BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Isturisa 1 mg filmdragerade tabletter

Isturisa 5 mg filmdragerade tabletter
Isturisa 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Isturisa 1 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller osilodrostatfosfat motsvarande 1 mg osilodrostat.

Isturisa 5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller osilodrostatfosfat motsvarande 5 mg osilodrostat.
Isturisa 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller osilodrostatfosfat motsvarande 10 mg osilodrostat.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Isturisa 1 mg filmdragerade tabletter

Ljust gula, runda, bikonvexa tabletter med fasade kanter, utan skara, mérkta med 1” pa ena sidan.
Ungefarlig diameter ar 6,1 mm.

Isturisa 5 mg filmdragerade tabletter

Gula, runda, bikonvexa tabletter med fasade kanter, utan skara, mérkta med 5” pé ena sidan.
Ungefiérlig diameter dr 7,1 mm.

Isturisa 10 mg filmdragerade tabletter

Ljust orangebruna, runda, bikonvexa tabletter med fasade kanter, utan skéra, markta med 10 pé ena
sidan. Ungefarlig diameter dr 9,1 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Isturisa &r avsett for behandling av endogent Cushings syndrom hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska sittas in och dvervakas av likare som har erfarenhet av endokrinologi eller

internmedicin och med tillgéng till 1dmplig utrustning for 6vervakning av biokemisk respons eftersom
dosen maéste anpassas efter patientens behandlingsbehov, baserat pa normalisering av kortisolnivéerna.



Dosering

Rekommenderad startdos dr 2 mg osilodrostat tva ganger dagligen. Till patienter med asiatiskt
ursprung rekommenderas en startdos om 1 mg tvé ganger dagligen (se avsnitt 5.2).

Dosen kan titreras gradvis (inledningsvis med dosékningar om 1 eller 2 mg) baserat pa patientens
respons och tolerabilitet, med malet att uppnd normala kortisolnivéer. Det rekommenderas att
kortisolnivaerna (dvs. fritt kortisol i dygnsurin, kortisol i serum/plasma) kontrolleras varje eller
varannan vecka tills adekvat klinisk respons uppritthalles. Darefter kan glesare kontroller Gvervagas
som kliniskt indicerat, om det inte finns skél for ytterligare dvervakning (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Okning av dosen bér inte ske oftare in en gdng veckan eller varannan vecka och ska styras av resultat
av kortisolkontroller och av det individuella kliniska svaret.

Dosen av osilodrostat ska minskas alternativt ska behandlingen tillfélligt avbrytas om kortisolnivaerna
ligger under den nedre normalgrénsen, eller om kortisolnivderna sjunker snabbt till nedre delen av
normalintervallet, eller om patienten har tecken och symtom som tyder pa hypokortisolism (se

avsnitt 4.4). Isturisa kan aterupptas vid en lagre dos efter att symtomen avtagit under forutsittning att
kortisolnivaerna ligger ovanfor den nedre normalgrénsen i franvaro av glukokortikoidsubstitution.
Hantering av missténkta biverkningar under behandlingen kan ocksé kriva tillfdllig dosminskning
eller tillfélligt behandlingsavbrott.

Normal underhéllsdos i kliniska studier varierade mellan 2 och 7 mg tva ganger dagligen.
Hogsta rekommenderade dos Isturisa dr 30 mg tva ganger dagligen.

Om patienten missar en dos ska den ordinerade dosen tas vid nésta planerade tidpunkt. Nista dos ska
inte dubbleras.

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Det finns inget som tyder pa att dosen till patienter i aldern 65 ar eller dldre behdver justeras. Data i
denna patientpopulation dr dock begransade och Isturisa ska darfér anvdandas med forsiktighet i denna

aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Dosen behover inte justeras till patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Fritt kortisol i urin
(UFC) ska tolkas med forsiktighet hos patienter med mattlig till grav njurfunktionsnedséttning pé
grund av minskad utsdndring av fritt kortisol via urinen. For dessa patienter ska alternativa metoder
for kontroll av kortisolviardena Gvervigas.

Nedsatt leverfunktion

Dosen behover inte justeras till patienter med 14tt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A). Till patienter
med maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) 4r den rekommenderade startdosen 1 mg tva ganger
dagligen. Till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) dr den rekommenderade
startdosen 1 mg en gang dagligen pa kvillen, med initial upptitrering till 1 mg tva ganger dagligen (se
avsnitt 5.2).

