen gezeigt werden. Auch in dieser Stu-
die lag zum Beispiel die Verbesserung im Cushings Quality of Life Gber dem MCID von 10,1 Punkten,
wobei die mittlere Verbesserung bei 12,0 Punkten lag. Die Studien C2301 und C2302 stellen in der
Gesamtschau ein umfassendes Evidenzpaket dar und zeigen anhand von gleichgerichteten Effekten
in beiden Studien die Wirksamkeit von Osilodrostat, sowohl bei Osilodrostat-naiven Patienten als auch
im Rahmen eines randomized withdrawals. In beiden Studien wurden Patienten mit Morbus Cushing,
der haufigsten Form des Cushing-Syndroms, untersucht. Aufgrund des Wirkmechanismus von Osi-
lodrostat, der auf der Hemmung der Kortisolsynthese per se beruht und daher unabhéangig von der
zugrunde liegenden Atiologie des Cushing-Syndroms ist, kann jedoch von einer Ubertragbarkeit der
Daten auf die Gesamtheit des endogenen Cushing-Syndroms ausgegangen werden. Unterstitzt durch
die Daten der Studie C1201 mit den Patienten anderer Cushing-Typen erfolgte daher auch die Vergabe
des beschriebenen Anwendungsgebietes seitens der EMA.

Zusammenfassend bietet Osilodrostat Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom einen kausalen
Therapieansatz, der zu einer betrachtlichen Verbesserung des Krankheitszustandes und damit lang-
fristig zu einem veranderten Auftreten von schwerwiegenden Komorbiditaten und in der Folge auch zu
einer verbesserten Lebensqualitat fihrt — und das bei einem guten Sicherheits- und Vertraglichkeits-
profil. Wir freuen uns auf die folgende Diskussion mit Ihnen und stehen fur Ihre Fragen sehr gerne zur
Verfigung. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Sibeijn, fur diese Einfihrung. — Meine
erste Frage, bevor ich die Frage-und-Antwort-Runde mit den Banken und der Patientenvertretung er-
Offne, geht an Frau Dr. Schilbach, die wir seit 13:42 Uhr unter uns begrif3en kénnen. Frau Dr. Schil-
bach, Herr Sibeijn hat eben das Thema der Ubertragbarkeit angesprochen. Das wiirde ich gerne ver-
tiefen. Ist aus Ihrer Sicht als Klinikerin davon auszugehen, dass die Ergebnisse der Studie C2301 auf
die in der Studie nicht berlcksichtigten Patienten — das sind die mit Morbus Cushing, die fiir eine chi-
rurgische Behandlung infrage kamen, sowie fur Personen mit Cushing-Syndrom aufgrund einer ektopi-
schen ACTH-Sekretion oder einer adrenalen CS — Uibertragbar sind? — Erste Frage.

Zweite Frage — auch das hat Herr Sibeijn als wichtigen Punkt angesprochen —: Wie wird aus Sicht der
klinischen Praxis die Patientenrelevanz des Laborparameters freies Kortisol im 24-Stunden-Urin einge-
schatzt?

Dritte Frage: In welchem Zeitraum, wenn man den irgendwie quantifizieren kann, kénnen in der Klini-
schen Praxis Verbesserungen der Symptomatik bei behandelten Patienten mit Cushing-Syndrom beo-
bachtet werden?

Das ware zum Einstieg etwas, was wir gerne von lhnen als Klinikerin hdren wiirden. — Frau Schilbach,
bitte.

Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Minchen): Vielen Dank. — Kdnnen Sie mich alle héren? Bei mir gab es
Verbindungsprobleme. Ich war eigentlich seit 12 Uhr da.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir hdren Sie wunderbar. Wir haben erst nach 12:30 Uhr angefan-
gen. Vorher hat es sich gezogen, gezogen, gezogen. Da gab es einen wissenschaftlichen Diskurs fir
einen anderen Wirkstoff, den ich trotz Gewaltandrohung nicht bremsen konnte. Vor diesem Hintergrund
mussten Sie warten. — Bitte schon.

Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Miinchen): Zur ersten Frage: Wie ist die Ubertragbarkeit auf Patienten
vor einer Operation und auf Patienten, die ein Cushing-Syndrom durch einen adrenalen Tumor oder



durch eine ektope ACTH-Synthese haben? Meiner Ansicht nach und aus Sicht von uns Klinikern ist sie
sehr gut Ubertragbar, weil bei allen diesen Erkrankungen die Endstrecke in der Nebenniere ist, dort, wo
das Kortisol produziert wird. Das Medikament wirkt genau an dieser Endstrecke, namlich an der Ne-
benniere, wo es ein Enzym blockiert, wo letztlich das Kortisol, das fur alle Symptome und Komorbidita-
ten verantwortlich ist, gebildet wird. Insofern sind wir uns sehr sicher, dass es ubertragbar ist. Auch
wenn man es mit den anderen Medikamenten vergleicht, die wir peripher benutzen, also Ketoconazol
und Metopiron, wo wir schon wissen, dass die bei den anderen Entitaten wirken, sehen wir das Medi-
kament hier gut einsetzbar. — Das zur ersten Frage.

Noch spezieller zu den Patienten vor Operation: Die Pathophysiologie ist nicht anders vor oder nach
einer Operation, sodass wir hier den Nutzen genauso sehen.

Die zweite Frage zum Kortisol im Urin: Das ist fir uns Endokrinologen der einzige Parameter, den wir
in der Hand haben. Das ist problematisch, weil es fur die Patienten aufwendig ist, das zu sammeln,
aber alle anderen Symptome, die wir haben, die wir sozusagen den Patienten ansehen oder messen
kénnen, veradndern sich so langsam, dass wir keine Chance haben, eine Verbesserung oder Ver-
schlechterung der Erkrankung friihzeitig zu erkennen.

Beim Urinkortisol ist es so, dass das der einzige Parameter ist, der uns zur Quantifizierung zur Verfu-
gung steht. Im Prinzip ist es so, dass das freie Kortisol im Serum von der Nebenniere volatil ausge-
schittet wird. Wenn wir Blut abnehmen, haben wir im Prinzip einen Sekundenwert, der uns nicht sagt,
ob wir gerade am Gipfel eines Pulses oder am Boden sind. Dieses 24-Stunden-freie Kortisol zeigt uns
im Prinzip das Integral vom Serum Kortisol Uber einen Tag und ist damit ein sehr guter Parameter. Alle
anderen Mdoglichkeiten, auch das Kortisol im Speichel zu bestimmen, sind nicht quantifizierbar und
zeigen uns damit nicht gut eine Verbesserung oder Verschlechterung an. Zu den Symptomen — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, zu den Symptomen, genau, das war der dritte Teil.

Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Minchen): Mit den Symptomen ist die Problematik folgendermal3en:
Wir haben kein pathognomonisches Symptom beim Morbus Cushing oder bei allen Cushing-Syndro-
men. Das heil3t, die Symptome, die wir vorrangig haben, sind relativ unspezifisch wie Gewichtszu-
nahme, Bluthochdruck, Zuckerstoffwechselstérung. Bis die sich veréandern, dauert es Monate, manch-
mal Jahre. Gerade bei den psychischen Veranderungen, die hier auftreten, sehen wir oft eine Veran-
derung erst nach tber einem Jahr. Bei den metabolischen und den korperlichen Veranderungen sehen
wir friihestens eine Veranderung nach einem Vierteljahr. In vielen Fallen dauert es aber ein halbes Jahr
bis zu einem Jahr, bis wir die Veranderungen sehen. — Ich glaube, Sie hatten noch eine dritte Frage,
oder habe ich alle beantwortet?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, das hatten Sie gerade: In welchem Zeitraum kénnen Klini-
sche Praxisverbesserungen, Symptomatik, das haben Sie gerade beantwortet. — Die zweite Frage war
das Kortisol im 24-Stunden-Urin und die erste Frage war, auch das haben Sie beantwortet, Ubertrag-
barkeit. — Okay. Danke schén. — Dann habe ich jetzt Herrn Lenzen und Frau Afraz. — Herr Lenzen, bitte.

Herr Dr. Lenzen: Ich habe auch eine Frage an Frau Schilbach. Kénnen Sie etwas zur Haufigkeitsver-
teilung von Mannern und Frauen bei diesem Krankheitsbild sagen? Unterscheiden sich Prognose,
Krankheitsverlauf, Komplikationen usw. zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schilbach.



Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Minchen): Es ist folgendermaf3en: Das Cushing-Syndrom ist etwas
haufiger bei Frauen, ungefahr, wenn man alles zusammennimmt, 70 Prozent Frauen, 30 Prozent Man-
ner. Die Prognose zwischen den Geschlechtern aufzuteilen, ist sehr schwierig. Was wir wissen, ist,
dass je besser die Therapie eingehalten werden kann, also letztlich, je besser die Therapieakzeptanz
ist, desto besser ist die Prognose. Das sehen wir einen Tick besser bei den Frauen als bei den Méan-
nern; so ist die klinische Erfahrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Afraz.

Frau Afraz: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Warum haben Sie in der
Studie ein Withdrawal-Design gewahlt und nicht von vornherein die Studie ohne Vorselektion der Pati-
enten geplant?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte fur den pU? — Herr Pedroncelli.

Herr Pedroncelli (Recordati Rare Diseases): Thank you, for your question. | will start the response
in English, than Mrs. Surmund will translate into German for you.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Kein Problem.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fiir Herrn Pedroncelli: Ich werde zusammen-
fassen: Zum Zeitpunkt der Studienentwicklung gab es verschiedene Diskussionen mit verschiedenen
HTA-Organisationen, unter anderem mit der EMA, wo schlussendlich die Entscheidung war, dass Pla-
cebo in diesem Fall der angemessenste Komparator war. Besonders um die Dauer zu begrenzen, in
der Patienten Placebo ausgesetzt waren, wurde dieses Randomized withdrawal-Design gewahlt, um
den Patienten zu erlauben, bevor sie auf Placebo gesetzt wurden, eine Normalisierung des Kortisol-
spiegels schon erreicht zu haben, also dass man den Zustand der Patienten nicht von Anfang an gleich
verschlechtert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Afraz, reicht das?

Frau Afraz: Es reicht erst mal. Herr Lenzen hat auch gleich eine Frage zum Withdrawal-Design. —
Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Lenzen, eine weitere Frage zum Design. Dann wiirde
ich ——

Herr Dr. Lenzen: Nein, dann doch noch mal zu der Frage von Frau Afraz. — Ich habe es noch nicht so
richtig verstanden. Sie haben gerade dargestellt, dass die Dauer der Exposition der Patienten zu Pla-
cebo kurzgehalten werden sollte; soweit ist es erst einmal verstandlich. Die Randomized-withdrawal-
Phase dauert acht Wochen. Aber wie erklart es sich, dass Sie die weitere Studie aufgesetzt haben,
diese Studie C23027? Da wurden doch die Patienten von vornherein auf Placebo gesetzt, und das sogar
Uber zwolf Wochen. Wie steht das im Zusammenhang mit der Ausfihrung, die Sie gerade gemacht
haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Pedroncelli.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fir Herrn Pedroncelli: Ich fasse einmal kurz
zusammen: In der Diskussion mit der EMA und der FDA wurde sich auf das Studiendesign geeinigt.
Insbesondere die FDA hat zum Beispiel beide Studien gefordert, sowohl das Randomized-withdrawal-



Design als auch eine initiale Placebobehandlung. Die FDA hat schlussendlich die Zulassung auf Basis
der Randomized-withdrawal-Studie gewahrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Lenzen, Frau Afraz, ist das jetzt beantwortet
oder immer noch nicht?

Herr Dr. Lenzen: Ja, vielen Dank. — Ich habe gleich noch eine Nachfrage zu der Randomized-withdra-
wal-Studie. Da ist es so, dass nur 50 Prozent der Patienten, die initial in die Studie eingeschlossen
wurden, den Randomized-withdrawal-Teil Giberhaupt erst erreichen, und die anderen 50 Prozent bre-
chen die Studie ab. Wie erklaren Sie sich diese sehr hohe Abbrecherrate?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Pedroncelli.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fiir Herrn Pedroncelli: Ich fasse einmal kurz
zusammen: Zur Aufklarung vielleicht: In der Studie gab es 52 Prozent der Patienten, die die Kriterien
fur den Einschluss in diese Randomized-withdrawal-Studie getroffen haben. Die anderen Prozent, die
die Normalisierung oder die Einschlusskriterien nicht erreicht haben, wurden dennoch auf Open-label-
Osilodrostat weiterbehandelt. Insofern gab es einen friilhen Abbruch in der Studie nur bei 17,5 Prozent,
was als sehr gering einzustufen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Jacobs, Frau Teupen
und noch mal Frau Afraz. — Frau Jacobs, FB-Med.

