VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Isturisa 1 mg filmuhudadar toflur

Isturisa 5 mg filmuhudadar toflur
Isturisa 10 mg filmuhudadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING

Isturisa 1 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur osilodrostat fosfat sem samsvarar 1 mg af osilodrostati.

Isturisa 5 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur osilodrostat fosfat sem samsvarar 5 mg af osilodrostati.
Isturisa 10 mg filmuhtidadar toéflur
Hver filmuhuodud tafla inniheldur osilodrostat fosfat sem samsvarar 10 mg af osilodrostati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtdud tafla (tafla).

Isturisa 1 mg filmuhadadar t6flur

Folgular, kringlottar, tvikuptar toflur med snidbrin, an deiliskoru, prykktar med ,,1 4 annarri hlidinni.
bvermalid er um pad bil 6,1 mm.

Isturisa 5 mg filmuhudadar toflur

Gular, kringlottar, tvikaptar t6flur med snidbrin, an deiliskoru, prykktar med ,,5° 4 annarri hlidinni.
bvermalid er um pad bil 7,1 mm.

Isturisa 10 mg filmuhudadar toflur

Folappelsinugular, kringléttar, tvikuptar toflur med snidbrun, an deiliskoru, prykktar med ,,10° &
annarri hlidinni. Pvermalio er um pad bil 9,1 mm.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Isturisa er @tlad til medferdar vid innreenu Cushings heilkenni hja fullordnum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin og framkvamd undir eftirliti l&knis sem er med reynslu af innkirtla- eda
lyfleekningum og hefur adgang ad videigandi adbuinadi til pess ad fylgjast med lifefnafraedilegri svorun

par sem skammtar purfa ad vera adlagadir til pess ad mata medferdarpdérfum sjuklingsins sem byggist
a pvi ad na edlilegum kortisélgildum.



Skammtar

Réolagdur upphafsskammtur er 2 mg af osilodrostati tvisvar a solarhring. Fyrir sjuklinga af asiskum
uppruna er meelt med pvi ad minnka upphafsskammtinn i 1 mg tvisvar a s6larhring (sja kafla 5.2).

Skammtinn ma stilla jafnt og pétt (upphaflega med skammtahakkunum upp 4 1 eda 2 mg) a grundvelli
svorunar einstaklingins og poli, med pad ad markmidi ad na edlilegum kortisolgildum. Melt er med
pvi a0 fylgst sé med kortisolgildum (t.d. 24 klst. fritt kortisol i pvagi, kortisol i sermi/plasma) &

1-2 vikna fresti par til fullneegjandi klinisku svari er vidhaldid. Eftir pad ma ihuga ad hafa eftirlitid
sjaldnar ef pad er kliniskt videigandi, nema ad astedur séu fyrir vidbotareftirliti (sja kafla 4.4 og 4.5).
Skammtahaekkanir eiga ekki ad vera tidari en a4 1-2 vikna fresti og eiga ad vera gerdar 1 samrami vid
nidurstodur kortisdlmaelinga og einstaklingsbundna kliniska svorun.

Minnka 4 osilodrostat skammtinn eda gera timabundid hl¢ 4 medferd ef kortisolgildi eru undir nedri
morkum pess sem talid er edlilegt eda ef pad verOur 6r minnkun a kortisélgildum i att ad leegri hluta
edlilegra gilda eda ef sjuklingurinn er med einkenni kortisolskorts (sja kafla 4.4). Hefja ma Isturisa
medferd aftur med leegri skammti pegar einkennin hafa lagast, svo lengi sem kortisolgildin eru yfir
nedri morkum edlilegra gilda an uppbotarmedferdar med barksterum. Medhdndlun &4 60rum
aukaverkunum sem grunur er um, a einhverjum timapunkti medferdar getur krafist pess ad skammtar
séu minnkadir timabundid eda ad gert sé timabundid hlé & medferd.

Venjulegur vidhaldsskammtur i kliniskum rannséknum var breytilegur 4 milli 2 og 7 mg tvisvar
sinnum & solarhring.

Héamarksskammtur Isturisa sem er radlagour er 30 mg tvisvar a s6larhring.

Ef sjuklingurinn missir af skammti 4 hann a0 taka dvisadan skammt pegar nasti skammtur er 4ztladur,
ekki & ad tvofalda nesta skammt.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Pad eru engar visbendingar sem gefa til kynna ad porf sé 4 skammtaadlogun hja sjiklingum sem eru
65 éara og eldri. Hins vegar eru gogn um notkun osilodrostats hja pessum hopi takmérkud og pvi skal
nota Isturisa med varad hja pessum aldurshopi.

Skert nyrnastarfsemi

Engin porf er 4 adlogun skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2) Gildi fris
kortisdls i pvagi skal talka med vard hja sjuklingum med midlungsmikid til verulega skerta
nyrnastarfsemi vegna minnkads tutskilnadar fris kortisols i pvagi. [huga skal adrar adferdir til pess ad
hafa eftirlit med kortisoli hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Engin porf er 4 adlogun skammta hja sjiklingum med vaega skerdingu 4 lifrarstarfsemi

(Child-Pugh A). Fyrir sjuklinga med midlungsmikla skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-Pugh B) er
radlagdur upphafsskammtur 1 mg tvisvar a sélarhring. Fyrir sjuklinga med verulega skerdingu a
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) er radlagdur upphafsskammtur 1 mg einu sinni 4 solarhring, ad kvoldi,
med fyrstu skammtahakkun upp i 1 mg tvisvar 4 sélarhring (sja kafla 5.2).

Gogn um notkun hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eru takmorkud. Pad getur verid porf a
tidara eftirliti med starfsemi nyrnahetta hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi a medan
skammtastilling & sér stad.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram a 6ryggi og verkun Isturisa hja sjuklingum sem eru yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Til inntoku.

Isturisa m4 taka med eda an matar.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Kortisolskortur

Homlun osilodrostats 4 kortisolframleidslu hefur leitt til tilvika sem tengjast kortisélskorti eins og
kortisol frahvarfsheilkennis (leekkun kortisolgilda med einkennum, en gildin eru p6 enn yfir nedri
morkum edlilegra gilda) og vanstarfsemi nyrnahetta (kortisolgildi undir edlilegum morkum).

Fylgjast skal med kortis6lgildum med reglulegu millibili (sja kafla 4.2), par sem tilvik sem tengjast
kortisolskorti geta komid fram hvener sem er medan 4 medferdinni stendur og eftir ad medferod er
haett. Viobotareftirlit er radlagt, sérstaklega vid adsteedur par sem kortisolporfin eykst, til ad mynda vid
likamlegt eda salraent dlag eda vid breytingar 4 lyfjum sem notud eru samhlida og geta haft ahrif a
utsetningu fyrir osilodrostati (sja kafla 4.5). Melt er med pvi ad nota rannsoknarstofuprofanir sem
syna ekki markverda vixlnemni fyrir forverum kortisols eins og t.d. 11-deoxykortisol sem getur
haekkad 4 medan osilodrostat medferd stendur.

Gera skal sjuklingum grein fyrir teiknum og einkennum sem tengjast kortisolskorti (t.d. 6gledi,
uppkost, preyta, kvidverkur, lystarleysi og sundl).

Fylgjast 4 med lagprystingi, blodnatriumlekkun, blodkaliumhakkun og/eda blodsykurslekkun hja
sjuklingum med einkenni. Ef grunur er um kortisolskort, skal maela kortisolgildi og thuga timabundna
skammtaminnkun eda timabundid medferdarhlé med osilodrostati. Eftir ad notkun osilodrostats er heett
getur kortisolbaeling verid vidvarandi i manudi, 6had gefnum osilodrostat skammti, og geeti krafist
frekara eftirlits. Ef pess er porf skal hefja uppbotarmedferd med barksterum. Hefja ma medferd med
Isturisa aftur med laegri skammti pegar einkennin hafa lagast, svo lengi sem kortis6lgildin eru yfir
nedri morkum edlilegra gilda an uppboétarmedferdar med barksterum.

