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1 Zulassung Swissmedic

ISTURSIA wurde von Swissmedic per 12. Oktober 2020 mit folgender Indikation zugelassen:
SJISTURISA ist zur Behandlung von Morbus Cushing und anderen Ursachen eines endogenen Hyper-
cortisolismus (z. B. Nebennierenrinden Adenom, bilaterale NNR-Hyperplasie, ektope ACTH-Sekretion)
bei Erwachsenen angezeigt, sofern eine Indikation flir eine medikamentdse Therapie be-steht.”

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkmechanismus?

Osilodrostat ist ein Hemmer der 11beta-Hydroxylase (CYP11B1), welche den letzten Schritt der Cor-
tisolbiosynthese in der Nebennierenrinde katalysiert. Es hemmt dadurch die Cortisolsynthese.
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Abbildung 1: Cortisol Synthese [Savage M. et al, 2019]

Krankheitsbild??3
Dem Morbus Cushing liegt ein Tumor der ACTH-produzierenden Zellen der Hypophyse zugrunde, die
mit einer vermehrten ACTH-Produktion einhergeht und daher zu erhéhten Cortisonspiegeln fiihrt. Die
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weiteren ebenfalls in der Indikation genannten Erkrankungen (z. B. Nebennierenrinden Adenom, bila-
terale NNR-Hyperplasie, ektope ACTH-Sekretion) fihren zu einer erhdhten Glucocortisonproduktion
und ebenfalls einem erhéhten Cortison-Spiegel.

Standard of Care??
Als priméare Therapie des Morbus Cushing kommt die operative Entfernung des Tumors in Frage
(transphenoidale Chirurgie TSS). Falls diese nicht erfolgreich sein sollte, kann eine Strahlentherapie in
Betracht gezogen werden.
In der Schweiz sind SIGNIFOR (Pasitretoid) und METOPIRON (Metyrapon) zugelassen fir die Be-
handlung des Morbus Cushing und werden wie folgt vergutet:

Tabelle 1: Auflistung der aktuell in der Schweiz zur Verfugung stehenden Medikamente fur die Behandlung des Morbus Cushing (Stand SL 01.

Januar 2025)

Indikation gem. Fachinformation

Limitierung SL

anderen Ursachen eines endogenen Hypercortisolis-
mus (z.B. Nebennierenrinden-Adenom, bilaterale NNR-
Hyperplasie, ektope ACTH-Sekretion) bei Erwachse-
nen angezeigt, sofern eine Indikation fiir eine medika-
mentdse Therapie besteht.

Signifor Zur Behandlung von Patienten mit Morbus Cushing, Zur Behandlung von Patienten mit Morbus Cushing,
wenn alle nicht medikamentdsen Therapiealternativen | wenn alle nicht medikamentosen Therapien geméss
gemass geltenden Standards ausgeschopft sind. geltenden Standards ausgeschopft sind.

Die Vergitung nach 6 Monaten Therapie erfolgt nur
nach Kostengutsprache durch den Krankenversiche-
rer nach Beurteilung des Vertrauensarztes aufgrund
einer klinisch relevanten Reduktion des freien Cor-
tisols im Urin und einer Verbesserung der Symptom-
kontrolle mit klinisch relevanter Abnahme des Blut-
drucks, des Gesamtcholesterols oder des Body Mass
Index.

Die maximal zu vergitende Dosierung betragt 1.8 mg
pro Tag.

Metopiron Metopiron dient diagnostisch zur Priifung der Funktion | Zur Behandlung des Cushing-Syndroms bei nicht di-
der Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden- agnostizierbarer Ursache des Hypercortisolismus, bei
Achse und kann auch therapeutisch eingesetzt wer- transitorisch oder persistierend inoperablen Patienten
den. oder in Kombination mit einer Strahlentherapie.
Diagnose eines latenten ACTH-Mangels, bei bekann-
ter Hypophysenfunktionsstérung oder Verdacht auf
Hypophysentumor sowie vor und nach chirurgischen
Eingriffen im Hypophysenbereich; wahrend oder nach
einer Glucocorticoid-Therapie zur Beurteilung der
ACTH-Suppression.
Die Voraussetzung fir die Verwertbarkeit des Metopi-
ron-Tests ist hier eine auf ACTH normal ansprechende
NNR, d.h. Morgencortisol- und/oder Cortisol-Werte
nach Synacthen®-Test innerhalb oder zumindest an
der Grenze der Norm.
Differentialdiagnose von NNR-Uberfunktionszustianden
bei Cushing-Syndrom
Bei Cushing-Syndrom mit ektopischer ACTH-Produk-
tion ist die Zuverlassigkeit des Metyrapon-Tests je-
doch nicht nachgewiesen.
Metopiron kann bei Zusténden, welche mit einer Uber-
produktion von Gluko- und Mineralokortikoiden ver-
bunden sind, als Zusatztherapie eingesetzt werden
und zwar besonders dann, wenn eine kausale Thera-
pie nicht méglich ist.
Cushing-Syndrom, besonders im Zusammenhang mit
Nebennierentumoren.
Hyperaldosteronismus.

Isturisa Isturisa ist zur Behandlung von Morbus Cushing und

e  Befristete Limitation bis 31.01.2025
Nach vorgangiger Kostengutsprache durch
den Krankenversicherer nach vorgéangiger
Konsultation des Vertrauensarztes.

Vergutung der Behandlung von Morbus
Cushing und anderen Ursachen eines en-
dogenen Hypercortisolismus (z.B. Neben-
nierenrinden Adenom, bilaterale NNR-Hy-
perplasie, ektope ACTH-Sekretion) bei Er-
wachsenen, sofern eine Indikation fur eine
medikamentdse Therapie besteht.

