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Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. Januar 2020):

Isturisa wird angewendet zur Behandlung des endogenen Cushing-Syndroms bei
Erwachsenen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 07.01.2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Osilodrostat ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Gemall § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaly 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal} des Zusatznutzens fur die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maflistab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Osilodrostat:
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.




Studie nergebnisse nach Endpunkten:?

Erwachsene Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom

Zusamme nfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
e Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Mortalitat « .
Unterschiede.

Morbiditat T Insgesamt keine fur die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede; Vorteil bei der
Normalisierung des mittleren freien Cortisols
im 24h-Urin (MUFC, Vollstandige Response)

Gesundheitsbezogene | < Keine fur die Nutzenbewertung relevanten

Lebensqualitat Unterschiede.

Nebenwirkungen — Insgesamt keine fir die Nutzenbewertung

relevanten  Unterschiede; Nachteile bei

einzelnen spezifischen UE

Erlauterungen:

n. b.: nicht bewertbar

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie C23012: Osilodrostat vs. Placebo (Randomized-Withdrawal-Periode)

Mortalitat
Studie C2301 Osilodrostata PlaceboP Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektschatzer
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)°
Gesamt- 36 0(0) 34 0 (0) -
mortalitat

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (werdffentlicht am 15. Oktober 2020) bzw. des
Amendments (vom 9. Dezember 2020), sofern nicht anders indiziert.
2 Ergebnisse der Randomized-Withdrawal-Periode der Studie C2301: 8-wdchiger Vergleich von

Osilodrostat vs. Placebo.
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Morbiditat

Studie C2301 Osilodrostat? PlaceboP Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effegl;ts;;hi’:zer
Patienten mit Patienten mit [ o V\;c;rt]
. . 0 . . O -
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)°f
mUFC-Response
Vollstandige 36 33 (91,7) 34 16 (47,1) RR =1,95
Responsed-¢ zu [1,35; 2,82];
Woche 34 p < 0,001
AD =446 %
EQ-5D-VAS
Keine Datend
BDI-lI
Keine Datend
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Studie C2301 Osilodrostat? PlaceboP Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektsochatzer
. ! . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
9 0 9 ° Absolute
Differenz (AD)cf
CushingQolL
Keine Datens
Nebenwirkungen
Studie C2301 Osilodrostat? Placebo® Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Eﬁe;;sc;h;tlzer
Patienten mit Patienten mit [p Woe-rt ]
. . o . . 0 -
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute

Differenz (AD)°

Unerwiinschte Ereignisse gesamt

36 26 (72,2) 34 23 (67,6) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
36 2 (5,6) 34 1(2,9) RR =1,89
[0,18; 19,89];
p = 0,609

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)




Studie C2301

Osilodrostat?

PlaceboP

Intervention vs.

Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Eﬁ[egsts(;;rj;tl]zer
Patienten mit Patienten mit -Woert
Ereignis n (%) Ereignis n (%) A%solute
Differenz (AD)°
36 2 (5,6) 34 3(8,8) RR =0,63
[0,11; 3,54];
p=0,612
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
36 0(0) 34 2 (5,9) n.b.
UE miteinerInzidenz 210 %
MedDRA-Systemorganklasse
Preferred Term
E”‘ra"k“"ge" 36 8 (22.2) 34 5 (14,7) RR = 1,51
es [0,55: 4,17]:
Gastrointes- = 0433
tinaltrakts P=5
Nausea 36 4 (11,1) 34 0 (0) n. b.
Allgemeine -
Erkrankungen 36 6(16.7) 3 2047 [528-_31 ?j?ei
und 90, 2,00
Beschwerden p=0833
am Verab-
reichungsort
Infektionen 36 5(13,9) 34 7 (20,6) RR = 0,67
und parasitare [0,24; 1,92]:
Erkrankungen p =0,471"
Unter- 36 7 (19,4) 34 3 (8,8) RR = 2,20
suchungen ’ ’ [0,62: 7 ’84]'
p = 0,224n
UE von besonderem Interessei
UE im 36 3(8.3) 34 1(2,9) RR = 2,83
Zusammenhang [0,31; 25,93];
mit Hypo- p =’O 3’63 ’
cortisolismus ’
UE im 36 2 (5,6) 34 1(2,9) RR = 1,89
Zusammenhang [0,18: 19,89];
mit einer N Ang
Akkumulation P =0,609
von
Nebennieren-
hormon-