QTc lenging

[ itarlegri QT rannsokn var osilodrostat tengt vid skammtahada lengingu 4 QT bili (dzetlud
medalhamarks QTcF aukning um +5,3 msek. vid hesta radlagdan skammt sem er 30 mg) sem getur
valdid hjartslattartruflunum (sja kafla 5.1). Greint hefur verid fra aukaverkunum QT lengingar og
kliniskt markverdum nidurstddum hjartarafrits 1 kliniskum rannséknum.

Taka skal hjartarafrit 40ur en medferd med Isturisa er hafin, innan viku eftir a0 meodferd er hafin og
eins og 4 kliniskt vid eftir pad. Ef QTc bilid verdur lengra en 480 msek. fyrir medferd eda 4 medan
henni stendur er maelt med pvi ad fa radleggingar hja sérfredingi i hjartalekningum. bad geeti verid
porf 4 timabundinni skammtaminnkun eda medferdarhléi.

Leiorétta parf blodkaliumlaekkun, blodkalsiumlaekkun og blodmagnesiumlakkun af hvada orsok sem
er, a0ur en Isturisa er gefio og fylgjast parf reglulega med gildum blodsalta & medan medferdinni
stendur.

Nota & Isturisa med varud og vega avinning-ahattu vandlega hja sjuklingum med dhattupeetti fyrir QT
lengingu, til ad mynda:
- medfaett heilkenni lengds QT bils,



- verulegan hjarta- og &0asjukdom (par med talid hjartabilun, nylegt hjartadrep, 6stodug
hjartadng, vidvarandi sleglahradslattur, langt gengid leidslurof og kliniskt marktaekur heegtaktur)
0g

- samhlida notkun lyfja sem pekkt er ad valda lengingu a QT bili (sja kafla 4.5).

Ef Isturisa er notad hja sjuklingum me0 pessa ahettupaetti er maelt med tidara eftirliti med hjartarafriti.

Zxlisvoxtur 1 heiladingli (corticotroph tumour growth)

fhuga skal ad hetta osilodrostat medferd hja sjuklingum sem fa MRI-stadfesta iferd heiladingulsaxlis
medan 4 medferd stendur.

Sambhlida notkun med 6flugum ensimhemlum og -virkjum

Réolagt er ad gaeta varadar og hafa nanara eftirlit pegar samhlidamedferd er hafin med lyfjum sem eru
6flugir hemlar eda virkjar & morg ensim eda notkun peirra er heett 4 medan osilodrostat medferd
stendur (sja kafla 4.5), par sem pau geta haft ahrif a utsetningu fyrir osilodrostati og valdid heettu a
aukaverkunum (vegna hugsanlega aukinnar utsetningar) eda minni verkun (vegna hugsanlegrar
minnkunar a utsetningu).

Konur sem geta ordid pungadar

Isturisa getur valdid fosturskada. Hja konum sem geta ordid pungadar parf ad stadfesta hvort konan sé
pungud eda ekki 40ur en medferd med Isturisa er hafin og freeda parf pessa sjuklinga um mogulega
aheettu fyrir fostur og porfina 4 pvi ad nota Srugga getnadarvorn 4 medan medferdinni stendur og 1 ad
minnsta kosti eina viku eftir ad meodferd er haett (sja kafla 4.6).

Natriuminnihald

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Hugsanlegar lyfhrifamilliverkanir

Samhlioagjof osilodrostats med 60rum medferdum sem vitad er ad hafi ahrif 4 QT bil getur leitt til QT
lengingar hja sjuklingum med pekktar hjartslattartruflanir (sja kafla 4.4 og 5.1). fhuga skal
uthreinsunartimabil (washout period) pegar verid er ad skipta fra 6drum lyfjum sem vitad er ad hafa
ahrif & QT bilio, eins og pasireotid eda ketoconazol.

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf osilodrostats

Moguleikinn a kliniskum lyfjamilliverkunum vid samhlidanotkun lyfja sem hamla flutningsensimum
e0a einu CYP eda UGT ensimi er litill (sja kafla 5.2).

Oflugir ensimhemlar
Radlagt er ad geeta varudar pegar samhlidamedferd med lyfjum sem eru 6flugir hemlar & moérg ensim
er hafin eda notkun peirra er hett 4 medan osilodrostat medferd stendur (sja kafla 4.4).

Oflugir ensimvirkjar
Réolagt er ad gaeta varadar pegar samhlidamedferd med lyfjum sem eru 6flugir virkjar & moérg ensim

(t.d. rifampin) er hafin eda notkun peirra er heett 4 medan osilodrostat medferd stendur (sja kafla 4.4).

Abhrif osilodrostats 4 lyfjahvorf annarra lyfia

bar sem osilodrostat og meginumbrotsefni pess, M34.5, geta hamlad og/eda virkjad morg ensim og
flutningsproétein er almennt radlagt ad gaeta varidar pegar osilodrostat er gefid samhlida neemum
hvarfefnum ensima eda flutningsproteina med prongan leekningalegan studul. Fyrirliggjandi



upplysingar um milliverkanir eru teknar saman hér a eftir (sja einnig kafla 5.2).

Kliniskar rannsoknir

{ rannsokn sem var gerd 4 heilbrigdum sjalfbodalidum (n=20) par sem notadur var stakur 50 mg
skammtur af osilodrostati og konnunarlyfjablondu (probe drug cocktail), kom i 1jés ad osilodrostat var
vaegur hemill 4 CYP2D6 og CYP3A4/5, vaegur til medaldflugur hemill 4 CYP2C19 og medaloflugur
hemill 4 CYP1A2.

- CYP2D6 — hlutfall margfeldismedaltala flatarmals undir ferli (AUC) er 1,5 fyrir
dextrometorphan (CYP2D6 hvarfefni) pegar pad er gefid med osilodrostati samanborid vid pad
pegar pad er gefio eitt og sér.

- CYP3A4 — hlutfall margfeldismedaltala AUC er 1,5 fyrir midazolam (CYP3 A4 hvarfefni) pegar
pad er gefid med osilodrostati samanborid vio pad pegar pad er gefid eitt og sér.

- CYP2C19 — hlutfall margfeldismedaltala AUC er 1,9 fyrir omeprazol (CYP2C19 hvarfefni)
pegar bad er gefid meo osilodrostati samanborid vid pad pegar pad er gefid eitt og sér. Hins
vegar komu fram in vitro merki um timahada homlun, pannig ad afleidingar i kjolfar
endurtekinna skammta eru 6ljosar. Osilodrostat skal nota med varid pegar pad er gefid med
CYP2C19 nemum hvarfefnum med prongan leekningalegan studul.

- CYP1A2 — hlutfall margfeldismedaltala AUC er 2,5 fyrir koffin (CYP1A2 hvarfefni) pegar pad
er gefid med osilodrostati samanborid vid pad pegar pad er gefid eitt og sér. Hins vegar komu
fram in vitro merki um CYP1A2 virkjun, pannig a0 afleidingar i kjolfar endurtekinna skammta
eru Oljosar. Osilodrostat skal nota med varud pegar pad er gefid med CYP1A2 nemum
hvarfefnum med prongan lekningalegan studul eins og theopyllini og tizanidini.

f rannsokn sem var gerd 4 heilbrigdum sjalfbodalidum (n=24), hafdi osilodrostat (30 mg tvisvar 4
solarhring i 7 daga fyrir samhlida notkun med samsettri getnadarvorn til inntoku sem innihélt 0,03 mg
ethinylestradiol og 0,15 mg levonorgestrel og haldid afram i adra 5 daga) engin kliniskt markverd ahrif
4 AUC og hamarksstyrk 1 sermi (Cmax) fyrir ethinylestradiol (hlutfall margfeldismedaltala: 1,03 og
0,88, tilgreint 1 somu r60) og AUC fyrir levonorgestrel (hlutfall margfeldismedaltala: 1,02). Cpax fyrir
levonorgestrel féll litillega ut fyrir bil asettanlegs jafngildis (hlutfall margfeldismedaltala: 0,86; 90%
oryggisbil: 0,737-1,00). Ahrif lengri adleidslutima (induction period) og milliverkanir vid 6nnur
getnadarvarnarlyf til inntdku sem innihalda hormona hafa ekki verid rannsokud (sja einnig kafla 4.4

0g 4.6).

