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Abktirzung Bedeutung

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

CD Cushing’s Disease

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CS Cushing’s Syndrom

CYP11B1 Enzym 11R-Hydroxylase

CYP Cytochrom

DDD Defined Daily Dose

DST Dexamethason-Suppressionstest

EAS Ektopisches ACTH-Syndrom
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EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

ERCUSYN The European Registry on Cushing’s syndrome

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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HMG-CoA 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A

HR Hazard Ratio

hsst Humaner Somatostatin Rezeptor Typ

IU International Unit

i.m. intramuskular

Kl Konfidenzintervall

LC-MS/MS Flissigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie (liquid
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mUFC mittleres freies Cortisol im Urin (mean Urinary Free Cortisol)
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RCT Randomized Controlled Trial

RMP Risk Management Plan

s.C. subkutan

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Summary of Product Characteristics

TDI zeitabhéngige Inhibition (time dependent inhibition)
TSS Transsphenoidal Pituitary Surgery

UFC freies Cortisol im Urin (Urinary Free Cortisol)
ULN obere Grenze des Normalbereichs (Upper Limit of Normal)
vgl. vergleiche

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen mussen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Osilodrostat (Isturisa®) ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
endogenem Cushing-Syndrom (CS) [1].
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Am 15.10.2014 wurde Osilodrostat seitens der Europdischen Kommission die Orphan
designation gewahrt [2] und zur Zulassung bestatigt [3]. Die Bedingungen zur Zulassung als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens gemaR der Verordnung (EG) Nr. 141/2000
des Europdischen Parlaments und des Rates der EU werden erflllt [2]. Hierdurch ist
Osilodrostat als Medikament zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen. Gemé&R der
gesetzlichen Vorgaben (8 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V) gilt fur diese Medikamente der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt; Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zu einer vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT) missen nicht vorgelegt werden.
Stattdessen ist das Ausmal} des Zusatznutzens laut G-BA-Verfahrensordnung fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, anhand der Zulassungsstudie(n) nachzuweisen (vgl. 5. Kapitel 8 12 Nr. 1 Satz 2). Aus
diesem Grund wird keine zVVT benannt.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach hat nicht stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie im Abschnitt 3.1.1 ausgefihrt, ist aufgrund des Status von Osilodrostat als Arzneimittel
fur seltene Leiden die Benennung einer zVT nicht erforderlich. Zur Feststellung des Ausmafes
des Zusatznutzens werden stattdessen die Studien aus dem EMA-Zulassungsverfahren
herangezogen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Angaben zum Anwendungsgebiet von Osilodrostat wurden der aktuellen Fachinformation
entnommen [1].

Die Informationen zur Zulassung von Osilodrostat als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens wurden der Public Summary of Opinion on Orphan Designation [2] sowie
dem Orphan Maintenance Assessment Report [3] entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Recordati Rare Diseases 2020. Fachinformation zu Isturisa 1 mg/5 mg/10 mg Tabletten
- Stand: April 2020.

2. European Medicines Agency (EMA) 2014. Public summary of opinion on orphan
designation - Osilodrostat for the treatment of Cushing's syndrome.

3. European Medicines Agency (EMA) 2020. Orphan Maintenance Assessment Report -
Isturisa (osilodrostat).

Osilodrostat (Isturisa®) Seite 9 von 63



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2020
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Das endogene Cushing-Syndrom (CS) ist eine seltene Erkrankung des endokrinen Systems und
wurde erstmals 1932 von Harvey Cushing beschrieben. Ursachlich flr das endogene CS ist eine
chronische Uberproduktion des Stresshormons Cortisol, welches in der Nebennierenrinde
gebildet wird und an zahlreichen Stoffwechselvorgangen, wie beispielsweise dem
Fettstoffwechsel, dem Protein- und Glukoseumsatz sowie dem Kohlenhydrathaushalt, beteiligt
ist [1-3]. Gegenwartig wird fur das endogene CS in Europa eine Inzidenz von 0,15 Fallen pro
100 000 Einwohner und Jahr sowie eine Prdvalenz von 5,9 Fallen pro 100 000 Einwohner
weltweit berichtet [4]. Es besteht ein von der Europdischen Kommission unterstiitztes
Europdische CS-Register (The European Registry on Cushing’s syndrome, ERCUSYN), das
seit 2008 neue CS-Patienten in 36 Zentren aus 23 L&ndern erfasst und ruckwirkend Falle ab
2000 eingeschlossen hat. Das mittlere Alter bei CS-Diagnose wird im Europdischen Register
mit 44,2 Jahren (Standardabweichung 13,7 Jahre und Spanne 15 bis 84 Jahre) angegeben.
Dabei sind Frauen drei- bis viermal so haufig vom CS betroffen wie Manner. Generell ist die
Inzidenz fur Jugendliche sehr niedrig und steigt ab dem 18. Lebensjahr an. Das mittlere Alter
bei CS-Diagnose ist bei Mannern zwar geringfligig hoher als bei Frauen, jedoch ist dieser
Unterschied statistisch nicht signifikant [5; 6]. Neben dem endogenen CS kann auch ein
exogenes CS (das sogenannte iatrogene CS) auftreten. Dieses entsteht, wenn es durch die
Verabreichung hoher therapeutischer Dosen von Glucocorticoiden zu supraphysiologischen
Spiegeln des freien Cortisols im Organismus der betroffenen Patienten kommt. Das exogene
CS ist jedoch nicht Bestandteil der Indikation des hier zu bewertenden Arzneimittels
Osilodrostat. Es wird daher im Folgenden stets ausschliel3lich das endogene CS betrachtet und
die Abkiirzung CS fur das endogene Cushing-Syndrom verwendet.

Pathophysiologie

Determinierender Faktor fir die Atiologie des endogenen CS ist das adrenocorticotrope
Hormon (ACTH). Das ACTH ist ein Peptidhormon des Hypophysenvorderlappens, welches
die Steroidgenese in der Nebenniere zur Mineralcorticoid- (beispielsweise Aldosteron) sowie
zur Glucocorticoidproduktion (beispielsweise Cortisol) stimuliert [7]. In der Steroidogenese
wird in der Nebenniere Cholesterol in Aldosteron, Cortisol oder Androstenedion umgewandelt.
Eine zentrale Rolle spielt hierbei das flr die Glucocorticoidsynthese verantwortlichen Enzyme
CYP11B1 (11R-Hydroxylase). CYP11B1, auch als Cortisol-Synthase bezeichnet, ist ein
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mitochondriales Enzym der Nebennierenrinde, das den terminalen Schritt in der Biosynthese
von Cortisol katalysiert.

Grundsatzlich unterscheidet man ACTH-abhéngiges von ACTH-unabhangigem CS. ACTH-
abhangiges CS ist ursachlich fiir ca. 80 % aller CS-Erkrankungen [8; 9] und wird entweder
durch ein ACTH-ausschuttendes, hypophysares und kortikotropes Adenom (Morbus Cushing,
Cushing’s Disease (CD)) oder durch eine ektopische ACTH-Ausschuttung aufgrund eines
Nicht-Hypophysentumors verursacht. CD stellt den Grof3teil des ACTH-abhéngigen CS dar und
ist mit einem Anteil von ca. 70 % die Hauptursache des CS [8; 9]. Das ektopische ACTH-
Syndrom (EAS) wird im Wesentlichen durch neuroendokrine Tumoren und — seltener — durch
kleinzellige Lungenkarzinome oder andere Bronchialtumoren verursacht. EAS tritt mit einem
Anteil von ca. 10 % des CS auf [8; 9].

ACTH-unabhéangiges CS tritt mit einer Haufigkeit von ca. 20 % aller CS-Erkrankungen auf und
wird im Wesentlichen durch (Uberwiegend unilaterale) Cortisol-ausschittende Adenome (zu
ca. 50 % des ACTH-unabhangigen CS), Nierenkarzinome oder Nebennierenhyperplasie
verursacht [9].

—_

= Morbus Cushing (ACTH-abhangig)
= Ektopische ACTH-Ausschiittung (ACTH-abhéngig)
Cortisol-ausschiittende Adenome (ACTH-unabhangig)

= Nierenkarzinome und Nebennierenhyperplasie (ACTH-
unabhéngig)

Abbildung 3-1: Atiologie des endogenen Cushing-Syndroms

Quelle: vereinfachte Darstellung nach [8-10]

Unabhéngig von der Atiologie ist allen Arten des CS gemein, dass es zu einer dauerhaften
tumorbedingten erhéhten Ausschittung von Cortisol kommt, welche fur das klinische Bild
dieser Erkrankung verantwortlich ist.

Osilodrostat (Isturisa®) Seite 11 von 63



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Klinisches Bild

Cortisol verfligt tber ein vielfaltiges Wirkungsspektrum und spielt sowohl im Stoffwechsel als
auch bei der Regulation des Immunsystems eine entscheidende Rolle. Im Bereich des
Katabolismus beruht die Wirkung des Cortisols vor allem auf der Forderung der
Glukoseneogenese in der Leber und der Lipolyse sowie einem erhéhten Proteinumsatz. Zudem
ist bekannt, dass Cortisol einen Einfluss auf den Blutdruck hat und entzindungshemmend sowie
immunsuppressiv - wirkt. Cortisol entfaltet seine Wirkung —anders als viele andere
Hormone — nicht Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, sondern (ber einen nukledren
Glucocorticoidrezeptor, welcher anschlielend als Transkriptionsfaktor fungiert. So aktiviert
Cortisol die Expression verschiedener Zielgene; beispielsweise von B2-Adrenozeptoren oder
von Enzymen der Gluconeogenese. Darliber hinaus kann der cortisolgebundene
Glucocorticoidrezeptor auch Wechselwirkungen mit anderen Transkriptionsfaktoren wie z. B.
dem Nukleéren Faktor kB (NF-«xB) eingehen.

Klinisch présentiert sich das CS anhand einer breiten Spanne von Symptomen im kdrperlichen
und psychosozialen Bereich, welche auf dem Hypercortisolismus — also dem pathologisch
erhohten Cortisolspiegel — beruhen und die unabhéngig von der jeweils zugrundeliegenden
Athiologie allen Formen des CS gemein sind. Weitestgehend charakteristisch fiir das
Erscheinungsbild des CS sind dabei unter anderem die zentrale Adipositas, rétlich violette
Streifenbildung am Korper, Gesichtsrotung sowie ein rundliches Gesicht (sogenanntes
»Mondgesicht®), proximale Myopathie, Sugillationen, Fatigue-Syndrom, Hirsutismus und
Osteoporose inklusive Frakturen durch eine verringerte Knochendichte [11-13]. Auch lassen
sich ein erhéhtes Vorkommen des metabolischen Syndroms, sowie Insulinresistenz inklusive
Diabetes, Glukosetoleranz, Bluthochdruck, Dyslipeddmie, Thrombophilie, Hypogonadismus
und Menstruationsstérungen bei CS Patienten beobachten [13]. Daruiber hinaus wird CS mit
verschiedenen psychischen Erkrankungen und Beeintrachtigungen wie Depressionen,
Stimmungsschwankungen, Angstzustdnde, Panikattacken sowie kognitiven Einschrankungen
assoziiert [13-16]. Dies spiegelt sich ebenfalls in der Krankengeschichte der in Studie
CLCI699C2301 eingeschlossenen Patienten wider, wo 19,7 % eine Depression aufwiesen [17].
Weiterhin konnte eine Kohorten-Studie aus Danemark zwischen 1980 und 2010 zeigen, dass
CS-Patienten — wenn unbehandelt oder nicht erfolgreich behandelt — ein, im Vergleich zu einer
Kohorte nicht an CS erkrankter Vergleichspersonen, erhéhtes Risiko fur vendse
Thromboembolien (Hazard Ratio (HR) 2,6 mit 95 %-Konfidenzintervall (KI) [1,3; 1,2]),
Myokardinfarkte (HR 3,7 mit 95 %-KI [2,4; 5,5]), Apoplexien (HR 2,0 mit 95 %-KI [1,3; 3,2]),
peptische Geschwiire (HR 2,0 mit 95 %-KI [1,1; 3,6]), Frakturen (HR 1,4 mit 95 %-KI [1,0;
1,9]) und Infektionen (HR 4,9 mit 95 %-KI [3,7; 6,4]) aufweisen [18].

Es wird deutlich, dass ein erhdhter Cortisolspiegel ursdchlich fir eine Reihe an Symptomen
und Begleiterkrankungen ist und eine Senkung des Cortisols somit direkt diese reduzieren kann
und in diesem Zusammenhang patientenrelevant ist.

Diagnose des CS
Aufgrund  der vielfaltigen, Kklinischen  Manifestationen von CS stellt die
Diagnose — insbesondere in milderen Féllen von CS — eine besondere Herausforderung dar.
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Eine breite Spanne an Symptomen und Begleiterkrankungen die mit CS assoziiert werden,
treten ebenso auch bei Patienten ohne CS auf, wodurch die Differentialdiagnostik erschwert
wird [11; 12; 19]. Jedoch gelten Anzeichen wie proximale Myopathie, abdominale Striae,
Plethora des Gesichts (,,Mondgesicht*) und Neigung zu Hamatomen oder Sugillationen als
weitestgehend konkreter Hinweis auf eine CS-Erkrankung [11]. Bei Kindern kann eine
Gewichtszunahme bei gleichzeitig sinkender Wachstumsgeschwindigkeit ebenfalls auf CS
hindeuten [11]. Die Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fur Endokrinologie (die deutsche
Leitlinie ist veraltet und derzeit auRer Kraft.) verweist dabei explizit auf vier Tests, welche nach
Ausschluss einer exogenen Glucocorticoid-Exposition bei Verdacht auf CS entsprechend der
zuvor genannten Anzeichen und Symptome erfolgen sollen:

e Bestimmung des freien Cortisols im 24-Stunden Urin (Urinary Free Cortisol, UFC);
mind. zwei Messungen

e Bestimmung des Mitternachts-Speichelcortisols; zwei Messungen

e Dexamethason-Suppressionstest (DST); 1 mg Dexamethason, tber Nacht

e DST; 2 mg Dexamethason, tiber 48 Stunden

Dagegen werden folgende Tests zur Diagnose nicht empfohlen: Cortisol im Serum, ACTH-
Stimulationstest, Insulin-Hypoglykédmie-Test und Loperamid-Test, bildgebende Verfahren der
Hypophyse oder Nebenniere sowie DST (mit 8 mg Dexamethason) [11]. Bei Patienten, welche
die mit CS in Verbindung gebrachten Symptome aufweisen, in den zuvor genannten Tests
jedoch normale Ergebnisse erzielen, wird empfohlen, diese mit einem Abstand von mindestens
sechs Monaten nochmals zu wiederholen und gegebenenfalls einen weiteren Endokrinologen
hinzuzuziehen, um eine gesicherte Diagnose stellen zu kénnen [11].