Vorlaufer(n)




Studie C2301 Osilodrostat? PlaceboP Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektsochatzer
. . . . [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
g 9 Absolute
Differenz (AD)°

a. Patientinnen und Patienten, die den Randomisierungskriterienzu Woche 26 entsprachen und
zum Osilodrostat-Arm randomisiertwurden, in dem Osilodrostatbis Woche 34 kontrolliert
verabreichtwurde und mindestens eine Dosis der Studienmedikation wahrend der RW-Periode
erhielten.

b. Patientinnen und Patienten, die den Randomisierungskriterien zu Woche 26 entsprachen und
zum Placebo-Arm bis Woche 34 randomisiertwurden und mindestens eine Dosis der
Studienmedikation wahrend der RW-Periode erhielten.

c. Angabezur absoluten Differenz(AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene
Berechnung.

d. Vollstandige Response istdefiniertals mUFC < ULN ohne Therapieabbruch in der RW-Periode.
Eine Dosiserhdhung in derrandomisierten Periode fiihrte nichtzur Einstufung als Non-
Responder. Fehlende Werte wurden als Non-Response gewertet. Es liegen jedoch keine
Informationen zum Anteil an fehlenden Werten vor (siehe Tabelle 8 der Nutzenbewertung).

e. Datenquelle: Modul 4.

f.  95%-Klbasieren aufder exakten Clopper-Pearson-Methode, p-Werte basieren aufdem exakten
Testnach Fisher.

g. Aufgrund fehlender Nachwollziehbarkeitder Auswertungen und aufgrund von Inkonsistenzen
zwischen Studienberichtund Modul 4 kénnen keine Ergebnisse fiir die vergleichende
Studienphase herangezogen werden.

h. Datenquelle:Modul 4. Es liegen keine Angaben zu den verwendeten statischen Methoden vor.
i. UE miteinerinzidenz= 10 % wahrend der Randomized-Withdrawal-Periode.

Verwendete Abkurzungen:

AD = Absolute Differenz; BDI-Il = Beck Depression Inventory-Il; CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events; CushingQoL = Cushing's Disease Health-Related Quality of Life; EQ-5D-VAS =
Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5 Dimension; HR = Hazard Ratio; Kl =
Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; mUFC = mittleres freies
Cortisol im Urin; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht
erreicht;RAS = Randomized Analysis Set; RR = Relatives Risiko; RW = Randomized Withdrawal, SASR
= Safety Analysis Set Randomized; SD = Standardabweichung; (S)UE = (Schwerwiegendess)
Unerwinschte/s Ereignis/se; ULN = obere Grenze des Normalbereichs; vs. = versus.




Studie C23013: Osilodrostatbehandlung (nichtvergleichende Auswertung iiber den

gesamten Studienverlauf)

Mortalitat
Studie C2301 Osilodrostat?
Endpunkt
N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n (%)
Gesamtmortalitat 137 2(1,5)
Morbiditat
Studie C2301 Osilodrostat?@
Endpunkt
N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n (%)
Vollstindige mUFC-Response%" zu Woche 48 137 91 (66,4)
N MW (SD)
EQ-5D-VAS® zu Woche 48 109
Absoluter Wert zu Woche 48
Absolute Veranderung im Vergleich zu 79257(?77’2%8)
Baseline ’ ’
BDI-lI° zu Woche 48 110
Absoluter Wert zu Woche 48
Absolute Veranderung im Vergleich zu 1_%2((1)0"165?)
Baseline ’ ’
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Studie C2301 Osilodrostat?@
Endpunkt
N MW (SD)
CushingQoL¢ zu Woche 48
Gesamtscore 110
Absoluter Wert zu Woche 48
Absolute Veranderung im Vergleich zu ?i? g;ggg
Baseline ’ ’
Subskala,Psychosocial Issues® 110
Absoluter Wert zu Woche 48
Absolute Veranderung im Vergleich zu ?zg g;ggg
Baseline ’ ’
Subskala ,Physical Problems* 110

3 Nichtvergleichende Ausw ertung iber den gesamten Studienverlauf der Studie C2301. Alle in die Studie einge-
schlossenen Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Dosis Osilodrostat. Patientinnen und Patienten, die
w ahrend der RW-Periode Placebo erhielten, gehen zu den jeweiligen Zeitpunkten mit all ihren Daten ein —
unabhangig, ob sie zu diesem Zeitpunkt Osilodrostat oder Placebo erhielten. Die mediane Behandlungsdauer mit

Osilodrostat betrug 130 Wochen.




