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FORORD

Nasjonalt systemforinnfgring av nye metoderi spesialisthelsetjenesten skal bidra til at nye metodersom
er aktuelle d innfgre i spesialisthelsetjenesten blirvurdert pa en systematisk mate i forhold til effekt og
sikkerhet, samt konsekvenserfor helsetjenesten og samfunnetfgrdisse tasirutinebruk. Hovedlinjenei
systemet erbeskrevetiNasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og Stortingsmelding 10 (2012-2013),
God kvalitet —trygge tjenester. De regionale helseforetak, Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk
og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene knyttet til systemet kalt «<Nye Metoder». Samlet skal
nasjonalt system forinnfgring av nye metoderispesialisthelsetjenesten bidra til rasjonell bruk av
ressurseneihelsetjenestene.

Statens legemiddelverk har fatt tildelt ansvarfor utarbeidelse av hurtige metodevurderingerav
enkeltstadendelegemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidler vil det som oftest
dreie segom budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Legemiddelverket vurderer hvert av de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. Herundervurderes relativ effekt og merkostnadi
forhold til relevant komparator. En kostnad-effektbrgk beregnes vanligvis.

| enkelte sakererdetbestilt enforenklet metodevurdering, for eksempelbegrenset til oppsummering av
effekt ogsikkerhet og kostnader. Rapporten fra Statens legemiddelverk vili slike tilfeller suppleres med
et prisnotat fra Sykehusinnkjgp RHF, divisjon LIS, der dette er ngdvendig.

Bevisbyrden knyttet tildokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT -
innehaver for aktuelt legemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, innhente tilleggsopplysninger hos
MT-innehaver og gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurdererikke den nytte- risiko balanse som allerede er utredet under
markedsfg@ringstillatelses prosedyren. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skalunderstgtte kvalifiserte beslutninger om eventuellinnfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket haringen beslutningsmyndighetid ette
systemet. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport gjgr beslutningstaker (Beslutningsforum) en
totalvurdering, der skjgnnsmessige vurderingerinngar, saerlig knyttet til usikkerhet og
budsjettkonsekvenser.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene ertilgjengeligforallmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Forenklet metodevurdering avlegemidlet Isturisa (osilodrostat). Legemiddelverket har oppsummert
effekt, sikkerhet, kostnader og budsjettvirkning ved bruk av Isturisa i henhold til bestilling ID2019 066 En
forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerhet og kostnader giennomfagres ved
Statens legemiddelverk for osilodrostat til behandling av endogent Cushings syndrom hos voksne, og
godkjent preparatomtale.

Metodevurderingen tar utgangspunktidokumentasjoninnsendt av MT-innehaveren RecordatiRare
Diseases, som har levert en oppsummering av effekt, sikkerhet, kostnader samten
budsjettvirkningsmodell. Legemiddelverket hari denne metodevurderingen gjort en oppsummering
basert pa innsendt dokumentasjon, dokumentasjon Legemiddelverket har samletinn og innspill fra de
kliniske ekspertene Legemiddelverket har vaerti kontakt med.

Bakgrunn

Isturisa er et legemiddel til behandling av Cushings syndrom (CS). Den generelle kliniske effekten av
Isturisa ved behandling av CS oppnas ved hemming av kortisolsyntesen og er dokumentert gjennom
utstedelse av markedsfgringstillatelse.

Om sykdom/tilstand

CS er detkliniske bildet som erforarsaketav forhgyet kortisoli plasma (1). De mest typiske symptomer
ved CS er: vektgkning med sentralfedme, lett a fa blamerker, redmusset ansikt, proksimal myopati,
rgdlilla stria med bredde over1 cm (arrdannelserihuden), utviklet osteoporose, hypertensjon eller
diabetes mellitus type 2 i ungalder. Ingen avsymptomene erspesifikke for sykdommen, og diagnosen kan
veere vanskelig a fastsla. Denne metodevurderingen omhandlerendogen CS. Endogen CS eren alvorlig
endokrin lidelse forarsaket av overproduksjon av kortisoli binyrebarken.

Det erto hovedtyperav endogen CS:

e Adrenokortikotropt hormon (ACTH)-avhengig CS (defineres som Cushings Disease (CD)) skyldes
entenen ACTH-produserendetumorihypofysen eller utenfor hypofysen. ACTH stimulerer til gkt
produksjon av kortisol i binyrene.

e ACTH-uavhengig CS skyldes gkt kortisolproduksjon ibinyrebarken som fglge avadenom, karsinom
eller binyrehyperplasi.

En rekke hormonelle tester med varierende sensitivitet og spesifisitet er ngdvendig for a stille diagnosen,
samt 3 fastsla arsaken og hovedtype av sykdom. Korrekt diagnose erabsolutt ngdvendig f@r behandling
igangsettes.
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Pasientgrunnlag

30 pasienterarlig anslas a veere aktuelle for farmakologisk behandling av CS, basert pa innspill fra klinikere
Legemiddelverket harveerti kontakt med. Recordati anslar at 11 pasienter arlig kan forventes a bli
behandlet med Isturisa fem ar etterinnfgring.

Behandling av Cushings syndrom i norsk klinisk praksis

Malet med behandlingen eranormalisere kortisolnivaet eller effekten av kortisol og eliminere
symptomer pa CS og behandle fglgesykdommer som hgyt blodtrykk, hyperlipidemi, diabetes mellitus og
depresjon. Fgrstelinjebehandling ved CS er kirurgi. Hvis denne behandlingen ikke erkurativ eller kirurgisk
behandlingikke er mulig, gis farmakologisk behandling, vanligvis i form av en steroidsyntesehemmer:
ketokonazoleller metyrapon elleriform av en somatostatinanalog, pasireotid.

Internasjonale og norske retningslinjer (1, 2) anbefaler kortisolsyntesehemmere ifglgende tilfeller:
e Andrelinjebehandlingav CD etter kirurgi og eventuelt straling med fortsatt hgy kortisol
e Forstelinjebehandling av ektopisk ACTH-sekresjon der ACTH-sekrerende svulst ikke er lokalisert
eller er metastaserende
e Som adjunktiv behandling for a redusere kortisolnivaet ved binyrebarkkarsinom

Isturisa eren kortisolsyntesehemmer, somilikhet med metyrapon hemmersiste trinni kortisolsyntesen.
Ketokonazolhemmerettidligere trinni kortisolsyntesen. Pasireotid er en somatostatinanalog som
hemmer utskillelsen av ACTH fra ACTH-sekrerende svulster. Pasireotid benyttes, ifglge klinikere
Legemiddelverket har konferert med, svaert sjelden tilbehandlingav CS i Norge pa grunn av lav
responsrate, bivirkninger og hgy pris. Metyrapon og ketokonazolanses fglgelig som relevante
komparatoreri denne metodevurderingen.

Alvorlighet og helsetap
Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering, ogikke utfgrt tentative beregningerav
alvorlighetsgrad.

Effektdokumentasjon

Det finnesingen studier med direkte sammenligning av Isturisa med relevant alternativ behandling.
Publiserte resultater frarandomiserte, placebokontrollerte (RCT) studier med Isturisa viserat 77% av
pasientene oppnadde en normalisering av kortisolnivaet etter 12 uker placebokontrollert fase i LINC-4
studien, mens 68% av pasientene oppnadde en normalisering av kortisolnivaet etter 48 uker behandling i
begge de innsendte RCT-studiene. Metyrapon og ketokonazol er bare studerti retrospektive studier
basert pa Real World Data (RWD), og disse studiene viste normalisering av kortisolnivdet hos 64% av
pasientene for metyrapon og49% av pasientene forketokonazol. Resultaterfraretrospektive studierer
ikke direkte sammenlignbare med resultater fra prospektive kliniske studier blant annetfordi en kan
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forvente at pasientgruppen iretrospektive studier ermerheterogen ogfordidata pa effekt og
bivirkningerikke er systematisk malt og registrert.
Kostnader

Legemiddelkostnader perarperpasient (maks AUP ekskludert mva.):
Ca. 787 000 NOK for osilodrostat

Ca. 99 000 NOK for metyrapon

Ca. 136 000 NOK for ketokonazol

Budsjettkonsekvenser
Legemiddelverket antarat budsjettvirkningen for sykehusene ved dtai bruk Isturisa ved behandling av CS
vil veere om lag 9,4 millioner NOK per ari ar fem. Budsjettberegningeneer usikre og forenklede.

Oppsummering

Innsendt dokumentasjon for Isturisa bestarav to placebokontrollerte randomisertekliniske studier, som
alle viser at en hgy andel pasienter oppnar fullstendig responsi form av normalisering av kortisolniva.
Relativ effekt og sikkerhet mot metyrapon og ketokonazol erikke etablert.
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

Forenklet metodevurdering avlegemiddelet Isturisa (osilodrostat). Legemiddelverket har oppsummert
effekt, sikkerhet og kostnader ved bruk av Isturisa i henhold til bestilling ID2019_066: En forenklet
metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerhet og kostnader gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for osilodrostat til behandlingav endogent Cushings syndrom (CS) hos voksne.

Vurderingen tar utgangspunkti dokumentasjon innsendt av Recordati Rare Diseases (heretter kun kalt
Recordati). Recordatihar leverten oppsummering av kostnader og budsjettvirkningsmodell der Isturisa er
sammenlignet med tre legemidlersom har indikasjon for CS i Norge: metyrapon, ketokonazol og
pasireotid.

Isturisa fikk markedsfgringstillatelse i Europa 09.01.2020 via sentralisert prosedyre i European Medicines
Agency (EMA)(3). Isturisa ble tilkjent orphan status for behandlingav CS (4). Markedsfgringstillatelse
gjeldertil bruk hos voksne pasienter med endogen CS.

1.2 CUSHINGS SYNDROM

CS er detkliniske bildet som erforarsaketav forhgyet kortisol i plasma (1). Eksogen CSer et resultat av
tilfgrsel av glukokortikoideri salver, inhalasjoner, injeksjoner og tabletter. Denne metodevurderingen
omhandlerendogent CS. Endogent CS eren alvorlig endokrin lidelse forarsaket av overproduksjon av
kortisol i binyrebarken.