Frau Jacobs: Ich méchte noch einmal auf den mUFC zuriickkommen und habe eine Nachfrage an den
pharmazeutischen Unternehmer zur Operationalisierung des Endpunktes Zeit bis zum mUFC aul3er-
halb des Normalbereiches. Fir diesen Endpunkt wurde in der Studie C2301 ein mUFC-Kontrollverlust
definiert mit einem Anstieg des mUFC auf tber 1,5-mal des ULN, wéahrend in der Studie C2302 ein
Schwellenwert von 1,3-mal ULN fur den Kontrollverlust verwendet wurde. Kénnen Sie kurz erlautern,
warum hier unterschiedliche Schwellenwerte in der Endpunktdefinition verwendet wurden? Vielleicht
als Frage an die Klinikerin: Wie ist die Relevanz der beiden Schwellenwerte fiir die Feststellung eines
Kontrollverlustes zu bewerten? Wie wird in der klinischen Praxis ein Kontrollverlust nach vorangegan-
gener Normalisierung des mUFC definiert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir fangen mit dem pU an, danach Frau Schilbach.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fiir Herrn Pedroncelli: In der Studie C2301
wurde als Einschlusskriterium ein UFC-Wert Uber 1,5-mal ULN definiert, in der C2302 wurde fir dieses
Einschlusskriterium der Wert 1,3-mal ULN definiert. Insofern wurde das Ansprechen oder die Response
in Line mit den Einschlusskriterien gewahlt und die gleichen Kriterien hier angesetzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Schilbach ergénzend. Sie waren auch ange-
sprochen.

Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Minchen): In der Klinik machen wir es so: Wir berechnen nicht klar, ob
das 1,3 oder 1,5 oberhalb der Norm ist. Wenn wir eine leichte Abweichung sehen, dann wirden das
bei einer einfachen Bestimmung zunachst noch nicht als Kontrollverlust werten, sondern wirden die
Bestimmung wiederholen, weil es Schwankungen geben kann, wie es letztlich auch in Studien immer
mit dem mUFC gemacht wird. Einen richtigen Kontrollverlust wirden wir wahrscheinlich erst ab tber
dem Zweifachen sehen.



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Schilbach. — Frau Jacobs, beantwortet das Ihre
Frage?

Frau Jacobs: Ja, in Ordnung.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon. — Dann Frau Teupen, Frau Afraz.

Frau Teupen: Das hat sich erledigt. Meine Frage zu den Schwellenwerten hat Frau Schilbach gerade
beantwortet. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Afraz, bitte.

Frau Afraz: Ich wollte den pU gerne fragen. Wir haben gerade lber Placebo gesprochen, deshalb
explizit die Frage, warum Sie sich fur Placebo und nicht fur irgendeine aktive Kontrolle entschieden
haben. Im Anschluss wirde ich gerne von Frau Dr. Schilbach wissen: Man liest von vielen Optionen.
Was hétten Sie gemacht, bevor es dieses Medikament gab, oder wie haben Sie Patienten behandelt?
Das wirden wir gerne wissen. — Danke schén im Voraus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Afraz. — Frau Schilbach, bitte. Sie haben sich
ohnehin gemeldet.

Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Minchen): Ich wirde gern noch eine Ergdnzung zu der Frage davor
geben. Selbstverstandlich streben wir ein mUFC im Normbereich an. Bevor wir eine Therapie andern,
beobachten wir etwas langer, als das womdglich in der Studie gemacht wird.