Die Recordati AG erstattet dem Kranken-
versicherer, bei dem die versicherte Person
zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war,
auf dessen erste Aufforderung hin fur jede
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bezogene Packung ISTURISA einen fest-
gelegten Anteil des Fabrikabgabepreises
zuriick. Sie gibt dem Krankenversicherer
die Hohe der Ruckerstattung bekannt. Die
Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich zu
diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zu-
ruckgefordert werden. Die Aufforderung zur
Rickerstattung soll ab dem Zeitpunkt der
Verabreichung erfolgen.

Signifor LAR ist fUr diese Indikation zugelassen, wird jedoch nicht vergiitet.

Liste mit haufig verwendeten Abklirzungen:

Tabelle 2: Abkurzungen

mUFC mittleres freies Cortison im Urin (basierend auf dem Mittelwert aus drei 24-Stunden-Sam-
melurin-Proben)
ULN Obergrenze des Normwerts (ULN=138 nmol/24h)
LLN Untere Grenze des Normwerts (LLN=11 nmol/24h)
Studienlage

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Osilodrostat wurden in einer prospektiven, Placebo kontrollierten
Phase-IlI-Studie an 137 erwachsenen Patienten mit Morbus Cushing wéahrend 48 Wochen unter-
sucht*. Im Rahmen der Neubeurteilung nach Befristung liegen die Daten aus der Verlangerungsstudie
bis Woche 72 vor®.

Studie 1- NCT02180217

Pivonello R et al. Efficacy and safety of osilodrostat in patients with Cushing’s disease (LINC
3): amulticentre phase lll study with a double-blind, randomised withdrawal phase. Lancet dia-
betes Endocronol 2020 Sep;8(9):748-761

Design:

Bei LINC 3 handelt es sich um eine prospektive multizenter-open-laben Phase llI-Studie mit insgesamt
4 Phasen mit einer doppelblind randomisierten Entzugsphase:

[ open lzbal Study period 1 Study period 2 Study period 3 Study period 4
[ Double blind
Mot eligible for
randomisation
Screening or baseline visit Osilodrostat dose titration: Osilodrostat therapeutic dose | | . -
— 230 mg twice a day* — Osilodrostat Osilodrostat
Randamiy
Eligible for randomisation assigned (1:1)
[ I I ] |
I I I | T T | I |
5 2 1 o 12 24 26 34 48
Time {weeks)

Abbildung 2: Studiendesign LINC 3 [Pivonello R. et al., 2020]

Ein- und Ausschlusskriterien:
Insgesamt 137 Patienten wurden in die Studie eingeschlossen.

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:

- Patienten im Alter zwischen 18 und 75 Jahren mit einem bestatigten oder wiederkehrenden
Cushing Syndrom nach Hypophysen-Operation oder -Bestrahlung oder beidem

- Patienten die weder eine Operation noch Bestrahlung hatten oder Ablehnung der Operation oder
keine Kandidaten fir eine Operation waren

- Bestatigtes Cushing Syndrom mit einem Mittelwert von 2 von 3 Messungen des 24h UFC-Kon-
zentrationen > 1.5 mal ULN (138 nmol/24h oder 50mcg/24h) und morgendlichem Plasma-ACTH
Uber dem LLN (1.6pmol/l (M&nner) und 1.1 pmol/l (Frauen)).

4 Pivonello R et al. Efficacy and safety of osilodrostat in patients with Cushing’s disease (LINC 3): a multicentre phase Il study with a double-
blind, randomised withdrawal phase. Lancet diabetes Endocronol 2020 Sep;8(9):748-761
5 Fleseriu, M. 2022. Longdisease: LINC 3 study extension, European Journal of Endocrinology (2022) 187, 531 541
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Hinweis auf hypophysaren Ursprung des Uberschissigen ACTH aufgrund folgender Kriterien:
Hypo-physentumor mit Durchmesser > 6mm im MRI; zentral-peripherer bilateraler Sinus petrosus
inferior-Probenahmegradient von mehr als 2 vor der Stimulation oder mehr als 3 nach der Stimula-
tion entweder mit Corticotrophin-Releasing-Hormon oder Desmopressinacetat; Histopathologische
und immunhisto-chemische Bestétigung eines ACTH-produzierenden Hypophysentumors bei Pati-
enten mit vorgangiger Hypophysen-Operation
Patienten mit anderen medizinischer Therapien nach Auswaschphase:

o 1 Woche fur Steroidogenese-Hemmer (z. B. Ketoconazol und Metyrapon)

o 4 Wochen fiir Dopamin-Agonisten (z. B. Cabergolin) oder Peroxisomeproliferator-akti-

vierte Rezeptor-y-Agonisten (z. B. Rosiglitazon, Pioglitazon);

o 4 Wochen fir Mifepriston;

o 1 Woche fir kurz wirkendes Pasireotid; 8 Wochen fiir lang wirkendes Pasireotid,;

o 6 Monate fUr Mitotan, gefolgt von einer erneuten Untersuchung, falls erforderlich.

Zu den Ausschlusskriterien gehdrten:

stereotaktische Radiochirurgie in den letzten 2 Jahren, konventionelle Strahlentherapie in den
letzten 3 Jahren, Hypophysenchirurgie in den letzten 29 Tagen

Erhalt einer Glukokortikoid-Ersatztherapie nach einer Operation innerhalb der letzten Woche oder
funf Halbwertszeiten (je nachdem, was langer ist) vor dem Screening;

Behandlung mit anderen Prifmedikamenten innerhalb von 30 Tagen oder funf Halbwertszeiten (je
nachdem, was langer war)

Uberempfindlichkeit gegen Osilodrostat oder Therapien einer dhnlichen chemischen Klasse
Vorhandensein oder hohes Risiko einer Kompression des Chiasma opticum

Weiteres
Obwohl es sich nicht um ein spezifisches Ausschlusskriterium handelt, durfte kein Teilnehmer zuvor
Osilodrostat erhalten haben.