Absoluter Wert zu Woche 48
Absolute Veranderung im Vergleich zu
Baseline

59,5 (24,28)
18,3 (21,99)

Nebenwirkungen

Studie C2301
Endpunkt

Osilodrostat?

N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis nef (%)

Unerwiinschte Ereignisse

UE CTCAE-Grad =23

137 83 (60,6)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

SUE 137 55 (40,1)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
UE, das zum Therapieabbruch fiihrte 137 25 (18,2)

UE jeglichen Schweregrades mitInzidenz 210 %

und schwere UE mitInzidenz25 %

MedDRA-Systemorganklasse N Alle Schweregrad
Preferred Term Schweregrade 23
n (%) n (%)

Erkrankungen des Blutes und des 137 22 (16,1) -
Lymphsystems

Anamie 137 15 (10,9) -
Herzerkrankungen 137 26 (19,0) -
Endokrine Erkrankungen 137 74 (54,0) 17 (12,4)
Nebenniereninsuffizienz 137 40 (29,2) -
Glucocorticoid-Defizienz 137 28 (20,4) -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 137 99 (72,3) 15 (10,9)

Ubelkeit 137 62 (45,3) -
Erbrechen 137 34 (24,8) -
Durchfall 137 27 (19,7) -
Bauchschmerzen 137 18 (13,1) -
Dyspepsie 137 15 (10,9) -

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

137 95 (69,3) -

Fatigue

137 45 (32,8) -

Asthenie

137 27 (19,7) -

Periphere Odeme

137 22 (16,1) -




Studie C2301

Osilodrostat?

Endpunkt
N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n®f (%)
Pyrexie 137 21 (15,3) -
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 137 100 (73,0) 13 (9,5)
Nasopharyngitis 137 33 (24,1) -
Influenza 137 26 (19,0) -
Infektion der Harnwege 137 25 (18,2) -
Infektion der oberen Atemwege 137 14 (10,2) -
Verletzung, Vergiftung und 137 42 (30,7) 8 (5,8)
durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 137 86 (62,8) 18 (13,1)
Blut-Corticotropin erhoht 137 28 (20,4) -
Hormonspiegel anormal 137 18 (13,1) -
Blut-Testosteron erhoht 137 16 (11,7) -
Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen 137 65 (47,4) 15 (10,9)
Verringerter Appetit 137 22 (16,1) -
Hypokalamie 137 18 (13,1) -
Gutartige, bosartige und unspezifische 137 30 (21,9) 12 (8,8)
Neubildungen
Erkrankungen des Nervensystems 137 81 (59,1) 12 (8,8)
Kopfschmerzen 137 50 (36,5) -
Schwindel 137 26 (19,0) -
Psychiatrische Erkrankungen 137 45 (32,8) -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 137 14 (10,2) -
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 137 29 (21,2) -
der Brustdriise
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums | 137 52 (38,0) -
und Mediastinums
Husten 137 20 (14,6) -
Oropharyngeale Schmerzen 137 14 (10,2) -
Erkankungen der Haut und des 137 77 (56,2) -
Unterhautzellgewebes
Ausschlag 137 21 (15,3) -
GefaBerkrankungen 137 44 (32,1) 17 (12,4)




Studie C2301 Osilodrostat?
Endpunkt

N Patientinnen und Patienten mit
Ereignis n®f (%)
Bluthochdruck 137 24 (17,5) 16 (11,7)
SUE mit Inzidenz25 %
Preferred Term
Nebenniereninsuffienz 137 8 (5,8)
UE von besonderem Interesse
Preferred Term
UE im Zusammenhang mit Hypocortisolismus 137 74 (54,0)
UE im Zusammenhang mit einer Akkumulation
von Nebennierenhormon-Vorlaufern 137 80 (58.4)
UE im Zusammenhang mit einer Vergroerung
des Hypophysentumors 137 22(18.1)
UE im Zusammenhang mit QT-Verlangerung / 137 6 (4.4)
UE mit arrhythmogenem Potential ’

a. Alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Dosis
Osilodrostat. Die mediane Behandlungsdauer mit Osilodrostatbetrug 130 Wochen.