Die Bedeutung der Bestimmung des freien Cortisols im 24-Stunden Urin beruht auf der
pulsatilen Freisetzung. Cortisol wird nicht —wie viele andere Hormone — kontinuierlich,
sondern in regelmafiiigen Schiiben ausgeschittet und weist eine Schwankung im Tagesverlauf
auf, die dem zirkadianen Rhythmus entspricht. Reguliert wird die Cortisol-Ausschittung durch
die ebenfalls pulsatile Freisetzung von ACTH, welche Ublicherweise 18 — 25-mal innerhalb von
24 Stunden beobachtet werden kann. Das typische zirkadiane Muster der ACTH-
Ausschittung — und entsprechend zeitlich verzdgert der Cortisol-Ausschittung — beginnt um
ca. 04:00 Uhr morgens und erreicht sein Maximum vor 07:00 Uhr morgens. Daher entsprechen
die Cortisolwerte im Serum in den Morgenstunden normalerweise dem hdchsten Tageswert;
das Minimum ist Ublicherweise in der Zeit zwischen 23:00 Uhr und 03:00 Uhr zu erwarten [20].
Aufgrund dieser natiirlichen Schwankung ist eine Bestimmung eines Cortisol-Tagesprofils
notwendig. Daran angelehnt erfolgt die Kontrolle des Therapieverlaufs bzw. des
Therapieerfolgs mittels der Bestimmung des freien Cortisols im 24-Stunden Urin. Die genauen
Grenzwerte werden durch die von dem jeweils zustdndigen Labor verwendeten Messmethoden
definiert. Im Falle der Osilodrostat-Studie CLCI699C2301 entsprach die untere Grenze (LLN,
Lower Limit Normal) einem Wert von 11 nmol/24 Stunden und die obere Grenze (ULN, Upper
Limit  Normal) entsprach 138 nmol/24 Stunden.  Verwendet wurde mit der
Flissigchromatographie-Tandem-Massenspektrometrie (liquid chromatography tandem-mass
spectrometry, LC-MS/MS) die derzeit sensitivste und verlasslichste Methode zur Bestimmung
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des UFC. Hauptziel einer Behandlung des CS ist es, die Menge des freien Cortisols im 24-
Stunden Urin auf einen Wert innerhalb der Unter- bzw. Obergrenze einzustellen.

Therapie des CS

Zur Behandlung des CS stehen verschiedene Optionen zur Verfugung. In der Erstlinientherapie
wird bevorzugt einen das CS ursdchlich behandelnden (neuro-)chirurgischen Eingriff
durchzufuhren, soweit dieser maglich ist. Sollte so ein Eingriff keine Therapieoption darstellen,
der Patient diesen nicht durchfiihren lassen mochte oder das CS nach einem durchgefuhrten
(neuro-)chirurgischen Eingriff persistiert, sind medikamentdse Therapien, Adrenalektomie
oder Strahlentherapie weitere therapeutische Optionen. Die Therapie des CS ist vertiefend in
Abschnitt 3.2.2 beschrieben.

Charakterisierung der Zielpopulation

GemaR Zulassung ist der Wirkstoff Osilodrostat (Isturisa®) angezeigt zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom (CS) [21]. Das breite
Anwendungsgebiet beruht zum einem auf den Daten der pivotalen Studien, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit von Osilodrostat in den verschiedenen Arten des CS untersucht
haben, zum anderen auf dem Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels.
Osilodrostat entfaltet seine Wirkung durch die potente Inhibierung der Cortisol-Synthase und
somit des finalen Schrittes der Cortisol-Synthese. Somit ist die therapeutische Wirkung von
Osilodrostat unabhéngig von der zugrundeliegenden Atiologie des CS (vergleiche hierzu auch
Modul 2). Aus den genannten Griinden hat die EMA Osilodrostat flr die Behandlung von allen
Arten des endogenen Cushing-Syndroms zugelassen und dies im European Public Assessment
Report (EPAR) entsprechend dargelegt [17].

Das Anwendungsgebiet von Osilodrostat beinhaltet zudem keine Einschrankungen hinsichtlich
der Vorbehandlung der CS-Patienten. GemalR Leitlinien werden jedoch zur Erstlinien-Therapie
chirurgische Eingriffe zur Entfernung des dem CS zugrunde liegenden Tumors empfohlen.
Diese Empfehlung findet sich auch in der klinischen Praxis wieder: Im Rahmen mehrerer
Interviews mit nationalen und internationalen Experten auf dem Gebiet des CS wurde bestétigt,
dass eine medikamentdse Behandlung nur bei Patienten in Frage kommt, bei denen ein
chirurgischer Eingriff entweder fehlgeschlagen oder nicht durchfiihrbar bzw. kontraindiziert ist
oder bei Patienten, die einer solchen Prozedur nicht zustimmen. Somit lautet die fur die
klinische Praxis relevante Zielpopulation fiir Isturisa®: , Erwachsene Patienten mit
endogenem Cushing-Syndrom, fir die eine medikamentdse Behandlung die optimierte
Behandlungsentscheidung darstellt*.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamenttsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das CS ist eine seltene Erkrankung, welche zu signifikant erhohter Infektneigung,
kardiovaskularer und Stoffwechsel-Morbiditat fihrt, welche —wenn unbehandelt oder nicht
erfolgreich behandelt — zu erhohter Mortalitdt beitragen [12; 18; 22]. Generell sind die
Normalisierung des Cortisolspiegels und die damit einhergehende Reduktion bzw.
Eliminierung der mit CS einhergehenden Symptome und Komplikationen sowie die
Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten die zentralen Therapieziele [23; 24]. Die
deutsche  Sl-Leitline der Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin
(Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Endokrinologie) gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft
flr Endokrinologie aus dem Jahr 2010 ist veraltet und derzeit auBRer Kraft gesetzt [25]. Eine fur
das Jahr 2015 angekiindigte Uberarbeitung ist noch nicht erschienen, weshalb die weiteren
Ausfiihrungen uberwiegend auf aktuellen européischen Leitlinien und weiteren Quellen
beruhen.

Da allen Arten des CS eine hormonausschittende Tumorerkrankung zugrunde liegt, wird zur
Erstlinien-Therapie gegenwaértig ein chirurgischer Eingriff zur Behebung der Ursache des CS
empfohlen und in der Praxis auch primér durchgefuhrt. Die operative Entfernung des Tumors
wird ebenfalls von der EMA als initiale Therapieform bestétigt [17]. Zur Zweilinien-Therapie
kommen zusatzlich medikamentése Behandlungen und/oder — abhingig von der Atiologie des
CS (ACTH-abhéngig oder -unabhéngig) — eine Strahlentherapie in Betracht. Eine Zweitlinien-
Therapie wird dann in Erwdagung gezogen, wenn die Behebung der Ursache des CS, also die
Entfernung des Tumors, nicht maoglich ist, nicht erfolgreich war oder vom Patienten abgelehnt
wird und somit eine Reduktion der korpereigenen Cortisols-Produktion die einzige
Behandlungsoption darstellt (siehe Abbildung 3-2).
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Operation

(z. B. Transsphenoidale
Operation, TSS)

Patienten mit
persistierender
Erkrankung nach

Operation
. . uni-/bilaterale medikamentdse
erneute Operation Strahlentherapie Adrenalektomie Therapie

Abbildung 3-2: Therapiealgorithmus fiir Cushing's Syndrom
Quelle: eigene Darstellung modifiziert nach [19; 23]

Operative Therapieoptionen und Strahlentherapie

Als Therapiestandard fir ACTH-abhangiges CS gilt die transsphenoidale Hypophysen-
Operation (Transsphenoidal Pituitary Surgery, TSS). Der Eingriff sieht eine gezielte
Entfernung des corticotrophen Adenoms vor. Dieser ist, wie bei einem operativen Eingriff
ublich, mit verschiedenen potenziell auftretenden Komplikationen und Risiken wie
beispielsweise Liquorverlustsyndrom, Diabetes Insipidus, Hypopituitarismus sowie einer
postoperativen Meningitis verbunden [26-28]. Die Remissionsraten sind signifikant von der
Tumorgréle und -lokalisation sowie Erfahrung und Féhigkeiten des Neurochirurgen und den
biochemischen Kriterien zur Remissionsbewertung abhéngig [29]. Fir Mikroadenome wird
von einer mittleren Remissionsrate von 82,1 % (85,7 % im Median) berichtet. Patienten mit
einem Makroadenom hingegen, wiesen eine mittlere Remissionsrate von 62,3 % (64,1 % im
Median) auf [12]. In der Klinischen Praxis weist ein Grof3teil (80 — 90 %) der Patienten ein
Mikroadenoma auf, wobei bis zu 40 % dieser Adenome nicht sichtbar sind [12; 30]. Lediglich
10 — 20 % der Patienten weisen hingegen ein Makroadenom auf. Die EMA geht nach einem
operativen Eingriff ebenfalls von Remissionsraten von bis zu 90 % bei CD und bis zu 80 % bei
CS durch ektopische ACTH-Ausschiuttung aus [17]. Im Falle einer seltenen ektopischen
ACTH-Ausschuttung durch einen Nicht-Hypophysentumor, beispielsweise in der Lunge, wird
ebenfalls — sofern moglich — zun&chst eine Entfernung des Tumors in Betracht gezogen.

Zur Behandlung des ACTH-unabhdngigen CS kann eine uni- bzw. bilaterale
Nebennierenektomie erfolgen. Beide Therapieoptionen bewirken eine weitgehende bzw.
vollstandige Kontrolle des Hypercortisolismus. Hervorzuheben ist jedoch, dass die bilaterale
Nebennierenektomie keine kausal wirksame, sondern lediglich eine symptomatische Therapie
darstellt: Die Patienten mussen lebenslang mit Glucocorticoiden, Mineralglucocorticoiden und
Sexualhormonen substituiert und kontrolliert werden, was eine zusatzliche, schwerwiegende
Belastung fiir sie darstellt. Weiterhin ist die bilaterale Nebennierenektomie mit der Ausbildung
eines invasiv wachsenden Hypophysentumors (Nelson-Syndrom) assoziiert [31].
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Wenn operative Eingriffe keine Erfolge erzielen kdnnen, nicht mdglich sind oder vom Patienten
abgelehnt werden, kann als Zweitlinien-Therapie eine Strahlentherapie in Betracht gezogen
werden. Diese stellt jedoch lediglich eine mittel- bis langfristige Therapieoption dar, da ein
Behandlungserfolg, wenn berhaupt, in der Regel erst nach Monaten oder sogar Jahren eintritt
(ca. 50 — 83 % der Patienten erlangen eine Kontrolle des Hypercortisolismus) [5; 19]. Damit
einhergehend missen Patienten bis zum Eintritt des therapeutischen Effektes eine
medikamentdse Uberbriickungstherapie (,,Bridging“-Therapie) erhalten [23]. Weiterhin sind
Hypophyseninsuffizienz sowie erhdhte zerebrovaskulare Mortalitat haufige Nebenwirkungen
der Strahlentherapie [31; 32]. Die Strahlentherapie ist jedoch aufgrund des in der Regel stark
verzogert einsetzenden Behandlungserfolgs und des Bedarfs nach einer zusatzlichen
medikamentosen Uberbriickungstherapie nur bedingt mit einer rein medikamentdsen
Behandlung hinsichtlich des therapeutischen Bedarfs in der zweiten Therapie-Linie
vergleichbar.

Medikamentdse Therapieoptionen

Eine weitere Option fur die Zweitlinien-Therapie ist eine medikamentdse Behandlung. Neben
dem hier zu bewertenden Arzneimittel Osilodrostat sind aktuell in Deutschland mit
Ketoconazol und Metyrapon zwei weitere Arzneimittel spezifisch zur Behandlung des
endogenen CS sowie ein Arzneimittel (Pasireotid) zur Behandlung des Morbus Cushing
(Cushing’s Disease, CD) arzneimittelrechtlich zugelassen (siehe Tabelle 3-1). Diese
Arzneimittel beruhen hinsichtlich des Wirkmechanismus® auf unterschiedlichen
Ansatzpunkten:

Ketoconazol ist ein Steroidgenese-Inhibitor und ist angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen
und Jugendlichen (iber 12 Jahren) Patienten mit endogenem CS und wird zur VVorbereitung auf
einen tumor-spezifischen, chirurgischen Eingriff oder als begleitende Therapie nach einem
chirurgischem Eingriff oder einer hypophysaren Strahlentherapie empfohlen [8]. Die Wirkung
von Ketoconazol beruht auf seiner Eigenschaft als Cytochrom-P450-Enzymhemmer in der
Nebenniere, wodurch die Cortisol- und Aldosteron-Synthese inhibiert werden [33]. Damit
einhergehend wird jedoch auch innerhalb der Steroidgenese eine breite Spanne an Enzymen
inhibiert, was unter anderem zu einer nahezu vollstandigen Testosteron-Suppression und den
damit einhergehenden Folgen, wie einer verringerten Libido, Erektionsproblemen, Abbau von
Muskelmasse und Muskelschwéche sowie Frakturen durch verringerte Knochendichte, fihrt.
Aufgrund der bekannten Hepatotoxizitat von Ketoconazol darf die Behandlung zudem nicht bei
Patienten aufgenommen werden, deren Leberenzymwerte mehr als das 2-fache Uber der
Obergrenze des Normalwerts liegen und/oder eine akute oder chronische Lebererkrankung
aufweisen. Aufgrund des Risikos plotzlicher Todesfalle aufgrund von Leberschaden unter
Ketoconazol, missen die Leberwerte auch nach der Initierung der Therapie engmaschig
kontrolliert wirden. AufRerdem kann die gleichzeitige Einnahme verbreitet eingesetzter
Arzneimittel wie HMG-CoA-Reduktase-Hemmern zu Wechselwirkungen fihren [33].