Intervention:

Phase 1 (Woche 1-12): alle Patienten starten mit 2 mg 2-mal taglich, alle 2 Wochen kann die Do-
sierung angepasst werden (1-30 mg 2-mal taglich) bis Woche 12 in Bezug auf Wirksamkeit und
Vertraglichkeit. Dosissteigerung erfolgte, sofern die mittlere 24h UFC-Konzentration von 3 Mes-
sungen hoher war als die ULN; Dosisreduktion erfolgte, sofern die mittlere UFC-Konzentration tie-
fer war als die LLN.

Phase 2 (Woche 13-24): Weiterfihrung der Therapie mit der in Phase 1 ermittelten Dosis; Do-
sissteigerung erfolgte, sofern die mittlere 24h UFC-Konzentration von 3 Messungen héher war als
die ULN; Patienten mit einer Dosiserh6hung in Phase 2 waren nicht zugelassen fir die Randomi-
sierung fUr Phase 3. Insgesamt wurden 46 Patienten nicht fur die Randomisierung zugelassen,
diese Patienten erhielten weiterhin Osilodrostat open Label.

Phase 3 (Woche 26-34): Randomisierung zu Osilodrostat (n=36) und Placebo (h=35); Stratifizie-
rung nach Osilodrostat-Dosierung (< 5mg oder > 5mg 2-mal téaglich) sowie vorhergehender Hypo-
physenbe-strahlung (j/n)

Phase 4 (Woche 35-48): alle Patienten erhalten open-label Osilodrostat

Die Osilodrostat-Dosis konnte tber die ganze Dauer der Studie angepasst werden in Abhangigkeit
von Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

Primérer Endpunkt:

Als priméarer Endpunkt wurde der Anteil der den zu Osilodrostat randomisierten Patienten erfasst, die
nach der Phase 3 (Woche 34) eine komplette Response hatten ohne Anderung der Dosis:

Tabelle 3: Zusammenfassung Resultate primérer Endpunkt [Pivonello R. et al., 2020]

| Responders [ Odds ratio (95% CI) | Zweiseitiger p-Wert
Alle randomisierten Patienten
Osilodrostat 31/36 (86.1%; 70.5-95.3) 13.7 (3.7-53.4) <0.0001
Placebo 10/34 (29.4%,; 15.1-47.5) - E

Osilodrostat-Dosis = 5mg zweimal taglich an Woche 24

Mit vorgéngiger Hypophysen-Bestrahlung

Osilodrostat [ 5/5 (100.0%; 47.8—100.0) [ N/A (1.5-N/A)
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Placebo | 1/5 (20.0%; 0.51-71.6) |
Ohne vorgangige Hypophysen-Bestrahlung
Osilodrostat 17/21 (81.0%; 58.1-94.6) 8.5 (1.7-46.2)
Placebo 7121 (33.3%; 14.6-57.0) -

Osilodrostat-Dosis > 5mg zweimal taglich an Woche 24
Mit vorgangiger Hypophysen-Bestrahlung

Osilodrostat 0/0

Placebo 0/0

Ohne vorgangige Hypophysen-Bestrahlung

Osilodrostat 9/10 (90.0%,; 55.5-99.8) 27.0 (1.5-1374.0)
Placebo 2/8 (25.0%; 3.2—65.1) -

Sekundére Endpunkte:

- Anteil der Patienten, die nach Ende der einarmigen open-label-Periode (Woche 24) eine kom-
plette Response hatten ohne Steigerung der Dosis wahrend der Wochen 13-24: 72 (53%; 95%
Cl 43.9-61.1) von 137 Patienten hatten an Woche 24 eine CR ohne Dosissteigerung nach Woche
12.

- Rate der CR und PR (mittlerer 24h UFC-Konzentration > ULN aber = 50% Reduktion gegentber
der Baseline) an Wochen 12, 24 und 48:

Tabelle 4: Sekundérer Endpunkt Rate der CR und PR in Wochen 12, 24 und 48 [Pivonello R. et al., 2020]: All responders = complete + partial
responders; complete responder = mUFC <ULN; partial responder = mUFC >ULN but >50% reduction from baseline. mUFC, mean urinary free
cortisol; ULN, upper limit of normal

n (%) [95% CI] Osilodrostat Placebo Nicht-randomisierte Patienten alle Patienten
n=36 n=35 n=66 N=137
Woche 12
Alle Responder 32(88.9) 34 (97.1) 51 (77.3) 117 (85-4)
[73.9, 96.9] [85.1, 99.9] [65.3, 86.7] [78.4, 90.9]
CR 31(86.1) 32 (91.4) 35 (53.0) 98 (71.5)
[70.5, 95.3] [76.9, 98.2] [40.3, 65.4] [63.2, 78.9]
PR 1(2.8) 2(5.7) 16 (24.2) 19 (13.9)
[0.07, 14.5] [0.7,19.2] [14.5, 36.4] [8.6, 20.8]
Woche 24
Alle Responder 36 (100) 34 (97.1) 43 (65.2) 113 (82.5)
[90.3, 100] [85.1, 99.9] [52.4, 76.5] [75.1, 88.4]
CR 36 (100) 34 (97.1) 23 (34.8) 93 (67.9)
[90.3, 100] [85.1, 99.9] [23.5, 47.6] [59.4, 75.6]
PR 0 0 20 (30.3) 20 (14.6)
[0, 9.7] [0, 10.0] [19.6, 42.9] [9.2, 21.6]
Woche 48
Alle Responder 34 (94.4) 31 (88.6) 39 (59.1) 104 (75.9)
[81.3, 99.3] [73.3, 96.8] [46.3, 71.1] [67.9, 82.8]
CR 32(88.9) 27 (77.1) 32 (48.5) 91 (66.4)
[73.9, 96.9] [59.9, 89.6] [36.0, 61.1] [57.9, 74.3]
PR 2 (5.6) 4 (11.4) 7 (10.6) 13 (9.5)
[0.7,18.7] [3.2,26.7] [4.4, 20.6] [5.2,15.7]

- Anderung der mittleren 24h UFC-Konzentration gegeniiber der Baseline:
Insgesamt nahm der Mittelwert der mittleren 24-Stunden-UFC-Konzentration wéhrend der ersten
12-wdéchigen Dosis-Titrationsperiode (Phase 1) rasch ab und blieb dann wahrend der gesamten
Studie unter den Baselinewerten.