Det erto hovedtyperavendogen CS:

e ACTH-avhengig CSskyldes enten en ACTH-produserende tumorihypofysen eller utenfor
hypofysen. Adrenokortikotropt hormon (ACTH) stimulerer til gkt produksjon av kortisol i
binyrene. Cushings sykdom (CD) betegner den hypofyseavhengige CS. CD er denvanligste formen
for CS og utgjgr omkring 70% av tilfellene (5). Hypofysetumoren ervanligvis et adenom (godartet
svulst), kun 10 % av CD-tilfellene skyldes et karsinom (ondartet svulst).

e (kt kortisolproduksjonibinyrebarken erarsak til ACTH-uavhengig CS. Denne formen kan skyldes
adenom ellerkarsinom i binyrene eller binyre hyperplasi.

Arsakentil endogent CS er delvis kartlagt ved pavisning av en rekke ulike genetiske avvik.
De mest typiske symptomerer: vektgkning med sentralfedme, lett a fa blamerker, redmusset ansikt,

proksimal myopati, rgdlilla stria med bredde over 1 cm (arrdannelserihuden), utviklet osteoporose,
hypertensjon eller diabetes mellitus type 2 i ungalder.
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Det finnes kortisolreseptorerien rekke vev, som eropphav til det mangfoldige symptombildet.
Reseptorerihjernenforklarer nevropsykiatriske symptomer, der depresjon ervanligst forekommende og
opptrerhos 50-80% av pasientene med CD. Reseptorerimuskulatur gir opphav til muskelsvinn og
proksimal myopati. Kortisoleffekterimuskler, fettvev oglevererarsak til nedsatt glukosetoleranse,
diabetes mellitus og hyperlipidemi.

Ingen av symptomeneer spesifikke for sykdommen, og diagnose n kan veaere vanskelig a fastsla. En rekke
hormonelle tester med varierende sensitivitet og spesifisitet er ngdvendig for 3 stille diagnosen, samta
fastsla arsaken og hovedtype av sykdom. Korrekt diagnose erabsolutt ngdvendig fgr behandling
igangsettes.

1.2.1 Pasientgrunnlag

Forekomsten av CS angis 3 ligge mellom 0,2 og 5,0 tilfeller per million innbyggere perar, mens
prevalensener5,9 per100 000 pa verdensbasis (6). Recordatiharinnhentetinformasjon fradet norske
fagmiljget som anslar at insidenseniNorge antas 3 ligge i omradet 2,4 permillion per ar. Det finnes ikke
data pa prevalenseniNorge, sa Recordatihar lagt til grunn at den erlik den globale prevalensen.

Basert pa den globale prevalensen, savil detveere ca. 250 tilfeller av CSi denvoksne befolkningeni
Norge. Recordatihar basert seg pa innspill fra kliniske eksperter oghar anslatt at 10% av disse ikke
gjennomgar kirurgi og at 22% av de som gjennomgar kirurgi ikke oppnartilfredsstillende effekt av kirurgi.
Det vil fglgelig vaere 75 pasienter med behov for annen behandling. Av disse er detanslatt at 30 pasienter
far legemiddelbehandling for CS og 45 farannen ikke-farmakologisk behandling. De 30 pasientene vil
antagelig fordele segpaalle tilgjengelige legemiddelalternativer, daresponsen ikke er 100% for noen av
de. | beste fall vil 50-70% av pasientene respondere patilgjengeliglegemiddelbehandling. Det eksisterer
saledes et udekket medisinsk behov, som EMA har lagt til grunn fora tilkjenne Isturisa status som orphan
drug (4). Dersom osilodrostat kan bidra til 8 dekke dette behovet, kan antall pasienter som far
legemiddelbehandling forventes a gke. Recordatianslar at antallet kan forventes a gke fra 30 til 31
pasienter5 ar etterinnfgring av osilodrostat og at 11 pasienter arlig kan forventes a bli behandlet med
osilodrostat fem ar etterinnfgring.

Kliniske ekspertersom Legemiddelverket har veerti kontakt med, anslar at antall pasienter med behov for
legemiddelbehandling kanvaere noe hgyere enn det Recordatihar forutsatt, uten at en slik mulig gkning
er tallfestet. Det ervist at en stor andelav pasienter med CD, som gjennomgarkirurgi, far residiv og det
kan antas at ca. halvparten av pasienter med CD vil fa behovforannen behandlingilgpet av 10 ar etter
kirurgi.

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP
CS er enalvorlig sykdom som pafgrer pasienten svekkelse og betydelig sykdomsbyrde iform av
fglgesykdommer og gkt dgdelighetiforhold til normalbefolkningen pa grunn av dette (5).
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Ettersom dette erenforenklet metodevurdering som harsom formal a8 oppsummere effekt, sikkerhet og
kostnaderav detaktuelle legemidlet, har Legemiddelverketikke utfgrt tentative beregningerav
alvorlighetsgrad.

1.4 BEHANDLING AV CUSHINGS SYNDROM

1.4.1 Behandling med osilodrostat

e Indikasjon
Behandlingav endogent Cushings syndrom hos voksne.

e Virkningsmekanisme
Osilodrostat hemmer syntesen av kortisolvia en sterk hemming av 11B3-hydroksylase (CYP11B1),
enzymetsom eransvarlig for detsiste trinnet i biosyntesen av kortisol i binyrene. CSer
karakterisert ved forhgyet utskillelse av kortisol. Denne direkte effekten pa kortisolsyntesen
medfgrerat osilodrostat er effektivved alle typerendogen CS uavhengigav arsak.

e Dosering
Normal vedlikeholdsdoseikliniske studier varierte mellom 2 og 7 mg to ganger daglig.
Anbefalt startdose med osilodrostat er2 mg to ganger daglig. Hos pasienter med asiatisk
opprinnelse, anbefales en startdose pa 1 mg to ganger daglig.
Dosen kan titreres graduvis (initialt med dosegkninger pa 1 eller 2 mg) basert pa individuell
respons ogtoleranse, med mal om a oppna normale kortisolnivaer. Det er anbefalt 3 monitorere
kortisolnivaene (f.eks. 24-timers fritt kortisol i urin, kortisol i serum/plasma) med 1-2 ukers
mellomrom inntil adekvat klinisk respons opprettholdes.
Dosegkninger maikke foretas oftere enn én ganghver1-2 uker, og skal baseres paresultaterfra
kortisolmalinger og etterindividuell klinisk respons.
Maksimalt anbefalt dose av osilodrostat er 30 mg to ganger daglig.

e Bivirkninger
De hyppigste rapporterte bivirkningeneiden pivotale fase llI-studien med osilodrostat var
binyrebarkinsuffisiens (hypokortisolisme) (51%), fatigue (44 %), sdem (21 %), oppkast (22 %),
kvalme (42 %) og hodepine (34%).
Hypokortisolisme kan oppsta nar som helsti behandlingsforlgpet, og kortisolnivaet bgrderfor
males regelmessig og pasientene bgr gjgres oppmerksomme pa symptomene pa lave
kortisolnivaer.

For utfyllende informasjon om osilodrostat henvises til preparatomtalen til Isturisa (7).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer /anbefalinger/norskklinisk praksis
Det eksistererikke nasjonale faglige retningslinjer utgitt av Helsedirektoratet for behandling avendogent
CS. Den fagmedisinske forening for endokrinologihar gitt ut en nasjonalveilederi endokrinologi. | denne
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veilederen beskrives diagnostikk av CS (8) samt legemiddelbehandling av hyperkortisolisme (1). Basert pa
konsensusienarbeidsgruppe nedsatt av The Endocrine Societyi 2015, ble det utgitt en internasjonal
veileder(2). Bade den nasjonale og deninternasjonale veilederen stadfester at kirurgi er fgrstelinje
behandling safremt deter mulig.

Malet med behandlingen er a normalisere kortisolnivaet eller effekten av kortisol og eliminere
symptomerpaCs, samta behandle fglgesykdommer som hayt blodtrykk, hyperlipidemi, diabetes mellitus
og depresjon (2).

Algoritmen for behandling av Cushings syndrom som beskrevetiveilederen ervisti figur 1 (2).

[ Cushing’s Syndrome and Etiology Established Biochemically d
Y
l Treat Comorbidities ]
v .
[ ACTH-Dependent CS | [ ACTH-independentCS |
Presumed CD A4
Pr ed EAS, Presumed EAS,
ln\r;;;LJng‘No Tumor Sag;dm? ::‘assss Imagu:g‘; + Tumor I Adrenal Imaging J
]
Y Y Ty
Tumor Resection not | Unilateral or
Remission 1< Resection Possible | Bilateral Adx
. : vy v
Monitor for Failed Surgery, no Surgery, Treat
Recurrence or Recumence Metastatic
! ‘ Diseaseif | [Pemiesion
Applicable
Control Hypercortisolism
It CD, Consider:
* Repeat TSS
* Pituitary-Directed Medical Treatment Repeat
* RT and Steroidogenesis Inhibitors Localization
Studies
For All Etiologies, Consider:
* Steroldogenesis inhibitors
* GC Receptor Antagonist
* Bilateral Adx

Figur 1 Behandlingsveileder fra The Endocrine Society (2).
ACTH, adrenocorticotropic hormone; Adx, adrenalectomy; CD, Cushing’s disease; CS, endogenous Cushing’s syndrome; EAS,
ectopic ACTH secretion; GC, glucocorticoid; IPSS, inferior petrosal sinus sampling; RT, radiotherapy; TSS, transsphenoidal surgery.

Farstelinjebehandling ved CS erkirurgi. Ved CSvil kirurgisk behandling rettet mot hypofysetumorenide
fleste tilfellene veere kurativ. Hvis denne behandlingen ikke er kurativ gis farmakologis k behandling rettet
mot tumoren med somatostatinanalog, for eksempel pasireotid, eller dopaminantagonist eller det gis
steroidsyntesehemmere: ketokonazol eller metyrapon. Ved ektopisk ACTH syndrom (ACTH-produserende
tumor utenforhypofysen) er det som regelikke mulig a fjerne primaertumor radikalt, og palliativ terapi
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ma gis, enteniformav bilateral adrenalektomieller behandling med kortisolsyntesehemmer. Adenom
eller karsinomi binyrebarken krever kirurgi.