Metyrapon ist ebenfalls ein Steroidgenese-Inhibitor und ist indiziert zur Behandlung von
Patienten mit endogenem CS und wird wie Ketoconazol ebenfalls im Rahmen der VVorbereitung
zur chirurgischen Entfernung eines Tumors oder als Begleittherapie empfohlen. Zudem kann
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der Wirkstoff auch als Dauertherapie eingesetzt werden, wenn ein Patient fir eine Operation
nicht geeignet ist oder diese fehlgeschlagen ist [8]. Metyrapon entfaltet seine Wirkung durch
Hemmung der 11-B-Hydroxylierung in der Nebennierenrinde. Das Wechselwirkungspotenzial
von Metyrapon ist nicht vollstandig bekannt. Daher ist bei der Einleitung sowie beim Absetzen
einer Therapie mit anderen Arzneimitteln Vorsicht geboten. Metyrapon kann die Toxizitat von
Paracetamol (Acetaminophen) beim Menschen potenzieren. Bei Patienten, die Insulin oder
orale Antidiabetika erhalten, kdnnen die Anzeichen und Symptome einer akuten Intoxikation
mit Metyrapon verstérkt oder verandert sein. Metyrapon kann zu schweren neurologischen,
gastrointestinalen und hepatischen Nebenwirkungen fihren und Hypercholesterindmie
verursachen. Weitere unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Nebenniereninsuffizienz,
Schwindel, Sedierung und Kopfschmerz, Hypertonie, Ubelkeit und Erbrechen,
Bauchschmerzen und Hirsutismus sowie allergische Dermatitis [17; 34].

Pasireotid ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit Morbus Cushing, flr die ein tumor-
spezifischer, chirurgischer Eingriff keine Option ist oder bei denen ein vorangegangener tumor-
spezifischer, chirurgischer Eingriff fehlgeschlagen ist [35]. Pasireotid ist ein Somatostatin-
Analogon, welches direkt am Hypophysenadenom ansetzt und dort mit hoher Affinitédt an den
Rezeptor hsst5 (Humaner Somatostatin Rezeptor Typ 5) kortikotroper Zellen bindet und diese
dadurch aktiviert, wodurch die ACTH-Ausschittung gehemmt wird [36]. AulRerdem bindet
Pasireotid auch mit hoher Affinitat an die anderen vier Subtypen des humanen Somatostatin-
Rezeptors (hsstl bis hsst4), die jedoch bei Morbus Cushing nicht oder nur gering
hyperexprimiert werden. Bedingt durch seinen Wirkmechanismus, kann Pasireotid nur bei
Patienten mit ACTH-abhéngigem CS angewendet werden. Eine wichtige Gegenanzeige flr die
Einnahme von Pasireotid ist eine stark eingeschrankte Leberfunktion (Child-Pugh C). Haufige
Nebenwirkungen sind gemal Fachinformation Hyperglykédmie, Diarrhoe, Cholelithiasis und
Diabetes mellitus [35; 37].

Osilodrostat ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit endogenem Cushing-
Syndrom (CS) [21]. Seine Wirkung entfaltet Osilodrostat durch die potente Inhibierung des
Enzyms 11R-Hydroxylase (CYP11B1), der Cortisol-Synthase, die den terminalen Schritt in der
Biosynthese von Cortisol katalysiert. Bedingt durch diese Inhibierung des letzten Schrittes der
Cortisol-Synthese ist davon auszugehen, dass Osilodrostat bei allen Formen des endogenen
Cushing-Syndroms gleichermalien effektiv ist [17].

Tabelle 3-1: Vergleichende Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten zu aktuell in Deutschland
verfugbaren medikamentdsen Therapien

Ketoconazol Metyrapon Pasireotid Osilodrostat
endogenes endogenes endogenes
Indikation ndog Cushing- Morbus Cushing Cushing-
Cushing-Syndrom
Syndrom Syndrom
Injektions- Injektions-
Darreichungs - Oral, 16sung zur l6sung zur Oral,
-form Oral; Filmtablette Filmtablette intramusku- subkutanen Filmtablette
Anwendung
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Ketoconazol Metyrapon Pasireotid Osilodrostat
laren (s.c.)
Anwendung
(i.m.)
Behandlungs- 2 — 3 mal taglich 4 mal taglich L ma! 2 mal taglich 2 mal taglich
modus monatlich
41,9%/
Wirksamkeit 40,8 % 14’§ / 25’3 %
(Anteil 49,3 % 46 %? niedrig-/ niedrig/ 67,9 %
Respondery! hochdosiertes® hochd'05|ertes
N Pasireotid
Pasireotid
Langzeit- 314%
Wirksamkeit Bis zu 19 % Bis zu 19 % 56 % nledrl_g-/ 3 0%
(Escape- hochdosiertes
Rate)® Pasireotid
Lebertoxizitat, Hirsutismus, Hypergly- Hypergly- Nebennieren-
Ubelkeit, Ubelkeit, kamie, kamie, rinden-
Abdominal- Erbrechen, Diarrho, Diarrhd, insuffizienz,
schmerzen, Bauch- Cholelithiasis, | Cholelithiasis, | Hypokalemie,
Erbrechen, Diarrhd, | schmerzen, Diabetes Diabetes Appetitlosig-
Nebennierenrinden- | Hypertonie, Mellitus, Mellitus, keit, Ubelkeit,
insuffizienz Hypokalemie, | Ubelkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel, Sinusbradykar | Kopf- Durchfall,
haufige Sedierung, die, Alopezie, | schmerzen, Bauch-
Neben- Kopfschmerz | Pruritus, Erschopfung, | schmerzen,
wirkungen Erschopfung, | Reaktion an Kopf-
Reaktion an der Injektions- | schmerzen,
der Injektions- | stelle Hautausschlag,
stelle Fatigue, Odeme,
Hypotonie,
Testosteron im
Blut erhoht,
Corticotropin
im Blut erhéht
Wechselwirkungen | Wechsel- Pasireotid konnte die relative Keine
mit wirkungen mit | Bioverfligbarkeit von Hemmung der
kardiovaskulédren Antidepressiva | Ciclosporin verringern. folgenden
Therapien, und Enzyme und
Antidepressiva und | Neuroleptika Transporter:
Arzneimittel- | Virostatika CYP2AG6,
wechsel- CYP2C8,
wirkungen CYP2C9,
UGT2B7, P-gp,
BCRP, BSEP,
MRP2,
OATP1B3 und
MATE2-K
Retrospektive Retrospektive | Multi- Multi- Prospektive,
Evidenz Kohortenstudie; Studien; zentrische zentrische randomisierte,
Fallstudien Fallstudien randomisierte, | einarmige Placebo-
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Ketoconazol Metyrapon Pasireotid Osilodrostat

doppelblinde offene Studie | kontrollierte
Studie ohne (Phase I1); Phase I11-Studie
Kontroll- zweiarmige,
gruppe randomisierte,
(Phase I11) doppelblinde

Studie ohne

Kontroll-

gruppe

(Phase I11)

Quelle: eigene Darstellung nach [13; 33-35; 37-41]

L Anteil Patienten mit normalisierter mUFC (mittlere Konzentration des freien Cortisols im Urin) < ULN (oberer
Normalwert, Upper Limit of Normal). Die ULN-Werte waren fiir Ketoconazol und Metyrapon jeweils abhdngig
vom verwendeten Testkit, wahrend bei Pasireotid s. c., Pasireotid i. m. und Osilodrostat Grenzwerte von
145 nmol/24 h, 166,5nmol/24 h und 138 nmol/24 h verwendet wurden. Bei Osilodrostat entsprache die
Normalisierung bei mit Osilodrostat behandelten Patienten somit dem konservativsten Wert.

2 Anteil Patienten mit Serum-Cortisol von < 331 nmol/L (12 pg/dL) um 9 Uhr morgens.

3 Entspricht fur i. m. der Gruppe mit einer Anfangsdosis von 10 mg bzw. 30 mg und fiir s. c. der Dosierung 0,6 mg
bzw. 0,9 mg zweimal taglich.

4 Anteil Patienten mit mUFC < ULN nach 26 Wochen.

5 Anteil der Patienten die unter Behandlung mUFC < ULN erreichten, dies jedoch nicht bis zu Monat 12
aufrechterhalten konnten.

Hervorzuheben ist die flir CS heterogene Evidenzgrundlage, die die Basis der Zulassungen bei
Ketoconazol und Metyrapon waren. So sind insbesondere fiir Ketoconazol und Metyrapon
lediglich retrospektive Analyse und Fallstudien mit hohem Verzerrungspotential bei gleichzeitg
geringem Evidenzgrad verfugbar. Bei Studien dieser Art kommt es haufig zu einer
Uberschitzung des Effekts, da — im Gegensatz zu randomisiert kontrollierten Studien (RCT) —
fehlende Werte, beispielsweise durch Therapie-Abbrecher oder Todesfélle, nicht imputiert
werden und so gerade fur Langzeitdaten nur erfolgreich therapierte Patienten in die Analysen
eingehen. AulRerdem sind die erreichten Effekte mit htchstens 50 %-Responderrate nicht dazu
geeignet, ecinen ,,Therapiestandard“ zu definieren. Hinzu kommen teilweise erhebliche
Nebenwirkungen, die unter anderem hohe Abbruchraten beim Einsatz in der Versorgung oder
in Studien zur Folge haben kénnen. Pasireotid (in den beiden Applikationsformen i. m. und
s. c.) ist nur fr Morbus Cushing zugelassen, kommt also flr einen breiteren Einsatz bei CS
nicht in Frage.

Einzig fir Osilodrostat liegt zum aktuellen Zeitpunkt eine vergleichende, randomisierte
kontrollierte Phase I11-Studie an Patienten mit Morbus Cushing vor (Studie C2301). Deren
Ergebnisse hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und gesundheitsbezogener Lebensqualitat sind
in Modul 4 dargestellt. Die Studie C2301 besteht aus einer zwdolfwdchigen, einarmigen und
offenen Dosis-Titrationsphase, gefolgt von einer zwolfwdchigen Erhaltungsphase und einer
anschlielenden achtwoéchigen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase,
bei erwachsenen Patienten mit Morbus Cushing. Eingeschlossen in die randomisierte Phase
wurden alle Patienten, die zu Woche 24 eine Normalisierung des mUFC ohne eine
Dosiserhdhung zwischen Woche 12 und 24 erreichten. Alle anderen Patienten fiihrten die
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Behandlung mit Osilodrostat offen und nicht-randomisiert fort. Im Rahmen der Studie C2301
wurden Uberwiegend medikamenttds vorbehandelte Patienten eingeschlossen. Diese Patienten
sind fur Osilodrostat im besonderen Mal3e relevant, da sie einen besonders evidenten Bedarf an
einer medikamentdsen Therapiealternative haben.

Neben dem Phase IIl RCT bei CD-Patienten (Studie C2301) liegt aulRerdem eine nicht-
vergleichende japanische Studie bei Patienten mit CS vor (Studie C1201). Diese Patienten
durften fur den Einschluss in die Studie kein CD aufweisen (sonst aber alle anderen Formen
des endogenen CS). Uber diesen konsistenten Wirksamkeitsnachweis hinaus ist es dann
erforderlich, auch die Ubertragbarkeit der Vertraglichkeitsdaten von der japanischen
Patientenpopulation auf die européische Population (bzw. umgekehrt) zu prifen und zu
bestatigen, dass diese gegeben ist. Unter diesen Aspekten vertrat das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in seinem Scientific Advice die Auffassung, dass
sich die Zulassung unter der Indikation CS begrinden l4sst [42]. Die verschiedenen Atiologien
innerhalb der CS-Erkrankung, wobei CD mit ca. 70 % die am haufigsten auftretende Atiologie
des CS [8; 9] ist, weisen einen vergleichbaren, therapeutischen Bedarf hinsichtlich der Senkung
des Cortisol-Spiegels auf. Da Osilodrostat aufgrund seines zuvor beschriebenen Wirkprinzips
bei allen CS-Patienten anzunehmenderweise gleichermafen effektiv ist, kann es somit den
therapeutischen Bedarf aller Formen des CS adressieren. Diese Auffassung hat die EMA mit
Erteilung der vorliegenden Indikation fur Osilodrostat nach Prifung der Zulassungsunterlagen
bestatigt und eine Ubertragbarkeit angenommen [17].

Im Modul 4 sind daher die beiden Studien (C2301 und C1201) dargestellt, die in ihrer
Gesamtheit eine aussagekréftige Evidenzbasis fur das Zulassungsverfahren bildeten.

Therapeutischer Bedarf:

Die neben Osilodrostat gegenwaértig zugelassenen und verfugbaren Therapien fiir Patienten, die
medikamentds behandlungsdirftig sind, zeigen eine eingeschrankte Wirksamkeit. Ein groRRer
Anteil der Patienten (mind. 50 %, siehe Tabelle 3-1) erreicht keine normalisierten mittleren
UFC-Spiegel. Zudem ist der Anteil derjenigen Patienten, welche nach einem Ansprechen die
Normalisierung nicht langfristig aufrechterhalten kénnen, signifikant erhoht [13]. So zeigte sich
sowohl unter Metyrapon als auch unter Ketoconazol bei bis zu 19 % der Patienten mit einem
anfanglichen Ansprechen ein Verlust der Wirksamkeit der Behandlung und somit der Kontrolle
des mUFC-Spiegels. Die Formulierung von Pasireotid fur die intramusklare Injektion zeigt
bei —im Vergleich zur subkutanen Injektion — anfanglich hoherer Ansprechrate bei 54 % der
Responder einen Verlust der Wirksamkeit. Weiterhin sind alle aufgefuhrten Therapieoptionen
mit zum Teil schwerwiegenden Nebenwirkungen assoziiert. Insbesondere die mit den
aufgefuhrten Therapien verbundenen Arzneimittelwechselwirkungen wirken sich nachteilhaft
auf die Patienten aus. Fir Metyrapon werden Wechselwirkungen mit Antidepressiva und
Neuroleptika berichtet [34], fir Ketoconazol Wechselwirkungen mit kardiovaskuldren
Therapien, Antidepressiva und Virostatika [33]. Es ist hervorzuheben, dass diese Arzneimittel-
Klassen unter anderem géngige Therapien von bei CS-Patienten typischen Begleiterkrankungen
(kardiovaskuldre Erkrankungen, Depressionen und Infektionen) sind. So wird die durch das
entsprechende  Anwendungsgebiet bereits eingeschrankte Auswahl an verfiigbaren
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Therapieoptionen weiterhin durch potenzielle Wechselwirkungen mit der Ko-Medikation der
Patienten limitiert. Daruber hinaus wirken sich die verschiedenen Behandlungsmodi und
Darreichungsformen negativ auf die Convenience und somit auch unmittelbar auf die
Compliance der Patienten aus. So wird beispielsweise Pasireotid injiziert (i. m. oder s. ¢.) und
Metyrapon muss viermal taglich eingenommen werden. Es lasst sich somit schlussfolgern, dass
der medizinische Bedarf hinsichtlich der medikamentdsen Therapie bei CS mit den aktuell
verfiigbaren Wirkstoffen bisher nur ungeniigend gedeckt ist.