In vitro gogn

In vitro gogn fyrir osilodrostat og meginumbrotsefni pess, M34.5, benda til baedi mégulegrar homlunar
og virkjunar 4 CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4/5, mdgulegrar timahadrar homlunar 4 CYP2C19 og
mogulegrar homlunar 4 CYP2E1 og UGT1AL1. Ekki er haegt ad utiloka ad osilodrostat geti haft dhrif a
utsetninguna fyrir nemum hvarfefnum pessara ensima.

In vitro gdgn fyrir osilodrostat og meginumbrotsefni pess, M34.5, benda til mogulegrar hdmlunar a
OATPI1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 og MATEIL. Ekki er hagt ad utiloka ad osilodrostat geti haft
ahrif 4 utsetninguna fyrir neemum hvarfefnum pessara flutningsproteina.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur sem geta ordid pbungadar

Samkvaemt forkliniskum gdgnum pa getur osilodrostat valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri
konu. Malt er med ad gera pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar adur en medferd er
hafin. Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni
stendur og i a0 minnsta kosti eina viku eftir ad medferd lykur. Ef notadar eru adrar getnadarvarnir sem
innihalda hormoéna en samsetning ethinylestradiols og levonorgestrels til inntéku, er maelt med pvi ad
nota einnig hindrandi getnadarvorn (sja kafla 4.5). Isturisa er ekki @tlad til notkunar hja konum sem
geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvarnir.



Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun osilodrostats 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a exlun (sja kafla 5.3). Ekki ma nota Isturisa 4 medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort osilodrostat umbrotsefni skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad ttiloka haettu

fyrir born sem eru a brjdsti. Stodva 4 brjostagjof medan a4 medferd med Isturisa stendur og i ad
minnsta kosti eina viku eftir ad meoferd lykur.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif osilodrostats 4 frjosemi hja monnum. Dyrarannsoknir hafa synt
ahrif a tidahringinn og minnkada frjosemi hja kvenkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Isturisa hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjuklinga vid mogulegu sundli
og preytu (sja kafla 4.8) og radleggja peim ad hvorki aka né nota vélar ef pessi einkenni koma fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 orygei

Alls fengu 210 sjuklingar med Cushings sjuikdom medferd med osilodrostat i I11. stigs
lykilrannsoknunum.

Algengustu (tidni > 10%) aukaverkanirnar sem greint var fra i L. stigs lykilrannsoknunum (C2301 og
(C2302) med Isturisa voru vanstarfsemi nyrnahetta (sja kafla 4.4 Varnadarord og vartdarreglur),
preyta, bjugur, uppkost, 6gledi, minnkud matarlyst, hofudverkur, sundl, lagprystingur, lidverkir,
vodvaverkir, hradtaktur og haekkad testosteron i blodi.

Yfirleitt var samreemi 4 6ryggi Isturisa vid allar gerdir Cushings heilkennis sem kannad var i
kliniskum rannséknum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir (tafla 1) eru taldar upp eftir MedDRA liffeeraflokkun. Innan hvers liffeeraflokks er
aukaverkununum radad eftir tidni par sem algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan hvers
tidniflokks er aukaverkununum radad upp eftir minnkandi alvarleika. A0 auki eru tidniflokkarnir fyrir
hverja aukaverkun settir fram samkveemt eftirfarandi venju: Mjog algengar (=1/10); algengar (> 1/100
til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma
orsjaldan fyrir (< 1/10.000).

Tafla 1 Aukaverkanir
Liffzeraflokkur Tioniflokkur Kjorheiti*
Innkirtlar Mjog algengar Vanstarfsemi nyrnahetta
Efnaskipti og nering Mjog algengar Blodkaliumleekkun, minnkud matarlyst
Taugakerfi M;jo6g algengar Sundl, héfudverkur
Algengar Yfirlid
Hjarta Mjbg algengar Hraotaktur
Adar Mjog algengar Lagprystingur
Meltingarfeaeri M;jog algengar Uppkost, 6gledi, nidurgangur,
kvidverkur
H0 og undirhud Mjog algengar Utbrot, oflodna**, prymlabolur**




Liffzeraflokkur Tioniflokkur Kjorheiti*

Stodkerfi og bandvefur M;jo6g algengar Voovaverkir,
lioverkir

Almennar aukaverkanir og Mjog algengar breyta, bjugur

aukaverkanir 4 ikomustad Algengar Lasleiki

Rannsoknanidurstodur M;jo6g algengar Haekkad testosteron i blodi**, haekkad
kortikotropin i blodi

Algengar QT lenging & hjartarafriti, haekkun a

transamindsum

* Sum hugtok taka saman hop af hugtokum tveggja eda fleiri MedDRA kjorheita sem voru talin
kliniskt svipud. Hugtakid ,,vanstarfsemi nyrnahetta® felur i sér hugtokin ,,barksteraskort*,
,,brada vanstarfsemi nyrnahettubarkar®, , frahvarfsheilkenni vegna stera“, ,,leekkun & friu
kortisoli i pvagi®, ,,kortisollaekkun®,

**  Kom fram hja kvenkyns sjuklingum.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

CYP11B1 homlun osilodrostats er tengd vid upps6fnun & forvera nyrnahettustera og testosteron
haekkun. I kliniskri rannsékn 4 osilodrostati haekkudu medalgildi testosterons hja kvenkyns sjuklingum
fra hdum edlilegum gildum 1 upphafi til gilda sem voru herri en efri mork edlilegra gilda. Hekkunin
gekk til baka pegar gert var hlé 4 medferdinni. Testdsteron haekkunin var tengd vid veega til i
medallagi mikla oflodnu eda prymlabodlur hja akvednum undirhopi sjuklinga.

Hja sumum sjuklingum med Cushings sjukdém sem fengu osilodrostat i kliniskum rannséknum komu

fram gildi yfirnyrnahettubarkarhorméons (ACTH) sem voru herri en10-fold efri mork edlilegra gilda
(sja kafla 5.1) og getur pad tengst kortisol gildum sem eru undir nedri mérkum edlilegra gilda.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun getur valdid alvarlegum kortisolskorti. Teikn og einkenni sem benda til kortisolskorts
geta verid 0gledi, uppkdst, preyta, lagur blodprystingur, kvidverkur, lystarleysi, sundl og yfirlid.

Ef grunur er um ofskdmmtun skal gera hlé 4 Isturisa medferd, kanna kortisolgildi og hefja
uppbotarmedferd med barksterum ef pad er naudsynlegt. Naid eftirlit getur verid naudsynlegt, par med
talid ad fylgjast med QT bili, blodprystingi, glikdsa, vokva og saltajafnvaegi pangad til astand
sjuklingsins er ordid stoougt.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Andbarksterar, ATC-flokkur: HO2CA02

Verkunarhattur

Osilodrostat er hemill 4 nymyndun kortisols. Pad er 6flugur hemill &4 11B-hydroxylasa (CYP11B1),
ensimid sem ber abyrgd a sidasta skrefinu i lifefnamyndun kortiséls i nyrnahettunum.