- Diverse kardiovaskulare Parameter (z.B. FPG, HbAlc, Blutdruck, BMI, u.a.m.) zeigten Verbes-
serungen, insbesondere auch, da der Einfluss eines Hyperkortisolismus reduziert werden konnte.

- Patientenbezogene Outcomes: HRQoL, CushingQoL, Beck Depression Inventory, EQ-5D-5L.:
Zu Studienbeginn betrug der mittlere Cushing-QoL-Wert 42.2 (SD 19.1) und der mittlere Beck-De-
pression-Inventory-Wert 16.8 (10.6). Beide Werte verbesserten sich, wobei der mittlere Cushing-
QoL-Wert um 52.4% zunahm (95% CI 32.2 bis 72.7) und der Beck-Depression-Inventory-Wert um
31.8% abnahm (95% CI -44.3 bis -19.3) bis Woche 48. Die Verbesserungen beim Cushing-QoL-
Wert erreichten den minimalen wichtigen Unterschied einer 10.1-Punkt-Veranderung vs. Baseline
in den Wochen 26, 30, 32, 34 und 48. Die Verbesserungen beim Beck-Depression-Inventory-Wert
erreichten ebenfalls den minimalen wichtigen Unterschied einer 17.5%-igen Verringerung vs. Ba-
seline in den Wochen 24, 26, 28, 30 und 48. Die meisten Verbesserungen der klinischen und La-
borparameter waren wéhrend der Dosis-Titrationsperiode (bis Woche 12; Phase 1) erkennbar und
wurden im Allgemeinen wéahrend der gesamten Studie beibehalten, einschliesslich der 8-wéchigen
randomisierten Entzugsperiode.
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Weitere sekundare Endpunkte werden separat publiziert.

Studie 2

Fleseriu, M. 2022. Long-term outcomes of osilodrostat in Cushing’s disease: LINC 3 study ex-
tension, European Journal of Endocrinology (2022) 187(4):531-541; doi: 10.1530/EJE-22-0317
Design:

Multizentrische offene Verlédngerungsstudie im Anschluss an die 48-woéchige Kernphase der LINC3-
Studie (NCT02180217).

Von 137 Patienten, welche in die Kernstudie aufgenommen wurden, schlossen 113 die 48-wdchige
Behandlungsphase ab. Davon gingen 106 (77.4%) in die Verlangerungsphase iber und 98 Patienten
(71.5%) schlossen die 72. Behandlungswoche ab. Die Studie wurde beendet, nachdem alle Patienten
die 72. Behandlungswoche abgeschlossen hatten oder die Behandlung abbrachen.

N=137 enrolled n=24 discontinued prior to week 48
s + Adverse event, n=15
E + Patient withdrew consent, n=4
= = Physician decision, n=3
3 « Patient/guardian decision, n=2
5 n=113 completed week 48
o
n=7 opted not to enter extension phase
n=106 entered extension phase
b =8 discontinued
& n—' l|scon Il?l;; —» | N=34 discontinued during the extension
ﬁ prior fo wee = Adverse event, n=12
c = Patient/guardian decision, n=12
-% n=98 completed week 72 « Physician decision, n=5
< - - » Patient withdrew consent, n=2
< n=26 discontinued | _ | . peath, n=2*
w after week 72 « Unsatisfactory therapeutic effect, n=1

n=72 completed extension phase (max 245 weeks)

Abbildung 3: Studiendesign Verlangerungsstudie LINC3 [Fleseriu M.,2022]

Ein- und Ausschlusskriterien:

Vgl. Studie 1.

Patienten, die am Ende der 48-wdchigen Kernphase der LINC3-Studie weiterhin geméass Priifarzt von
der Behandlung profitierten, konnten in die Verlangerungsphase bergehen. Patienten, die wahrend
der Kernphase der LINC3-Studie abgebrochen hatten oder keine ausreichende Kontrolle des mUFC
erreichten, sowie Patienten mit unkontrollierbaren oder schwerwiegenden gesundheitlichen Proble-
men, welche die Fortsetzung der Behandlung beeintrachtigen konnten, wurden von der Studie ausge-
schlossen.

Intervention:

Osilodrostat 2 mg zweimal taglich (BID), mit einer moglichen Steigerung bis zu einer maximalen Dosis
von 30 mg BID, je nach individueller Notwendigkeit zur Normalisierung des mUFC. Die Dosis konnte
wahrend der Studie basierend auf den Cortisolwerten und dem klinischen Zustand angepasst werden:
90.5% (124/137 Patienten) hatten = 1 Dosisreduktion und 62.0% (85/137 Patienten) hatten = 1 Thera-
pieunterbruch (median Dauer 17.0 Tage (1-597)).

Die mediane Dauer der Exposition gegeniiber Osilodrostat von der Baseline der Kernstudie bis zum
Ende der Verlangerungsstudie betrug 130 Wochen (1-245). Die mediane durchschnittliche Osilodros-
tat-Dosierung betrug von Beginn bis zum Ende der Verlangerungsstudie 7.4 mg/Tag (0.4-46.6). Die
mittlere Durchschnittsdosis mit der langsten Dauer betrug 6.0 mg/Tag (0.3-60.0).