Die zweite Frage ist, was wir gemacht haben, bevor es Osilodrostat gab. Wir hatten andere periphere
Medikamente zur Verfiigung; das sind zum einen Ketoconazol und Metopiron, was regelmafig einge-
setzt wird und auch wurde. Wir stellen tatséchlich jetzt viele Patienten um. Das hat Griinde, vor allem
in den Nebenwirkungsprofilen der anderen beiden Medikamente. Also, das Ketoconazol ist stark he-
patotoxisch, und die Patienten brauchen relativ hohe Dosen, um das Cushing zu kontrollieren. Oft mis-
sen wir die Ketoconazol-Dosis reduzieren, weil die Leber das nicht vertragt und wir einen deutlichen
Anstieg der Leberwerte sehen. Zusatzlich muss das Medikament 6fter gegeben werden, dreimal am
Tag, was fur berufstatige Patienten, was viele Patienten bei uns sind, weil sie in einem Alter sind, in
dem man noch im Beruf steht, immer unguinstig ist. Bei Metopiron haben wir oft das Problem, dass das
sehr groRe Kapseln sind. Die sind fast zwei Zentimeter grof3, und die Patienten miissen drei- bis viermal
taglich mehrere davon einnehmen. Viele Patienten kénnen das nicht tolerieren; die haben Ubelkeit,
zum Teil Erbrechen. Diese jetzt kleinen Tabletten, die Osilodrostat-Tabletten, sind je nach Dosis deut-
lich kleiner, unter einem Zentimeter; das macht einen grof3en Unterschied fir manche unserer Patien-
ten. Aus diesem Grund stellen wir doch haufig um. Eine weitere Nebenwirkung gibt es bei Metopiron,
die unsere Patienten belastet, und das ist Schwindel, der relativ haufig auftritt, den wir bei den Patienten
mit Osilodrostat noch nicht erlebt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schilbach. — Jetzt habe ich Herrn Pedron-
celli und Frau Surmund.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fur Herrn Pedroncelli: Zum Zeitpunkt der
Studienentwicklung gab es global und auch im US-Markt nur die Pasireotid-Zulassung. Insofern ist es
schwierig gewesen, eine randomisiert kontrollierte doppelblinde Studie durchzufuhren aufgrund der un-
terschiedlichen Darreichungsformen von Pasireotid. Man hétte in dem Fall eine doppelblinde Doppel-
Dummy-Studie durchfiihren missen. Es wurde sich dagegen entschieden und Placebo gewahlt. Aus



diesem Grund wurde sich mit der EMA darauf verstandigt, dass Placebo in diesem Fall die beste Mdg-
lichkeit einer Studiendurchflihrung bietet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann habe ich jetzt Frau Surmund, Frau Jacobs,
Frau Schilbach und Frau Afraz.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Das hat sich mit Herrn Pedroncellis Antwort gerade erle-
digt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Jacobs, FB-Med.

Frau Jacobs: Frau Afraz hat eine Nachfrage, ich glaube zu dem Placeboeffekt. — Ich habe eine kom-
pliziertere Frage.

Frau Afraz: Dann frage ich noch vorher. — Eine Frage an den pU: Wenn das unter anderem ein Zulas-
sungsproblem in den USA war, wie wurden die Patienten behandelt, bevor es Ihr Medikament gab?
Hat man da nichts gemacht? Wissen Sie das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fiir Herrn Pedroncelli: Vor der Zulassung
war in den USA Pasireotid als subkutane Formulierung die einzige zugelassene Medikation. Die wurde
auch bei der FDA geprooft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt Frau Jacobs, dann Frau Schilbach. — Frau Jacobs.

Frau Jacobs: Ich habe einige Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer bezlglich der Auswer-
tung der patientenberichteten Endpunkte, zum Beispiel der EQ-5D VAS in der Studie C2301. In lhrer
Stellungnahme gehen Sie auf die Diskrepanzen zwischen den Analysen im Studienbericht und den
Analysen im Modul 4 bezuglich der beriicksichtigten Patientenpopulationen ein. Fir den Studienbericht
haben Sie die Analysen mittels Mixed Model Repeated Measures durchgefiihrt, und Sie fiihren in lhrer
Stellungnahme dazu aus, dass fiir diese Analysen Personen mit einer Therapieeskalation, also einer
Dosiserhthung, wahrend der randomisierten Periode oder Personen mit einem Studienabbruch als
Fehlen definiert wurden. Fir die im Dossier vorgelegten ANCOVA-Analysen, die dem ITT-Ansatz folgen
sollen, wurden dagegen nur Patienten als fehlend betrachtet, wenn sie die Studie abgebrochen haben.
Sie erklaren in Ihrer Stellungnahme, dass fir die Auswertung der randomisierten Periode im Dossier
nach dem ITT-Ansatz alle verfigbaren Daten fur jeden Studienteilnehmer verwendet wurden, und dass
fehlende Daten mittels MMRM, basierend auf dem Durchschnitt friherer Werte importiert wurden. Ver-
stehen wir das richtig, dass fehlende Werte mit dem Schatzer aus dem MMRM der vorhergehenden
Visite ersetzt wurden, um dann eine ANCOVA durchzufihren? Kénnen Sie in dem Zusammenhang
auch erlautern, warum Sie fir diese Auswertung der patientenberichteten Endpunkte nach dem ITT-
Ansatz nicht gleich ein MMRM wie fiir den Studienbericht als Analysemodell gewahlt haben, sondern
eine ANCOVA? Vielleicht kénnen Sie erst einmal auf diese Fragen eingehen, bevor ich zu meinen
weiteren Fragen komme.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe Frau Struck, die sich von Recordati dazu
gemeldet hat. — Frau Struck, bitte.
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Frau Struck (Recordati Rare Diseases): Wir haben die fehlenden Werte anhand einer LOCF-Methode
importiert, das heifl3t, basierend auf den letzten Beobachtungen, die wir flr die Patienten haben. Dar-
uber wurde dann eine ANCOVA berechnet. Die Analysen wurden so durchgefuhrt, um eine nachvoll-
Ziehbare Darstellung aller Ergebnisse in relativ gutem Zusammenhang mit dem SAP darzustellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Jacobs.