Kortisolsyntesehemmere anbefales ifglgende tilfeller (2):
e Andrelinjebehandlingav CD etterkirurgi og eventuelt straling med fortsatt hgy kortisol.
e Fgrstelinjebehandling av ektopisk ACTH-sekresjon (EAS) der ACTH-sekrerende svulst
ikke erlokalisert eller er metastaserende
e Som adjunktivbehandling for a redusere kortisolnivaet ved binyrebarkkarsinom

Tre legemidlertil behandling av CS er markedsfg@rti Norge. Somatostatinanalogen pasireotid har
indikasjon for CD (hypofyseavhengig CS), mens ketokonazol og metyrapon harindikasjon for endogent CS.
Metyrapon harogsa indikasjon for diagnostikk av ACTH-mangel og for differensialdiagnostisering av
ACTH-avhengig CS.

Tabell 1 Markedsfgrte legemidleri Norge til bruk ved CS per juni 2021 og antall brukere i 2020

Virkestoff Preparat Virkningsmekanisme | Indikasjon Antall brukere
20201

Pasireotid Signifor Somatostatinanalog CD hos voksne 17

Metyrapon Metycor Steroidsyntesehemmer CS 16

Ketokonazol Ketokonazol Steroidsyntesehemmer CS>12ar 13

1Kilde: www.reseptregisteret.no

Ifglge kliniske eksperter som Legemiddelverket harvaerti kontakt med sa benyttes pasireotid sveert
sjeldentil behandlingav CD i Norge. Brukerne av dette legemidlet kan derforantas a benytte det for
akromegali, som det ogsa ergodkjent for. De anslar at 1-2 pasienteri Norge benytter pasireotid for CD.

Metyrapon, som hemmer de samme enzymeneisteroidsyntesen som osilodrostat, gir gkt niva av
intermedizreristeroidsyntesen med androgen effekt. Metyrapon har derfor ofte blitt regnet som
fgrstevalg hos menn, mens ketokonazol, som primaert virkertidligere i kortisolsyntesen, og dermed ikke
gir hgye androgener, harveaert fgrstevalg hos kvinner. Siden CD er ca. 4,5 ganger sa hyppig hos kvinner
som hos menn, skulle man tro at detvar flere pasienter som brukte ketokonazolenn metyrapon. De
kliniske ekspertene som Legemiddelverket harvaerti kontakt med anslar likevelat forholdet mellom disse
to er ganske likt, somvi ogsa ser av Reseptregisteret. Ketokonazolharen rekke interaksjoner med andre
legemidler, som hindrer bruk. Deter ogsa et mer krevende testregime pa ketokonazol. Andelen med
rapportert effekt av metyrapon ernoe hgyere (60%) (9) enn andelen som har veertrapportert med effekt
av ketokonazol(ca. 50%) (10). | tillegg benyttes ogsa Dostinex (kabergolin) utenfor godkjentindikasjon til
et fatall pasienter. Nar pasireotid brukes sa sjeldent, sa skyldes det bivirkningsprofilen, relativt lavt antall
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med effekt, drgyt 40% (11) og hey pris, ifglge kliniske eksperter som Legemiddelverket harvaerti kontakt
med.

Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler (LIS) har lyst ut anbud pa legemidlertil sjeldne sykdommer, der
metyrapon og ketokonazolinngar. De to virkestoffene vil ikke bli vurdert som likeverdige. Pasireotid
inngar i anbud pa legemidlertil behandling av nevroendokrine svulster. Selv om pasireotid har indikasjon
for CD er denlite brukti Norge i henhold til klinikere og er derforikke relevant komparatori denne
metodevurderingen.

1.4.3 Plasseringav osilodrostat i behandlingstilbudet

| henholdtil behandlingsalgoritmeniveilederen tilThe Endocrine Society, sa vil osilodrostat, somer en
kortisolsyntesehemmer, kunnegainn som et alternativ i andre linje etterkirurgi hos pasienter som ikke
har fatt tilstrekkelig behandlingseffekt og til pasienter som ikke kan eller vil opereres. Osilodrostat vil
kunne erstatte metyrapon og ketokonazol. Valg av legemiddelvil i stor grad avhenge av hva som gir best
effektved en dose somikke gir uakseptable bivirkninger hos den enkelte pasient. Detvil veere individuelle
variasjonerihvilket preparat som gir best effekt.

De kliniske ekspertene som Legemiddelverket har veerti kontakt med mener at osilodrostat kan ha flere
fordelerframfor metyrapon og ketokonazol. De kliniske ekspertene meneraten hgy andel av pasientene
kan oppna effekt, det doseres to ganger daglig og behandlingen synes a redusere kortisolet relativt mye.
En ulempe med hgy kortisolreduksjon erat mange pasienter far hypokortisolisme som bivirkning. Dette
kan reduseres med dosejustering ellerved alegge til substitusjonsbehandling med kortison. Klinikerne
som Legemiddelverket harveerti kontakt med mener at fra et medisinsk perspektiv er det rimelig a anta
at flere av de som na starter pa ketokonazol og metyrapon kan bytte til osilodrostat, hvis legemiddelet
innfgres til bruk i norsk klinisk praksis. Det er liten grunntil & skifte overforde pasientersom star pa etav
de nevnte medikamenter, dersom de har god effekt, lite bivirkninger, og det gar greit a ta tabletter3-4
gangerdaglig.

1.4.4 Komparator
Basert pa klinisk praksis og gjeldende retningslinjer mener Legemiddelverket at relevant komparatorfor

denne metodevurderingen er metyrapon og ketokonazol.

Basert pa innspill fra kliniske eksperter som Legemiddelverket harvaerti kontakt med, sa anservi ikke
pasireotid som aktuell komparator pa bakgrunn av at legemidlet benyttes svaertlite i norsk klinisk praksis
til den aktuelle populasjonen.
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1.4.5

1.4.6

Behandling med ketokonazol

Indikasjon

Behandlingav endogent Cushings syndrom hos voksne ogungdom over 12 ar.
Virkningsmekanisme

Ketokonazoleren steroidsyntesehemmerogeren potent hemmerav kortisolsyntese n via
hemming av flere cytokrom P450-enzymeri binyrene.

Dosering

Anbefalt startdose er400-600 mg perdggn (2-3 tabletter) fordelt pato eller tre doser. Denne
dosen kan gkes ganske raskt til 800-1200 mg per dggni to eller tre oppdelte doser. Daglig dose av
ketokonazolskaljusteres periodisk pa individuelt grunnlag i den hensikt 3 normalisere fritt
kortisol i urin og/eller plasmakortisolnivaer.

Nar den effektive dosen ketokonazol eretablert, kan overvaking av kortisol i urin og/eller
plasmakortisolnivaer utfgres hver 3. til 6.maned.

Ved binyreinsuffisiens og avhengig av hendelsens alvorlighetsgrad, skal dosen av ketokonazol
reduseres med minst 200 mg/dggn eller seponeres midlertidig og/elleren
kortikosteroidbehandling tilfgyes til hendelsen forsvinner. Ketokonazol kan deretterinitieres p a
nyttved en lavere dose.

Behandling med ketokonazolkan stanses bratt uten behov for progressivdosereduksjon naren
endring av denterapeutiske strategien er gnsket.

Bivirkninger

De vanligste bivirkningene er binyreinsuffisiens, kvalme, oppkast, abdominalsmerter, diaré,
pruritus, utslett og gkte leverenzymer.

Den alvorligste bivirkningen er hepatotoksisitet, hovedsakelig som hepatocellulaertoksisitet, men
ogsa som kolestatisk skade eller et blandet toksisitetsmgnster. Forekomsten av slik skade er 1/15
000. Leverenzymer skal overvakes hyppig. Fér behandlingen startes er det obligatorisk @ male
leverenzymer oginformere pasienten omrisiko for hepatotoksisitet.

Grunnet den kjente hepatotoksisiteten til ketokonazol, ma ikke behandlinginitieres hos pasienter
med leverenzymer over 2 gangerden gvre normalgrensen.

For utfyllende informasjon om ketokonazol henvises til preparatomtalen til Keto conazol HRA (12).

Behandling med metyrapon

Indikasjon

Behandling av pasienter med Cushings syndrom.

Som diagnostisk test av ACTH-mangel og ved differensialdiagnostisering av ACTH-avhengig
Cushings syndrom.

Virkningsmekanisme

Metyrapon hemmerenzymet 11B-hydroxylase, som utfgrer siste trinni syntesen av kortisol og
ogsa aldosterone fra deres prekursorer.
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Dosering
Terapeutisk bruk:
Oppstartsdose kan variere fra 250 mg til 1000 mg perdag (1 — 4 kapsler) avhengigav
alvorlighetsgrad av hyperkortisolismen og arsaken til Cushings syndrom. Vanlig vedlikeholdsdose
varierer mellom 500 og 6000 mg/dag. Dosen bgr fordeles patre eller fire doser.
Den daglige dosen bgr justeres etter noen dager med sikte pa a senke gjennomsnittlig kortisolniva
i plasma/serum ogeller 24-timers fritt kortisolnivai urinen til en normal malverdi eller til
maksimal tolerert dose av metyrapon ernadd. Kontroll av kortisolniva bgr utfgres en gang i uken
til optimale nivaer er nadd. Videre kan detga en til to maneder mellom kontrollene.
Det finnes ikke spesifikke doseanbefalingertilbarn eller eldre. Dosen justeresindividuelt baserta
kortisolnivaer og toleranse.

e Bivirkninger
Hyppigste bivirkninger er svimmelhet, hodepine, tretthet, hypotensjon, kvalme og oppkast.

For utfyllende informasjon om metyrapon henvises til preparatomtalen til Metycor (13).