Data frén anvindning hos patienter med nedsatt leverfunktion ar begrénsade. Tétare kontroller av
binjurarnas funktion kan behdvas under dostitreringen hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for Isturisa for patienter under 18 ar har &nnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.



Administreringssétt

Oral anvédndning.

Isturisa kan tas med eller utan foda.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hypokortisolism

Den hiamning av kortisolsyntesen som orsakas av osilodrostat har lett till hdndelser relaterade till
hypokortisolism sdsom kortisolutsdttningssyndrom (symtomatisk minskning av kortisolviardena som
dock fortfarande lag 6ver den nedre normalgrinsen) och binjureinsufficiens (kortisolviarden under den
nedre normalgransen).

Kortisolnivéerna ska kontrolleras med jdmna mellanrum (se avsnitt 4.2) eftersom hindelser relaterade
till hypokortisolism kan intrdffa nir som helst under behandlingen och efter utséttning av
behandlingen. Ytterligare overvakning rekommenderas i synnerhet nir det foreligger ett dkat
kortisolbehov sésom vid fysiska eller psykiska péfrestningar eller vid forédndringar i samtidig
medicinering som kan péverka exponeringen for osilodrostat (se avsnitt 4.5). Sddana
laboratoriemetoder bor anvéndas som inte har ndgon signifikant korsreaktivitet med prekursorer till
kortisol sdsom 11-deoxikortisol som kan 6ka under behandling med osilodrostat.

Patienter ska vara uppmérksamma pé tecken och symtom pa hypokortisolism (t.ex. illaméende,
krakningar, trotthet, buksmartor, dalig aptit och yrsel).

Patienter som har symtom ska dvervakas avseende hypotoni, hyponatremi, hyperkalemi och/eller
hypoglykemi. Om hypokortisolism misstianks ska kortisolnivaerna matas och tillfallig dosminskning
eller behandlingsavbrott med osilodrostat ska dvervigas. Efter utséttning av osilodrostat kan
kortisolsuppressionen fortsétta under manader, oavsett administrerad dos osilodrostat och kan kridva
ytterligare 6vervakning Vid behov ska substitutionsbehandling med kortikosteroider séttas in. Isturisa
kan aterupptas med lagre dos niar symtomen gatt tillbaka, under forutsittning att kortisolnivaerna
ligger 6ver den nedre normalgransen nér patienten inte substitueras med glukokortikoider.

QTc-forldngning

I en detaljerad QT-studie hade osilodrostat samband med en dosberoende forlangning av QT-
intervallet (genomsnittlig maximal berdknad QTcF 6kade med +5,3 ms vid den hogsta
rekommenderade dosen pa 30 mg), vilket kan leda till hjartarytmier (se avsnitt 5.1). Biverkningar
sasom QT-forlangning och kliniskt relevanta EKG-fynd har rapporterats i kliniska studier.

Ett elektrokardiogram (EKG) ska tas innan behandling med Isturisa pabérjas, inom en vecka efter
behandlingsstarten och dérefter pa kliniska indikationer. Om QTc-intervallet Gverstiger 480 ms fore
eller under behandling rekommenderas konsultation med kardiolog. Tillféllig dosminskning eller
tillfalligt behandlingsavbrott kan krévas.

Eventuell hypokalemi, hypokalcemi och hypomagnesemi ska korrigeras innan Isturisa administreras
och méngden elektrolyter ska kontrolleras med jdmna mellanrum under behandlingen.

Isturisa ska anvdndas med forsiktighet och nytta-risk ska noga dvervégas hos patienter som har
riskfaktorer for QT-forlangning sdsom:

- medfott langt QT-syndrom,

- signifikant hjért-kéirl sjukdom (inklusive kronisk hjartsvikt, nyligen genomgéngen hjartinfarkt,



instabil angina, ihallande ventrikuldr takykardi, avancerat hjartblock och kliniskt signifikanta
bradyarytmier), och

- samtidig behandling med lékemedel som é&r kénda for att forldnga QT-intervallet (se
avsnitt 4.5).

Om Isturisa anvénds hos patienter med dessa riskfaktorer rekommenderas tatare EK G-kontroller.

Kortikotrop tumortillvaxt

Det bor 6vervigas att avsluta behandlingen med osilodrostat hos patienter som utvecklar MR-
verifierad invasivitet av kortikotrop tumdr under behandling.