Es wurde kein formeller statistischer Test durchgefiihrt. Alle unten aufgefiihrten Ergebnisse sind de-
skriptiv.

Primarer Endpunkt:
In Woche 72 zeigten 86/106 (81.1% [95% KI: 72.4,88.1]) eine komplette Remission (mMUFC<ULN). Die
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wahrend der Kernphase beobachtete Verringerung des mUFC wurde beibehalten und blieb wahrend
der gesamten Verlangerungsphase < der oberen Normgrenze (ULN=138 nnmol/24 h). [Abbildung 4]

A 2600 )
1500+
1400
1300+

Mean mUFC (nmol/24 h)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 1012 16 20 24 26 26 30 32 34 36 40 44 48 60 72 84 96 108120 132144 156 168 180192 204
Time (weeks)

Mean mUFC, n= 137 135131125130 130125125124 125110 37 85 44 02 100115114108103 06 04 84 84 78 72 63 55 45 M 24 16
Dose, n= 135135131132 127128127 122122119 36 86 42 96 108 111112110100 97 95 87 85 81 73 64 55 47 37 24 16

Abbildung 4: Durchschnittliche (+SD) und mediane Osilodrostatdosierung uber die Zeit [Fleseriu M.,2022]

Wahrend der Verlangerung blieben die durchschnittlichen morgendlichen Serum-Cortisolspiegel im
normalen Bereich (LLN =127 nmol/L; ULN= 567 nmol/L) [Abbildung 5a]. Die nachtliche Speichelcor-
tisolspiegel (LNSC=late night salivary cortisol) blieben durchweg unter den Ausgangswerten jedoch
nicht unter dem ULN von 2.5 nmol/L [Abbildung 5b].

Serum cortisol (nmol/L) >

0 2 4 6 8 10 12 16 20 24 26 28 30 32 34 36 40 44 48 60 72 84 96 108120132144156168180192204
Time (weeks)

n= 134 132 120 126 130 126 125 126 122 122 88 35 86 45 08 115114 112 111 100 07 93 88 B4 78 71 62 55 45 35 24 16

LNSC (nmol/L)

Time (weeks)

n=87 69 4 55 R 59 68 59 63 54 48 49 42 36 33 20

Abbildung 5: A) Durchschnittlicher (+SD) morgendlicher Serumcortisolspiegel B) Nachtlicher Speichelcortisolspiegel [Fleseriu M.,2022]

Sekundéare Endpunkte:

Diverse kardiovaskulare Parameter (z.B. FPG, HbAlc, Blutdruck, BMI, ...) zeigten wahrend der
Kernphase eine Verbesserung, welche auch wahrend der Verlangerungsphase aufrechterhalten blieb.
Auch die patientenbezogenen Outcomes (bspw. CushingQoL, Beck Depression Inventory, kérperli-
che Manifestationen) zeigen eine Aufrechterhaltung der Wirkung von Osilodrostat Uber die Zeit. Die
Parameter Cusing-Q sowie BDI-II erreichten die definierten Werte des minimal wichtigen Unterschieds
von 10,1 Punkten respektive 17.5%. [Abbildungen 6 und 7]
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Change from core study

Core study baseline at
Parameter baseline (10) Week 48 Week 72
Weight, kg 80.8(224) -3.8(5.7) —4.7 (6.6)
BMI, kg/m* 30.3(7.8) -1.4(2.2) -1.8(2.5)
Waist circumference, 103.5(19.3) -4.7(7.8) —-6.2 (8.5)
cm
Systolic blood 132.2(15.1) -9.8(15.5) —10.1(18.1)
pressure, mmHg
Diastolic blood 85.3(10.6) —-6.3(11.1) -58(11.3)
pressure, mmHg
FPG, mmol/L 55(1.7) —-0.5(1.3) -03(1.1)
HbAlc, % 6.0(1.0) —0.4(0.7) -0.4(0.6)
Total cholesterol, 53(1.2) -0.5(0.9) —-0.4(0.9)
mmol/L
Triglycerides, 1.5(1.3) —0.1(0.9) —0.1(0.6)
mmol/L
Cushing QoL total 42.2(19.1) +14.0(16.8) +15.1(19.4)
score
Physical problems 38.9(23.7) +18.3(22.0) +19.3(22.9)
subscore
Psychosocial 43.3(204) +12.7(17.4) +13.6(20.1)
issues subscore
BDI-Il score 16.8(10.6) —5.8(9.5) -6.7(10.7)

Normal ranges: plasma glucose, 3.9-5.5 mmol/L; HbA1¢, <6.4%; total
cholesterol, £4.4 mmol/L in patients aged <19 years and 5.2 mmol/L
in patients aged =20 years; triglycerides, £2.2 mmol/L. Increases in
CushingQol and decreases in BDI-Il scores indicate improvements.

Abbildung 6: Mittlere Veranderung in Woche 48 und 72 gegenuber dem Ausgangswert der Kernstudie bei kardiovaskularen und metabolischen
Parametern und von Patienten berichteten Ergebnissen. Die Daten werden als Mittelwert (SD) dargestellt. [Fleseriu M.,2022]
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n=111
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Abbildung 7 Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der korperlichen Manifestationen. Verbesserung wurde definiert als ein Symptom-Score,
der niedriger (d. h. weniger schwerwiegend) als der Ausgangswert war. [Fleseriu M.,2022]

Sicherheitsrelevante Aspekte:

Insgesamt brachen 15 von 137 (10.9%) Patienten die Studie aufgrund einer AE wahrend der Kern-
phase ab und 12 von 106 (11.3%) brachen aufgrund einer AE wahrend der Verlangerungsphase ab.