EQ-5D-VAS: Skalavon 0 bis 100.Je hoherder Wert desto besseristder Gesundheitszustand.
BDI-II: Skala von 0 bis 63. HOhere Werte geben eine starkere Depressionan.
CushingQolL: Skala jeweils von 0 bis 100. Je héherder Wertdesto besseristdie Lebensqualitat

Alle eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mitmindestens einer Dosis Osilodrostatund
eine Bewertung der Sicherheit/Vertraglichkeit zu Post-Baseline.

f.  UE, die wahrend der RW-Periode unter Placebo aufgetreten sind, wurden in der Analyse nicht
berlcksichtigt.

Vollstandige Response istdefiniertals mUFC < ULN.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit mindestens einer Dosis
Osilodrostat (FAS). Patientinnen und Patienten, die zu Placebo wahrend der RW-Periode
randomisiert wurden, gingen mit allen ihren Daten in die Analyse ein, unabhangig ob sie mit
Osilodrostatoder Placebo zu dem jeweiligen Zeitpunktbehandeltwurden.

® a0 o

Q@

Verwendete Abkulrzungen:

AD = Absolute Differenz; BDI-Il = Beck Depression Inventory-Il; CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events; CushingQoL = Cushing’s Disease Health-Related Quality of Life; EQ-5D-VAS =
Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5 Dimension; FAS = Full Analysis Set; HR = Hazard
Ratio; Kl = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionaryfor RegulatoryActivities; mUFC = mittleres
freies Cortisol im Urin; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht
erreicht; RAS = Randomized Analysis Set; RR = Relatives Risiko; RW = Randomized Withdrawal; SASR
= Safety Analysis Set Randomized; SD = Standardabweichung; (S)UE = (Schwerwiegendess)
Unerwiinschte/s Ereignis/se; ULN = obere Grenze des Normalbereichs;vs.= versus.




Studie C23024: Osilodrostat vs. Placebo (12-wdchiger Vergleich)

Mortalitat
Studie C2302 Osilodrostat? Placebo? Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Effektschatzer
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)P
Gesamt- 48 0 (0) 25 0 (0) -
mortalitat
Morbiditat
Studie C2302 Osilodrostat? Placebo? Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und Eff(;lgso;:hi’:zer
Patienten mit Patienten mit [ 0 V\7<;n]
. . 0 . . 0 -
Ereignis n (%) Ereignis n (%) Absolute
Differenz (AD)P
mUFC-Response
Vollstandige 48 37 (77,1) 25 2 (8,0) RR =9,64
Response® zu [2,53; 36,73];
Woche 12 p < 0,00014
AD =69,1 %
C-SSRSk
Suizidalitat 48 0 (0,0) 25 0 (0,0) -
(wollzogener
Suizid)
Suizid- 48 0 (0,0) 25 0 (0,0) -
versuche
vorbereitende | 48 1(2,1) 25 0 (0,0) -
Handlungen
oder
vorbereitende
s Verhalten flr
suizidale
Handlungen
Suizid- 48 4 (8,3) 25 0 (0,0) -
gedanken'
Selbstver- 48 1(2,1) 25 0 (0,0) -
letzendes
Verhalten

“ Ergebnisse der 12-wochigen randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Periode der Studie

C2302.
10




ohne suizidale

Absicht
N Absoluter Wert N Absoluter Wert Adjustierte
MW (SD) MW (SD) Mittelwerts-
differenz
[95%-Kl]
EQ-5D-VAS'
Baseline 48 70,3 (17,3) 23 76,7 (17,9)
Woche 12 45 71,0 (18,5) 23 76,4 (16,7)
Verédnderung im Vergleich zu Baseline
MW (SD) 0,5 (13,6) -0,3 (10,5)
LS mean -0,84 0,83 -1,67
[95%-K] [-4,61; 2,93]¢ [-4,54; 6,20]¢ [-8,26; 4,92]¢
BDI-lI9
Baseline 48 12,2 (10,2) 25 8,4 (7,8)
Woche 12 46 10,3 (8,5) 24 4,7 (6,1)
Verdnderung im Vergleich zu Baseline
MW (SD) -1,4 (8,0) -3,9 (5,4)
LS mean -1,10 -4,74 3,64
[95%-K1] [-2,68; 0,49]" [-6,94; -2,54]" [0,92; 6,37]"
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Studie C2302 Osilodrostat® Placebo? Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Absoluter Wert N Absoluter Wert ngtgls\;cvlgrrttse_
R {0 L (L) differenz
[95%-Kl]
CushingQol'
Gesamtscore
Baseline 48 49,1 (19,6) 25 56,9 (19,0)
Woche 12 46 56,1 (22,1) 24 65,6 (17,6)
Verédnderung im Vergleich zu Baseline
MW (SD) 6,2 (14,9) 8,6 (12,1)
LS mean 5,65 9,42 -3,77
[95%-KI] [2,18; 9,13]M [4,59; 14,25]M [-9,75; 2,21]Mi
Subskala ,,Psychosocial Issues*
Baseline 48 49,9 (20,3) 25 56,7 (21,1)
Woche 12 46 56,8 (23,3) 24 66,4 (19,5)
Verdnderung im Vergleich zu Baseline
MW (SD) 6,1 (17,2) 9,6 (13,6)