Frau Jacobs: Also haben wir das aus der Stellungnahme falsch entnommen, dass Sie mittels MMRM-
Daten fehlende Werte ersetzt haben. Okay. — Dann hétte ich noch weitere Fragen oder Anmerkungen.
Da uns Angaben zum Modell der ANCOVA-Analyse nicht vorliegen und wir auch keine Information zum
Anteil der Personen mit einem Abbruch der randomisierten Therapie haben, kénnen wir lhre Erlaute-
rung zu den Analysen nicht vollstandig nachvollziehen. Daher habe ich drei Fragen. Kénnen Sie uns
Angaben zu den Ricklaufquoten der einzelnen Fragebdgen zu den unterschiedlichen Erhebungszeit-
punkten und zum Anteil der Patienten machen, die wahrend der randomisierten Periode eine Thera-
pieeskalation bekommen haben? Kénnen Sie uns fir die ANCOVA-Auswertung vollstandige Angaben
zu dem Modell geben? Uns interessieren Modellparameter, bertcksichtigte Kovariaten, eventuell An-
gaben zu bertcksichtigten Messwiederholungen, insofern diese bericksichtigt wurden. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Frau Struck, bitte.

Frau Struck (Recordati Rare Diseases): Ich wiurde kurz auf den statistischen Aspekt eingehen. — Wir
haben die Analysen wie im SAP definiert durchgefiihrt, um dort méglichst nachvollziehbar zu bleiben.
Das heil3t die Modelle entsprechen eins zu eins den im SAP aufgefiihrten. — Auf die anderen Fragen
wlrden meine Kollegen antworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon. Wer macht das? — Herr Pedroncelli.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fiir Herrn Pedroncelli: Wahrend der Studie
wurden alle Patient-Reported-Outcomes zu verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt, also durch die
Patienten selber ausgefiillt. Wahrend der achtwdchigen randomisierten Phase war es so, dass die Pa-
tienten, sobald sie eine dose increase hatten, auf Open-label-Osilodrostat umgestellt wurden. Wenn
ich vielleicht an der Stelle noch eine Sache erganzen dirfte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Wir haben gesehen, dass bei den Patienten, die rando-
misiert wurden, die Rucklaufquoten durchgéangig Gber 70 Prozent lagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Jacobs?

Frau Jacobs: Den Analysen aus dem Studienbericht kbnnen wir so jetzt folgen. Wir haben aber trotz-
dem die Nachfrage, wie Ihr Modell fir die ANCOVA ausgesehen hat. Diese Auswertung haben Sie fur
das Dossier nach dem ITT-Ansatz prasentiert. Deshalb die Nachfrage: Kénnen Sie uns die statistischen
Outputs zur Verfigung stellen oder nicht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte dazu? — Frau Struck.

Frau Struck (Recordati Rare Diseases): Danke schon. — Die Modellparameter in der ANCOVA sind
genau die gleichen, die fir das MMRM gewahlt wurden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Jacobs.

Frau Jacobs: In Ordnung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Weitere Frage, Frau Jacobs?
Frau Jacobs: Nein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann habe ich noch die alte Meldung von Frau Dr. Schilbach und
dann Frau Afraz. — Frau Schilbach, Sie hatten sich vor geraumer Zeit zu Wort gemeldet.

Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Minchen): Ich wiirde gern noch eine Erganzung zu Pasireotid machen.
Das habe ich vorhin als mégliches Therapeutikum nicht erwahnt, weil es einen anderen Ansatz hat als
die peripheren. Das ist ein Medikament, das uns bei Morbus Cushing tatsachlich nur zur Verfiigung
steht, da es direkt an dem Tumor ansetzt. Das ist ein guter Ansatz. Leider sehen wir, dass nicht einmal
die Halfte der Patienten gut darauf anspricht. Wir haben ein weiteres Problem: Herr Pedroncelli sagte,
es muss eine subkutane Injektion sein, die muss meist mehrfach taglich sein. Inzwischen steht uns ein
Praparat mit Langzeitwirkung zur Verfigung, das einmal im Monat injiziert wird. Hier haben wir das
Problem, dass die Patienten mit Cushing-Syndrom oft Blutungsneigung haben, zum Beispiel schnell
blaue Flecke bekommen, und eine solche intramuskulare Injektion, bei der nicht nur wie bei einer Imp-
fung ein kleines Volumen abgegeben wird, sondern ein grof3es, kann den Patienten unter Umstanden
Probleme bereiten. Ein weiteres Problem, das wir mit dem eigentlich sehr guten Medikament haben,
ist, dass eine Zuckerkrankheit eine sehr haufige Nebenwirkung ist, die wir bei den Patienten mit
Cushing-Syndrom sowieso als Komaorbiditat haben und da haufig leider eine Verschlechterung sehen,
sodass wir das weitaus nicht allen Patienten mit Morbus Cushing zur Verfiigung stellen kénnen. —
Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Schilbach, fiur diese Erganzung. — Frau
Afraz, bitte schon, nachste Frage.

Frau Afraz: Frau Dr. Schilbach hat genau das genau beantwortet, was ich fragen wollte, den Stellen-
wert von Pasireotid. Danke schon daftir. Deshalb ziehe ich zuriick.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Afraz. Ich frage: Weitere Fragen, Wortmeldun-
gen? — Frau Jacobs, bitte, FB-Med.

Frau Jacobs: Ich habe zwei Fragen an den pharmazeutischen Unternehmer beziglich des Endpunktes
,Klinische Anzeichen/AuRere Merkmale“. Ist es richtig, dass in der Studie C2302 die Beurteilung der
klinischen Anzeichen ebenfalls durch das lokale Prifpersonal erfolgt ist analog zu der Studie C2301?
— Das ist die erste Frage.

Die zweite ist: Verstehen wir es richtig, dass sich die dargestellten Ergebnisse der Veranderungen in
den klinischen Anzeichen in der Studie C2301 auf den Vergleich zur Studienbaseline beziehen und
keine Auswertungen vorliegen, speziell fir die randomisierte Periode, die quasi die Veranderungen in
Bezug auf den Beginn der randomisierten Periode abbilden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?
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Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fur Herrn Pedroncelli: Ja, genau, Patienten
wurden immer befragt, wie sich die Veranderung gezeigt hat. Als Baseline wurde hier der Start der
Studie gewahlt, also der Start, wann alle Patienten zun&chst auf 2 mg eingestellt wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Beantwortet das lhre Frage?

Frau Jacobs: Die Frage noch einmal: Konnen Sie zur lokalen versus zentralen Beurteilung der Foto-
grafien Stellung nehmen? Oder haben Sie die Frage nicht verstanden?

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Ubersetzung fiir Herrn Pedroncelli: Ja, genau, das war
die gleiche Auswertung. Es wurde auch lokal von dem Investigator jeweils basierend auf seiner Exper-
tise eine Einschatzung gegeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Stellt Sie das zufrieden?
Frau Jacobs: Ja, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. — Dann Frau Teupen.

Frau Teupen: Meine Frage wollte ich eigentlich gar nicht stellen. Aber ist es dann an der Stelle nicht
doch ein patientenrelevanter Endpunkt? Er wurde nicht dargestellt, weil es bis eben unklar gewesen
ist. Aber das ist eher eine interne Frage, also spater. Oder vielleicht kann Frau Schilbach dazu etwas
sagen. Das sind eigentlich die relevanten Endpunkte, die Stammfettsucht und so weiter. Wenn die sich
verbessern, ist es doch aulerst relevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schilbach.