[Abbildung 8]
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All grades Grade 3/4

Any AE 137 (100) 83(60.6)

AEs leading to discontinuation 25(18.2) 17(12.4)

AEs requiring dose adjustment/ 110(80.3) 42 (30.7)
interruption

AEs requiring additional therapy 132 (96.4) 61 (44.5)

Most common AEs
Nausea 62 (45.3) 3(2.2)
Headache 50 (36.5) 6 (4.4)
Fatigue 45 (32.8) 3(2.2)
Adrenal insufficiency™ 40 (29.2) 6 (4.4)
Vomiting 34 (24.8) 5(3.6)
Nasopharyngitis 33(24.1) 1(0.7)
Arthralgia 25(21.2) 3(2.2)
Back pain 29(21.2) 0
Increased blood corticotropin 28 (20.4) 1(0.7)
Glucocerticoid deficiency' 28 (20.4) 5(3.6)
Asthenia 27(19.7) 1(0.7)
Diarrhoea 27(19.7) 1(0.7)
Dizziness 26 {19.0) 0
Influenza 26 (19.0) 1(0.7)
Urinary tract infection 25(18.2) 3(2.2)
Hypertension 24(17.5) 16(11.7)
Decreased appetite 22 (16.1) 0
Peripheral oedema 22 (16.1) 0
Pyrexia 21(15.3) 0
Rash 21{15.3) 1(0.7)
Cough 20(14.6) 2(1.5)
Myalgia 20 (14.6) 0
Abdominal pain 18(13.1) 4(2.9)
Abnormal hormone level 18(13.1) 0
Hypokalaemia 18(13.1) 6 (4.4)
Increased blood testosterone 16(11.7) 0
Anaemia 13(10.9) 2(1.5)
Dyspepsia 15(10.9) 0
Oropharyngeal pain 14(10.2) 1(0.7)
Pain in extremity 14(10.2) 3(2.2)
Upper respiratory tract infection 14(10.2) v]

A patient with multiple severity grades for an AE is only counted under

the maximum grade. Terms based on phrasing by the investigator:

*Adrenal insufficiency includes ‘relative adrenal insufficiency’,

‘adrenocortical insufficiency’, ‘hypoadrenocorticism’, ‘suspected

hypoadrenalism’, ‘mild adrenal insufficiency’, and ‘adrenal deficiency’;

"Glucocorticoid deficiency includes *hypocortisolism, 'symptoms of

hypocortisolism', ‘relative hypocortisolism’, ‘suspicion of hypocortisolism’,

‘asymptomatic/symptomatic hypocortisolism’, and ‘subjective symptoms

of hypocortisolism'.
Abbildung 8: Haufigste Nebenwirkungen (> 10 %) in der Kern- und Erweiterungsstudie unabhéngig von der Beziehung zwischen Studienmedika-
tion und allen Patienten (n = 137). Die Daten werden als n (%) angegeben. [Fleseriu M.,2022]

In dieser Studie kam es bei wenigen Patienten im Zusammenhang mit Hypokortikolismus zum Studi-
enabbruch (3.6% overall; n=4 Kernphase; n=1 in der Verlangerungsstudie).

Die haufigsten Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Nebennierenhormonvorlaufern waren Blut-
hochdruck (n = 24, 17.5%; 19 Ereignisse wahrend der Kernphase, 13 wahrend der Erweiterungs-
phase), periphere Odeme (n = 22, 16.1%; 24 Ereignisse wahrend der Kernphase, 4 wahrend Verlan-
gerung), Hypokaliamie (n = 18, 13.1%; 17 Ereignisse wahrend der Kernphase, 5 wahrend der Verlan-
gerung) und erhdhter Testosteronspiegel im Blut (n = 16, 11.7%; 17 Ereignisse wahrend der Kern-
phase,1 wéhrend der Verlangerung). Das Auftreten von Nebenwirkungen, die mdglicherweise mit dem
arrhythmogenen Potenzial und der QT-Verlangerung zusammenhéngen, blieb wahrend der gesamten
Studie selten.

Waéhrend der Verlangerungsphase gab es einen Trend zu einer Stabilisierung oder Abnahme der
Werte von ACTH, Renin, Plasma-Aldosteron, DHEAS, 11-Desoxycortisol und 11-Desoxycorticosteron
(Cortisol- bzw. Aldosteron-Vorlaufer). Bei mannlichen Patienten blieben die Ostradiol-, Ostron- und
Testosteronspiegel wahrend der gesamten Studie stabil. Bei weiblichen Patienten blieben die Ostron-
werte stabil, und die Ostradiol- und Testosteronspiegel tendierten dazu, nach langerer Nachbeobach-
tungszeit auf die Ausgangswerte zuriickzukehren.

Studie 3 - NCT02697734

Gadelha, M. (2022). Randomized Trial of Osilodrostat for the Treatment of Cushing Disease
(LINC 4). The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2022, 107(7), €2882 2895, doi:
10.1210/clinem/dgac178

Design:
Multizentrische randomisierte doppelblinde Phase 3-Studie mit einer initialen 12-wdchigen Placebo-
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kontrollierten Periode.

Ein- und Ausschlusskriterien:

Wichtige Einschlusskriterien:

- Erwachsene

- Bestétigte CD, u.a. mit mUFC > 1.3 x ULN

Wichtige Ausschlusskriterien:
- Patienten mit Pseudo-CD
- Patienten mit Risiko fir QT-Verlangerungen

Intervention:

Randomisierung im Verhéaltnis 2:1:

Osilodrostat 2 mg zweimal taglich (n=48), Dosisanpassungen an Woche 2, 5 und 8 (Range 1-20 mg
BID) oder Placebo (n=25).