Homlun 4 CYP11B1 er tengd vid uppsdfnun & forefnum eins og 11-deoxykortisoli og hrodun &

8


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

lifefnamyndun i nyrnahettum par med talid andrégena. I Cushings sjukdémi pa 6rvar fallid i
kortisolpéttni i plasma einnig seytingu ACTH i gegnum afturverkunarferlid sem hradar lifefnamyndun
stera (sja kafla 4.8).

Lyfhrif

[ itarlegri QT rannsékn (n=86 heilbrigdir karlkyns og kvenkyns sjalfbodalidar) med osilodrostati, var
hamarksmunur 4 timalengd QTcF bils samanborid vid lyfleysu 1,73 msek. (90% CI: 0,15; 3,31) vid
10 mg skammt og 25,38 msek. (90% CI: 23,53; 27,22) vid 150 mg skammt sem er heerri en
medferdarskammtur. Byggt 4 innreiknun (interpolation) pessara nidurstadna er aztlad ad medal
hamarkslengingin sé¢ +5,3 msek. vid heesta radlagdan skammt sem er 30 mg.

Verkun og Oryggi

Verkun og 6ryggi osilodrostats hja fullordnum sjaklingum med innraent Cushings heilkenni var metid i
tveimur III. stigs fjolsetra rannsoknum (rannsokn C2301 og C2302).

Rannsokn C2301 er slembud atskiptirannsokn og rannsokn C2302 er tviblind, slembud rannsdékn med
osilodrostati og lyfleysu

Rannsokn C2301

Rannsokn C2301 samanstd0 af 26 vikna opnu timabili med stakarma osilodrostat medferdartimabili,
sem fylgt var eftir med 8 vikna longu tviblindu slembudu utskiptitimabili par sem sjuklingum var
slembiradad 1 hlutfallinu 1:1 til pess ad f4 annadhvort osilodrostat eda lyfleysu og sidan opnu 14 vikna
osilodrostat timabili.

Sjuklingar sem vidhéldu kliniskum avinningi med osilodrostati gatu haldid afram langtimaframhalds-
timabili par til sidasti sjuklingur nadi viku 72, til pess ad fa frekari upplysingar um verkun og 6ryggi.

Inntdkuskilyrdi voru medal annars Cushings sjuikdomur (med stadfestan uppruna & umframmagni
styrihormdns nyrnahettubarkar fra heiladingli) og ad medalgildi fris kortisols i pvagi (mean urinary
free cortisol [mMUFC], fengid Gr premur 24-klst. pvagsynatdkum) veri meira en 1,5-falt haerra en efri
mork edlilegra gilda (upper limit of normal [ULN]) vid skimun.

{ heildina voru pad 137 fullordnir sjuklingar sem toku patt. Medalaldur sjaklinga var 41,2 ar og
meirihluti voru konur (77%). Sj6 sjuklingar voru 65 ara eda eldri. Fyrri medferd var medal annars
skurdadgerd a heiladingli hja 88% sjuklinga og fyrri lyfjameodferd hja 75% sjuklinga. Medaltal og
midgildi mUFC gilda 1 upphafi voru 1006,0 nmo61/24 klst. (7 x ULN) og 476,4 nmo61/24 klst. (3 x
ULN), tilgreint 1 somu r6d. (ULN: 138 nmo6l/24 klst.). Adrir sjukdomar 1 upphafi voru m.a.
haprystingur (67,9% sjtiklinga), offita (29,9%), sykursyki (21,9%) og beinpynning (27,7%).

Sjuklingar fengu upphafsskammtinn 2 mg osilodrostat tvisvar a sélarhring og auka matti skammtinn i
samreemi vid einstaklingsbundna svorun og pol & 12-vikna upphafstimabilinu. Sjiklingar sem fengu
enga skammtaaukningu 4 naestu 12 vikum par 4 eftir og voru med mUFC <ULN vio viku 24 var
slembiradad i hlutfallinu 1:1 1 viku 26 til a0 f4 annadhvort osilodrostat eda métsvarandi lyfleysu i

8 vikur (tviblint, slembad utskiptitimabil), sem sidan fylgdi opid osilodrostat timabil pad sem eftir var
af rannsokninni. Vid viku 26, var 71 sjiklingi slembiradad i hlutfallinu 1:1 til pess ad halda afram ad
fa afram osilodrostat (n=36) eda skipta yfir i lyfleysu (n=35). Sjuklingar sem ekki uppfylltu skilyrdin
fyrir slembirédun i viku 24 (n=47) héldu afram i opinni osilodrostat medferd. Nitjan sjuklingar haettu
fyrir viku 26. Hundrao og prettan sjuklingar luku viku 48 og 106 sjuklingar héldu afram i
framhaldsfasann. Atta sjuklingar til vidbotar haettu 4 milli viku 48 og viku 72.

Adalmarkmidid var ad bera saman hlutfall peirra sem svérudu algerlega medferd i 34 viku (i lok

8 vikna slembada utskiptitimabilsins) milli sjuklinga sem var slembiradad til pess ad fa afram virka
medferd og lyfleysu. Fyrir adalendapunktinn var full svérun skilgreind sem mUFC gildi <ULN i

viku 34. Sjuklingar sem fengu skammtaaukningu & slembada utskiptitimabilinu eda haettu 4 slembadri
medferd voru alitnir ekki svara medferdinni. Lykilaukaendapunkturinn var til ad meta tioni fullrar



svorunar i 24 viku. Sjiklingar sem fengu skammtaaukningu a4 milli vikna 12 og 24 og sjuklingar sem
voru ekki med gilt mat 8 mUFC vi0 viku 24 voru flokkadir med peim sem svara ekki medferd fyrir

lykilaukaendapunktinn.

Nidurstoour

Rannsokn C2301 nadi adal- og lykilaukaendapunktum (tafla 2).

Midgildi mUFC minnkadi i 62,5 nmol/24 klst. (-84,1% breyting fra upphafsgildi, n=125) i viku 12, i
75,5 nmol/24 klst. (-82,3%, n=125) i viku 24 og i 63,3 nmo61/24 kist. (-87,9%, n=108) i viku 48 og i
64 nmol/24 klst. ( -86,6%, n=96) 1 viku 72.

Miodgildi fyrir fyrsta edlilega mUFC med skammtaaukningunni i rannsokninni var 41 dagur.

Tafla 2 Lykilnidurstodur: III. stigs rannsokn 4 sjuklingum med Cushings sjukdom
(rannsékn C2301)
Osilodrostat Lyfleysa
n=36 n=34

Adalendapunktur: Hlutfall peirra 31(86,1) 10 (29,4)
sem svara medferd i lok slembada (70,5; 95,3) (15,1, 47,5)
utskiptitimabilsins (vika 34) n (%)
(95% CI)

Munur 4 svorunartioni
(likindahlutfall): osilodrostat borid
saman vid lyfleysu

13,7 (3,7; 53,4)
2-hlida p gildi < 0,001

Allir sjuklingar

Aukaendapunktar N=137
Lykilaukaendapunktar: Hlutfall sjuklinga med mUFC < ULN i viku 24 72 (52,6%)
og engin skammtaaukning eftir viku 12 (95% CI) (43,9; 61,1)
Full mUFC svérunartioni (mUFC < ULN) i viku 48 (95% CI) 91 (66,4%)

(57,9; 74,3)
Full mUFC svorunartioni (mUFC < ULN) i viku 72 86 (62,8%)

(54.1: 70.9)

(95% CI)

mUFC: medaltal fris kortisols i pvagi; ULN: efri mork edlilegra gilda; CI: 6ryggisbil; svorun:

mUFC < ULN.