Samtidig anvdndning av starka enzymhadmmare och inducerare

Forsiktighet och ndrmare dvervakning rekommenderas nir samtidig medicinering med starka
hdammare eller inducerare av flera enzymer sétts in eller sétts ut under pagaende osilodrostat
behandling (se avsnitt 4.5) eftersom dessa kan paverka exponeringen for osilodrostat och kan leda till
risk for biverkningar (pé grund av en potentiell 6kning i exponering) eller minskad effekt (pa grund av
en potentiell minskning i exponering).

Fertila kvinnor

Isturisa kan orsaka fosterskador. Graviditetstest ska goras pa fertila kvinnor innan Isturisa sétts in, och
dessa patienter ska informeras om att det finns en potentiell risk for fostret och att effektiva
preventivmedel méste anvindas under behandlingen och i minst en vecka efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.6).

Natriuminnehall

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Potentiella farmakodynamiska interaktioner

Samtidig administrering av osilodrostat med andra behandlingar kdnda for att paverka QT-intervallet
kan leda till QT-forléngning hos patienter med kénda hjartrytmrubbningar (se avsnitt 4.4 och 5.1). En
wash-out period ska 6vervigas vid byte fran andra likemedel som &r kidnda for att paverka QT-
intervallet sasom pasireotid eller ketokonazol.

Effekten av andra likemedel pd osilodrostats farmakokinetik

Potentialen for kliniska lakemedelsinteraktioner med samtidigt administrerade lakemedel som hdmmar
transportdrer eller ett enstaka CYP- eller UGT-enzym ar 14g (se avsnitt 5.2)

Starka enzymhdmmare
Forsiktighet rekommenderas nédr samtidig medicinering som starkt himmar flera enzymer sétts in eller
sdtts ut under behandling med osilodrostat (se avsnitt 4.4).

Starka enzyminducerare
Forsiktighet rekommenderas nédr samtidig medicinering som starkt inducerar flera enzymer (t.ex.

rifampin) sétts in eller sdtts ut under behandling med osilodrostat (se avsnitt 4.4).

Effekten av osilodrostat pd andra likemedels farmakokinetik

Eftersom osilodrostat och dess huvudsakliga metabolit M34,5 kan himma och/eller inducera flera
enzymer och transportdrer rekommenderas allmén forsiktighet nér osilodrostat ges tillsammans med



kéansliga substrat for enzym eller transportorer med ett smalt terapeutiskt index. Tillgdngliga
interaktionsdata sammanfattas nedan (se dven avsnitt 5.2).

Kliniska studier

I en studie pa friska frivilliga (n=20) som fick en engangsdos om 50 mg osilodrostat samt en cocktail

av markorldkemedel, fann man att osilodrostat var en mild himmare av CYP2D6 och CYP3A4/5, en

mild till mattlig hdmmare av CYP2C19 och en mattlig hdmmare av CYP1A2.

- CYP2D6 — geometrisk medelkvot for arean under kurvan (AUC) pé 1,5 for dextrometorfan
(CYP2D6 substrat) vid dosering med osilodrostat jamfort med ndr det ges ensamt.

- CYP3A4 — geometrisk medelkvot for AUC pé 1,5 for midazolam (CYP3 A4 substrat) vid
dosering med osilodrostat jamfort med nér det ges ensamt.

- CYP2C19 —geometrisk medelkvot for AUC pa 1,9 for omeprazol (CYP2C19 substrat) vid
dosering med osilodrostat jamfort med nér det ges ensamt. Ett tecken pa tidsberoende hdmning
har dock observerats in vitro och dérfor dr konsekvensen efter upprepad dosering oklar.
Osilodrostat ska anvandas med forsiktighet ndr det administreras tillsammans med kinsliga
CYP2C19-substrat med ett smalt terapeutiskt index.

- CYP1A2 —geometrisk medelkvot for AUC pa 2,5 for koffein (CYP1A2 substrat) vid dosering
med osilodrostat jimfort med néir det ges ensamt. Ett tecken pd CYP1A2 induktion har dock
observerats in vitro, och darfor ar konsekvensen efter upprepad dosering oklar. Osilodrostat ska
anvindas med forsiktighet nir det administreras tillsammans med kénsliga CYP1A2 substrat
med smalt terapeutiskt index sdsom teofyllin och tizanidin.