Primérer Endpunkt:

Anteil der randomisierten Patienten mit einer kompletten Response (CR): mUFC < ULN an Woche 12:
77% der Patienten mit Osilodrostat erreichten mUFC < ULN gegenliber 8% der Patienten mit Placebo:
OR 43.4; 95% CI: 7.1 — 343.3; p> 0.0001.

Sekundére Endpunkte:
Anteil der randomisierten Patienten mit einer kompletten Response (CR): mUFC < ULN an Woche 36:
81% (95% CI: 69.9-89.1) der Patienten erreichten mUFC < ULN.

Studie 4

Tanaka T et al. A multicenter, phase 2 study to evaluate the efficacy and safety of osilodrostat,
a new 11B-hydroxylase inhibitor, in Japanese patients with endogenous Cushing’s syndrome
other than Cushing’s disease. Endocr J. 2020 Aug 28;67(8):841-852

Design:

Einarmige open-label, multizenter Phase 1I-Studie zur Dosistitration bei japanischen Patienten.

Ein- und Ausschlusskriterien:

Wichtige Ein- und Ausschlusskriterien:

- Erwachsene Patienten im Alter zwischen 18 und 85 Jahren mit einem bestatigten Cushing Syn-
drom (CS): ectopisches Corticotropin-Syndrom, NNR- Adenom, NNR-Karzinom, ACTH-unabhén-
gige makronodulare Nebennieren-Hyperplasie (AIMAH) oder Die primére pigmentierte, adrenokor-
tikale Dysplasie (PPNAD). Ein mUFC-Level > 1.3 x ULN bestatigte die CS

- Patienten unter medikamenttser Behandlung des Hypercortisonismus aufgrund des CS mussten
je nach Arzneimittel eine unterschiedlich lange Wash-Out-Phase einhalten

- Patienten mit Cushing Disease oder einer Hypersensititvitdt zu Osilodrostat oder Arzneimittel ahn-
licher chemischer Klassen waren ausgeschlossen

Intervention:

- Phase 1 (Wochen 0-12): Dosistitration; Start mit 2mg zweimal téglich, Dosis wurde angepasst bis
der mUFC-Level normalisiert war. Bei einem Hypocortisolismus wurde die Dosis auf 1mg zweimal
taglich reduziert. In den ersten 4 Wochen wurde die Dosis wochentlich angepasst bis maximal 10mg
zweimal taglich, anschliessend erfolgten die Dosisanpassungen 2-wéchentlich > Individualisierung
der Dosis pro Patienten unter Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit

- Phase 2 (Wochen 12-48): Weiterfiuhrung der Therapie mit der in Phase 1 ermittelten Dosis; Do-
sisanpassungen waren erlaubt

- Phase 3 (Wochen 48-72): optionale Weiterfihrung der Therapie.

Es wurden 9 Patienten in die Studie eingeschlossen (mittleres Alter 46 Jahre (Range: 20-75 Jahre). 7
Patienten schlossen die Phase 1 ab, zwei Patienten die Phase 2 und kein Patient schloss die Phase 3
ab.
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Primérer Endpunkt:

Anteil der Patienten mit einer Normalisierung des mUFC nach 12 Wochen: Alle 9 Patienten zeigten
eine Reduktion des mUFC-Levels.

Der mediane mUFC-Wert (n=9) verringerte sich von 841.80 nmol/24 h zu Studienbeginn auf 77.10
nmol/24 h bzw. -94.47% in Woche 12 (n=7). In Woche 12 verringerte sich der mUFC-Wert vs. Base-
line um mehr als 80% bei allen Patienten; ausser bei 1 Patienten mit Nebennierenadenom (-52.6%;
Patient 6).

Sekundére Endpunkte:

Ein Endpunkt war der Anteil der Patienten mit einer Normalisierung des mUFC nach 24 und 48 Wo-
chen. Die mediane mUFC und die mediane prozentuale Veranderung der mUFC-Werte gegeniber
dem Ausgangswert betrugen in Woche 24 (n = 3) 63,90 nmol/24 h bzw. -91,57%; und in Woche 48 (n
= 2) 511,30 nmol/24 h bzw. -95,04%.

Weiter wurden die absolute und prozentuale Anderung des Serumcortisol-Spiegels gegeniiber der Ba-
seline erfasst. Die Verringerung der Serumcortisol-Spiegel stimmte mit der Verringerung der mUFC-
Spiegel Uberein. Der mittlere Cortisolspiegel im Serum am Morgen verringerte sich von 535.0 nmol/|
zu Studienbeginn (n=9) auf 235.0 nmol/l in Woche 12 (n=7) mit einer mittleren prozentualen Verénde-
rung von -56.07% vs. Baseline. In den Wochen 24 (n=3) und 48 (n=2) betrugen die mittleren prozentu-
alen Veranderungen gegeniber Baseline -68.96% bzw. -67.39%.

Hinsichtlich der Lebensqualitat wurden insgesamt in Woche 12 keine klinisch relevanten Unterschiede
bei den Lebensqualitatswerten (Cushing-QoL und Beck-Depression-Inventory-1l) beobachtet.

Sicherheit / Vertraglichkeit

In der Studie von Pivonello et al. (Studie 1) zeigten alle Patienten mindestens eine UAW wahrend der
Studie. Am haufigsten litten die Patienten unter Nausea (n=57, 42%), Kopfschmerzen (n=46, 34%),
Fatigue (n=39, 38%) und NNR-Insuffizienz (n=38, 28%). Die haufigsten UAW Grad 3 und 4 waren
NNR-Insuffizienz (n=6, 4%), Glucocortikoid-Mangel (n=5, 5%), Kopfschmerzen (n=4, 3%) und Erbre-
chen (n=4, 3%). Ein ahnlicher Anteil der Patienten, die auf Osilodrostat-Fortsetzung rsp. auf den
Wechsel auf Placebo randomisiert waren, erfuhr wahrend der randomisierten Phase UAW (72% in der
Osilodrostat-Gruppe und 66% in der Placebo-Gruppe).