Osilodrostat adressiert den therapeutischen Bedarf

Osilodrostat bietet einen langfristigen Therapieansatz zur Kontrolle der biochemischen
Parameter der mit CS einhergehenden Krankheitsaktivitaten, insbesondere einer Verbesserung
der  Kortisolkontrolle, was mit einer Verbesserung von Komorbiditaten sowie einer
Verbesserung von kardiovaskularen Risikofaktoren und psychosozialen Nebenwirkungen wie
Depression, assoziiert ist. Weiterhin konnte eine klinisch relevante Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten, insbesondere bezuglich der Depressions-Symptomatik, gezeigt
werden. Bei der Veranderung des Beck Depression Inventory-11 wurde flr Studie
CLCI1699C2301 bei Patienten, die nicht zu Placebo randomisiert worden sind, zu Woche 48
eine durchschnittliche absolute Verédnderung um -6,1 Punkte (95 %-Konfidenzintervall: -8,3; -
3,8) im Vergleich zu Baseline berichtet (vgl. Modul 4). Dies ist insofern hervorzuheben, da
Depressionen die meist frequentierte und fir CS-Patienten schwerwiegendste, psychische
Begleiterkrankung darstellt [12]. Daruiber hinaus bietet Osilodrostat bereits im frihen Stadium,
und auch anhaltend im weiteren Verlauf der Therapie, eine Verbesserung der mit CS in
Verbindung stehenden, kardiovaskulér-assoziierten, metabolischen Schllisselparameter. Dies
ist insofern von besonderer Relevanz, da die fir CS-Patienten berichtete vier bis funffach
erhdhte Mortalitat primar auf kardiovaskuldre Ereignisse zurlckzufuhren ist [22]. Die
Studienpopulation der Osilodrostat-Studie C2301 beinhaltete zu 96 % medikamentos
vorbehandelte Patienten, sodass davon ausgegangen werden kann, dass eine Behandlung mit
Osilodrostat auch fur diejenigen Patienten geeignet ist, die auf den bisher verfugbaren
Arzneimitteln versagt haben. Verglichen mit den Pasireotid-Studien — bei denen weniger als
50 % der Patienten medikamentds vorbehandelt waren — beruhen die in der Osilodrostat-Studie
C2301 erhobenen Daten demzufolge auf Patienten mit einem schwereren bzw. weiter
fortgeschrittenen Krankheitsverlauf und folglich auf Patienten mit einem besonders hohem
ungedeckten therapeutischen Bedarf. Des Weiteren lasst sich das aufgrund der multiplen, CS-
bedingten Komorbiditdten der Patienten vorteilhafte Arzneimittelwechselwirkungsprofil von
Osilodrostat anfiihren, welches zu einer verbesserten Auswahl der Ko-Medikation der Patienten
fuhrt. Hinzu kommt, dass Osilodrostat lediglich zweimal pro Tag und oral in Tablettenform
eingenommen wird und somit fur die Patienten eine relevante Therapievereinfachung
gegenuiber aktuell verfligbaren Therapien darstellt, was die Compliance positiv beeinflussen
kann.

In einer Gesamtschau l&sst sich festhalten, dass ein hoher medizinischer Bedarf an wirksamen,
sicheren und die Lebensqualitit verbessernden Therapieoptionen fur Patienten mit endogenem
CS besteht. Osilodrostat adressiert diesen Bedarf umfassender als bisherige medikamentdse
Therapieoptionen. Dies liegt sowohl in der deutlich erhdhten Ansprechrate als auch in der
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Verringerung von in dieser Indikation relevanten Arzneimittelwechselwirkungen sowie der
verbesserten Compliance begriindet. Dieser Bedarf wurde von der EMA anerkannt und der
Orphan-Drug-Status Osilodrostat aufgrund des ,klinisch relevanten Vorteils* gegenuber
bestehenden Therapieoptionen bestétigt [13].

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Das endogene CS ist eine seltene Erkrankung, deren Haufigkeit sich unter dem Schwellenwert
fir die Anerkennung als seltenes Leiden (Orphan Designation) des Committee for Orphan
Medicinal Products (COMP) der EMA bewegt, der bei einer Prévalenz von 5 Fallen pro
10 000 Personen in der EU liegt [43].

In der jiingsten Ausgabe der ,,Orphanet-Berichtsreihe wird fiir Europa eine Inzidenz von
1,5 CS-Erkrankungen pro 1 Million Einwohner pro Jahr genannt [4]. Fir die Prévalenz des CS
wird ein Wert von 5,9 pro 100 000 Personen angegeben, jedoch ist diese Angabe nicht
ausschlieBlich auf Europa bezogen [4].

Fur die spezifische Kategorie Morbus Cushing (CD) wird fiir Europa eine Inzidenz von
2 Erkrankungen pro 1 Million Einwohner pro Jahr genannt, die CD-Prévalenz wird mit
4/100 000 Personen beziffert [4]. Auch wenn die Prdvalenzangaben speziell fir Europa und
weltweit nicht unbedingt 0bereinstimmen mussen, so ergibt sich dennoch eine gute
Ubereinstimmung, wenn man von der (weiter oben im Abschnitt 3.2.1 dargestellten) allgemein
anerkannten Haufigkeitsverteilung ausgeht, wonach ca. 70 % der CS-Félle eine CD-Diagnose
aufweisen. Daraus wiirde sich fur Europa eine riickgerechnete Prévalenz fur CS von 5,7 pro
100 000 Fallen ergeben (4/0,7 = 5,7). Angesichts der berichteten weltweiten CS-Pravalenz von
5,9/100 000 Personen [4] liefert diese Plausibilitatskontrolle einen Anhaltspunkt, dass hier die
Angaben weltweit und spezifisch fir Europa keinen relevanten Unterschied erkennen lassen.

Konkrete Quellen fiir die Angaben werden in der Orphanet-Berichtsreihe [4] nicht genannt. Es
werden jedoch in Ubersichtsarbeiten haufig bestimmte Werte fir die Pravalenz des CS zitiert.
Diese umfassen fir die CS-Pravalenz eine Spannweite von 3,9 bis 7,9 Fallen pro
100 000 Personen [5; 8]. Als Quellen fiir die Angaben in Lacroix et al. [5] werden [6; 22; 44;
45] genannt. Die Angabe der unteren Grenze der Prévalenz (3,9/100 000) stammt aus einer
Studie aus Spanien [46], die der oberen Grenze aus einer Erhebung aus Neuseeland
(7,9/100 000) [44].
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Diese Angaben sind mit Unsicherheit behaftet und aus den Publikationen teilweise nicht
vollstandig nachvollziehbar. So bezieht sich die Angabe der Untergrenze von 3,9/100 00 nicht
auf CS, sondern auf CD [46]. Auch lasst sich der Wert von 3,9/100 000 aus der Publikation
nicht nachvollziehen. Dartiber hinaus stammen die retrospektiv erhobenen Daten aus einer
kleineren Region Spaniens (Vizcaya) mit etwas uber einer Million Einwohnern und die CD-
Félle wurden tber den Zeitraum von 1975 bis 1992 diagnostiziert. Damit handelt es sich bei
dieser Angabe um eine Periodenprévalenz. Die Zahl der Einwohner als Bezugsgrofie wurde aus
Angaben am Ende der Erhebungsperiode abgeleitet (Zensusdaten von 1988 bzw. 1992).
Gleichzeitig wird ein deutlicher Anstieg der CD-Inzidenz pro Jahr tber die Erhebungsperiode
berichtet [46]. Daher ist bei dieser Préavalenzangabe von einer Unterschatzung fiir die derzeitige
Situation auszugehen und fiir die CS-Pravalenz ware diese Angabe ohnehin nach oben zu
korrigieren und bei ca. 5,6/100 000 zu erwarten, wenn man wiederum von einer relativen
Hé&ufigkeit von CD an CS von 70 % ausgeht (3,9/0,7 = 5,6). Die Studie aus Spanien ist aus den
genannten Grunden ungeeignet flr die Herleitung der Pravalenz des CS und wird daher nicht
verwendet. Die theoretische Berechnung der CS-Pravalenz diente jedoch einer positiven
Plausibilitatsprifung der Zahlen von Orphanet.

Die Angabe der Obergrenze der CS-Pravalenz stammt aus Neuseeland und zwar ebenfalls aus
einer landesweiten retrospektiven Erhebung uber den Zeitraum von 1960 bis 2005 [44]. Die
CS-Patienten wurden in einigen spezialisierten endokrinologischen Behandlungszentren
(Krankenhauser) im gesamten Land identifiziert, an die kleinere Zentren oder Arzte ihre
Patienten zur Betreuung tiberweisen. Die Autoren merkten deshalb an, dass davon ausgegangen
werden kann, dass ca. 90 % aller CS-Falle aus Neuseeland erfasst werden konnten. Als
Bevolkerungsgrolle wird ein Wert ungefahr aus der Mitte der Erfassungsperiode verwendet
(3,2 Millionen Einwohner) [44].

Damit scheint es gerechtfertigt, dass sich die ca. 10%-ige Unterschatzung der Anzahl der
pravalenten CS-Félle tber die 45 Jahre der Erfassung einerseits durch den fehlenden Abzug
von im Intervall sukzessive bereits verstorbener Patienten als auch durch die zum Ende des
Beobachtungsintervalls vermutlich groRere Bevolkerungsanzahl zumindest ausgleichen. Der
Wert von 7,9/100 000 Einwohner wird deshalb hier im Dossier als Obergrenze der CS-
Prévalenz unverandert (d. h. so, wie in der Publikation angegeben) herangezogen.

Hervorzuheben ist, dass die Angabe der Orphanet-Berichtsreihe —ohne Angabe wvon
Quellen — numerisch genau dem Mittelwert aus der Ober- und Untergrenze dieser beider
Angaben entspricht (5,9/100 000) und dass der mittlere Wert als repréasentativ angesehen wird

[4]

Es wurde mittels einer Handsuche nach weiteren relevanten Quellen, speziell fir Deutschland
oder Europa und mit moglichst aktuellen Angaben gesucht. Jedoch werden entweder keine
Angaben zu Prévalenz gemacht, sondern nur zu Inzidenz (und deren Angabe ist fiir die
Ableitung der Patientenzahl hier nicht ausreichend, wenn nicht gleichzeitig eine valide Angabe
der Mortalitat vorhanden ist), oder es wurden nur die zuvor genannten Quellen zitiert. Lediglich
eine aktuellere Studie aus einer kleineren Region Belgiens, die primar die Ermittlung der
Pravalenz von Hypophysenadenomen zum Ziel hat, 1&sst sich heranziehen, wenn auch nur fir
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die Pravalenz von CD in dieser Region [47]. Aus den publizierten Daten ergibt sich eine CD-
Pravalenz (Punktprdavalenz fur das Jahr 2005) von 5,56 pro 100 000 Einwohner (4 CD-
Patienten pro 71 972 Einwohner) [47].

Frauen weisen im Verhdltnis zu Mé&nnern eine deutlich hohere Inzidenz auf. Es werden
Verhaltnisse zwischen 3 : 1 [22; 45] bis zu 4 : 1 [6] berichtet, einige Autoren geben sogar noch
extremere Werte an. Der Werte von 4:1 stammt aus dem Européischen CS-Register (Patienten
im Register bis 2010 berticksichtigt) und ist aktuell, so dass davon ausgegangen werden kann,
dass dieses Verhaltnis auch auf die Patientenpopulation in Deutschland zutrifft. Hinsichtlich
der Altersverteilung ist bei Jugendlichen eine sehr geringe Inzidenz festzustellen, die jedoch ab
dem 18. Lebensjahr ansteigt [6].

Die bereits zitierte etwas dltere Studie ausschlie3lich aus Danemark berichtet ein medianes
Alter bei CS-Diagnose von 41,4 Jahren [22; 45], was als gute Ubereinstimmung fir diese
Charakteristik der Patienten spricht. In dieser Studie wird ebenfalls berichtet, dass sich beim
Vergleich der Inzidenz zwischen den zwei Zeitabschnitten der Erfassung der CS-Patienten
(1985 — 1990 und 1991 — 1995) kein zeitlicher Trend erkennen lasst [22].

Fur die Ermittlung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (im folgenden
Abschnitt 3.2.4) wird deshalb fur Deutschland mit der Spannweite der CS-Prévalenz von
5,9/100 000 (Untergrenze) bis 7,9/100 000 (Obergrenze) gerechnet (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Studien zur Prdavalenz und Inzidenz des Morbus Cushing und des Cushing’s
Syndroms

Quelle Studien- Studien- Methode der CS/ICD
zeitraum population Datenerhebung Préavalenz
Teilnehmer, /Inzidenz
Alter
Pro 100 000
Einwohner
Orphanet 2020 Keine Angabe | Keine Angabe Systematische CS-Inzidenz
[4] Literaturstudien 0,15

CS-Pravalenz
5,9

CD-Inzidenz
0,2

CD-Pravalenz
4

Extabe et al., 1994 1975 - 1992 n=49 Retrospektive Studie CD-Préavalenz

[46] 6 — 69 Jahre 3,91
CD-Inzidenz
0,24

Bolland et al., 2011 1960 — 2005 n =253 Retrospektive Studie CS-Préavalenz

[44] 5— 75 Jahre 7,9
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Quelle Studien- Studien- Methode der CS/CD
zeitraum population Datenerhebung Pravalenz
Teilnehmer, /Inzidenz
Alter
Pro 100 000
Einwohner
CS-Inzidenz
0,18
Lindholm et al., 2001 1985 — 1995 n =166 Populations-bezogene | CD-Inzidenz
[22] 4 — 78 Jahre Studie 0,12-0,17
Daly et al., 2006 2005 n=71972 Querschnittsstudie CD-Préavalenz
[47] 10 — 89 Jahre 5,56
Gesamtspanne Pravalenz | CS: 5,9 —7,9 Falle pro 100 000 Einwohner
CD: 3,91 - 5,56 Falle pro 100 000 Einwohner
Gesamtspanne Inzidenz CS: 0,15 - 0,18 Falle pro 100 000 Einwohner
CD: 0,12 - 0,24 Falle pro 100 000 Einwohner

CD = Cushing’s Disease; CS = Cushing’s Syndrome

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es wird davon ausgegangen, dass die Prévalenz tiber die néchsten funf Jahre im Wesentlichen
konstant bleibt. Zwar ist angesichts der Tatsache einer mit dem Lebensalter ansteigenden
Inzidenz davon auszugehen, dass bei einer generell alternden Bevdlkerungsstruktur, wie sie in
Deutschland vorliegt, auch die Pravalenz von CS-Patienten zunimmt. Dem gegenuber stehen
verbesserte Diagnose- und vor allem Behandlungsmethoden, sodass inzidente CS-Patienten
heute wahrscheinlich friiher und mit héherer Erfolgschance behandelt werden. Das Ausmal? der
Einflisse dieser beiden Trends auf die CS-Prdavalenz lasst sich derzeit jedoch nicht
quantifizieren. Insgesamt ist eine fundierte Abschatzung der Anderung der epidemiologischen
Kennzahlen des CS ohne weitere belastbare Daten nicht mdéglich, so dass von einer
gleichbleibenden Prévalenz bei moglicherweise leicht steigender Inzidenz ausgegangen wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
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3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Osilodrostat 1291 bis 1 756 1133 bis 1 542

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die zuvor im Abschnitt 3.2.3 hergeleitete und begrindete Pravalenz Unter- bzw. Obergrenze
von 5,9/100 000 bzw. 7,9/100 000 wird fur die Berechnung der Zielpopulation herangezogen.
Um die Patientenzahl im Indikationsgebiet von Osilodrostat in Deutschland zu ermitteln, wird
zunéchst die Anzahl der aktuell in Deutschland lebenden gesetzlich krankenversicherten
Personen bendtigt, die bereits 18 Jahre oder alter sind (Erwachsene).