Bivirkningsprofil for ketokonazol og metyrapon ertil dels ulik grunnet forskjellig virkningsmekanisme.

Ketokonazolharinteraksjoner med en rekke legemidler og behandlingen kan gi hepatotoksistet. Pasienter
ma fglges ngye og dette begrenser bruken.



21/03909 - ID2019_066 Metodevurdering 14-07-2021 side 18/39

2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON

Dokumentasjonsgrunnlaget innsendt av Recordatifor osilodrostat bestar av fire kliniske studier. To av
disse studiene, LINC-30g C1201, danner grunnlagetfor markedsfgringstillatelsen. Tre av studiene, LINC-
studiene, erutfgrt pa pasienter med CD. Den pivotale fase 3-studien, LINC-3, haren fgrste fase somer
apenog uten kontrollarm, men har sa en dobbeltblindet og randomisert seponeringsfase derdenene
armen fortsetter med osilodrostat ogden andre armen far placebo. LINC-2 er en oppfglgingsstudie av fase
2-studien LINC-1, apen og uten kontrollarm, for & studere langtidseffekt og sikkerhet. LINC-4er
dobbelblindetrandomisert og placebokontrollertifgrste fase ogfortsetter som en dpen studie med
osilodrostat. Denfjerde studien, C1201, er en dpen fase 2 studie uten kontrollarm med pasienter som har
CS som ikke errelatert til hypofysen. CD var eksklusjonskriteriumidenne studien. Svaert pa pasienterble
inkluderti denne studien, og EMA vurderte at studien ikke ga grunnlagfor a si noe om effekttil denne
pasientgruppen. MTfor CS som ikke er relatert til hypofysen, ble innvilget pa grunnlag av en kombinasjon
av et ressonement knyttet til virkningsmekanisme og et stort udekket medisinsk behov (3).
Legemiddelverket meneratde to RCT-studiene, LINC-30g LINC-4 er mestrelevante foroppsummering av
effekt ogvil fokusere paresultatene fradisse.

Videre har Recordatisendtinn studier som dokumenterer klinisk effekt og sikkerhet av de tre aktuelle
komparatorene, pasireotid, ketokonazol og metyrapon. De innsendte studier danner alle grunnlaget for
markedsfgringstillatelsen tilde enkelte preparater. Legemiddelverket harvalgt a ikke presentere
innsendte studierfor pasireotid, da denne ikke er relevant komparator (se kapittel 1.4.4).

Recordati har utfgrt systematisk litteratursgk (SLR) i relevante databaserfora identifisere og
oppsummere relevant klinisk dokumentasjon inkludert randomiserte kontrollerte kliniske studier (RCT) og
ikke-randomiserte kontrollerte studierrelatert til behandling av pasienter med CS. Sgkestrategi,
spkeresultater og seleksjon av studier er dokumentert. Det ble ikke funnetandre RCT-studierenn de
innsendte.

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Fglgende studier ble identifisert og er relevante for metodevurderingen:

2.1.1 Osilodrostat

Tabell 2 Oversikt over kliniske studier av osilodrostat

m LINC-3 (14) LINC-4 (15)

Design Fase 3, randomisert, dobbeltblindet, Fase 3, randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert seponeringsfase pa 8 uker, | placebokontrollert fgrste fase pa 12 uker med

etter en apen fgrste fase pa 26 uker. apen oppfglging uten kontrollarm
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MT-studie Oppfelgingstid: 48 uker.Videre en frivillig
Oppfeglgingstid: 48 uker forlenging til uke 82 (19 mnd)
Populasjon Pasienter med CD Alder 18-75 ar Pasienter med CD
n=137 Alder 18-75 ar
n=73
Intervensjon Osilodrostat tabletter 2mg to ganger daglig Osilodrostat tabletter 2mg to ganger daglig
som startdose, titrert opp til maks 30mg x2 som startdose, titrert opp til maks 20mg x2
basert pa mUFC og sikkerhet basert pa mUFC og sikkerheti de fgrste 12
uker og evt videre til 30mgx2 avhengig av
effekt.
[\GlyaleElEidele | Placebo tabletter i uke 27-34 Placebo tabletter i uke 1-12
Primaere Andel pasienter i hver arm som fortsatt Andel pasienter i hver arm som responderer*
utfallsmal responderer* etter 8 uker seponeringsfase. ved uke 12
Sekundzre Andel pasienter som responderer etter uke Andel pasienter som responderer* ved uke 36
utfallsmal 24 uten dosegkning mellom uke 12 og 24. samlet for alle randomiserte pasienter som

fikk osilodrostat

Resultat

Andel med

UFC<ULN pa 68 %*** 77 %

tidspunkt for

primaert utfall
*Respondent definertsom mUFC < ULN. mUFC=mean urinary free kortisol, ULN=upper limit of normal
**Fullstendig respons: mUFC<ULN ved alle malinger uten dosegkning etter initialfasen

Partiell respons: mUFC>ULN, men mer enn 50% redusertfra baseline
Overall respons=summen av pasienter med fullstendig og partiell respons
*** Andelav den totale populasjonen med fullstendig respons ved uke 24 (fgr randomisering)

LINC3
Dette var en pivotal fase lll studie som hadde som formal & undersgke effekt og sikkerhetav osilodrostat
ved CD. Studiens design, basert parandomisert dobbeltblindet og placebokontrollert seponering, ervisti
Figur 1. Ved fgrste besgk ble pasientene screenet for studiens inklusjonskriterier:

e alder mellom 18 og 75 ar

o bekreftet CD ettergjennomfgrt hypofysekirurgieller straling eller begge deler

e eventuelt gnsketikke kirurgi
Studien besto av fire faser, illustrert i Figur 1. | fase 1 fikk alle deltakerne osilodrostat med en startdose pa
2 mg to ganger daglig som perorale tabletter. Dosen ble trappet opp hverandre uke basert pa effekt og
toleranse til en dose som ga en 24-timers fri kortisol i urin (UFC) lavere enn gvre grense for
normalomradet (ULN). Maksimaldose var 30 mg to ganger daglig. Dersom UFC ble malt til lavere enn
nedre grense fornormalomradet (LLN), ble dosenredusert. |fase 2 sto pasientene fastpaden
terapeutiske dosen somvarfastsattifase 1. Deltakerne fortsatte pa apen behandling med osilodrostat til
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de ble randomisertiuke 26. Alle deltakere somi uke 24 hadde en UFCsom var mindre eller lik ULN og
ikke hadde endretdose i lppetav fase 2 (uke 12-24), ble randomisert 1:1 til 8 motta enten osilodrostat
eller placebo dobbeltblindeti uke 26 til 34. Deltakere som ikke oppfylte kriterietfor randomisering,
fortsatte apent pa osilodrostat. Fase fire (uke 35-48) var apen og alle deltakere fikk osilodrostat.
Dosejusteringvartillatt giennom hele studieperioden basert parespons ogtoleranse.

3 Open bel Study period 1 Study period 2 Study period 3 Study period 4
O Dowble blind
Mot eligibie for
randomisation
‘Sonsening of baseline visit - Dsilodrestal dose titration: - Osilodrostat therapeutic dose
2-30mg twice a day*

Tirme fweeks)

Figur 1 LINC 3 studiedesign

Det primaere malet med studien var a8 sammenligne responsraten ved slutten av fase 3 (uke 34) mellom
deltakerne som var randomisert til osilodrostat med de som var randomisert til placebo i fase 3. Kravet til
a bli randomiserti fase 3 var at de hadde oppnadd fullstendig responsiuke 24 uten doseendringi
perioden mellomuke 12 og uke 24. En fullstendig respons var definert som 24 timers UFC mindre eller lik
ULN. Figur 2 viserendring i UFC fra baseline (O-markgren), til siste uke av fase 3 (x-markgren), ide to
behandlingsarmene for hverenkelt avde randomiserte pasientene.

A Continued on osilodrostat: BR: B6-1% (95% C170-5-95-3) Switched from osliodrostar o placebo; RR: 29-4% (95% O 151-47.5)

1600 o Randomised withdrawal phase baseline pweek 26) .
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Figur2 24 timers UFCiuke 26 og uke 34
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Tabell 2 Primaert endepunkt LINC 3 studien — antall og andel deltakere med fullstendig respons etter 34 uker

Antall Andel respondenter Odds ratio (95% Cl) p-verdi
respondenter/antall
randomisert til
gruppe

Osilodrostat

Placebo

13,7 (3,5 -53,4)

Tabell 2 viserantall pasienter med fullstendig responsi de to behandlingsarmene etter 8uker (periode 3)
der34 pasientervarrandomisert til 8 motta placebo og 36 pasientervar randomisert til d motta
osilodrostat. | Ippet av disse 8 ukene, sa sank ande len med fullstendig respons fra 100% til 86% i
osilodrostatarmen, ogfra 100% til 29% i placeboarmen.

Antall respondenter pd andre tidspunkt er malt som sekundaere utfallsmal.

Tabell 3 viserresultaterfor alle deltakere, bade randomiserte og ikke randomiserte. Deltakere som ikke
hadde fullstendigresponsi uke 24 eller som hadde doseendring me llom uke 12 og uke 24 ble ikke
randomisert men fortsatte pa osilodrostat. Resultatene viser at effekten holdersegovertid. Etter 48 uker
var det66% av de som deltoki studien som hadde fullstendig respons og 76% totalt som hadde oppnadd
enrespons. En delvis respons var definert som en 24 timers UFC hgyere enn ULN, men som hadde mer
enn 50% reduksjoniUFCfra baseline.