I en studie pa friska frivilliga (n=24) hade osilodrostat (30 mg tvé génger dagligen i 7 dagar innan
samtidig administrering med ett kombinations p-piller som innehéll 0,03 mg etinylestradiol och

0,15 mg levonorgestrel och fortsatt behandling i ytterligare 5 dagar) inte ndgon kliniskt betydelsefull
effekt pd& AUC och maximal serumkoncentration (Cmax) fOr etinylestradiol (geometrisk medelkvot:
1,03 respektive 0,88) och AUC for levonorgestrel (geometrisk medelkvot: 1,02). Cpax for
levonorgestrel 14g strax utanfor acceptansintervallet for bioekvivalens (geometrisk medelkvot: 0,86;
90% konfidensintervall: 0,737-1,00. Effekterna av en langre induktionsperiod och en interaktion med
andra hormonella preventivmedel har inte studerats (se dven avsnitt 4.4 och 4.6).

In-vitro data

In vitro data for osilodrostat och dess huvudsakliga metabolit M34,5 antyder en potential for bade
hidmning och induktion for CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4/5 och en potential for tidsberoende
hdmning av CYP2C19 och en himmande potential for CYP2E1 och UGT1A1. Det kan inte uteslutas
att osilodrostat kan paverka exponeringen for kdnsliga substrat for dessa enzymer.

In vitro data for osilodrostat och dess huvudsakliga metabolit M34,5 antyder en hammande potential
for OATP1B1, OCT1, OCT2, OATI1, OAT3 och MATE]1. Det kan inte uteslutas att osilodrostat kan
paverka exponeringen for kinsliga substrat for dessa transportorer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Baserat pa prekliniska data kan osilodrostat orsaka fosterskador om det ges till en gravid kvinna.
Graviditetstest reckommenderas innan behandling sétts in till fertila kvinnor. Fertila kvinnor ska
anvénda effektiv preventivmetod under behandling och under minst en vecka efter avslutad
behandling. Vid anvandning av andra hormonella preventivmedel édn den orala kombinationen
etinylestradiol och levonorgestrel rekommenderas en ytterligare barridrmetod av preventivmedel (se
avsnitt 4.5). Fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel bor inte anvénda Isturisa.

Graviditet
Det finns inga eller begrdnsad méngd data frdn anvéndningen av osilodrostat i gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Isturisa ska inte anvéndas
under graviditet.



Amning

Det ar oként om osilodrostat/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Isturisa och upp till
minst en vecka efter avslutad behandling.

Fertilitet

Det saknas information om effekten av osilodrostat pé fertilitet hos ménniska. Djurstudier har visat
effekter pa menstruationscykeln och minskad fertilitet hos honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Isturisa har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna ska
varnas om risken for yrsel och trétthet (se avsnitt 4.8) och rekommenderas att inte framfora fordon
eller anvinda maskiner vid dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Totalt 210 patienter med Cushings sjukdom har behandlats med osilodrostat i de pivotala fas I1I-
studierna.

De vanligaste (incidens > 10 %) biverkningarna som rapporterades i de pivotala fas I1I-studierna
(C2301 och C2302) med Isturisa var binjureinsufficiens (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet),
trotthet, 6dem, kriakningar, illaméende, minskad aptit, huvudvérk, yrsel, hypotoni, artralgi, myalgi,
takykardi och 6kad testosteronhalt i blodet.

Sakerhetsprofilen for Isturisa var i allmdnhet densamma for alla typer av Cushings syndrom som
studerades i kliniska prévningar.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar (tabell 1) redovisas indelade efter organsystem enligt MedDRA. Inom varje organsystem
ar biverkningarna ordnade efter frekvens, med den vanligaste biverkningen forst. Inom varje
frekvensgrupp redovisas biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorin for respektive
lakemedelsbiverkning baseras pa féljande indelning: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,

< 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sillsynta
(< 1/10 000).