Framfarir komu fram 4 melingum vardandi hjarta og &dar og efnaskipti (tafla 3) og 85,6% sjuklinga
me0 tilteekt mat syndu framfarir { ad minnsta kosti einu likamlegu einkenni Cushings sjikdoms i

viku 48. Me0 lengri eftirfylgni var framférum vardandi hjarta og a0ar, efnaskipti og likamleg einkenni

Cushings sjukdéms vidhaldid.

Tafla 3 Mzlingar vardandi hjarta og aedar og efnaskipti

Upphafsgildi Vika 24 Vika 48
Slagbilsprystingur (mmHg) 132,2 1249 (-4,1%) 121,7 (-6,8%)
banbilsprystingur (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8%) 78,9 (-6,6%)
Likamspyngd (kg) 80,8 77,3 (-3,0%) 75,5 (-4,6%)
Mittisummal (cm) 103,4 99,1 (-2,6%) 97,4 (-4,2%)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6%) 5,6 (-5,4%)

Osilodrostat medferd leiddi einnig til framfara m.t.t. nidurstadna samkveemt upplifun sjtuklings. { 1jos
komu framfarir midad vid upphafsastand sem eru meiri en lagmarksbreytingar sem sjtklingurinn
merkir (minimal important difference) vardandi Cushings QoL (heildarskor, ,,Physical Problems
subscale® og ,,Psychosocial Issues subscale®), EQ-5D Utility index og BDI-II (punglyndi) skor.
Heildarmedalskor Cushings QoL batnadi fra 42,2 i upphafi i 58,2 (+14,0; +52,3% breyting fra
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upphafsgildi) i viku 48. Framfarir sem komu fram i adalfasanum var vidhaldio i framhaldsfasanum.

Rannsokn C2302

Rannsokn C2302 var tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu med 74 fullordnum sjuklingum med
Cushings sjukdém (par af fengu 73 meodferd). Rannsoknin samanstod af 12 vikna adalfasa sem var
tviblint samanburdartimabil med lyfleysu, fylgt eftir med 36 vikna opnu medferdartimabili med
osilodrostati. Inntdkuskilyrdi voru medal annars medalgildi fris kortisols i pvagi )(mUFC), fengid tr
premur 24 klst. pvagsynatokum) meira en 1,3 f6ld efri mork edlilegra gilda (ULN=138 nmo61/24 klst.)
vid skimun og stadfesting 4 uppruna & umframmagni ATCH fra heiladingli.

Medalaldur sjuklinga var 41,2 ar og 84% voru konur. Alls h6fou 87,7% gengist undir skurdadgerd
fyrir inngdngu i rannsdknina og 12,3% hofou fengid geislamedferd 40ur en rannsoknin hofst. Greint
var fra eftirfarandi sjakdomum sem skipta mali i sjukrasdgu sjuklinga i rannsékninni: haprystingur
(61,6%), offita (13,7%), sykursyki (16,4%) og beinpynning (26,0%). Midgildi mUFC var

340,3 nmol/24 klst. (2,5 x ULN) og medalupphafsgildi 431,7 nmo61/24 klst. (3 x ULN).

Vi0 upphaf fengu sjuklingarnir samkvamt slembivali 2:1 annadhvort osilodrostat 2 mg tvisvar a
solarhring eda lyfleysu; skammturinn gat verid aukinn smatt og smatt 4 3 vikna fresti i allt ad 20 mg
tvisvar 4 solarhring. [ lok 12 vikna tviblinda, slembada timabilsins fengu allir sjuklingarnir opna
osilodrostat medferd. Upphafsskammtur var 2 mg tvisvar & solarhring. Sjuklingar sem fengu daglega
< 2mg tvisvar & s6larhring i 12 vikna tviblinda, slembada samanburdarfasanum med lyfleysu, héldu
afram med sidasta skammtinn fra timabili 1 an tillits til medferdar.

Adalmarkmid rannsoknarinnar var ad bera saman hlutfall peirra sem svorudu algerlega

(mUFC < ULN) 1 lok 12 vikna samanburdartimabilsins med lyfleysu hja sjuklingum sem var
slembiradad og fengu osilodrostat og peirra sem fengu lyfleysu samkvaemt slembivali. Sjaklingar sem
haettu slembudu medferdinni eda heettu i rannsdkninni 4 samanburdartimabilinu med lyfleysu voru
taldir ekki svara medferdinni. Lykilaukamarkmid var ad meta hlutfall peirra sem svorudu algerlega i
sameinudum hopunum i viku 36 (mUFC < ULN) hja sjuklingum sem fengu osilodrostat.
Skammtaminnkun og timabundid medferdarhlé af 6ryggisasteedum kemur ekki i veg fyrir ad
sjuklingar séu taldir hafa svarad algerlega fyrir lykilaukaendapunktinn.

Nidurstoour
{ rannsokn C2302 var adalendapunkti verkunar (hlutfall peirra sem svorudu algerlega i lok 12 vikna
samanburdartimabilsins me0 lyfleysu) nad.

Tafla 4 Nidurstoour fyrir adalendapunkt — I11. stigs rannsékn (C2302)

Osilodrostat Lyfleysa
n=48 n=25
Adalendapunktur: 37 (77,1) 2 (8,0)
Hlutfall fullrar svorunar i lok
12 vikna samanburdartimabilsins (62.7; 88.,0) (1,0: 26,0)
med lyfleysu
(95% CI*)
Munur a svorunartioni 43,4 (7,1; 343,2)
(likindahlutfall): osilodrostat borid 2-hlida p-gildi < 0,0001
saman vio lyfleysu
Allir sjuklingar

Aukaendapunktar N=T73
Lykilaukaendapunktur: Hlutfall peirra sem svara algerlega eftir 36 vikna 59/73 (80,8%)
medferd med osilodrostati i sameinudum hépunum (95% CI) (69,9; 89,1)

mUFC: medaltal fris kortisols i pvagi; ULN: efri mork edlilegra gilda; CI: 6ryggisbil; svorun:
mUFC < ULN.

{ heildina minnkadi mUFC stodugt medan & medferd med osilodrostati stod. Midgildi mUFC
minnkadi ur 342,2 nmol1/24 klst. (2,5 x ULN) midad vio upphaf i 49,2 nmol/24 kist. (0,4 x ULN;
breyting fra upphafsgildi -83,6%) 1 viku 12 hja sjuklingum sem fengu osilodrostat en hja sjuklingum
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sem fengu lyfleysu for midgildi mUFC ar 297,6 nmol/24 klst. (2,2 x ULN) midad vid upphaf i
305,5 nmol/24 klst. (2,2 x ULN; breyting fra upphafsgildi +4,5%).

Midgildi tima fram ad edlilegu mUFC med skammtaaukningunni i rannsokninni var 35 dagar hja
sjuklingum sem fengu osilodrostat.

Medferd med osilodrostati syndi framfarir vardandi hjarta og edar og efnaskipti (t.d. fastandi glukosi,
slagbilsprystingur, panbilsprystingur, pyngd, og mittisummal) i tengslum vid Cushings sjukdom.
Framfarir med tilliti til pessara breyta komu i 1jos strax i lok samanburdartimabilsins med lyfleysu
(viku 12) og vidhélst 4 opna medferdartimabilinu (vika 12 til 48).

A samanburdartimabilinu med lyfleysu var tilhneiging til framfara hja fleiri sjuklingum i osilodrostat
hépnum med tilliti til likamlegra patta Cushings sjukdoms midad vid lyfleysuhopinn. Undantekningar
voru andlitsrodi, hudrékir og ryrnun i nerlegum vodvum.