Frau Dr. Schilbach (Uniklinik Miinchen): Das ist natirlich relevant. Leider dauert es oft sehr lange,
bis wir Veranderungen sehen. Das ist das Problem in der kurzfristigen Beurteilung, in der Therapie. Ich
hatte mich sowieso gemeldet, weil ich noch zu den Beurteilungen erganzen wollte, dass wir es in der
Klinik oft nach Checklist-System machen. Das heif3t, wir untersuchen die Patienten klinisch auf be-
stimmte Symptome. Beim Cushing sind das zum Beispiel gerissene Hautstreifen; das ist eine Rotung
im Oberkorper-/Kopfbereich, das sind bestimmte Kérperumfange, um einige zu nennen. So versuchen
wir, Veranderungen etwas zu objektivieren, was natirlich schwierig ist. Zum Beispiel ein rotes Gesicht,
fir das dieses Plethora ein Symptom ist, ist ganz schwierig zu beurteilen, und das geht eigentlich nur,
wenn man den Patienten mehrfach im Verlauf gesehen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diese Ergdnzung. — Frau Surmund vom pU.

Frau Surmund (Recordati Rare Diseases): Vielleicht hier noch eine Ergdnzung aus unserer Sicht:
Wir sind durchaus der Meinung, dass es einen sehr patientenrelevanten Endpunkt darstellt. Da es sich
hierbei um optische Veranderungen handelt, die der Patient direkt im Vergleich mit seinen sozialen
Kontakten wahrnimmt, sind wir der Meinung, dass hier durchaus eine Patientenrelevanz vorliegt. Wir
sehen auch in der Studie durchaus eine Verbesserung dieser Anzeichen. In der Studie C2301 bei-
spielsweise sehen wir zu Woche 24 bei fast 94 Prozent der Patienten unter Osilodrostat eine Verbes-
serung in mindestens einem der neun Merkmale. Zu Woche 48 sind es auch noch 90 Prozent, und in
der Studie C2302 zeigt sich ein &hnliches Bild; auch hier tber 50 Prozent der Patienten mit einer Ver-
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besserung gegentiber Baseline. Zu Woche 48 beispielsweise sieht man in den dorsalen und supra-
ventrikularen Fettpolstern und bei Gesichtsrétung eine Verbesserung. Insofern sind wir schon der Mei-
nung, dass hier durchaus eine Verbesserung stattfindet, die patientenrelevant ist. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Surmund. — Ich schaue auf die Liste. Gibt es
weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer, sofern
es gewlnscht ist, die Moglichkeit geben, die wesentlichen Punkte aus den letzten 50 Minuten und die
fur ihn wichtigen Punkte darzustellen. Wer macht das? Macht das wieder Herr Sibeijn, oder macht das
ein anderer? — Ja, bitte schon, Sie haben das Wort, Herr Sibeijn.

Herr Sibeijn (Recordati Rare Diseases): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Meine Damen und Herren!
Wir mochten uns sehr herzlich fir die offene Diskussion heute bedanken und hoffen, dass wir all lhre
Fragen zufriedenstellend beantworten konnten. Gerne mochte ich die aus unserer Sicht relevanten
Punkte in Bezug auf die Nutzenbewertung des Wirkstoffes Osilodrostat noch einmal zusammenfassen.
Recordati Rare Diseases ist der Ansicht, dass der mUFC das priméare Therapieziel und wichtiger Pa-
rameter zur Messung eines Behandlungserfolges und der Krankheitskontrolle, dessen Normalisierung
zudem mit der Reduktion einer Vielzahl von schweren Komorbiditaten in Verbindung steht, einen pati-
entenrelevanten Endpunkt fir die Behandlung von Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom dar-
stellt. Die vorgelegten Ergebnisse der Studie C2302 unterstreichen zusatzlich zu den Ergebnissen der
Studien C2301 und C1201 die Wirksamkeit und den betrachtlichen Zusatznutzen von Osilodrostat hin-
sichtlich der Reduktion des Hyperkortisolismus bei guter Vertraglichkeit und Sicherheit, und zwar un-
abhangig vom Cushing-Typ. — Vielen herzlichen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank a) fur die Zusammenfassung und b) dafur,
dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Das gilt sowohl fiir den pharmazeutischen Unter-
nehmer wie auch fur Frau Dr. Schilbach. Wir werden das, was in der letzten knappen Stunde erortert
worden ist, selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen. Danke, dass Sie da waren. Diese
Anhorung ist damit beendet. — Danke schon.

Schluss der Anhérung: 13:33 Uhr
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