Im Jahr 2019 lebten laut statistischem Bundesamt 83 166 711 Menschen in Deutschland [48].
Davon waren gemaR Bundesministerium fiir Gesundheit 73 052 555 Menschen gesetzlich
krankenversichert [49], was einem Anteil von 87,8 % entspricht. Somit ist bei Annahme der
unteren Grenze der CS-Prdvalenz von 5,9/100 000 mit 4 311 CS-Patienten in der GKV zu
rechnen, bzw. fur die Obergrenze von 7,9/100000 mit 5772 GKV-Patienten im
Anwendungsgebiet (beide Werte aufgerundet). Beriicksichtigt man zudem die Altersverteilung
bei CS, deren Anteil an erwachsenen Patienten laut Lacroix et al. [5] bei 90 % liegt, so erhalt
man eine Spanne von 3 880 bis 5 195 erwachsenen CS-Patienten in der GKV (beide Werte
aufgerundet).

Da in der Praxis eine medikamentdse Behandlung nur fiir Patienten in Betracht gezogen wird,
die flr eine operative Entfernung des dem CS zugrundeliegenden Tumors nicht geeignet sind
oder die einem solchen Eingriff nicht zustimmen oder bei denen eine Operation nicht
erfolgreich war, wurde in einem zweiten Schritt, ausgehend von der durch das
Anwendungsgebiet definierten Gesamtpopulation, die Anzahl derjenigen Patienten ermittelt,
flr die eine medikamentdse Behandlung die optimierte Behandlungsentscheidung darstellt.
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Dazu wurde das CS zunéachst in seine Unterformen (Morbus Cushing, ektopische ACTH-
Ausschittung,  Cortisol-ausschittende ~ Adenome  sowie  Nierenkarzinome  und
Nebennierenhyperplasien) unterteilt, da fiir jede Art des CS jeweils eigene Remisions- bzw.
Rezedivraten hergeleitet werden mussen. So ist beispielsweise schon aufgrund der Lokalisation
und der sich daraus ergebenden Erreichbarkeit ein erheblicher Unterschied bei den
Erfolgsaussichten zwischen Hypophysen- und Nierentumor-Operationen zu erwarten. Die
anteilige Aufteilung der Unterformen orientiert sich dabei an den Angaben in 3.2.1: Fir Morbus
Cushing wird ein Anteil von 70 % und fir die anderen Formen von jeweils 10 % angenommen
[8-10]. Der Anteil derjenigen Patienten, die nicht flr eine Operation geeignet sind oder diese
ablehnen, wird fur Morbus Cushing auf 10 % und fir Tumore mit ektopischer ACTH-
Ausschittung basierend auf Expertenmeinung auf 30 % geschatzt; fir Cortisol-ausschittende
Adenome sowie fiir Nierenkarzinome und Nebennierenhyperplasien betragt diese Schétzung
lediglich 2 %. Die Remissionsrate nach der ersten Operation betrégt fir Morbus Cushing laut
dem selbst errechneten, nach Patientenzahlen gewichteten Mittelwert der Studie von Pivonello
et al. etwa 78 % [12], wohingen die Remissionsrate fir Tumore mit ektopischer ACTH-
Ausschittung von Experten auf 50 % geschatzt wird. Fir Cortisol-ausschuttende Adenome
sowie fur Nierenkarzinome und Nebennierenhyperplasien wird eine Remissionsrate von 96 %
geschatzt. Die Wahrscheinlichkeit im Rahmen der ersten Operation zu versterben betragt
gemal Bademci et al. 0,40 % bis 2,00 % [50] fur Morbus Cushing und geschatzt 1,0 % fur
Tumore mit ektopischer ACTH-Ausschittung. Flr Cortisol-ausschuttende Adenome sowie flr
Nierenkarzinome und Nebennierenhyperplasien wird von Fachexperten eine Mortalitatsrate bei
der ersten Operation von 0,0 % geschéatzt. Fur die jahrliche Rezidivrate wurde fir Morbus
Cushing eine Spanne von 2,00 % bis 2,50 % gemaR Tritos et al. [9; 51] verwendet und flr
Cortisol-ausschuttende Adenome sowie fiir Tumore mit ektopischer ACTH-Ausschittung und
fir Nierenkarzinome und Nebennierenhyperplasien eine Rezidivrate von 0,0 % geschatzt.
Aufgrund des sehr seltenen Vorkommens von CS aufgrund von Tumoren mit ektopischer
ACTH-Ausschuttung, von Cortisol-ausschiittenden Adenomen sowie von Nierenkarzinomen
und Nebennierenhyperplasien existieren derzeit keine belastbaren Daten zur Herleitung der
Eignung fir eine Operation sowie der Remissions-, der Mortalitits- und der Rezidivrate.
Erfahrungen in diesem Bereich beschréanken sich auf Fallberichte, wobei schon wenige
Patienten einen erheblichen Einfluss auf die jeweiligen Anteile haben. Eine Schatzung auf Basis
von Expertenmeinungen stellt daher in diesem Zusammenhang die bestverfligbare Evidenz zur
Bestimmung der Zielpopulation.

Die folgende Tabelle stellt die Herleitung der Zielpopulation aus den Unterformen des CS dar.
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Tabelle 3-4: Bestimmung der Zielpopulation in der GKV

Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Gesamtanzahl Nicht fur Persistenz ohne | Mortalitat bei
Patienten Operation Todesfalle Operation*
geeignet
Morbus Cushing
Minimum 2716 272 527 49
(3 880*0,7) (2 716*0,1) ((2 716*0,9)- (2 716*0,9*0,02)
49)*0,22
Maximum 3636 364 717 13
(5 195*0,7) (3636*0,1) ((3636*0,9)- (3 636*0,9*0,004)
13)*0,22
Rezidiv (Min) 37 - - -
((((2 716*0,9)-
49)*0,78)*0,02)
Rezidiv (Max) 64 - - -
((((3 636*0,9)-
13)*0,78)*0,025)
Ektopische ACTH-Ausschittung
Minimum 388 116 134 3
(3880*0,1) (388*0,3) (((388*0,7)- (388*0,7*0,01)
3)*0,5)
Maximum 519 156 180 4
(5 195*0,1) (519*0,3) (((519*0,7)- (519*0,7*0,01)
4)*0,5)
Rezidiv 0 - - -
(keine Rezidive)
Cortisol-ausschuttende Adenome
Minimum 388 8 15 0
(3880*0,1) (388*0,02) (388*0,98*0,04) | (keine Mortalitat)
Maximum 519 10 20 0
(5 195*0,1) (519*0,02) (519*0,98*0,04) | (keine Mortalitat)
Rezidiv 0 - - -
(keine Rezidive)
Nierenkarzinome und Nebennierenhyperplasie
Minimum 388 8 15 0
(3880*0,1) (388*0,02) (388*0,98*0,04) | (keine Mortalitat)
Maximum 519 10 20 0
(5195*0,1) (519*0,02) (519*0,98*0,04) | (keine Mortalitat)
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Gesamtanzahl Nicht fur Persistenz ohne | Mortalitat bei
Patienten Operation Todesfalle Operation*
geeignet
Rezidiv 0 - - -
(keine Rezidive)

Zielpopulation in der GKV (min.)? 1133
Zielpopulation in der GKV (max.)? 1542

: Wert geht in die Berechnung der Zielpopulation ein
: Wert ist ergénzend dargestellt und geht nicht in die Berechnung der Zielpopulation ein

Die Werte in der Tabelle basieren auf dem Ausgangswerten von 4 311 bis 5 772 Patienten in der GKV.
Darauffolgende Rechenschritte sind ohne Rundungen in Microsoft-Excel vorgenommen worden, weshalb
Rundungsdifferenzen auftreten. Die Berechnung ist der Excel-Anlage zum Dossier zu entnehmen [52].

- Min./Max. vertauscht, da verstorbene Patienten nicht zur Zielpopulation beitragen

Z: Die Angaben zur Zielpopulation in der GKV beruht auf einer Addition der Patienten, die flr eine Operation
nicht infrage kommen oder dieser nicht zustimmen, und Patienten, bei denen die Erkrankung trotz Operation
persistiert sowie Patienten mit Rezidiv minus derjenigen Patienten, die wahrend der Operation versterben.

Die Angabe der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in Tabelle 3-3 beruht auf einer
Rickrechnung auf Basis der Anzahl der GKV-Patienten im Anwendungsgebiet mit dem Anteil
der GKV-Versicherten. Daraus ergibt sich eine minimale Zahl von 1291 Patienten in der
Zielpopulation (1133 *100/87,7=1291) und eine maximal zu erwartende Zahl von
1 756 Patienten in der Zielpopulation (1 542 * 100/ 87,7 = 1 756).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-5: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Osilodrostat Erwachsene Patienten mit Betréachtlicher 1133 bis 1 542

endogenem Cushing-Syndrom, fiir Zusatznutzen
die eine medikamentdse
Behandlung die optimierte
Behandlungsentscheidung darstellt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Alle erwachsenen Patienten mit endogenem Cushing-Syndrom, fir die eine medikamentose
Behandlung die optimierte Behandlungsentscheidung darstellt, kénnen gleichermalien von
einer Osilodrostat-Behandlung profitieren. Im Modul 4 wird dargelegt, dass ein betréchtlicher
Zusatznutzen fur Osilodrostat vorliegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Es wurden die im Abschnitt 3.2 jeweils zitierten Originalpublikationen bzw. darin angegebene
Quellen herangezogen und diese jeweils im Text zitiert. Weitere Quellen waren entweder
bereits bekannt, wurden im Rahmen der Zulassungsunterlagen bei der EMA herangezogen oder
ergaben sich aus einer Handsuche.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Newell-Price J., Trainer P., Besser M. & Grossman A. 1998. The diagnosis and
differential diagnosis of Cushing's syndrome and pseudo-Cushing's states. Endocr Rev.,
19, 647-72.

2. Aghi M. K. 2008. Management of recurrent and refractory Cushing's disease. Nat Clin
Pract Endocrinol Metab, 4, 560-8.

3. Cushing H. 1994. The basophil adenomas of the pituitary body and their clinical
manifestations (pituitary basophilism). 1932. Obes Res, 2, 486-508.

4. Orphanet 2020. Prévalenzen und Inzidenzen seltener Krankheiten : Bibliographische
Angaben - Prdvalenzen, Inzidenzen oder Anzahl publizierter Félle sortiert nach
Krankheiten (Alphabetische Liste)

5. Lacroix A., Feelders R. A., Stratakis C. A. & Nieman L. K. 2015. Cushing's syndrome.
Lancet, 386, 913-27.

6. Valassi, E., Santos, A., Yaneva, M., Toth, M., Strasburger, C. J., Chanson, P., Wass, J.
A., Chabre, O., Pfeifer, M., Feelders, R. A., Tsagarakis, S., Trainer, P. J., Franz, H.,
Zopf, K., Zacharieva, S., Lamberts, S. W., Tabarin, A., Webb, S. M. & Group, E. S.
2011. The European Registry on Cushing's syndrome: 2-year experience. Baseline
demographic and clinical characteristics. Eur J Endocrinol, 165, 383-92.

7. Cuevas-Ramos D. & Fleseriu M. 2014. Treatment of Cushing's disease: a mechanistic
update. The Journal of endocrinology, 223, R19-39.

8. Newell-Price, J., Bertagna, X., Grossmann, A. B. & Nieman, L. K. 2006. Cushing's
syndrome. Lancet, 367, 1605-17.

9. Tritos, N. A., Biller, B. M. & Swearingen, B. 2011. Management of Cushing disease.
Nat Rev Endocrinol, 7, 279-89.

10. Beauregard C., Dickstein G. & Lacroix A. 2002. Classic and recent etiologies of
Cushing's syndrome: diagnosis and therapy. Treat Endocrinol., 1, 79-94.
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-6: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen | dauer je
bewertendes bzw. pro Patient Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Osilodrostat Erwachsene Kontinuierlich, 1 - 365 1

Patienten mit 2 x taglich oral

endogenem CS | appliziert

Minimaldosis?:
1 x téglich
1mg=1mg

Die Dosis kann auf
Grundlage des
individuellen
Ansprechens und der
Vertréglichkeit im
Therapieverlauf von
der Anfangsdosis bis
zur Hochstdosis
gesteigert oder auf die
minimal mdgliche
Dosis gesenkt werden.

Hochstdosis:
2 x taglich
30 mg =60 mg

ZweckmaéBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

3 Fiir Osilodrostat ist keine Mindestdosierung in der Fachinformation bestimmt. Es wird daher die unter Beriicksichtigung der
verfiigbaren Dosisstarken minimal mégliche tagliche Dosierung von 1 mg fiir die untere VVerbrauchsgrenze herangezogen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu dem zu bewertenden Arzneimittel (Osilodrostat) wurden der aktuellen
Fachinformation entnommen [1]. Eine zweckmallige Vergleichstherapie ist aufgrund des
Orphan-Drug-Status nicht bestimmt und Angaben hierzu somit nicht erforderlich.