Adrar orsakir Cushings heilkennis

Verkun osilodrostats var einnig metin hja 9 fullordnum japonskum sjuklingum med Cushings
heilkenni af 68rum orsokum (axli i nyrnahettum, heilkenni utankortikotropins (ectopic corticotropin
syndrome) og ACTH-6hadan storhntida ofvoxt i nyrnahettum (ATCH-independent macronodular
adrenal hyperplasia; rannsokn C1201). I viku 12 (adalendapunktur) var fullri svérun (mUFC < ULN)
nad hja 6 sjuklingum (66,7%) og hlutasvérun (mUFC minnkadi um minnst 50%) hja einum sjuklingi
til vidbotar (11,1%). Midgildi medalskammts sem notadur var i rannsokninni var 2,6 mg/solarhring (4
bilinu 1,3-7,5 mg/so6larhring). Medalmeodferdarlengd i rannsdkninni var 24 vikur og langtimautsetning
var takmorkud.

Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
osilodrostat hja einum eda fleiri undirhopum barna vid ofstarfsemi nyrnahettubarkar (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Osilodrostat er mjog leysanlegt og mjog gegndraept efnasamband (BCS flokkur 1). bad frasogast hratt
(tmax ~1 Kklst.) og er frasog eftir inntdku hja ménnum talid vera nanast algjort. Jafnveegi er nad a degi 2.

Samhlidainntaka med faedu hafdi ekki kliniskt markverd ahrif 4 frasog. I rannsokn sem var gerd 4
heilbrigdum sjalfbodalidum (n=20) leiddi gjof & stokum 30 mg skammti af osilodrostati med fiturikri
maltid til hoflegrar minnkunar & AUC um 11% 0g & Ciax um 21% og pess ad midgildi tmax seinkadi fra
1 yfir i 2,5 klukkustundir.

Engin kliniskt markverd uppsdfnun kom fram i kliniskum rannséknum. Uppséfnunarhlutfallid
(accumulation ratio) var aetlad 1,3 fyrir skammtabilio 2 til 30 mg.

Dreifing

Midgildi dreifingarrimmals (V,/F) osilodrostats er um pad bil 100 litrar. Proteinbinding osilodrostats
og megin umbrotsefnising M34.5 er lag (minni en 40%) og 6had péttni. Hlutfallid 4 milli péttni
osilodrostats 1 bl6di og plasma er 0,85.

Osilodrostat er ekki hvarfefni fyrir flutningsproteinin OATP1B1 og OATP1B3.
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Umbrot

[ ADME rannsokn hja ménnum par sem heilbrigdum einstaklingum var gefinn stakur skammtur af

50 mg ['*C]-osilodrostati, voru efnaskiptaumbrot talin mikilveegasta uthreinsunarferlid fyrir
osilodrostat par sem ~80% af skammtinum skildist (it sem umbrotsefni. Prju megin umbrotsefnin
plasma (M34.5, M16.5 og M24.9) voru 51%, 9% og 7% skammitsins, tilgreint i soému r6d. Badi M34.5
0og M24.9 eru med lengri helmingunartima en osilodrostat og buist er vid einhverri uppséfnun vid
lyfjagjof tvisvar 4 solarhring. Minnkunin a framlagi osilodrostats til geislavirkni AUC me? tilliti til
tima eftir skammtinn var i nanu samrami vid samsvarandi aukningu 4 framlagi M34.5.

Prettan umbrotsefni voru audkennd i pvagi, par sem prji megin umbrotsefnin voru M16.5, M22
(M34,5 glucuronid) og M24,9 sem voru 17, 13 og 11% skammitsins, tilgreint i sdému r6d. Myndun
megin umbrotsefnisins 1 pvagi M16.5 (beint N-glucuronid) var hvétud af UGT1A4, 2B7 og 2B10.
Minna en 1% skammtsins var skilinn at sem M34.5 (tvistrefnismettad osilodrostat) i pvagi en 13% af
skammtinum reyndist vera M22 (M34.5-glucuronid). Myndun M34.5 var ekki fyrir tilstudlan CYP.

Morg CYP ensim og UDP glucuronosyltransferasar komu ad umbrotum osilodrostats og ekkert eitt
ensim kom a0 meira en 25% heildartthreinsunar. Helstu CYP ensimin sem koma ad umbrotum
osilodrostats eru CYP3A4, 2B6 og 2D6. Heildarframlag CYP er 26%, heildarframlag UGT er 19% og
heildarframlag umbrota sem ekki eru fyrir tilstudlan CYP og UGT er ~50% af heildarttskilnadi. Auk
pess syndi osilodrostat fram &4 mikid edlisleegt gegndreepi, lagt ttfledishlutfall og vaeg ahrif & hemla
utfleedishlutfalls in vitro. betta gefur til kynna ad mdguleikinn 4 kliniskum lyfjamilliverkunum med
samhlidanotkun lyfja sem hamla flutningsensim eda eitt CYP eda UGT ensim er mjog litill.

In vitro gdgn benda til pess ad umbrotsefnin leggi ekkert af morkum vardandi lyfjafreedilega verkun
osilodrostats.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs osilodrostats er um pad bil 4 klukkustundir.

I ADME rannsokn skildist meirihluti (91%) geislavirks skammts osilodrostats it med pvagi og
eingdngu 1itid magn skildist ut med saur (1,6% skammts). Lag prosenta skammtsins skildist Git med
pvagi sem obreytt osilodrostat (5,2%) sem gefur til kynna ad efnaskipti séu helsta uthreinsunarleidin i

monnum.

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning (AUCint 0g Cimax) jokst meira en i réttu hlutfalli vid skammt 4 medferdaskammtabilinu.

Lyfjamilliverkanir (sja einnig kafla 4.5)

In vitro nidurstodur gefa til kynna ad hvorki osilodrostat né meginumbrotsefni pess, M34.5, hamli
eftirtéldum ensimum og flutningsproteinum vid kliniskt markverda péttni: CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 og MATE2-K. bar sem utsetning fyrir
M34.5 hefur ekki enn verid akvordud eftir endurtekna skammta er kliniskt mikilveegi nidurstadna in
vitro lyfjamilliverkana fyrir M34.5 ekki pekkt.

Sérstakir hopar

Skert lifrarstarfsemi

[ 1. stigs rannsokn 4 33 einstaklingum med lifrarstarfsemi 4 mismunandi stigum, par sem notadur var
stakur 30 mg skammtur af osilodrostati, var AUCiyr 1,4- og 2,7-falt haerra hja peim sem voru med i
medallagi mikla (Child-Pugh B) og verulega (Child-Pugh C) skerta lifrarstarfsemi, tilgreint i sdmu
100. Cmax var 15 og 20% laegra hja peim sem voru med i medallagi mikla og verulega skerdingu.
Helmingunartiminn lengdist i 9,3 klukkustundir og 19,5 klukkustundir hja peim sem voru med i
medallagi mikla og verulega skerdingu. Vag skerding a lifrarstarfsemi (Child-Pugh A) hafdi engin
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markverd ahrif 4 utsetningu. Skerdingarstig lifrarstarfseminnar hafdi ekki ahrif a frasogshradann.

Skert nyrnastarfsemi

[ I stigs rannsokn & 15 einstaklingum med nyrnastarfsemi 4 mismunandi stigum par sem notadur var
stakur 30 mg skammtur af osilodrostati, var alteek utsetning sambarileg hja einstaklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi, einstaklingum med nyrnasjukdom & lokastigi og einstaklingum med
edlilega nyrnastarfsemi.

Kynpattur/pjoderni og likamspyngd
Hlutfallslegt adgengi var um pad bil 20% haerra hja asiskum sjiklingum samanborid vid énnur

pjoderni. Ekki var synt fram a ad likamspyngd hefdi mikil hrif & pennan mun.

Aldur og kyn
Aldur og kyn h6fou engin markverd ahrif & ttsetningu osilodrostats hja fulloronum. Fj6ldi aldradra
sjuklinga 1 kliniskum ranns6knum var takmarkadur (sja kafla 4.2).