Tabell 1 Biverkningar

Organsystem Frekvenskategori | Rekommenderad term*
Endokrina systemet Mycket vanliga Binjureinsufficiens
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Hypokalemi, minskad aptit
Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga Yrsel, huvudvérk

Vanliga Svimning
Hjartat Mycket vanliga Takykardi
Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Krékningar, illamaende, diarr¢,

buksmértor

Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga Hudutslag, hirsutism**, acne**
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Myalgi, artralgi
bindviv
Allminna symtom och/eller symtom | Mycket vanliga Trotthet, 6dem
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Organsystem Frekvenskategori | Rekommenderad term*
vid administreringsstillet Vanliga Sjukdomskénsla
Undersokningar Mycket vanliga Forhojt testosteron i blodet®*, forhojt
kortikotropin i blodet
Vanliga QT-forléngning pa EKG, forhojda
transaminaser
* Vissa termer anger sammanslagen term for tva eller flera av MedDRA rekommenderade

termer som beddmdes vara kliniskt likartade. Termen binjureinsufficiens” omfattar

”glukokortikoidbrist”, ”akut binjureinsufficiens”, “’steroidabstinenssyndrom”, “minskad méngd

fritt kortisol i urinen”, ”minskat kortisol”.
*E Observerats hos kvinnliga patienter.

Beskrivning av valda biverkningar

CYP11BI1-hdmning orsakad av osilodrostat dr associerad med ackumulering av prekursorer till
binjuresteroider och 6kad méngd testosteron. I en klinisk studie av osilodrostat 6kade de
genomsnittliga testosteronnivaerna hos kvinnliga patienter fran ett hogt normalvérde vid baslinjen till
att dverstiga den dvre normalgrinsen. Okningen gick tillbaka nir behandlingen avbrots.
Testosterondkningen orsakade ldtt till mattlig hirsutism eller acne i en undergrupp av patienter.

Adrenokortikotropiskt hormon (ACTH) varden 10-ganger 6ver den 6vre normalvardesgriansen
observerades hos vissa patienter med Cushings sjukdom som behandlats med osilodrostat i de kliniska
studierna (se avsnitt 5.1) och kan ha ett samband med kortisol-virden under den nedre
normalvirdesgransen.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering kan leda till svar hypokortisolism. Tecken och symtom som tyder p& hypokortisolism
kan vara illaméende, krakningar, trétthet, lagt blodtryck, buksmartor, dalig aptit, yrsel och svimning.

Vid misstiankt 6verdosering ska behandlingen med Isturisa avbrytas, kortisolnivaerna kontrolleras, och
vid behov ska substitutionsbehandling med kortikosteroider séttas in. Noggrann ¢vervakning kan vara
nodvindigt, vilket inkluderar kontroll av QT-intervall, blodtryck, glukos samt véitske- och
elektrolytbalans, tills patientens tillstand &r stabilt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:Antikortikosteroider, ATC-kod: HO2CAO02

Verkningsmekanism

Osilodrostat ar en kortisolsynteshdmmare. Den ar en potent himmare av 11B-hydroxylas (CYP11B1),
det enzym som svarar for det sista steget i biosyntesen av kortisol 1 binjurarna.

CYP11B1-hdmning &r associerat med ackumulering av prekursorer sasom 11-deoxikortisol samt
accelererad adrenal biosyntes av bland annat androgener. Vid Cushings sjukdom stimulerar den
sjunkande plasmakoncentrationen av kortisol dven till ACTH-utsondring via den feedback-mekanism
som accelererar biosyntesen av steroider (se avsnitt 4.8).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodynamisk effekt

I en detaljerad QT-studie (n=86 friska frivilliga mén och kvinnor) av osilodrostat var de storsta
skillnaderna i QTcF-intervallet jamfort med placebo 1,73 ms (90 % CI: 0,15; 3,31) vid 10 mg-dosen
och 25,38 ms (90 % CI: 23,53; 27,22) vid den supraterapeutiska dosen 150 mg. Baserat pa
interpolation av dessa resultat berdknas den genomsnittliga maximala forlangningen vid den hogsta
rekommenderade dosen pa 30 mg vara +5,3 ms.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten och sidkerheten for osilodrostat hos patienter med endogent Cushings syndrom hos vuxna
utvirderades i tvad multicenterstudier i fas III (studie C2301 och C2302) Studie C2301 ar en studie av
randomiserad utséttning av behandlingen, och studie C2302 &r en dubbelblind, randomiserad studie av
osilodrostat jamfort med placebo.

Studie C2301

Studie C2301 omfattade en 26 veckor lang 6ppen behandlingsperiod da en grupp fick osilodrostat,
foljt av en 8 veckor lang dubbelblind randomiserad utsdttningsperiod da patienterna randomiserades i
1:1 forhéllande till att & antingen osilodrostat eller placebo och direfter en 14 veckors 6ppen period
med osilodrostat.