Bei Osilodrostat handelt es sich um eine kontinuierliche Dauertherapie, die ein- bis zweimal
taglich oral appliziert wird. Hieraus ergeben sich 365 Behandlungen pro Patient pro Jahr zu je
einem Tag Behandlungsdauer und somit 365 Behandlungstage pro Patient pro Jahr. Die
empfohlene Anfangsdosis betragt zweimal tdglich 2 mg Osilodrostat. Fir Patienten asiatischer
Abstammung wird eine geringere Anfangsdosis von zweimal t&glich 1 mg Osilodrostat
empfohlen. Die Dosis kann auf Grundlage des individuellen Ansprechens und der individuellen
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Vertraglichkeit im Therapieverlauf bis zu einer Hochstdosis von zweimal taglich 30 mg
Osilodrostat gesteigert oder auf die minimal mogliche Dosis von 1 mg einmal taglich gesenkt
werden [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmélige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-6). Fligen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-7: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Osilodrostat Erwachsene Patienten | Kontinuierlich, 1 - 365
mit endogenem CS 2 x taglich oral
appliziert

Minimaldosis?:
1 x téglich
1mg=1mg

Die Dosis kann auf
Grundlage des
individuellen
Ansprechens und der
Vertraglichkeit im
Therapieverlauf von
der Anfangsdosis bis
zur Hochstdosis
gesteigert oder auf die
minimal moégliche
Dosis gesenkt werden.

Hochstdosis:
2 x taglich
30 mg =60 mg

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

3 Fiir Osilodrostat ist keine Mindestdosierung in der Fachinformation bestimmt. Es wird daher die unter Beriicksichtigung der
verfugbaren Dosisstarken minimal mogliche tdgliche Dosierung von 1 mg fiir die untere VVerbrauchsgrenze herangezogen.
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

Patienten mit
endogenem CS

1 mg (1 x taglich
1 Filmtablette
oralalmg
Osilodrostat)

Hochstdosis:

60 mg (2 x
taglich 3 Film-
tabletten oral a
10 mg
Osilodrostat)

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer

zweckmaRige Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Malf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Osilodrostat Erwachsene 365 Minimaldosis?: | Minimaldosis?:

1 mg * 365 = 365 mg pro
Jahr

(entspricht

365 Filmtabletten a 1 mg)

Hochstdosis:

60 mg * 365 = 21 900 mg
pro Jahr

(entspricht

2 190 Filmtabletten a

10 mg)

ZweckmaéBige Vergleic

hstherapie

Nicht zutreffend

3 Fiir Osilodrostat ist keine Mindestdosierung in der Fachinformation bestimmt. Es wird daher die unter Beriicksichtigung der
verfugbaren Dosisstarken minimal mogliche tdgliche Dosierung von 1 mg fiir die untere Verbrauchsgrenze herangezogen.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben zur Dosierung und Verbrauch von Osilodrostat wurde der Fachinformation
entnommen [1]. FUr den Jahresverbrauch pro Patient wird die Anzahl der Behandlungstage mit
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dem Verbrauch pro Tag multipliziert. Fir Osilodrostat ist keine Mindestdosierung, sondern nur
eine Anfangsdosis in der Fachinformation bestimmt. Geméall Fachinformation ist ,,die Dosis
von Osilodrostat zu verringern oder die Behandlung voriibergehend zu unterbrechen, falls der
Cortisolspiegel unterhalb der Untergrenze des Normbereichs liegt oder es zu einem raschen
Abfall des Cortisolspiegels in den unteren Teil des Normbereichs kommt oder der Patient
Zeichen oder Symptome aufweist, die auf einen Hypokortisolismus hindeuten (siehe
Abschnitt 4.4)“ [1]. Eine moglicherweise erforderliche Reduktion unter die Anfangsdosis ist
ebenfalls méglich. Es wird daher die, unter Beriicksichtigung der verfligbaren Dosisstérken,
minimal mogliche tagliche Dosierung von 1 mg fur die untere Verbrauchsgrenze herangezogen.
Patienten asiatischer Abstammung erhalten dartiber hinaus abweichend hiervon eine geringere
Anfangsdosis von zweimal taglich 1 mg. Fir Patienten asiatischer Abstammung ist die untere
Verbrauchsgrenze identisch zu den tbrigen Patienten, so dass dieser Umstand nicht gesondert
bertcksichtigt werden muss. Die Hochstdosis betrégt fur alle Patienten 60 mg, verteilt auf
30 mg zweimal t&glich und wird daher als obere Verbrauchsgrenze berucksichtigt. An dieser
Stelle wird jedoch betont, dass die Ubliche Dosierungsspanne in den klinischen Studien am
unteren Ende der méglichen Dosierungsspanne lag. In der Studie CLCI699C2301 lag zu
Woche 26 die individuelle mediane Osilodrostat-Dosis aller Patienten vor Randomisierung bei
7,3 mg mit einer Spanne von 1 mg— 60 mg (vgl. Modul 4, Tabelle 4-17). Die Hochstdosis
findet somit nicht regelhaft Verwendung, sondern ist Einzelféallen vorbehalten.

Osilodrostat ist in Filmtabletten mit drei Wirkstérken zu 1 mg, 5 mg und 10 mg verfiigbar.

Die untere Grenze des Jahresverbrauchs pro Patient von 365 mg berechnet sich somit aus der
Minimaldosierung von 1 mg multipliziert mit 365 Tagen. Dies entspricht unter Verwendung
von Filmtabletten zu je 1 mg Wirkstarke 365 Filmtabletten pro Jahr. Osilodrostat ist fur jede
Wirkstarke in Packungen zu je 60 Filmtabletten verfugbar. Hieraus ergibt sich fiir die untere

. 1
Grenze des Jahresverbrauchs ein Verbrauch von 6 > Packungen.

Die obere Grenze des Jahresverbrauchs pro Patient von 21 900 mg berechnet sich aus der
Hochstdosis von 60 mg multipliziert mit 365 Tagen. Dies entspricht unter Verwendung von
Filmtabletten zu je 10 mg Wirkstarke 2 190 Filmtabletten pro Jahr. Osilodrostat ist fur jede
Wirkstarke in Packungen zu je 60 Filmtabletten verfligbar. Hieraus ergibt sich fir die obere
Grenze des Jahresverbrauchs ein Verbrauch von 36,5 Packungen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-9 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
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der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-9: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstéarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Osilodrostat (Isturisa®)
19 % Mehrwertsteuer

Isturisa® 1 mg: Isturisa® 1 mg:
Isturisa® 1 mg 1.962,12 € 1.851,57 €
60 Filmtabletten [1,77 €9; 108,78 €7]

PZN: 15566316

Isturisa® 5 mg
60 Filmtabletten
PZN: 15566291

Isturisa® 10 mg
60 Filmtabletten
PZN: 15566285

Isturisa® 5 mg:
7.677,56 €

Isturisa® 10 mg:

8.058,75 €

Isturisa® 5 mg:
7.240,60 €
[1,77 €9; 435,19 €]

Isturisa® 10 mg:
7.600,02 €
[1,77 €2; 456,96 €7

Osilodrostat (Isturisa®)
16 % Mehrwertsteuer

Isturisa® 1 mg
60 Filmtabletten
PZN: 15566316

Isturisa® 5 mg
60 Filmtabletten
PZN: 15566291

Isturisa® 10 mg
60 Filmtabletten
PZN: 15566285

Isturisa® 1 mg:
191265 €

Isturisa® 5 mg:
7.484,01€

Isturisa® 10 mg:

7.855,59 €

Isturisa® 1 mg:
1.802,10 €
[1,77 €9; 108,78 €]

Isturisa® 5 mg:
7.047,05 €
[1,77 €9; 435,19 €]

Isturisa® 10 mg:
7.396,86 €
[1,77 €2; 456,96 €7]

ZweckméRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

3 Apothekenabschlag je Fertigarzneimittel gemaR § 130 Absatz 1 SGB V.
®) Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers gemaR § 130a Absatz 1 SGB V.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Fur die Darstellung der Kosten pro Packung wurden alle fir Osilodrostat verfugbaren
PackungsgroRen dargestellt und der Lauer-Taxe, Stand 15. Juli 2020, entnommen. Im Rahmen
der Corona-Pandemie wurde flir den Zeitraum Juli 2020 bis Ende 2020 eine temporare
Reduzierung der Mehrwertsteuer von 19 % auf 16 % durch das ,,.Zweite Gesetz zur Umsetzung
steuerlicher HilfsmalRnahmen zur Bewaéltigung der Corona-Krise* beschlossen. Im Folgenden
werden die Kosten pro Packung und die zu beriicksichtigenden gesetzlichen Abschlége und
Rabatte daher fiir 19 % und 16 % Mehrwertsteuer aufgefuhrt:

19 % Mehrwertsteuer

Isturisa® (Osilodrostat), 1 mg Filmtabletten:
- Apothekenabgabepreis: 1.962,12 €
- Abschlag gemél § 130 SGB V Absatz 1: 1,77 €

- Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemall § 130a Absatz 1 SGB V:
108,78 €

Daraus ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten in Hohe von
1.851,57 € pro Packung flr die GKV.

Isturisa® (Osilodrostat), 5 mg Filmtabletten:
- Apothekenabgabepreis: 7.677,56 €
- Abschlag gemél § 130 SGB V Absatz 1: 1,77 €

- Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemall § 130a Absatz 1 SGB V:
435,19 €

Daraus ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten in H6he von
7.240,60 € pro Packung flr die GKV.

Isturisa® (Osilodrostat), 10 mg Filmtabletten:
- Apothekenabgabepreis: 8.058,75 €
- Abschlag gemélR § 130 SGB V Absatz 1: 1,77 €

- Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemald § 130a Absatz 1 SGB V:
456,96 €

Daraus ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten in Hohe von
7.600,02 € pro Packung fir die GKV.

16 % Mehrwertsteuer

Isturisa® (Osilodrostat), 1 mg Filmtabletten:
- Apothekenabgabepreis: 1.912,65 €
- Abschlag gemé&R § 130 SGB V Absatz 1: 1,77 €

- Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemal § 130a Absatz 1 SGB V-
108,78 €
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Daraus ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten in H6he von
1.802,10 € pro Packung fir die GKV.

Isturisa® (Osilodrostat), 5 mg Filmtabletten:
- Apothekenabgabepreis: 7.484,01 €
- Abschlag gemé&R § 130 SGB V Absatz 1: 1,77 €

- Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemal? § 130a Absatz 1 SGB V:
435,19 €

Daraus ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten in H6he von
7.047,05 € pro Packung fir die GKV.

Isturisa® (Osilodrostat), 10 mg Filmtabletten:
- Apothekenabgabepreis: 7.855,59 €
- Abschlag gemé&R § 130 SGB V Absatz 1: 1,77 €

- Rabatt fur nicht festbetragsgebundene Arzneimittel gemald § 130a Absatz 1 SGB V:
456,96 €

Daraus ergeben sich nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte Kosten in H6he von
7.396,86 € pro Packung fir die GKV.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
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Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-10: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusétzlich

bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-

zweckmaRige je Episode, Leistungen pro

Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Osilodrostat Erwachsene Nicht zutreffend Nicht zutreffend Nicht zutreffend
(Isturisa®) Patienten mit
endogenem CS

ZweckméRBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Fachinformation gibt an, dass vor Beginn der Behandlung mit Osilodrostat sowie in der
ersten Woche nach Beginn der Therapie eine Elektrokardiographie (EKG) vorgenommen
werden soll, sowie immer dann im Behandlungsverlauf, wenn dies klinisch indiziert ist [1]. Die
in Abschnitt 13.3.2 des EBM aufgefiihrte endokrinologische Grundpauschalen,
Gebuhrenordnungsposition (GOP) 13341 fur versicherte zwischen dem 6. bis zum vollendeten
59. Lebensjahr und GOP 13342 bei alteren Patienten, umfassen bereits die Leistung der
elektrokardiographischen Untersuchung [2]. EKG-Untersuchungen sind vollumfanglich im
Rahmen der Grundpauschale enthalten und somit nicht als zusétzlich notwendige GKV-
Leistung zu bewerten. Die regelmé&Rig erforderliche Kontrolle des Cortisolspiegels ist im
Rahmen des ublichen Behandlungsaufwands bereits enthalten, da die Normalisierung des
Cortisolspiegels, und somit auch die Kontrolle dessen, ein oberstes Behandlungsziel im
Indikationsgebiet ist [3]. Alle tbrigen Leistungen sind entweder nicht regelhaft zu erbringen
oder als Routineuntersuchungen nicht separat aufzufihren.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-10
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Nicht zutreffend -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-10 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-11 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Osilodrostat (Isturisa®) Erwachsene Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Patienten mit
endogenem CS

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

Es ergeben sich keine zusatzlichen Kosten fiir die GKV.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-13 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
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Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende

Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-13: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro

Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Osilodrostat Erwachsene 11.263,72 € — | Nicht Nicht 11.263,72 € —
(Isturisa®) Patienten mit 277.400,73 € zutreffend zutreffend 277.400,73 €
19 % endogenem 06 06
Mehrwertsteuer CS
Osilodrostat Erwachsene 10.962,78 € — | Nicht Nicht 10.962,78 € —
(Isturisa®) Patienten mit | 269.985,39 € | zutreffend zutreffend 269.985,39 €
16 % endogenem o€ o€
Mehrwertsteuer CS
ZweckméRBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die GKV des zu bewertenden Arzneimittels ergeben
sich aus den Angaben zur Behandlungsdauer aus Abschnitt 3.3.1, den Angaben zum Verbrauch
und den daraus resultierenden Packungsverbrauchen wie unter Abschnitt 3.3.2 beschrieben und
aus den Kosten pro Packung unter Berlcksichtigung der gesetzlichen Abschlédge und Rabatte
aus Abschnitt 3.3.3 [4]. Die Kosten wurden, wie bereits in Abschnitt 3.3.3 erlautert, aufgrund
der temporaren Mehrwertsteuersenkung aufgrund der Corona-Pandemie fiir 19 % und 16 %
Mehrwertsteuer separat ausgewiesen. Es fallen keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen aus oder Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen (gemaR Hilfstaxe) flr die
Anwendung von Osilodrostat an. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wird, wie in den
vorherigen Abschnitten beschrieben, die Minimaldosierung als untere Verbrauchsspanne und
die Hochstdosis als obere Verbrauchsspanne herangezogen. Dies entspricht einer Tagesdosis
von 1 mg einmal taglich bis 30 mg zweimal taglich. Wie bereits in Abschnitt 3.3.2 beschrieben,
lag in der Studie CLCI699C2301 der mediane Tagesverbrauch pro Patient bei 7,3 mg. Die
dargestellten oberen Jahrestherapiekosten stellen daher nur fiir wenige Patienten die
tatséchlichen Kosten dar und ein Grofteil der Patienten kann zu deutlich geringeren
tatsachlichen Kosten fiir die GKV behandelt werden.