11




Studie C2302 Osilodrostat? Placebo? Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Absoluter Wert N Absoluter Wert Adjustierte
Mittelwerts-
R D) L Sl differenz
[95%-K1]
LS mean k. A. k. A. k. A.
[95%-K1]
Subskala ,,Physical Problems*
Baseline 48 46,9 (22,3) 25 57,7 (21,9)
Woche 12 46 54,0 (23,4) 24 63,2 (18,2)
Verdnderung im Vergleich zu Baseline
MW (SD) 6,3 (13,3) 5,6 (13,4)
LS mean k. A. k. A. k. A.
[95%-KI]
Nebenwirkungen
Studie C2302 Osilodrostatk Placebok Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)™
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
48 46 (95,8) 25 23 (92,0) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
48 2 (4,2) 25 1(4,0) RR = 1,04
[0,10; 10,94];
p = 1,000
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
48 10 (20,8) 25 5 (20,0) RR = 1,04
[0,40; 2,72];
p = 1,000
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
48 1(2,1) 25 0 (0,0) RR = 1,59
[0,07; 37,71];
p = 0,544

Preferred Term

UE miteinerInzidenz =210 %"
MedDRA-Systemorganklasse

Herz-
erkrankungen
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Studie C2302 Osilodrostatk Placebok Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)™
Tachykardie 48 7 (14,6) 25 0 (0,0) n. b.

. 48 8 (16,7) 25 0 (0,0) 9,02
Endokrine [0,54; 150,16];
Erkrankungen 0,044

AD =16,7 %

_ 48 7 (14,6) 25 0 (0,0) 7,96
Nebennieren- [0,47: 133,92];
insuffizienz 0,045

AD =14,6 %
Erkrankungen | 4g 26 (54,2) 25 5 (20,0) 2,71
des [1,19; 6,19];
Gastrointes- 0,006
tinaltrakts AD=342%
48 10 (20,8) 25 0 (0,0) 11,14
Diarrhoe [0,68; 182,67]
0,012
AD =20,8 %
Allgemeine
Erkrankungen
und Beschwer-
den am Verab-
reichungsort
Asthenie 48 11 (22,9) 25 0 (0,0) 12,20
[0,75; 198,93]
0,006
AD =229 %
Skelettmuskula| o 24 (50,0) 25 5 (20,0) 2,50
tur-, Binde- [1,09; 5,75];
gewebs-und ’ 0’02’2 ’
Knochen- _
erkrankungen AD =30,0%
Arthralgie 48 17 (35,4) 25 2 (8,0) 4,43
[1,11; 17,65]
0,012
AD =27,4 %
Myalgie 48 11 (22,9) 25 1 (4,0) 5,73
[0,78; 41,88]
0,048
AD =18,9 %
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Studie C2302
Endpunkt

Osilodrostat*

Placebok

Intervention vs.

Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute

Differenz (AD)™

UE des CTCAE Grades 2 3 miteinerInzidenz25%

MedDRA-Systemorganklasse

Preferred Term

Skelettmusku- 48

It 3(6,3) 25 0 3,71
atur-, [0,20; 69,20];
Bindegewebs- 0.292
und Knochen- ’
erkrankungen
Gefal- 48 4(8,3) 25 4 (16,0) 0,52
erkrankungen [0,14; 1,91];
0,433
Bluthochdruck | 4g 4(8,3) 25 4 (16,0) 0,52
[0,14; 1,91];
0,433
UE von besonderem Interessei
UE im Zusammenhang mit Hypocortisolismus
Alle Grade 48 7 (14,6) 25 0 (0,0) RR = 7,96
[0,47; 133,92];
p = 0,045
AD = 14,6 %
SZCAE'Grad 48 0(0,0) 25 0(0,0) ;