5.3  Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir vi0 endurtekna skammta

{ rannséknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta sem gerdar voru 4 miisum, rottum og
hundum,voru midtaugakerfid, lifrin, kvenkyns exlunarfzeri og nyrnahetturnar helstu markliffarin.
Mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) & lifur, &xlunarferi og nyru i langtima (26 og
39 vikur) ranns6knum var ad minnsta kosti fjorfold klinisk Gtsetning hja ménnum samkvemt AUC.
Ahrif 4 midtaugakerfid (arasarhneigd, ofurnaemi fyrir snertingu og aukin eda minnkud virkni) komu
fram hja rottum, misum og hundum. Mork um engin merkjanleg, skadleg ahrif & midtaugakerfid var
um pad bil 2-falt fritt Cinax hjd ménnum, byggt 4 nemustu tegundunum.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Mzelingar sem voru gerdar a eiturverkunum 4 erfdaefni in vitro i bakteriukerfum og in vitro og in vivo
i spendyrafrumukerfum med eda an virkjunar med efnaskiptum gafu ekki til kynna dhaettu sem skiptir
mali fyrir menn. | rannsoknum & krabbameinsvaldandi ahrifum 4 rottum og misum, kom fram aukin
tioni kirtileexlis/krabbameins 1 lifrarfrumum (vid leegri skammta hja karldyrum heldur en kvendyrum),
og axlisbreytingar 4 belglaga kirtileexlum/krabbameinum i skjaldkirtli (eingdngu hja karlkyns rottum).
bessar nidurstddur eru liklega sérteekar fyrir nagdyr og eru ekki taldar eiga vid hja ménnum.

Eiturverkanir 4 frjésemi og @&xlun

Axlunarrannsoknir hja kaninum og rottum syndu fram & eiturverkanir & fosturvisa og fostur (aukin
fosturvisnun og minnkadur lifveenleiki fosturs, minnkud fosturpyngd, vanskdpun 4 utliti og breytingar
4 innyflum og beinagrind) og vanskapandi ahrif vid skammta sem voru eitradir fyrir modur. Mork um
engin merkjanleg, skadleg ahrif (NOAEL) voru 10-fold ttsetning hja ménnum (AUC) i rannsokn a
proska fyrir og eftir fedingu og 8- til 73-fold utsetning hja ménnum (AUC) 1 rannsokn 4 frjosemi og
snemmbunum proska fosturvisa hja rottum. NOAEL hja m6dur og fostri i rannsékninni & proska
fosturvisa og fostra voru 0,6-fold atsetning hja ménnum (AUC).

Eiturverkanir hjad ungum dyrum

Nidurstodur rannsokna 4 eiturverkunum hja ungum rottum voru ad mestu leyti samberilegar vid
nidurstodurnar sem komu fram 1 rannsdknum hja fullordnum rottum. Greint var fra seinkun 4
kynproska vid haa skammta, sem hafdi engin ahrif 4 heildar e&xlunargetu eda mealibreytur eftir 6 vikna
batatimabil. Pad komu ekki fram ahrif 4 voxt langra beina eda hegdun.
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6. LYFJAGERPAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Selludsi, orkristalladur
Mannitol
Natriumkroskarmell6si
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Filmuhtd
Hypromellosi
Titantvioxio (E171)

Makrogol
Talkum

1 mg tafla
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

5 mg tafla
Gult jarnoxid (E172)

10 mg tafla

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)
Svart jarnoxio (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid legri hita en 25 °C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al pynna med 10 toflum.
Pakkningar innihalda 60 toflur (6 pynnur med 10 t6flum).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
France

8. MARKADSLEYFISNUMER

Isturisa 1 mg filmuhtadadar t6flur

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg filmuhadadar t6flur

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg filmuhudadar toflur

EU/1/19/1407/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 09. jantiar 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 07. oktober 2024,

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

Business Campus, Stamullen,
Co. Meath, K32 YD60,
frland

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfarslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahaettustjornun sem dkvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um adhattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Isturisa 1 mg filmuhudadar toflur
osilodrostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuodud tafla inniheldur 1 mg osilodrostat (sem fosfat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

60 filmuhudadar t6flur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25 °C. Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1407/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Isturisa 1 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Isturisa 1 mg toflur
osilodrostat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Isturisa 5 mg filmuhudadar toflur
osilodrostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 5 mg osilodrostat (sem fosfat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoduo tafla

60 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25 °C. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1407/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Isturisa 5 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Isturisa 5 mg toflur
osilodrostat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Isturisa 10 mg filmuhtdadar toflur
osilodrostat

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 10 mg osilodrostat (sem fosfat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoduo tafla

60 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25 °C. Geymid 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1407/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Isturisa 10 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Isturisa 10 mg toflur
osilodrostat

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Isturisa 1 mg filmuhuodadar toflur

Isturisa 5 mg filmuhuodadar to6flur

Isturisa 10 mg filmuhudaoar toflur
osilodrostat

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymi fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni s¢ ad reda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Isturisa og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Isturisa

Hvernig nota a Isturisa

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Isturisa

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Isturisa og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Isturisa
Isturisa er lyf sem inniheldur virka efnid osilodrostat.

Vid hverju Isturisa er notad

Isturisa er notad hja fullordnum til pess ad medhondla innreent Cushings heilkenni, sjikdom par sem
likaminn framleidir of mikid af hormdni sem heitir kortis6l. Of mikid af kortisoli getur leitt til ymissa
einkenna, til a0 mynda pyngdaraukningar (sérstaklega um mitti), tunglandlits (moon-shaped face),
marbletta af litlu tilefni, 6reglulegra tidablaedinga, 6hoflegs harvaxtar a likama og 1 andliti og
almennrar tilfinningar um slappleika, preytu eda lasleika.

Hvernig verkar Isturisa
Isturisa blokkar adalensimid sem framleidir kortisél 1 nyrnahettunum. Verkun lyfsins minnkar
offramleidslu kortisols og batir einkenni vegna innrens Cushings heilkennis.

2. Adur en byrjad er ad nota Isturisa
Ekki ma nota Isturisa
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir osilodrostati eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1

kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi a40ur en Isturisa er notad.

Ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um pig skaltu lata leekninn vita 4dur en pt tekur Isturisa:

- ef pu ert med hjartakvilla eda hjartslattarkvilla eins og t.d o6reglulegan hjartslatt par med talid
sjukdom sem kallast heilkenni lengds QT bils (lenging 4 QT bili).

- ef pu ert med lifrarsjikdom. Laeknirinn geeti purft ad breyta Isturisa skammtinum pinum.

Hafou tafarlaust samband vid leekninn ef pt feerd tvo eda fleiri pessara einkenna pegar pu ert a
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medferd med Isturisa. betta gaeti bent til pess ad pt sért med vanstarfsemi i nyrnahettum (lag
kortisolgildi):

- slappleiki

- svimi

- preyta

- lystarleysi

- ogledi

- uppkost

Eftir ad notkun Isturisa er haett geta pessi einkenni verid vidvarandi 1 nokkra manudi. bu skalt hafa
samband vi0 leekninn vegna pess ad pad getur verid ad pu purfir frekara eftirlit og/eda medferd.

Rannséknir fyrir medferd og 4 medan henni stendur

Leaeknirinn mun taka bléd og/eda pvagsyni adur en medferdin er hafin og sidan reglulega 4 medan
medferdinni stendur. Petta er gert til pess a0 greina hugsanleg 6edlileg gildi magnesiums, kalsiums og
kaliums og einnig til pess a0 mela kortisolgildi. Laeknirinn geeti breytt skammtinum pinum med
hlidsjon af nidurstodunum.

betta lyf getur haft 6aeskileg ahrif (sem kallast QT lenging) & starfsemi hjartans. Laknirinn mun pess
vegna einnig fylgjast med pessum ahrifum med pvi ad taka hjartarafrit 4dur en pt byrjar & medferdinni
og a4 medan medferdinni stendur.