Osilodrostat (Isturisa®) Seite 46 von 63



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.2 hergeleitete Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation des
Anwendungsgebietes A des zu bewertenden Arzneimittels nach Fachinformation stellt das
maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Es ist davon auszugehen, dass alle von der
Zielpopulation umfassten Patienten potenziell mit Osilodrostat behandelt werden kdénnen.
Aufgrund der regelhaft stattfindenden Erstlinienbehandlung mittels eines operativen Eingriffes,
der mit einer hohen Remissionsrate verbunden ist, kommen primar Patienten zur Behandlung
mit Osilodrostat in Betracht, bei denen eine Operation gescheitert ist, sie diese nicht wiinschen
oder fur diese nicht geeignet sind. Eine konkrete Abschétzung des Versorgungsanteils ist jedoch
nicht méglich. Im Folgenden werden einige Faktoren benannt, die sich auf die Versorgung mit
Osilodrostat auswirken kénnen.

Weitere Arzneimittel

Es sind mit Pasireotid, Metyrapon und Ketoconazol bereits drei Wirkstoffe zur Behandlung des
endogenen CS zugelassen. Eine Auswirkung der Markteinfuhrung von Osilodrostat auf die
Versorgungsanteile ist multifaktoriell. Wie bereits unter Abschnitt 3.2.2 beschrieben, weist
Osilodrostat jedoch mit Abstand die hochste Wirksamkeit der auf dem Markt verfiigbaren
Arzneimittel auf. Dieser Vorteil war so bedeutend grol3, dass der Orphan-Drug-Status trotz der
Verfugbarkeit weiterer Wirkstoffe bestatigt worden ist. Darliber hinaus ist das nicht
beschrankte Anwendungsgebiet und das glinstige Nebenwirkungsprofil zu betonen. Es ist somit
davon auszugehen, dass Osilodrostat einen vergleichsweise hohen Anteil der Patienten in
Deutschland erreichen wird. Der genaue Anteil kann jedoch nicht mit ausreichender Prazision
abgeschatzt werden.

Kontraindikationen

GemaR der Fachinformation ist Osilodrostat bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegentber dem Wirkstoff oder gegen einen der sonstigen Hilfsstoffe kontraindiziert. Dies
umfasst:

o Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Mannitol (Ph.Eur.), Croscarmellose-
Natrium, Magnesiumstearat, Hochdisperses Siliciumdioxid
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e Filmiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E171), Macrogol 4000, Talkum
e 1-mg-Tablette: Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen(lI1)-oxid (E172)
e 5-mg-Tablette: Eisen(l1l)-hydroxid-oxid x H20 (E172)

e 10-mg-Tablette: Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20O (E172), Eisen(lll)-oxid (E172),
Eisen(l1,111)-oxid (E172)

Zum aktuellen Zeitpunkt kénnen keine validen Aussagen dazu getroffen werden, auf wie viele
Patienten diese Kontraindikationen zutreffen. Daher ist zurzeit keine Auswirkung auf den
Versorgungsanteil abschatzbar.

Therapieabbriiche

Insgesamt wurden im gesamten Studienverlauf fur alle nicht zu Placebo randomisierten
Patienten bei ca. 17 % der Patienten unerwiinschte Ereignisse wahrend der Therapie mit
Osilodrostat berichtet, die zum Therapieabbruch geftihrt hatten. Wahrend der randomisierten
Phase (SASR, Safety Analysis Set Randomized) wurden im Osilodrostat-Arm bei keinem der
Patienten unerwiinschte Ereignisse gemeldet, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten, im
Placebo-Arm waren es 2 Patienten (5,9%). Es liegt somit eine niedrige Rate an
Therapieabbriichen vor und es kann davon ausgegangen werden, dass nur ein kleiner Teil der
Patienten die Therapie mit Osilodrostat aufgrund unerwiinschter Ereignisse abbricht.

Patientenpraferenzen

Aufgrund der multiplen, CS-bedingten Komorbiditaten der Patienten lasst sich der vorteilhafte
Arzneimittelwechselwirkungsprofil von Osilodrostat auffuhren, was zu einer verbesserten
Auswahl der Ko-Medikation der Patienten flhrt. Hinzu kommt, dass Osilodrostat lediglich
zweimal pro Tag und oral in Tablettenform eingenommen wird und folglich fir die Patienten
eine relevante Therapievereinfachung darstellt, welche wiederum die Compliance positiv
beeinflussen kann und Osilodrostat demzufolge fur den Patienten ein gegeniiber anderen
Wirkstoffen bevorzugtes Arzneimittel darstellen konnte.

Ambulanter und stationarer Versorqungsbereich

Die Behandlung mit Osilodrostat wird voraussichtlich (berwiegend im ambulanten
Versorgungsbereich stattfinden, da es sich bei CS um eine chronische, tUberwiegend den
ambulanten fachérztlichen Versorgungsbereich zuordenbare Erkrankung handelt. Es bestehen
keine Unterschiede in der Therapiedurchfuhrung, so dass keine Differenzierung notwendig
erscheint.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Ein konkreter Versorgungsanteil kann, wie beschrieben, nur schwer geschétzt werden. Eine
Anderung der Jahrestherapiekosten ergibt sich hieraus nicht.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zu Dosierung und Verbrauch von Osilodrostat wurden der Fachinformation
entnommen. Die angegebenen Kosten fur Osilodrostat zu Lasten der GKV basieren auf eigenen
Berechnungen gemal der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte und Abgaben der Lauer-Taxe,
Stand 15. Juli 2020. Die Angaben zu den Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) entnommen (Stand: 3. Quartal 2020).

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Recordati Rare Diseases 2020. Fachinformation zu Isturisa 1 mg/5 mg/10 mg Tabletten
- Stand: April 2020.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2020. Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM). Stand: 3. Quartal 2020.

3. Nieman L. K., Biller B. M., Findling J. W. & et al. 2015. Treatment of Cushing's
Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab,
100, 2807-31.
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4. Recordati Rare Diseases 2020. Excel-Tabelle zur Berechnung der Kosten geméll G-BA-
Anforderung
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind der Fachinformation zu Isturisa® entnommen [1].
4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten mit Erfahrung auf dem Gebiet der Endokrinologie oder der
inneren Medizin eingeleitet und Uberwacht werden, die Uber Zugang zu geeigneten
Einrichtungen zur Kontrolle des biochemischen Ansprechens verfiigen, da die Dosierung
entsprechend den therapeutischen Erfordernissen des Patienten in Abhédngigkeit von der
Normalisierung des Cortisolspiegels eingestellt werden muss.

Dosierung
Die empfohlene Anfangsdosis betrdgt zweimal taglich 2 mg Osilodrostat. Fur Patienten

asiatischer Abstammung wird eine geringere Anfangsdosis von zweimal téglich 1 mg
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Die Dosis kann auf Grundlage des individuellen Ansprechens und der individuellen
Vertraglichkeit allmahlich gesteigert werden (initial in Schritten von 1 oder 2 mg), um eine
Normalisierung des Cortisolspiegels zu erreichen. Es wird empfohlen, den Cortisolspiegel
(z. B. freies Cortisol im 24-Stunden-Urin, Cortisol im Serum/Plasma) alle 1 bis 2 Wochen zu
kontrollieren, bis ein angemessenes klinisches Ansprechen aufrechterhalten wird. Danach
konnen weniger hdufige Kontrollen in Betracht gezogen werden wie klinisch indiziert, auer
es gibt Grinde fur zusatzliche Kontrollen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Dosiserhéhungen
sollten nicht in kirzeren Abstéanden als einmal alle 1 bis 2 Wochen stattfinden. Sie sollten sich
nach den Ergebnissen der Cortisolbestimmungen und dem individuellen klinischen Ansprechen
richten.
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Die Dosis von Osilodrostat ist zu verringern oder die Behandlung vortibergehend zu
unterbrechen, falls der Cortisolspiegel unterhalb der Untergrenze des Normbereichs liegt oder
es zu einem raschen Abfall des Cortisolspiegels in den unteren Teil des Normbereichs kommt
oder der Patient Zeichen oder Symptome aufweist, die auf einen Hypokortisolismus hindeuten
(siehe Abschnitt 4.4). Nach dem Abklingen der Symptome kann die Behandlung mit Isturisa in
einer niedrigeren Dosierung wieder aufgenommen werden, sofern der Cortisolspiegel ohne
Glucocorticoid-Ersatztherapie oberhalb der Untergrenze des Normbereichs liegt. Um andere
vermutete Nebenwirkungen zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der Therapie zu behandeln,
kann ebenfalls eine voriibergehende Dosisreduktion oder eine vorubergehende Unterbrechung
der Therapie erforderlich sein.

In klinischen Studien lag die tibliche Erhaltungsdosis zwischen 2 und 7 mg zweimal taglich.
Die empfohlene Hochstdosis von Isturisa betragt 30 mg zweimal téglich.

Wird eine Dosis vergessen, sollte der Patient die verordnete Dosis zum néchsten vorgesehenen
Zeitpunkt einnehmen; die nachste Dosis sollte nicht verdoppelt werden.

Altere Patienten (ab 65 Jahre)

Es liegen keine Hinweise vor, dass bei Patienten ab 65 Jahren eine Dosisanpassung erforderlich
ist. Zur Anwendung von Osilodrostat bei dieser Patientengruppe liegen jedoch nur begrenzte
Daten vor, weshalb Isturisa in dieser Altersgruppe mit VVorsicht angewendet werden sollte.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Die Konzentration des freien Cortisols im Harn (urinary free cortisol, UFC) ist
bei Patienten mit maRiger bis schwerer Nierenfunktionsstérung aufgrund der herabgesetzten
UFC-Ausscheidung mit Vorsicht zu bewerten. Alternative Methoden zur Kontrolle des
Cortisolspiegels sind bei dieser Patientengruppe in Betracht zu ziehen.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh A) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit maRig eingeschrankter Leberfunktion (Child-
Pugh B) betragt die empfohlene Dosierung zu Beginn der Behandlung 1 mg zweimal taglich.
Bei Patienten mit schwer eingeschrankter Leberfunktion (Child-Pugh C) betrdgt die
empfohlene Dosierung zu Beginn der Behandlung 1 mg einmal t&glich am Abend, wobei diese
initial auf 1 mg zweimal taglich aufdosiert werden sollte (siehe Abschnitt 5.2).

Zur Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstérung liegen nur begrenzte Daten vor.
Wahrend der Dosistitration kann bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion eine
hé&ufigere Kontrolle der Nebennierenfunktion erforderlich sein.
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Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Isturisa bei Patienten unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Isturisa kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung

Hypokortisolismus

Die Hemmung der Cortisolsynthese durch Osilodrostat hat zu Hypokortisolismus-bedingten
Ereignissen wie einem  Cortisol-Entzugssyndrom  (symptomatischer ~ Abfall  des
Cortisolspiegels, der aber noch oberhalb der Untergrenze des Normbereichs liegt) und einer
Nebenniereninsuffizienz (Cortisolspiegel unterhalb des Normbereichs) gefiihrt.

Der Cortisolspiegel ist regelmaRig zu Kkontrollieren (sieche Abschnitt 4.2), da
Hypokortisolismus-bedingte Ereignisse zu jeder Zeit wahrend der Behandlung auftreten
konnen. Zusétzliche Kontrollen werden insbesondere in Situationen mit erhéhtem
Cortisolbedarf empfohlen, wie etwa bei hoher kérperlicher oder psychischer Belastung oder bei
Anderungen gleichzeitig angewendeter Arzneimittel, die Auswirkungen auf die Osilodrostat-
Exposition haben konnen (siehe Abschnitt 4.5). Es wird empfohlen, Labormethoden
anzuwenden, die keine signifikante Kreuzreaktivitst mit Cortisolvorstufen wie
11-Desoxycortisol aufweisen, deren Konzentration wahrend der Behandlung mit Osilodrostat
ansteigen kann.

Die Patienten sollten tber die Anzeichen und Symptome eines Hypokortisolismus aufgeklart
werden (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Fatigue, Bauchschmerzen, Appetitverlust und Schwindel).

Symptomatische Patienten sind auf Hypotonie, Hyponatridmie, Hyperkalidmie und/oder
Hypoglykédmie zu Uberwachen. Bei Verdacht auf einen Hypokortisolismus ist der
Cortisolspiegel zu bestimmen und eine vorubergehende Dosissenkung oder Unterbrechung der
Osilodrostat-Behandlung in Betracht zu ziehen. Bei Bedarf ist eine Ersatztherapie mit
Corticosteroiden einzuleiten. Nach dem Abklingen der Symptome kann die Behandlung mit
Isturisa in einer niedrigeren Dosierung wieder aufgenommen werden, sofern der Cortisolspiegel
ohne Glucocorticoid-Ersatztherapie oberhalb der Untergrenze des Normbereichs liegt.
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QTc-Verlédngerung

In einer umfassenden QT-Studie war Osilodrostat mit einer dosisabhéngigen Verlangerung des
QT-Intervalls assoziiert (maximaler geschéatzter Anstieg des QTcF-Intervalls um im Mittel
+5,3 ms bei der empfohlenen Hochstdosis von 30 mg), die Herzrhythmusstérungen hervorrufen
kann (siehe Abschnitt 5.1). QT-Verlangerungen als Nebenwirkung und klinisch relevante
EKG-Befunde wurden aus klinischen Studien berichtet.

Vor Beginn der Behandlung mit Isturisa, innerhalb einer Woche nach Beginn der Behandlung
und danach je nach klinischer Indikation ist ein EKG durchzufihren. Ist das QTc-Intervall vor
oder wahrend der Behandlung l&nger als 480 ms, wird die Konsultation eines Kardiologen
empfohlen. Es kann eine voribergehende Dosissenkung oder Unterbrechung der Behandlung
erforderlich sein.

Jegliche Hypokaliamie, Hypokalzdmie oder Hypomagnesidmie ist vor der Anwendung von
Isturisa zu Korrigieren, und die Elektrolytkonzentrationen sind wéhrend der Therapie
regelmaRig zu kontrollieren.

Isturisa sollte bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine QT-Verldngerung mit Vorsicht
angewendet und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis sorgfaltig abgewogen werden, wie bei:

- kongenitalem Long-QT-Syndrom,

- signifikanter kardiovaskuléarer Erkrankung (einschlieBlich kongestiver
Herzinsuffizienz, erst kirzlich aufgetretenem Herzinfarkt, instabiler Angina pectoris,
anhaltenden ventrikularen Tachykardien und klinisch signifikanten Bradyarrhythmien)
sowie

- gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die bekanntermal3en das QT-Intervall
verlangern (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn Isturisa bei Patienten mit diesen Risikofaktoren angewendet wird, werden hédufigere
EKG-Kontrollen empfohlen.