UE im Zusammenhang mit einer Akkumulation

Alle Grade 48

CTCAE-Grad

> 3 48

21 (43,8)

5 (10,4)

von Nebennierenhormon-Vorlaufer(n)

25

25

9 (36,0)

4 (16,0)

RR = 1,22
[0,66; 2,24];
p =0,619

n. b.

a. Full Analysis Set.

b. Angabe zur absoluten Differenz(AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene

Berechnung.

c. Vollstdndige Response zu Woche 12 istdefiniertals mUFC < ULN (bestimmtim Zentrallabor). Ein
Studienabbruch wahrend der randomisierten Periode und fehlende mUFC-Werte fir Woche 12
wurden als Non-Response gewertet. Dosisreduktionen oder voriibergehende Unterbrechungen
der Medikamentengabe aus Grinden der Sicherheit fihrten nicht zu einer Kategorisierung als

Nonresponse.

d. RRwurde mittels Vierfeldertafel bestimmt, Kl wurde mitder Waldmethode geschatzt, p-Werte
basieren aufdem exakten Testnach Fisher.
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Studie C2302 Osilodrostat* Placebok Intervention vs.
Endpunkt Kontrolle
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert
Absolute
Differenz (AD)™

e. Lineares gemischtes Modell (Change from baseline = Baseline value + randomized treatment +
error).

f. EQ-5D-VAS: Skalavon 0 bis 100.Je héherder Wert desto besseristder Gesundheitszustand.

g. BDI-lI: Skalavon 0 bis 63. Hoéhere Werte geben eine starkere Depressionan.

h. Lineares gemischtes Modell (Change from baseline = Baseline value + randomized treatment+
Week + randomized treatment* Week + error).

i. CushingQoL: Skala 0 bis 100. H6here Werte stehen fiir eine bessere Lebensqualitat.

j. Es wird davon ausgegangen, dass sich die Ergebnisse des linearen gemischten Modells zum
CushingQolL aufden Gesamtscore beziehen. Es liegtnur fiir eine Skala eine Auswertung anhand
des linearen gemischten Modells vor. Angaben zur Spezfikation dieser Skala, die Uber
,CushingQoL-Score“ hinausgehen, wurden nichtidentifiziert.

k. Safety Analysis Set.

I.  Studienteilnehmende mitSuizidgedankenhabendas ltem ,Wunsch, totzu sein“mit,Ja“ bewertet

m. RR wurde mittels Vierfeldertafel bestimmt. Falls in einem Studienarm kein Ereignis beobachtet
wurde (Nullzellen), wurde eine Kontinuitatskorrektur miteinem Korrekturwertvon 0,5 fiir jede der
Zellen angewendet. KI wurden mitder Waldmethode geschatztund der p-Wert mitFisher Exact
berechnet.

n. UE miteinerInzidenz = 10 % in einem Studienarm. Es wurden nur Ergebnisse dargestellt die
statistischsignifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsamen aufweisen.

Verwendete Abklrzungen:

AD = Absolute Differenz; BDI-Il = Beck Depression Inventory-ll; CTCAE = Common Terminology Criteria
for Adverse Events; CushingQoL = Cushing's Disease Health-Related Quality of Life; EQ-5D-VAS =
Visuelle Analogskala des European Quality of Life 5 Dimension; FAS = Full Analysis Set; HR = Hazard
Ratio; KI = Konfidenzintervall; MedDRA = Medical Dictionary for RegulatoryActivities; mUFC = mittleres
freies Cortisolim Urin; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen undPatienten; n = Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; n.b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht
erreicht; RAS = Randomized Analysis Set; RR = Relatives Risiko; RW = Randomized Withdrawal; SASR
= Safety Analysis Set Randomized; SD = Standardabweichung; (S)UE = (Schwerwiegendess)
Unerwlnschte/s Ereignis/se; ULN = obere Grenze des Normalbereichs;vs.= versus.

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Be handlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom

ca. 1.130 bis 1.550 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Isturisa
(Wirkstoff: Osilodrostat) unterfolgendemLink frei zuganglich zur Verfugung (letzter Zugriff: 10.
Dezember 2020):
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/isturisa-epar-product-
information de.pdf

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Osilodrostat 43.851,10 €-269.985,39 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Dezember 2020)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt
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