Tabell 3 Andel respondenter pa ulike tidspunkt (24-timers UFC) av det totale antall deltakere

Antall med Andel med Antall med Andel med Totalt antall Andel totalt
fullstendig fullstendig delvis respons | delvis respons med respons med respons
respons respons (fullstendig (fullstendig
eller delvis) eller delvis)
12 uker 98 /137 715% 19 /137 139% 117/131 85,4 %
24 uker 93 /137 67,9 % 20 /137 14,6 % 113/137 82,5%
48 uker 91 /137 66,4 % 13 /137 9,5% 104 /137 75,9 %

Reduksjon ifritt kortisol i urin ble fulgtav forbedringerien rekke kliniske symptomer paCS: redusert
kroppsvekt, BMI, fastende glukose, systolisk og diastolisk blodtrykk og total kolesterol. Forbedringen
inntradte raskt etter oppstart av osilodrostat og vedvarte i hele studiens observasjonstid (14). Det ble
ogsa rapportert omklinisk betydningsfullbedringihelserelatert livskvalitet og depresjon (14).

En relativt hgy andelav deltakerne som fikk placebo opprettholdt fullstendig respons etter 8uker uten
osilodrostat. Selvom osilodrostat eren reversibelenzymhemmer, séd kan det se ut som den kliniske
effekten vedvareren stund etter seponering. Dette medfgrer at det ikke kunne fastslas om
osilodrostatbehandlingen kan medfgreen forverring av hyperkortisolismen etter seponering. Forskerne
bak studien har ingen forklaring pa hvorforeffekten vedvarer etterseponering.
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Dosensom krevdes fora oppnaresponsvarigjennomsnitt 9,7 mg perdag (5mg to ganger daglig).
LINC4

Effekt ogsikkerhetav osilodrostat ble undersgktien 12 ukerlang randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert studie, som var etterfulgtav 36 ukerapen oppfeglging der alle pasienter fikk
osliodrostat (15). Studiens formal var a vise osilodrostats fortrinn mot placebo nar detgjeldera oppna
fullstendig respons uttrykt ved at mUFC<ULN iuke 12 etter oppstart av behandling. Studiedesign er
skisserti figur3 .

Osilodrostat 2 to 20 mg*
b.i.d.
Dosetitration

N =69
Eligible
Patients with
Confirmed ‘
Diagnosis of
Cushing's
Disease

(48 Weeks)

Osilodrostat
2 to 30 mg* b.i.d.

Dosetitration
- Post-
Placebo 2 to 20 mg b.i.d. Treatment

Dose itration Fup

| Optional Extension

Z0=—=->PrN=—=200Z>» 32

30 day
Post-
Treatment

Follow-up

Study Period 1 Study Period 2
12 weeks 36 weeks

R T

Figur 3 LINC 4 Studiedesign

Studiens inklusjonskriterier var tilsvarende som for LINC 3. 48 pasienter ble inkludert i osilodrostatarmen

og 25 pasienteriplaceboarmen. | den dpne delen, uke 13—-72, fikk alle 73 pasientene osilodrostat.

Resultatene viserenfullstendig respons hos 77% av pasientene i osilodrostatarmen ved uke 12, mens 2 av

pasientene iplaceboarmen hadde fullstendigrespons. Responsen erimidlertid varierende pa de ulike
malepunktene, hgyestved uke 32da dener pa 88% oglavest ved uke 72 da den er 58%.
Gjennomsnittsdose for d oppna effekt idenne studien var 8,7 mg/dag.
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2.1.2 Komparatorer

Tabell 4 Oversikt over kliniske studier av komparatorer

Populasjon

Intervensjon

Komparator

Primaere utfallsmal

Sekundaere utfallsmal

Resultater (% som
oppnadde fullstendig
respons)

Metyrapon (9)

Retrospektiv, multisenter
studie.

Oppfelgingstid:

3 dager til 11 ar, gj.snitt.: 8
mnd

Metodevurdering

Ketokonazol (16)

Retrospektiv, multisenter,
kohortstudie
Oppfelgingstid:

1-72mnd

14-07-2021 side 23/39

Ketokonazol (10)

Retrospektiv, multisenter,
kohortstudie
Oppfelgingstid opptil 135
mnd

Pasienter med CS

Pasienter med CD,

Pasienter med CD,

Alder: 1-81 ar, gj.snitt: 46 ar, | Alder 18-73 ar Alder 8-87 ar
n=195 n=38 N=200
Metyrapon Ketokonazol Ketokonazol

500 - 4000 mg daglig fordelt
pa 2-4 doser.

Gj.snittsdose: 1080-2120i
ulike grupper av pasienter

200- 1200mg daglig

200-1200mgdaglig

Ingen

Ingen

Ingen

Endringer i

UFC og CDC fgr og under
behandling

Bivirkninger

Antall pasienter som
oppnadde UFC<ULN

Antall pasienter som
oppnadde UFCSULN

Fullstendig respons definert
som UFC<ULN

Ingen rapportert

Fysiske tegn og kliniske tegn

64%

45%

49%

UFC = Urinary free cortisol, CDC=serum cortisol day curve, ULN=upperlevel of normal

Metyrapon

Metyrapon ble undersgkt ien retrospektiv observasjonsstudie av pasienter med CS ved medisinske sentre
i England og Wales. Journalene til 195 pasienterialderen1til 81 ar, somvar behandlet med metyrapon
ble gjennomgatt. Populasjonenidenne studien ervesentligmer heterogen med hensyn paalderog
sykdomsbilde enn populasjoneniosilodrostatstudiene. 64% av pasientene som brukte metyraponeover6

manedereller meroppnadde fullstendig responsiform av UFC lavere enn gvre grense av normalomradet.
Det var kun 34 av pasientene istudien som hadde malingerav UFC etter 6 maneder.

Ketokonazol, 2008

Ketokonazols effekt pa hormonniva og ugnskede effekter i pasienter med CD ble undersgktien
retrospektiv studie ved en klinikk i Frankrike. 38 pasienter med en gjennomsnittlig oppfa@lgingstid pa 23
maneder ble undersgkt. Populasjoneninngaristudien som er publisert i 2014, omtalt nedenfor. 45% av
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Metodevurdering

pasientene oppnaddefullstendigrespons med et kortisolniva innenfor normalomradet. 13% av
pasientene stoppetbehandlingenilgpetav denfgrste uken pagrunn av intoleranse.

Ketokonazol, 2014

| denne studien ble det gjennomfgrt en retrospektivgjennomgang av pasienter som hadde fatt
behandling for CD med ketokonazol ved 14 klinikkeri Frankrike. Tidsperioden var overlappende med
studien fra 2008, slik at deter grunn til 3 anta at de samme pasienterinngari begge studier. Denne
studien omfatter 200 pasienter hvorav49% oppnadde normale kortisolverdier. Forfatterne papekerat 32
av pasientene (16%) ikke var titrert opp til maksimal dose til tross for at de ikke hadde full respons ogikke
hadde bivirkningersom begrenset dosen.

2.1.3 Sammenligningav osilodrostat og komparatorer

Recordati har levert en naiv indirekte sammenligning av effektdata basert pa responsrater mellom
osilodrostat og metyrapon og ketokonazol. Denne oversikten over responsrater fra de relevante studiene
ervist i Tabell 5. Sammenligningen med pasireotid anses ikke relevant da pasireotid brukes sveert lite til
denne pasientgruppeniNorge.

| Tabell 5 vises en oversikt over de responsdatasom er publisertfor de ulike preparatene.

Tabell 5 Oversikt over responsrater i de innsendte studier

Osilodrostat Ketokonazol

Metyrapon

LINC 3(14) LINC 4 (15) Castinetti etal 2014 (10) | Daniel et al 2015 (9)

(ITT: N=137) (ITT: N=73) (N=200) (N=195)
Oppfolgingstid 48 uker 48 uker 1dag—9ar 3 dager —11 ar
Fullstendig respons 67,9% 68,5% 48,5% Ca 64%*
Delvis respons 14,6% 11,0% 25,5% Ikke rapportert
Totalt med respons 82,5% 79,5% 74% Ikke rapportert

*gjelder de 38 pasientene som fikk metyrapon monoterapiimer enn 6 mnd

Legemiddelverkets oppsummering avinnsendt klinisk dokumentasjon

Pa grunn av sykdommens alvorlighetsgrad sa er muligheten til 8 giennomfgre placebokontrollerte studier
begrenset. LINC-studiene er designet med perioder med placeboarm pa 8 og 12 uker. For LINC 3, der
placebokontrollfasen ble giennomfgrt som en seponeringsfase, er det usikkert om 8 ukervar tilstrekkelig
til at effekten av osilodrostat var helt borte. Dette bekreftesavatdet var en hgyere andelrespondenteri
placeboarmenidenne studienennilINC 4 der placebofasen ble giennomfgrt frastart av studien. LINC4
var saledes bedre designet foravise enforskjelli effekt mellom osilodrostat og placebo.

I LINC 3 randomisertes kun de pasientene som hadde oppnadd fullresponsideninnledende perioden.
Den placebokontrollerte delen av studien er derved utfgrt pa en selektert pasientgruppe. Det primaere
utfallsmalet var antall pasienter med full responsi de to behandlingsarmene ved slutten avden 8-ukers



21/03909 - ID2019_066 Metodevurdering 14-07-2021 side 25/39

placebokontrollerte fasen. Dette endepunktet kan ikke benyttes tila rapportere responsrate i
totalpopulasjonen. Det eren svakhetved studien at det primaere endepunktet ikke omfatter responsrate
for entotalpopulasjon, dadet er dette endepunktet som Recordatisammenligner med tilgjengelige data
pa komparator.

Alle preparatene som brukes mot Cushings syndrom ervist a gi reduksjon ifri kortisol hos alle pasienter.
Dersom man ser pa utfallsmalet fullstendig respons, som innebzaererat pasientene haren UFCinnenfor
normalomradet, sa ble dette oppnadd hos ca 68 % av pasientene etter 48 ukeride to RCT-studiene med
osilodrostat. Effekten var signifikant bedre forintervensjonslegemidlene enn for placebogruppenide
respektive studiene. I LINC 3 studien sank andelen fullstendig respons til 68% etter 48 uker. Deter ikke
visst at denne reduksjonen er statistisk signifikant og det vises til at de pasientene som ikke lenger har full
respons, fortsatt haren delvis responsiform av merenn 50% reduksjon ikortisolniva i forhold til
baseline.