Wachstum von kortikotropen Tumoren

Bei Patienten, die mittels MRT nachweisbare invasive korticotrope Tumore wahrend der
Behandlung entwickeln, sollte der Abbruch der Osilodrostat-Behandlung in Betracht gezogen
werden.

Gleichzeitige Anwendung starker Enzyminhibitoren oder -induktoren

Vorsicht und engmaschigere Kontrollen sind geboten, wenn wahrend der Behandlung mit
Osilodrostat eine gleichzeitige Therapie mit Arzneimitteln aufgenommen oder beendet wird,
die mehrere Enzyme stark inhibieren oder induzieren (siehe Abschnitt 4.5). Dies kann
Auswirkungen auf die Osilodrostat-Exposition haben: Als Folge kann ein erhohtes Risiko fiir
unerwunschte Ereignisse (wegen der Madoglichkeit einer erhdhten Exposition) oder eine
verringerte Wirksamkeit (wegen der Moglichkeit einer verringerten Exposition) bestehen.
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Frauen im geb&rfahigen Alter

Isturisa kann fetale Schadigungen verursachen. Bei Frauen im gebéarféhigen Alter ist vor Beginn
der Behandlung mit Isturisa der Schwangerschaftsstatus zu bestimmen, und die Patientinnen
sind Uber das potenzielle Risiko fiir den Fetus und die Notwendigkeit der Anwendung einer
zuverlassigen Verhitungsmethode wéhrend der Behandlung und mindestens eine Woche nach
Ende der Behandlung aufzukléren (siehe Abschnitt 4.6).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Potenzielle pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Osilodrostat mit anderen Therapien, die bekanntermalen
Auswirkungen auf das QT-Intervall haben, kann bei Patienten mit bekannten
Herzrhythmusstérungen zu einer QT-Verlangerung fuhren (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Bei
einem Wechsel von anderen Arzneimitteln, die bekanntermafRen Auswirkungen auf das QT-
Intervall haben, wie etwa Pasireotid oder Ketoconazol, sollte eine Auswaschphase in Betracht
gezogen werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Osilodrostat

Das Potenzial fir klinische Wechselwirkungen mit gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln,
die Transporter oder ein einzelnes CYP- oder UGT-Enzym hemmen, ist gering (siehe
Abschnitt 5.2).

Starke Enzyminhibitoren

Vorsicht ist geboten, wenn wahrend der Behandlung mit Osilodrostat eine gleichzeitige
Therapie mit Arzneimitteln, die mehrere Enzyme stark inhibieren, aufgenommen oder beendet
wird (siehe Abschnitt 4.4).

Starke Enzyminduktoren

Vorsicht ist geboten, wenn wahrend der Behandlung mit Osilodrostat eine gleichzeitige
Therapie mit Arzneimitteln, die mehrere Enzyme stark induzieren (z. B. Rifampicin),
aufgenommen oder beendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Auswirkungen von Osilodrostat auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Da Osilodrostat und sein Hauptmetabolit M34.5 mehrere Enzyme und Transporter inhibieren
und/oder induzieren kdnnen, ist generell VVorsicht geboten, wenn Osilodrostat gleichzeitig mit
sensitiven Enzym- oder Transportersubstraten mit engem therapeutischen Index gegeben wird.
Verfugbare Wechselwirkungsdaten sind nachfolgend zusammengefasst (siehe Abschnitt 5.2).
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Klinische Studien

In einer Studie an gesunden Probanden (n =20) erwies sich Osilodrostat nach Gabe einer
Einzeldosis von 50 mg Osilodrostat und einem Mix von Testsubstanzen als ein schwacher
Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4/5, als ein schwacher bis mélig starker Inhibitor von
CYP2C19 und ein méaRig starker Inhibitor von CYP1A2.

- CYP2D6 — geometrisches Mittelwertsverhaltnis der AUC von 1,5 fiir
Dextromethorphan (CYP2D6-Substrat) bei Gabe zusammen mit Osilodrostat im
Vergleich zur alleinigen Gabe.

- CYP3A4 — geometrisches Mittelwertsverhaltnis der AUC von 1,5 fur Midazolam
(CYP3A4- Substrat) bei Gabe zusammen mit Osilodrostat im Vergleich zur alleinigen
Gabe.

- CYP2C19 — geometrisches Mittelwertsverhaltnis der AUC von 1,9 fir Omeprazol
(CYP2C19-Substrat) bei Gabe zusammen mit Osilodrostat im Vergleich zur alleinigen
Gabe. In vitro wurde jedoch ein Signal einer zeitabhangigen Inhibierung beobachtet,
daher ist die Auswirkung nach wiederholter Gabe unklar. VVorsicht ist geboten, wenn
Osilodrostat gemeinsam mit sensitiven CYP2C19-Substraten mit enger
therapeutischer Breite gegeben wird.

- CYP1A2 — geometrisches Mittelwertsverhaltnis der AUC von 2,5 fur Coffein
(CYP1AZ2-Substrat) bei Gabe zusammen mit Osilodrostat im Vergleich zur alleinigen
Gabe. In vitro wurde jedoch ein Signal fur eine CYP1A2-Induktion beobachtet, daher
ist die Auswirkung nach wiederholter Gabe unklar. VVorsicht ist geboten, wenn
Osilodrostat gemeinsam mit sensitiven CYP1A2-Substraten mit enger therapeutischer
Breite wie Theophyllin oder Tizanidin gegeben wird.

In einer Studie mit gesunden Probandinnen (n = 24) hatte Osilodrostat (30 mg zweimal taglich
uber 7 Tage vor der gleichzeitigen Gabe eines oralen Kombinations-Kontrazeptivums, das
0,03 mg Ethinylestradiol und 0,15 mg Levonorgestrel enthielt und fir weitere 5 Tage gegeben
wurde) keine klinisch relevante Wirkung auf die AUC und Cmax von Ethinylestradiol (mittlere
geometrische Verhéltnisse: 1,03 beziehungsweise 0,88) und auf die AUC auf Levonorgestrel
(mittleres geometrisches Verhaltnis: 1,02). Die Cmax von Levonorgestrel lag leicht auBerhalb
des Akzeptanzbereichs fur eine Biodquivalenz (mittleres geometrisches Verhaltnis: 0,86;
90 %-Konfidenzintervall: 0,737 — 1,00). Die Effekte einer langeren Induktionsphase und
Wechselwirkungen mit anderen hormonellen Kontrazeptiva wurden nicht untersucht (siehe
auch Abschnitte 4.4 und 4.6).

In-vitro-Daten

In-vitro-Daten zu Osilodrostat und seinem Hauptmetaboliten M34.5 deuten auf ein Potenzial
sowohl fiir eine Inhibition als auch fur eine Induktion von CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4/5,
einem Potenzial fur eine zeitabhangige Inhibition (TDI) von CYP2C19 sowie ein
inhibitorisches Potenzial auf CYP2E1 und UGT1A1 hin. Es kann nicht ausgeschlossen werden,
dass Osilodrostat eine Wirkung auf die Exposition sensitiver Substrate dieser Enzyme hat.
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In-vitro-Daten zu Osilodrostat und seinem Hauptmetaboliten M34.5 weisen auf ein
inhibitorisches Potenzial auf OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 und MATEL1 hin. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass Osilodrostat die Exposition sensitiver Substrate dieser
Transporter beeinflussen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im geb&rféhigen Alter

Aufgrund von praklinischen Daten besteht der Verdacht, dass eine Anwendung von
Osilodrostat wahrend der Schwangerschaft den Fetus schadigen kann. Bei Frauen im
gebarfahigen Alter wird vor Beginn der Behandlung ein Schwangerschaftstest empfohlen.
Frauen im gebéarfdhigen Alter missen wahrend und mindestens eine Woche nach der
Behandlung eine zuverldssige Verhutungsmethode anwenden. Bei Anwendung anderer
hormonaler Kontrazeptiva als die orale Kombination von Ethinylestradiol und Levonorgestrel
wird eine zusétzliche Barrieremethode zur Verhitung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Osilodrostat
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Isturisa wéhrend der Schwangerschaft und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Osilodrostat oder seine Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen. Ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend
der Behandlung mit Isturisa und fiir mindestens eine Woche nach der Behandlung unterbrochen
werden.

Fertilitat

Es liegen keine Informationen zur Wirkung von Osilodrostat auf die menschliche Fertilitat vor.
Tierexperimentelle Studien an Ratten haben Auswirkungen auf den Menstruationszyklus und
eine herabgesetzte weibliche Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Isturisa kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass Schwindel und
Ermidung auftreten kénnen (siehe Abschnitt 4.8), und anzuweisen, bei Auftreten dieser
Symptome keine Fahrzeuge zu fuhren und keine Maschinen zu bedienen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In Annex IIb des EPAR finden sich folgende Angaben zu den ,Bedingungen oder
Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch* [2]:

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem EPAR entnommen [3].
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Tabelle 3-14: Zusammenfassung der Mafinahmen zur Risikominimierung fur Osilodrostat

Zusatzliche
Sicherheitsbedenken RoutinemafRige MalRnahmen zur Risikominimierung | Manahmen zur
Risikominimierung

Wichtige, identifizierte Risiken

Die Informationen werden in den Abschnitten 4.4, 4.8
Hypercortisolismus und 4.9 der Fachinformation sowie der Packungsbeilage | Keine
Abschnitt 2 bereitgestellt.

Die Informationen werden in den Abschnitten 4.4, 4.8
QT-Verlangerung und 4.9 der Fachinformation sowie der Packungsbeilage | Keine
Abschnitt 2 bereitgestellt.

Wichtige potentielle Risiken

Reproduktive Die Informationen werden in den Abschnitten 4.6 und
Toxizitat/Embryofetale 5.3 der Fachinformation sowie der Packungsbeilage Keine
Entwicklung Abschnitt 2 bereitgestellt

Fehlende Informationen

Die Informationen werden im Abschnitt 4.6 der
Fachinformation sowie der Packungsbeilage Abschnitt 2 | Keine
bereitgestellt.

Schwangere und stillende
Frauen

Langzeit-Sicherheit
(einschlieBlich
Hypocortisolismus, CV-
Sicherheit und QT-
Verlangerung, Hormone
der HPA-Achse
einschlieBlich ACTH-
Erhéhung, und klinische
Folgen von erhdhten
Sexualhormonen)

Keine Keine

Anwendung bei Nicht-
Cushing-Erkrankungen
Cushing-Syndrom- Keine Keine
Patienten einschlief3lich
Langzeitwirkungen

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Derzeit sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Uber
die in der Fach- und Gebrauchsinformation von Isturisa® benannten hinausgehen, bekannt [1].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung derInformationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden die Fach- und Gebrauchsinformation, Anhang I1b des EPARs und der EPAR selbst
herangezogen [1-3].

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Recordati Rare Diseases 2020. Fachinformation zu Isturisa 1 mg/5 mg/10 mg Tabletten
- Stand: April 2020.

2. European Medicines Agency (EMA) 2020. Isturisa: EPAR Anhang Ilb - Bedingungen
oder Einschréankungen fir die Abgabe und den Gebrauch.

3. European Medicines Agency (EMA) 2020. Assessment report - Isturisa
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal} 8 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-15 zudem fur jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-15: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils stérksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe eine zwingend erforderliche
der genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
1. Kontrolle des Der Cortisolspiegel ist regelméaRig Ja
Cortisolspiegels zu kontrollieren (siehe
Abschnitt 4.2), da
Hypokortisolismus-bedingte
Ereignisse zu jeder Zeit wéhrend der
Behandlung auftreten kdnnen.
Seite 4, Abschnitt 4.4
2. Uberwachung auf Symptomatische Patienten sind auf | Ja
Hypotonie Hypotonie, Hyponatriamie,
- Hyperkalidmie und/oder
3. Uberwacl”_nyng auf Hypoglyké&mie zu iberwachen.
Hyponatriamie ] ]
- Seite 4, Abschnitt 4.4
4. Uberwachung auf
Hyperkalidamie
5. Uberwachung auf
Hypoglykémie
6. Elektrokardiogramm Vor Beginn der Behandlung mit Ja
(EKG) Isturisa, innerhalb einer Woche nach
Beginn der Behandlung und danach
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

je nach klinischer Indikation ist ein
EKG durchzufthren.

Seite 5, Abschnitt 4.4

Korrektur von
Hypokaliamie

Korrektur von
Hypokalzémie

Korrektur von
Hypomagnesiamie

Jegliche Hypokaliamie,
Hypokalzédmie oder
Hypomagnesiédmie ist vor der
Anwendung von Isturisa zu
korrigieren, und die
Elektrolytkonzentrationen sind
wéhrend der Therapie regelmaRig zu
kontrollieren.

Seite 5, Abschnitt 4.4

Ja

Ja

Ja

10.

Kontrolle der
Elektrolytkonzentrationen

Jegliche Hypokaliamie,
Hypokalzédmie oder
Hypomagnesidmie ist vor der
Anwendung von Isturisa zu
korrigieren, und die
Elektrolytkonzentrationen sind
wéhrend der Therapie regelmaRig zu
kontrollieren.

Seite 5, Abschnitt 4.4

Ja

11.

Bestimmung des
Schwangerschaftsstatus

Bei Frauen im gebdrféhigen Alter ist
vor Beginn der Behandlung mit
Isturisa der Schwangerschaftsstatus
zu bestimmen, und die Patientinnen
sind Uber das potenzielle Risiko fir
den Fetus und die Notwendigkeit der
Anwendung einer zuverlassigen
Verhiitungsmethode wéhrend der
Behandlung und mindestens eine
Woche nach Ende der Behandlung
aufzukléren (siehe Abschnitt 4.6).

Seite 5, Abschnitt 4.4

Ja

12.

Corticsteroid-
Ersatztherapie

Bei Verdacht auf eine
Uberdosierung ist die Behandlung
mit Isturisa zu unterbrechen, der
Cortisolspiegel zu Uberprifen und
bei Bedarf eine Corticosteroid-
Ersatztherapie einzuleiten.

Seite 9, Abschnitt 4.9

Ja

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

April 2020 [1].
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-15, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gtiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-15 bei.

Alle zwingend erforderlichen Leistungen werden vollstandig in der verwendeten EBM-Version
abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
3. Quartal 2020 [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermallen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &arztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Recordati Rare Diseases 2020. Fachinformation zu Isturisa 1 mg/5 mg/10 mg Tabletten
- Stand: April 2020.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) 2020. Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM). Stand: 3. Quartal 2020.
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