Ef Cushings heilkennid er tilkomid vegna gédkynja exlis (kallast kirtileexli) 1 heiladingli getur verid
a0 leknirinn thugi ad stddva medferdina ef myndgreining a heiladingli synir ad kirtilaexlid sé farid ad
dreifa ur sér ut i naerliggjandi sveedi.

Born og unglingar
betta lyf er ekki atlad sjuklingum sem eru yngri en 18 ara. Pad er vegna pess ad pad vantar gogn um
notkun lyfsins hja pessum sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Isturisa

Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

bad er sérstaklega mikilvaegt ad taka pvi fram ef pti notar eitthvad af eftirfarandi lyfjum:

- lyf sem geta haft daeskileg ahrif (sem kallast QT lenging) 4 starfsemi hjartans. Par med talin eru
lyf sem notud eru vid 6edlilegum hjartsletti eins og kinidin, sotalol og amiodaron; lyf sem
notud eru vid ofnaemi (andhistamin); punglyndislyf eins og amitriptylin og lyf vid gedrenum
sjukdémum (gedlyf); syklalyf, par 4 medal eftirtaldar tegundir: makrolidar, fliorokindlonar eda
imidazol; og 6nnur lyf vid Cushings sjukdémi (pasireotid, ketoconazol)

- theophyllin (notad til ad medhondla dndunarvandamal) eda tizanidin (notad til ad medhondla
voovaverk og vodvakrampa)

Medganga og brjéstagjof

betta lyf 4 ekki ad nota & medgdngu eda medan barn er a brjosti nema laeknirinn hafi radlagt pad. Vid
medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum adur
en lyfid er notad.

Getnadarvorn

Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvorn a medan medferdinni stendur og i ad
minnsta kosti eina viku eftir sidasta skammt. Leitadu rada hja lekninum um porfina 4 getnadarvorn
a0ur en byrjad er ad taka Isturisa.

Akstur og notkun véla

Sundl og preyta geta komid fram medan a medferd meo Isturisa stendur. Ekki aka né stjérna vélum ef
pu faerd pessi einkenni.
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Isturisa inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota a Isturisa

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lackninum eda lyfjafraedingi.

Venjulegur upphafsskammtur er tvaer 1 mg toflur tvisvar 4 sélarhring (4 u.p.b. 12 klst. fresti).
Sjuklingar af asiskum uppruna og sjuklingar med lifrarsjikdom gaetu purft leegri upphafsskammt (ein
1 mg tafla tvisvar & solarhring).

Eftir a0 medferdin er hafin geeti laknirinn breytt skammtinum. betta veltur a pvi hvernig pu svarar
medferdinni. Heesti radlagdi skammturinn er 30 mg tvisvar a sélarhring.

Isturisa toflur eru teknar inn um munn og haegt er a0 taka paer med mat eda an.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pt hefur tekid sterri skammt af Isturisa en meelt er fyrir um og pér lidur illa (t.d. ef pu finnur fyrir
slappleika, svima, preytu eda 6gledi, eda pu parft ad kasta upp) eda ef einhver annar hefur tekid inn
lyfid fyrir slysni, skaltu hafa tafarlaust samband vid leekni eda sjukrahts til pess ad fa radleggingar.
Laknismedferd gati verid naudsynleg.

Ef gleymist ad taka Isturisa
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. bess i stad skal bida
fram ad naesta skammti og taka hann & aatludum tima.

Ef hzett er ad nota Isturisa
Ekki skal haetta ad taka Isturisa nema laeknirinn hafi gefid fyrirmeeli um pad. Ef pu hattir 4 Isturisa
medferd getu einkennin komid aftur.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Vinsamlegast veittu eftirtdldu sérstaka athygli:

- Lattu leekninn vita strax ef pu finnur fyrir hjartakvilla eda hjartslattarkvilla, til ad mynda hr6dum
og Oreglulegum hjartslaetti jafnvel pegar pt ert 1 hvild, hjartslattarénotum, timabundnu
medvitundarleysi eda yfirlidi (petta getur verid einkenni astands sem kallast QT lenging,
aukaverkun sem getur komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum).

- Lattu leekninn vita strax ef pu faerd tvo eda fleiri pessara einkenna: slappleiki, svimi, preyta,
lystarleysi, 6gledi, uppkost. betta gaeti bent til pess ad pu sért med vanstarfsemi i nyrnahettum
(lag kortisolgildi), aukaverkun sem getur komid fram hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum. Vanstarfsemi nyrnahetta 4 sér stad pegar Isturisa hefur lekkad kortisol gildin
of mikid. Pao er liklegra a0 petta gerist vi0 aukid alag. Laeknirinn mun leidrétta petta med pvi ad
nota hormonalyf eda med pvi ad adlaga Isturisa skammtinn.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- lag kortisolgildi (vanstarfsemi nyrnahettubarkar)

- uppkost

- ogleoi

- nidurgangur

- kvidverkur

- preyta
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- uppsofnun vokva sem leidir til prota (bjugur), sérstaklega a okklum

- oedlileg gildi i blooprufum (aukin gildi testdsterons, aukin gildi styrihorméns nyrnahettubarkar
(adrenocorticotropic hormone), sem er einnig pekkt sem ACTH, lag gildi kaliums)

- minnkud matarlyst

- sundl

- hradur hjartslattur (hradtaktur)

- voovaverkir

- lidverkir

- héfudverkur

- utbrot

- lagur blodprystingur (lagprystingur)

- ofaukinn harvoxtur i andliti og a likama (oflodna)

- prymlabdlur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- almenn vanlidan (lasleiki)

- oedlilegar nidurstodur rannsokna & lifrarstarfsemi

- yfirlid

- oedlileg rafleidni i hjarta sem hefur ahrif a hjartslatt.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid a0
auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Isturisa
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 4 skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 25 °C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Isturisa inniheldur
- Virka innihaldsefnid er osilodrostat. Hver filmuhtdud tafla inniheldur 1 mg osilodrostat, 5 mg
osilodrostat eda 10 mg osilodrostat.
- Onnur innihaldsefni eru:
- i toflukjarnanum: Orkristalladur sellulosi, mannitél, natriumkroskarmellosi (sja kafla 2
»Isturisa inniheldur natrium), magnesiumsterat, vatnsfti kisilkvooa.
- { filmuhtudinni: Hypromellosi, titantvioxid (E171), jarnoxid (E172, sja fyrir nedan),
makrogol og talkiim.
- Isturisa 1 mg filmuhtodadar téflur innihalda gult jarnoxid og rautt jarnoxid.
- Isturisa 5 mg filmuhudadar téflur innihalda gult jarnoxid.
- Isturisa 10 mg filmuhudadar t6flur innihalda gult jarnoxid, rautt jarnoxid og svart
jarnoxio.
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Lysing a ttliti Isturisa og pakkningastzeroir

Isturisa er faanlegt 1 pakkningum sem innihalda 60 filmuhudadar toflur.

1 mg t6flurnar eru félgular, kringléttar, an deiliskoru og prykktar med ,,1“ 4 annarri hlidinni.

bvermalid er um pad bil 6,1 mm.

5 mg toflurnar eru gular, kringlottar, an deiliskoru og prykktar med ,,5° & annarri hlidinni. Pvermalid

er um pad bil 7,1 mm.

10 mg to6flurnar eru folappelsinugular, kringlottar, an deiliskoru og prykktar med ,,10% & annarri

hlidinni. Pvermalid er um pad bil 9,1 mm.
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