Die am haufigsten berichteten UAW in der Osilodrostat-Gruppe wahrend der randomisierten Phase
waren Ubelkeit (n= 4 (11%) vs. 0 in der Placebo-Gruppe), Anamie (n= 3 (8%) vs. n= 3 (9%)), Arthral-
gie

(n= 3 (8%) vs. 0) und Kopfschmerzen (n= 3 (8%) vs. 0). Arthralgie wurde von den behandelnden Prif-
arzten haufig als mit der Grunderkrankung oder anderen Pathologien (einschliesslich Verletzungen) in
Zusammenhang stehend angesehen. 5 Patienten (4%) erlitten eine QT-Verlangerung. Insgesamt 18
(13%) Patienten brachen die Behandlung wegen einer UAW zum Zeitpunkt des Data Cut-offs ab, am
haufigsten aufgrund von Nebenniereninsuffizienz (n= 4 (3%)) und Hypophysentumor (n= 4 (3%)). Von
den 4 Patienten, die wegen eines Hypophysentumors die Teilnahme an der Studie abbrachen, zeigten
zu Studienbeginn 2 Makroadenome und 2 Mikroadenome.

Es trat ein Todesfall auf, der allerdings nicht mit dem Studienmedikament in Zusammenhang stand.
Der Patient starb wahrend der Verlangerungsphase (Tag 551) durch Suizid, dies nach einer umfang-
reichen psychiatrischen Historie. Der Patient, welcher auf die Placebogruppe randomisiert war, zeigte
wahrend der Behandlung mit Osilodrostat eine mittlere 24-Stunden-UFC-Konzentration im Normbe-
reich.

In der Studie von Gadelha et al. (Studie 3) brachen bis Woche 12 3 Osilodrostat-Patienten ab, 1 we-
gen einer UAW (Arthralgie) gegenuiber keinem Patienten unter Placebo. Die haufigsten (230%) bis
Woche 12 auftretenden UAW waren verminderter Appetit (38% Osilodrostat vs. 16% Placebo),
Arthralgie (35% vs. 8%) und Ubelkeit (31% vs. 12%). Schwere UAW im Zusammenhang mit Hypokor-
tisolismus und Nebennierenhormon-Vorlauferakkumulation traten bei 15% vs. 0% und 44% vs. 36%
der Osilodrostat- und Placebo-Patienten auf; die meisten waren Grad 1 bis 2 und verschwanden mit
Dosisreduktion/Unterbrechung und/oder Begleitmedikation. Wahrend der gesamten Studiendauer wa-
ren die haufigsten (=30%) unter der Osilodrostat-Behandlung auftretenden UAW Arthralgie (45%), ver-
minderter Appetit (45%), Midigkeit (38%), Ubelkeit (37%) und Kopfschmerzen (33%).
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In der Studie von Tanaka et al. (Studie 4) hatten alle Patienten mindestens eine UAW, die haufigsten
UAW waren NNR-Insuffizienz (alle Grade: 77.8%, Grad 3: 22.2%), in der Studie ereignete sich keine
UAW Grad 4 und kein Todesfall. 4 Patienten hatten schwere UAW (NNR-Insuffizienz bei 2 Patienten;
Myokardinfarkt, Pneumonie (zusatzlich zu einer NNR-Insuffizienz) und psychiatrische Symptome bei
je einem Patienten).

UAW, die bei mehr als 20% der Patienten (= 2 Patienten) auftraten, waren NNR-Insuffizienz (n=7),
Gamma-GT erhoht (n=3), Malaise (n=3), Nasopharyngitis (n=3), Transaminasen erhdht (n=2), alkali-
sche Phosphatase erhoht (n=2), Verstopfung (n=2), Dermatitis acneiforme (n=2), Hypokaliamie (n=2),
Pruritus (n=2) und Rash (n=2).

Die Fachinformation erwahnt, dass in den klinischen Studien mehr als 1000 Patienten oder gesunde
Probanden mindestens eine Dosis Osilodrostat erhielten, davon 173 Patienten mit endogenem Hyper-
cortisolismus. Die haufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die in der pivotalen Phase IlI-Stu-
die unter Osilodrostat berichtet wurden, waren NNR-Insuffizienz (51%; siehe ,Warnhinweise und Vor-
sichtsmassnahmen*), Miidigkeit (44%), gastrointestinale Storungen (Ubelkeit: 42%, Erbrechen: 22%,
Diarrhoe: 18%, Abdominalschmerzen: 17%), Kopfschmerzen (34%) und Odeme (21%).

In den Warnhinweisen und Vorsichtsmassnahmen wird neben einem mdéglichen Hypocortisolismus
auch auf die QTc-Verlangerung hingewiesen ebenso wie die Moglichkeit einer Gréssenzunahme von
ACTH-produzierenden Tumoren. Auch der Einfluss auf Testosteron- und Ostrogenspiegel wird aufge-
fuhrt.

Aus den neu eingereichten Verlangerungsstudie gehen keine neuen Sicherheitssignale hervor.

Medizinische Leitlinien

Die Schweizerische Gesellschaft fir Endokrinologie und Diabetologie (SGED) verweist auf die Guide-
lines von Nieman LK et al aus 2015 im J Clin Endocrinol Metab, die von der European Society of En-
docrinology co-gesponsert wurden.

Als First-line-Approach wird die chirurgische Resektion der ursachlichen Lasion(en) aufgefuhrt.

Die medikamentdse Therapie wi