Metyrapon og ketokonazolerbare studerti retrospektive studier basert pa Real World Data (RWD). Det
er ikke utfgrt prospektive studier. En vil forvente lavere effektislike studierenni prospektive kliniske
studierblant annet fordi en kan forvente at pasientgruppen er mer heterogen, samt at pasientene ikke
folges opp pa tilsvarende mate som i kliniske studier. Metyrapon oppgis a ha gitt fullstendig respons hos
64% av de pasientene som hadde brukt metyrapon overlangtid (merenn 6 mnd) og som hadde registrert
maling av UFS ijournal. Dette var imidlertid en sveaertliten andelav pasientene idenne studien. Studiens
svakhetervarstor variasjoni pasientpopulasjon, oppfglgingstid og i hvilke parametere som erfulgt opp.
Ketokonazol-studien hartilsvarende svakheter som metyraponstudien. Fullstendigresponsvaroppnadd
hos 49% av pasientene, men det ble papekt at dosering ikke var optimalisert hos pasienter med
mangelfullrespons. Dette eren ytterligere svakhetved en retrospektiv studie.

Det erikke publisert noen sammenlignende studier av osilodrostat med de aktuelle komparatorene.
Naive indirekte sammenligninger har begrenset verdigrunnet storvariasjoni populasjonerog
definisjonen av tilgjengelige utfallsmal. Dokumentasjonen for osilodrostat bygger pa data fra to
randomiserte kontrollerte studier med tilstrekkelig styrke for a vise statistisk signifikant effektiforhold til
placebo. Dette styrkervar tiltro til resultater. Dessverre er evidensgrunnlaget basert kun pa
placebokontrollerte studier. Relativ effekt mot metyrapon og ketokonazol erikke etablert.

2.1.4 Bivirkninger
Innsendt klinisk dokumentasjon
Osilodrosat

| LINC-3studien som helhetvar hyppigst registrerte bivirkninger binyrebarksvikt (27%), kvalme (27%),
fatigue (21%) og kortisolmangel. Disse var hovedsakelig av grad 1 og 2 og kunne behandles med en
dosereduksjon ellerkortisontilskudd. Grad 3/4 bivirkninger var antatt a veere relatert til behandlingen hos
31 % av pasientene, og besto av binyrebarksvikt, kortisolmangel, hodepine og oppkast. Bivirkninger
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medfgrte seponering av osilodrostat hos 5,1%, doseendring hos 19% og tilleggsbehandling for 19% av
pasientene. En oppsummering av rapporterte bivirkningeriden 8 ukerlange randomiserte
seponeringsfasen ervisti

Tabell 6.

Tabell 6 Bivirkninger rapportert i den randomiserte seponeringsfasen

| Osilodrostat (n=36) Placebo (n=35)

| Alle grader | Grad 3-4 Alle grader | Grad 3-4
Alle bivirkninger 26 (72%) 2 (6%) 23 (66%) 3 (9%)
Alvorlige bivirkninger 2 (6%) 1 (3%) 1 (3%) 1(3%)
Bivirkninger som krevde dosejustering 7 (19%) NA 5 (14%) NA
Forventet AESI: Relatert til akkumulering av PA(F)] 0 1(3%) 0
hormon precursorer
Relatert til hypokortisolisme 3 (8%) 0 1(3%) 0
Vanligste AE:
Kvalme 4 (11%) 0 0 0
Anemi 3 (8%) 0 3 (9%) 0
Leddsmerter 3 (8%) 0 0 0
Hodepine 3 (8%) 0 0 0
Kraftslgshet 2 (6%) 0 0 0
Fortoppelse 2 (6%) 0 0 0
Depresjon 2 (6%) 0 1 (3%) 0
Svimmelhet 2 (6%) 0 1 (3%) 0
Fatigue 2 (6%) 0 3 (9%) 1(3%)
Hirsutisme 2 (6%) 0 1 (3%) 0
Nasopharyngitt 2 (6%) 0 1(3%) 0
Redusert UFC 2 (6%) 0 1 (3%) 0

AE= adverse event, AESI= Adverse event of special interest, UFC= Unrinary free cortisol

Fra LINC 4 studien foreligger det begrenset med publiserte data om bivirkninger. De hyppigst rapporterte
bivirkningene i denne studien var redusert apetitt (38% i osilodrostatarmen vs 16% i placeboarmen),
leddsmerter(35% vs 8%), kvalme (31% vs 12%). Bivirkninger relatert til hypokortisolisme (15% vs 0%) og
akkumulering av precursorerforbinyrebarkhormoner (44% vs 36%). De fleste bivirkningene ble handtert
ved dosereduksjon eller midlertidig stans i behandlingen (15).

Metyrapon

Den retrospektive studien pa metyrapon (9) fant rapporterte bivirkninger hos 25% av pasientene. 88% av
bivirkningene ble handtert poliklinisk. GI-plagervarden hyppigste og hypoadrenalisme var nest hyppigst.
Gl-plagerogsvimmelhetvarhovedarsak til seponering av metyrapon. Symptomer pa hyperandrogenisme
ble rapportert somikke frekvent og hirsutisme (ugnsket harvekst) ble ikke rapportert. Hirsutisme er
ifglge klinikere som Legemiddelverket harvaertikontakt med, vanligste arsak til at metyrapon ikke velges.
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Ketokonazol
Ketokonazol-studieneviste at 25% av pasientene stanset behandlingen pa grunn av bivirkninger.
Hyppigste bivirkning var gkningi leverenzymer (16%) og gastrointestinale plager (13%).

Tabell 7 Oversikt over bivirkninger for osilodrostat og komparatorer

| Osilodrostat Ketokonazol Metyrapon
Vanlige Binyrebarksvikt @kning i Gl-plager
bivirkninger Kvalme leverenzymer Svimmelhet
Fatigue Gl-plager Kvalme
Kortisolmangel Binyrebarksvikt Oppkast
@kt mengde ACTHi | Klge Hypotensjon
blod Hypertensjon
Hypokalemi
Sikkerhets- Handterbar Risiko for livstruende | Hypertensjon
anmerkning sikkerhetsprofil levertoksisitet

Legemiddelverkets oppsummering

Observerte bivirkninger ved behandling med osilodrostat er vanligvis milde og kan handteresi klinisk
praksis ved dosereduksjon eller midlertidig tilf@rsel av kortison. Det er ikke grunnlag for a fastsla om
osilodrostat vil gi mindre plager med hirsutisme enn metyrapon, dadet mangler direkte sammenlignende
studier. Av gvrige bivirkninger kan detikke, pa bakgrunn av mangel pa direkte sammenlignende studier,
trekkes slutninger knyttettil en eventuellulikheti bivirkningsprofil mellom osilodrostat og metyrapon.
5% av pasientene stanset osilodrostatbehandlingen pa grunn av bivirkninger i de kliniske studiene, mens
25% av pasientene iketokonazolstudiene stanset pa grunn av bivirkninger.

De innsendte studier errelativt sma, noe som er vanlig for legemidlerfor sjeldne sykdommer, slik at
forekomstav bivirkninger for osilodrostat er forbundet med stor usikkerhet. For komparatorene har
Recordatii den gkonomiske analysen benyttet bivirkningsfrekvens fra en oversiktsartikkel som beregner
giennomsnittsfrekvens fraflere retrospektive studier. Disse studiene erikke basert pa systematisk
innsamling av bivirkningsdataslik deter gjorti osilodrostatstudiene, det blirderforvanskeliga
sammenligne frekvens.
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3 KOSTNADER

3.1 BAKGRUNN

Recordati AB har levertinn en kostnadsoppsummering basert pa godkjente maksimalpriser for Isturisa
(osilodrostat), Signifor (pasireotid), Ketoconazol HRA (ketokonazol) og Metycor (metyrapon). Som
beskrevetikapittel1.4.4, har Legemiddelverket valgt a ikke inkludere pasireotid som komparator.
Kostnaderfor pasireotid er derforikke tatt medi Legemiddelverkets vurdering. Kostnader for handtering
av bivirkningerfor alle legemidler er ogsa utelatt som beskrevetikapittel 3.3.

Legemiddelverket menerdeterrelevant a belyse legemiddelkostnader for osilodrostat, metyrapon og
ketokonazol, samt budsjettvirkning ved innfgring av osilodrostat.

3.2 INNSENDTE KOSTNADER
| kostnadsoppsummeringen til Recordati erfglgende kostnaderinkludert:

o Legemiddelkostnader
e Kostnaderved behandlingav bivirkninger

3.3 LEGEMIDDELVERKETSVURDERING AV INNSENDTEKOSTNADER

Legemiddelkostnader

I henhold til Legemiddelverkets retningslinjer ble AUP eks. mva brukti beregningerav
legemiddelkostnader for Isturisa (osilodrostat), Ketoconazol HRA (ketokonazol) og Metycor (metyrapon)
og AUP inkl. mva i budsjettberegninger. Recordatibrukte individuelle data pa dosering fra LINC-studiene
for beregning av kostnad for osilodrostat. Legemiddelverket harvalgt a likestille maten man beregner
kostnaderforalle tre legemidler, og derfor sammenlignerlegemiddelkostnader for osilodrostat,
metyrapon og ketokonazol basert pa gjennomsnittlige doser fra de innsendte studiene (9, 10, 14, 15).

— Legemiddelkostnader osilodrostat
Legemiddelkostnadene for osilodrostat er basert pa kostnad per pakke for osilodrostat
med utgangspunkti godkjent maksimal AUP eks. mva. Legemiddelkostnaden for
osilodrostater basert pa at prisenforen 5 mg kapseler1 077,06 NOK (AUP eks. mva).
Basert pa at gjennomsnittlig daglig dose i de innsendte studiene var 10 mg, og at dosener
fordelt pa to daglige inntak, legges det til grunn at det benyttes entablettpa 5 mg to
gangerdaglig.
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— Legemiddelkostnader ketokonazol
Legemiddelkostnadene for ketokonazolerbasert pa kostnad perpakke (AUP eks. mva) og
dosering 800 mg per dggn. Dette er i overkantav gijennomsnittdose ide innsendte
studiene, somvar 668 mg/dag (10), men den naermeste dosensomgir hele tabletter.
Kostnaden for ketokonazol per mai2021 er basert pa kostnad per tablett (200 mg). For en
tabletter legemiddelkostnaden 92,94 NOK (AUP eks. mva). Det legges til grunn 4 tabletter
med 200 mg daglig.