Patienter som bibeholl klinisk nytta av osilodrostat kunde fortsétta i en langtids forlangningsperiod
tills den sista patienten uppnédde vecka 72, for att samla in ytterligare effekt- och sikerhetsdata.

Lamplighetskriterier var Cushings sjukdom (dér hypofysen konstaterats svara for ett 6verskott av
adrenokortikotropt hormon) och genomsnittligt fritt kortisol i urinen (mUFC, hamtat frén tre
insamlingar av dygnsurin) som var mer én 1,5 ganger hogre dn den 6vre normalgrénsen (ULN) vid
screeningen.

Totalt skrevs 137 vuxna patienter in i studien. Patienternas genomsnittsélder var 41,2 ar och
majoriteten var kvinnor (77 %). Sju patienter var 65 ér eller édldre. Tidigare behandling var
hypofysoperation hos 88 % av patienterna och ldkemedelsbehandling hos 75 % av patienternaVid
baslinjen var medelvérdet for mUFC 1 006,0 nmol/24 h (7 x ULN) och medianvirdet var

476,4 nmol/24 h (3 x ULN) (ULN: 138 nmol/24 h). Komorbiditeter vid baslinjen var hypertoni
(67,9 % av patienterna), obesitet (29,9 %), diabetes mellitus (21,9 %) och osteoporos (27,7 %).

Patienterna fick en startdos pa 2 mg osilodrostat tva gdnger dagligen som kunde titreras upp baserat pa
individuellt behandlingssvar och tolerabilitet under de forsta 12 veckorna. Patienter utan dosékning de
foljande 12 veckorna och med en mUFC som var <ULN vecka 24 randomiserades vecka 26 i
forhéllandet 1:1 till att & antingen osilodrostat eller matchande placebo i 8 veckor (dubbelblindad
randomiserad utsittningsperiod), foljt av 6ppen behandling med osilodrostat under resten av studien.
Vid vecka 26 randomiserades 71 patienter i forhdllandet 1:1 till att antingen fortsétta fa osilodrostat
(n=306) eller byta till placebo (n=35). Patienter som inte var ldmpliga fér randomisering vecka 24
(n=47) fortsatte med 6ppen behandling med osilodrostat. Nitton patienter avbrot behandlingen fore
vecka 26. 113 patienter fullféljde vecka 48 och 106 patienter gick in i forlangningsfasen. Ytterligare

8 patienter avbrot behandlingen mellan vecka 48 och vecka 72.

Det primira syftet var att jimfora andelen patienter med komplett respons vecka 34 (slutet av den

8 veckor langa randomiserade utsittningsperioden) mellan patienter som fortsatte fi aktiv behandling
och patienter som fick placebo. Komplett respons, som primart effektmatt, definierades som ett
mUFC-vérde som var <ULN vecka 34. Patienter vars dos hade dkats under den randomiserade
utsdttningsperioden, eller som avbrét den randomiserade behandlingen, betraktades som icke-
responders. Sekundirt huvudeffektmatt var att bedoma frekvensen komplett respons vecka 24.
Patienter vars dos hade dkats mellan vecka 12 och 24, och patienter som saknade giltigt mUFC-viarde
vecka 24, riknades som icke-responders avseende det sekundéra huvudeffektmattet.



Resultat
Studie C2301 uppfyllde de priméra och sekundara effektmatten (tabell 2).

Median-mUFC minskade till 62,5 nmol/24 h (-84,1 % fordndring fran baslinjen, n=125) vid vecka 12,
till 75,5 nmol/24 h (-82,3 %, n=125) vid vecka 24 och till 63,3 nmol/24 h (-87,9 %, n=108) vid
vecka 48 och till 64 nmol/24 timmar ( -86,6 %, n = 96) vid vecka 72.

Mediantiden till férsta normala mUFC med den doseskalering som anvéndes i studien, var 41 dagar.