- Legemiddelkostnader metyrapon

Legemiddelkostnadene for metyrapon er basert pa kostnad per pakke (AUP eks. mva) og
dosering 1500 mg perdggn. Dette er i overkantav gjennomsnittdoseideninnsendte
studien, somvar 1 425 mg/dag (9), men den naeermeste dosen som gir hele tabletter.
Kostnaden for metyrapon per mai 2021 erbasert pa kostnad pertablett (250 mg). For en
tabletter legemiddelkostnaden 44,98 NOK (AUP eks. mva.). Detlegges il grunn 6
tabletter med 250 mg daglig.

Kostnader ved behandling av bivirkninger

Nar det gjelder kostnadertil behandling av bivirkninger, sa har Legemiddelverket valgt & utelate disse da
vimener at kilden til forekomsten av bivirkninger er forbundet med stor usikkerhet.

Nar det gjelderkostnadertil behandling av bivirkningersa er inkrementelle forskjeller mellom osilodrostat
og de andre legemidlene av liten betydning nar vi utelater to kostbare bivirkninger som kliniske eksperter
mener ikke er bivirkning, men fglgesykdom (diabetes mellitus og hypertensjon). For osilodrostat og
metyrapon sa handteres de hyppigste bivirkningene med doseregulering og/eller kortisontilskudd. For
ketokonazolerdet hepatotoksisitet som er den alvorligste bivirkningen. Legemidlet seponeres nar
oppfelgingstesterviserrisiko for hepatotoksisitet. Vitror derforikke at rapportert forekomst av affeksjon
av lever kan sidestilles med forekomst av behandlingstrengende leverskade.

3.4 RESULTATER LEGEMIDDELVERKETS OPPSUMMERING

Metyrapon og ketokonazolerkun markedsfgrtien styrke og en pakningsstgrrelse iNorge. Godkjent
maksimal AUP eks. mvafor disse er benyttet. Osilodrostat leveresitre ulike styrker, noe somvil forenkle
eneventuelldoseopptrapping og dosejustering.
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Tabell 8 Kostnad per pakning og tablett for osilodrostat, metyrapon og ketokonazol, maks AUP med og uten mva i NOK

Virkestoff Legemiddelform | Styrke Pakningspris Pakningspris Pris per tablett
(maks AUP (maks AUP eks. (maks AUP eks.
inkl. mva.) mva.) mva.)

Osilodrostat | Tablett 1mg 60 20 219,50 16 175,60 269,59

Osilodrostat | Tablett 5mg 60 80 779,50 64 623,60 1077,06

Osilodrostat | Tablett 10 mg 60 84 819,90 67 855,92 1130,93

Metyrapon Tablett 250 mg 50 2 811,00 2 249,00 45,00

Ketokonazol | Tablett 200 mg 60 6 971,00 5576,00 93,00

Tabell 9 Kostnad per dogn, mdned og dr for osilodrostat, metyrapon og ketokonazol, maks AUP eks. mva. per pasient i NOK

Virkestoff Pris per Stk. perdag | Dggnkostnad Kostnad per maned | Arlig kostnad
tablett ‘

Osilodrostat 1 077,06 2 stk. 2 154,12 65 528,00 786 795,25

Metyrapon 45,00 6 stk. 270,00 8 213,00 98 617,50

Ketokonazol 93,00 4 stk. 372,00 11 316,00 135 873,00

Kostnadsnivaet forosilodrostat er sveert hgyt sammenlignet med kostnadene for metyrapon og
ketokonazol. Legemiddelkostnaden eromtrent 787 000 NOK per ar for osilodrostat, 99 000 NOK for
metyrapon og 136 000 NOK forketokonazol.



21/03909 - ID2019_066 Metodevurdering 14-07-2021 side 31/39

4 BUDSJETTKONSEKVENSER

Budsjettkonsekvensanalyse ble utarbeidet for @ vurdere kostnader ved bruk av Isturisa (osilodrostat) i
spesialisthelsetjenesten, sammenlignet med Metycor (metyrapon) og Ketoconazol HRA (ketokonazol) de
neste fem arene. Budsjettkonsekvensanalysen levert av Recordatible oppdatert av Legemiddelverket etter
innspill fra norske klinikere og etter at Signifor (pasireotid) ble utelatt som komparator pga sveertlav bruk.
Bivirkningskostnader ble utelatt pga sveert usikre data. Forutsetningersom liggertil grunni den oppdaterte
budsjettvirkningsmodeller:

e deterbruktmaks AUP inkl. mva foralle legemidler

o doseringfor alle legemidlerertatt fragjennomsnittsdose frade innsendte studier

e antatt markedsandelforlsturisa og de andre to legemidlene eri henhold til Recordatis anslag.

e antall pasientersom eraktuelle for behandling med Isturisa er anslatt av Recordati og bekreftes
av innspill fra klinikere Legemiddelverket harvaerti kontakt med, samt data fra Reseptregisteret.

Den navaerende budsjettkonsekvensanalysen inkluderer ikke indirekte kostnader knyttet til helse- og
omsorgstjenester, da budsjettvirkningen pa disse forventes a vaere like for de tre alternativene.

4.1 ESTIMAT AV ANTALLPASIENTER SOM ER AKTUELLE FOR BEHANDLING I NORGE

Ut fra estimatervisti tabellerunderantar Legemiddelverket at omtrent 30 pasienter arlig kan bli
behandlet med legemiddelbehandling for CS (metyrapon, ketokonazol og osilodrostat). Kun en
tredelav disse (omtrent 10 pasienter arlig) forventes a bli behandlet med Isturisa (osilodrostat),
siden pasientersom har god effekt av naveerende farmakologiske behandlinger mest sannsynlig vil
fortsette med allerede etablerte behandlinger. For detaljert beregning av pasientestimatet vises til
Tabell 19 i Appendiks 1.

Tabell 10 Antall pasienter som forventes G bli behandlet med Metycor (metyrapon) og Ketoconazol HRA (ketokonazol) i de
farste fem drene dersom Isturisa (osilodrostat) ikke tas i bruk.

‘ 2021 2022 2023 2024 2025
Isturisa (osilodrostat) 0 0 0 0 0
Metycor (metyrapon) 15 15 15 15 15
Ketoconazol HRA (ketokonazol) 15 15 15 15 15
Totalt 30 30 30 30 30
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Tabell 11 Antall pasienter som forventes G bli behandlet med Isturisa (osilodrostat), og konkurrerende legemiddel i de
forste fem drene, dersom Isturisa (osilodrostat) tas i bruk.

A |22 2022 2023 2024 2025
Isturisa (osilodrostat) 2 3 6 9 11
Metycor (metyrapon) 14 14 13 11 10
Ketoconazol HRA (ketokonazol) 14 13 11 11 10
Totalt 30 30 30 31 31

Det errimelig & anta at antall pasienter kan gke til 31 pasienter pagrunn av at det eksistereret
udekket medisinsk behov og at osilodrostat er vist 3 ha en hgy behandlingsresponsogenannen
bivirkningsprofilenn komparatorene.

4.2 KOSTNAD PERPASIENT PER AR

Tabell 12 Estimat av kostnad per pasient per dr (Isturisa ikke tatti bruk)

Legemiddel

Isturisa (osilodrostat) 0 0 0 0 0
Metycor (metyrapon) 123219 123 219] 123219 123219 123 219
Ketoconazol HRA (ketokonazol) 169 737 169 737 169 737 169 737 169 737

Tabell 13 Estimat av kostnad per pasient per dr (Isturisa tatt i bruk)

Legemiddel

Isturisa (osilodrostat) 983 494 983 494 983 494 983 494 983 494
Metycor (metyrapon) 123 219] 123219 123219 123219 123219
Ketoconazol HRA (ketokonazol) 169 737 169 737 169 737 169 737 169 737

4.3 BUDSJETTKONSEKVENSER LEGEMIDDELKOSTNADER FOR HELSETJENESTEN

De estimerte budsjettvirkningeneved innfgring av Isturisa er omtrent 9,4 mill NOKi ar fem etter

innfgring. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

Tabell 14 Budsjettvirkning om Isturisa ble tatt i bruk

Isturisa ble tatt i bruk 6 068 370 6 882 127 9369917] 12073 961f 13 747 993
Isturisa ble ikke tatt i bruk 4 394 337 4 394 337 4 394 337 4394 337 4394 337
Budsjettvirkning 1674 032 2 487 790 4 975 580 7 679 623 9 353 656
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5 OPPSUMMERING

Legemiddelverket anser, med foreliggende dokumentasjon, at:

Alvorlighet
Isturisa vil bli brukt til behandling av Cushings syndrom som anses som alvorlig.

Klinisk effekt

Innsendt dokumentasjon ertilstrekkeligtil 8 konkludere med at Isturisa har en klinisk effekt som
er bedre enn placebo. Effekt og sikkerhet av osilodrostat er bedre dokumentertenn for
komparator. Videre erosilodrostat mer brukervennligved atden doseres feerre ganger perdggn
ennde to komparatorene. Gitt at det i beste fall er 50-70% av pasientene som responderer pa
behandling med de omtalte komparatorene, sa eksisterer det et udekket medisinsk behov, som
osilodrostat kan bidra til 3 dekke.

Kostnadsoppsummering

Legemiddelkostnadene for de pasientene som mottarbehandling med osilodrostat, metyrapon
eller ketokonazol er basert pa kostnad per pakke og en giennomsnittlig dosering. Kostnadsnivaet
for osilodrostat er svaert hgyt sammenlignet med kostnadene for metyrapon og ketokonazol.
Oppsummerte legemiddelkostnader er ca 787 000 NOK perar for osilodrostat, 99 000 NOK for
metyrapon og 136 000 NOK for ketokonazol, der prisene er maksimal AUP eks. mva.

Beregningene erbasert pa pris per tablettfor en dose tilsvarende e n gijennomsnittlig dosering. En
beregningav pris per milligram og beregnede gjennomsnittsdoseri de publiserte studiene for
komparatorene ville gitt en lavere kostnad, 94 000 NOK for metyrapon og 113 000 NOK for
ketokonazol. En beregning basert pa median dose elleret vektet giennomsnitt avdosene i begge
de omtalte kliniske studiene for osilodrostat ville redusert kostnaden til657 000 NOK for
osilodrostat.

Legemiddelverket har antatt at totalt 30 pasientereraktuelle for behandling. En stor andel av
pasientene erallerede tilfredsstillende regulert med metyrapon eller ketokonazol.
Nydiagnostiserte ellertidligere opererte med remisjon, som skalstarte pa legemiddelbehandling
antas a ville benytte osilodrostat dersom det tas i bruk. Dette anslas til 11 pasienteri detfemte
budsjettaret, noe somvilgi en arlig budsjettkonsekvens pai stgrrelsesorden 9,4 millioner NOK.
Basert pa pris per milligram blir budsjettkonsekvensen istgrrelsesorden 9,5millioner NOK eller
7,5 millioner NOK dersom et vektet giennomsnitt av osilodrostatdosene legges tilgrunn.

Budsjettberegningeneerusikre ogforenklede.
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Tabell 15 Befolkningsveksti Norge (SSB)

Ar | 2021 p117) 2023 | 2024 | 2025
Generellpopulasjon 5 407 246 5 447 206 5487 461 5528 013 5571 684
Voksen populasjon 4 228 467 4 259 715 4291 194 4 322 906 4 354 853

Tabell 16 Prevalens av CS og forventet antall pasienteri Norge (global prevalensrate fra Orphanet for 2020 for CS antatt d gjelde

for Norge)

| Ar 2021 | 2022 | 2023 2024 2025
Prevalens CS* 59,0 59,0 59,0 59,0 59,0
Total populasjon CS 249 251 253 255 257

*Antall pasienter per 1 million

Pasienterrelevante forbehandling med Isturisa og konkurrerende legemidler overden neste

femarsperioden

Tabell 17 Behandling med TSS og BLA*

| Ar | 2021 | 2022 2023 | 2024 | 2025
Andelpasientersomfar 1. linje TSS 90 %

Antall pasientersomfar 1. linje TSS 225 226 228 230 231
Andel pasientersomfar 1. linje BLA 0%

Antall pasientersomfar 1. linje BLA 0 0 0 0 0
Andelpasientersom ikke far TSS/BLA 10 %

Antall pasienter somikke far TSS/BLA 25 25 25 26 26
*Recordati tall basert pa innspill fra Svensk

kliniker, antatt det er likt for Norge

Tabell 18 Klinisk effekt av TSS

| Ar | 2021 | 2022 2023 2024 2025
Andelpasienteriremisjon etterTSS (5) 78 %

Antall pasienteriremisjon etter TSS 175 | 176 | 177 | 179 | 180
Andelmedtilbakefall av CD etter TSS 22,20 %

Antall med tilbakefall av CD etter TSS 50 | 50 | 51 | 51 | 51
Tabell 19 Osilodrostat-relevant populasjon (de som fdr legemiddelbehandling)

| Ar | 2021 | 2022 2023 | 2024 | 2025
Pasientersom ikke far TSS eller BLA 25 25 25 26 26
Pasienter mtilbakefall av CD etterTSS 50 50 51 51 51
Total relevant populasjon 75 75 76 76 77
Andelpasienter med ikke- 45 45 45 45 45
farmakologisk behandling 60%*
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Antall pasienter med 30 30 30 30 30
legemiddelbehandling 40%

Antall pasientersomfar Isturisa 2 3 6 9 11
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VEDLEGG 1 KOMMENTARER FRA PRODUSENT (VEDLAGT SEPARAT)




Stockholm, 13 July 2021

Regarding: the report of ID2019_066 osilodrostat (Isturisa) for the treatment of endogenous Cushing's
Syndrome (CS) received on 29 June 2021

Recordati greatly appreciates having the opportunity to provide a response to the report. In this letter, we will
explain why osilodrostat should be considered to have better efficacy than metyrapon and ketoconazole and
why pasireotide is a relevant comparator for the treatment of CS in Norway. We believe the report is missing
some key aspects that are of importance for this assessment.

Pasireotide should be considered as a relevant comparator for the treatment of CS

NoMA has excluded pasireotide as a comparator, stating that only 1-2 patients are annually treated with
pasireotide, despite treating 6% of this rare disease patient population. We strongly believe that pasireotide is
a relevant comparator for this assessment. Patient characteristics and needs vary, and all available treatment
options are of importance. Osilodrostat would source patients from the full prevalent patient pool, including
all lines of pharmacological therapy (in line with the LINC studies). We would also like to emphasize that there
is no established standard of care for CS, and metyrapon and ketoconazole offer low-quality evidence in
contrast to pasireotide. Therefore, the submitted evidence for pasireotide should be considered in this
assessment.

As reported in our submission, a naive indirect comparison was reported by the Committee Orphan Medicinal
Product (COMP) showing the additional benefit of osilodrostat compared to pasireotide. The response rate
(ORR 83.5% vs. 53.3%) and the durability of response (100% vs. 44% ORR at 12 months) was superior for
osilodrostat.! In addition, recently an adjusted indirect comparison analysis (ITC) was conducted to assess the
relative efficacy of osilodrostat on the time to complete response compared to pasireotide SC and LAR. A
propensity score weighting approach, as outlined by NICE in the NICE DSU technical document 182, was
followed using individual patient-level data of all included interventions to adjust for population differences
and form more robust comparisons. After matching adjustment, the ITC showed that patients taking
osilodrostat have a significantly greater hazard of complete response compared to patients taking pasireotide
SC (HR of 9.15 [95% Cl: 4.33 to 19.35]) and pasireotide LAR (HR of 4.72 [95% Cl: 2.41 to 9.25]). Unadjusted and
adjusted ITCs have demonstrated that osilodrostat has a higher complete response rates compared to
pasireotide SC and LAR.

Statement from the COMP states 'significant benefit' with osilodrostat compared to comparators

NoMA has neglected to take the Orphan Maintenance Assessment Report! into account from the COMP of the
European Medicines Agency, which states that osilodrostat offers a "significant benefit" for adult patients with
CS: "the use of Isturisa leads to a high response rate in treatment-naive and pre-treated patients and that the
responses are maintained, with no treatment escape cases reported in the pivotal clinical study. This
constitutes a clinically relevant advantage over all existing authorized products as established in the pivotal
trial and by indirect comparisons. (p. 13). The assessment from the COMP was based on a naive comparison
according to the GRADE-methodology, and Recordati noticed that that NoMA's assessment is not aligned with
their conclusion regarding the added benefit of osilodrostat versus the currently available treatments.

Level of evidence for osilodrostat is considerately better than comparators

We agree that the quality of the clinical evidence is low for metyrapon and ketoconazole!. As opposed to
NoMA's statement, we would like to highlight that given the study design and the lack of a protocol, selection
bias and loss to follow-up could result in overestimation of the efficacy results rather than underestimation.
On the basis of the best available evidence, one of the core principles of Evidence Based Medicine?, the
preference should be given to the intervention where the quality of evidence is the highest (level of evidence
for pasireotide was considered '"Moderate-High' and more importantly osilodrostat was 'High' according to the
COMP). As result of this, osilodrostat should be considered to at least have better effect than all three
comparators.

Following our submission, new interim results for metyrapon from the prospective, open-label Phase Ill
PROMPT study have been presented and showed a complete mUFC response of 47%. # These results are, given
the study design, more reliable than the previously published retrospective study by Daniel et al. 2015°. The



outcome is aligned with the COMP report which states that metyrapon has a complete response rate around
50% (page 12)*. NoMA states that 64% of patients gain complete UFC response with metyrapone, however this
refers only to a small subset within the 38 patients who remained on monotherapy for longer than 6 months.
The correct UFC outcome to reference from Daniels 2015 are the 43% of patients who achieved UFC
normalization of the 164 patients receiving monotherapy. A higher proportion of patients achieved mUFC
control with osilodrostat in LINC-3 and LINC-4 without experiencing an escape.!

Comorbidities play an important role in the patient's health, and treatment effect should not be neglected
CS patients experience many comorbidities, which impact both the mortality and the patient's quality of life
(Qol), with depression due to comorbidities prevalent in >50% of the patients. NOMA's assessment seems not
to have considered that in both LINC-3 and LINC-4, osilodrostat treatment led to improvements in most
cardiovascular-related metabolic parameters associated with hypercortisolism®. The majority of patients
improved in 2 1 characteristic physical features of CD, which were maintained during a longer follow-up.
Clinically meaningful improvements (based on minimal important difference [MID]) were also observed on both
disease specific and general health related QoL assessments, as well as psychological aspects. Despite these data
not being available for the comparators, osilodrostat shows improvement, and these aspects are of importance
to the patient's health.®78

Treatment costs are overestimated for osilodrostat

Furthermore, we would like to address the overestimation of the treatment costs. NoMA considers a dosage of
two 5mg tablets per day based on LINC-3 trial mean dose only. Excluding dosing data from LINC-4 overlooks
evidence from a less severe patient population who received a lower maintenance dose given that patients in
LINC-3 were more severe and pre-treated patients. Following evidence-based principles, the full population
should be considered as they represent a realistic patient population in clinical practice. The dose distribution
combining patient-level data of LINC-3 and LINC-4, as submitted in the budget impact model, is more
appropriate for calculating the yearly costs.

Our conclusion

We trust that NoMA will consider pasireotide to be a relevant comparator for the treatment of CS in Norway
and, based on the presented evidence, that osilodrostat shows better efficacy with demonstrated clinical and
patient-reported outcome improvements than ketoconazole, metyrapon and pasireotide.
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