Tabell2  Huvudresultat: fas III-studie pa patienter med Cushings sjukdom (studie C2301)
Osilodrostat Placebo
n=36 n=34
Primirt effektmatt: Andel 31 (86,1) 10 (29,4)
responders vid slutet av den (70,5; 95,3) (15,1; 47,5)
randomiserade utsdttningsperioden
(vecka 34) n (%) (95 % CI)

Skillnad i responsfrekvens
(oddskvot): osilodrostat vs. placebo

13,7 (3,7; 53.,4)
2-sidigt p-virde < 0,001

Alla patienter

Sekundirt effektmétt N=137
Sekundért huvudeffektmatt: Andel av patienterna med mUFC < ULN 72 (52,6 %)
vecka 24 och ingen dosdkning efter vecka 12 (95 % CI) (43,9; 61,1)
Komplett mUFC-responsfrekvens (mUFC < ULN) vecka 48 (95 % CI) 91 (66,4 %)

(57,9; 74,3)
Komplett mUFC-responsfrekvens (mUFC < ULN) vecka 72 86 (62,8 %)
(95 % KI) (54.1,70.9)

mUFC: genomsnittligt fritt kortisol i urin; ULN: évre normalgransen; CI: konfidensintervall; respons:
mUFC < ULN.

Forbéttringar observerades pa kardiovaskuldra och metabola parametrar (tabell 3). Av patienterna med
tillgéngliga utvirderingar uppvisade 85,6 % en forbéttring pd minst ett fysiskt kdnnetecken pa
Cushings sjukdom vecka 48. Vid den langre uppfoljningen bibeholls forbattringarna av
kardiovaskuldra och metabola parametrar och fysiska kdnnetecken for Cushings sjukdom.

Tabell 3  Kardiovaskulidra och metabola parametrar

Baslinjen Vecka 24 Vecka 48
Systoliskt blodtryck (mmHg) 132,2 124,9 (4,1 %) 121,7 (-6,8 %)
Diastoliskt blodtryck (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8 %) 78,9 (-6,6 %)
Vikt (kg) 80,8 77,3 (-3,0 %) 75,5 (4,6 %)
Midjemaétt (cm) 103,4 99,1 (-2,6 %) 97,4 (-4,2 %)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6 %) 5,6 (-5,4 %)

Behandling med osilodrostat resulterade &ven i en forbéttring av det patientrapporterade resultatet.
Forbattringar fran baslinjen som Oversteg faststilld minimal viktig skillnad (minimal important
difference, MID) observerades for podng pa Cushings livskvalitetsskala (totalpodng, delskalan for
fysiska problem och delskalan for psykosociala problem), EQ-5D Utility index och BDI-II
(depression). Genomsnittspodng pa Cushings livskvalitetsskala forbattrades fran 42,2 vid baslinjen till
58,2 vecka 48 (+14,0; +52,3 % fordndring fran baslinjen). De forbéttringar som observerades under
huvudfasen bibehdlls under utvidgningsfasen.

Studie C2302

I studie C2302 anvindes en dubbelblind, placebokontrollerad design pa 74 vuxna patienter (av vilka
73 behandlades) med Cushings sjukdom. Studien bestod av en huvudfas pé 12 veckor med en
dubbelblind, placebokontrollerad period, foljt av en 36-veckors 6ppen behandlingsperiod med
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osilodrostat. I urvalskriterierna ingick ett medelvérde for fritt kortisol 1 urinen (mUFC, hérlett fran tre
24-timmars urinprov) som var storre dn 1,3 ganger den 6vre normalgransen (ULN = 138 nmol/24 h)
vid screening och en bekréftelse av hypofysir kélla till verskott av ACTH.

Medelaldern for de inskrivna patienterna var 41,2 &r och 84 % av dem var kvinnor. Totalt sett hade
87,7 % genomgatt kirurgi innan studien pébdrjades och 12,3 % av patienterna hade fatt
strdlbehandling innan studien paborjades. Foljande relevanta komorbiditeter rapporterades i de
registrerade patienternas sjukdomshistoria: hypertoni (61,6 %), fetma (13,7 %), diabetes mellitus
(16,4 %) och osteoporos (26,0 %). Median- och medelvérdet for baslinjenividerna av mUFC var
340,3 nmol/24h (2,5 x ULN) respektive 431,7 nmol/24h (3 x ULN).

Vid baslinjen randomiserades patienterna i forhallandet 2:1 till att fa antingen osilodrostat 2 mg tva
génger dagligen eller matchande placebo; dosen kunde gradvis 6kas med 3 veckors intervall upp till
20 mg tvd ganger dagligen. I slutet av den 12 veckor langa dubbelblinda randomiserade perioden
behandlades alla patienter med 6ppen osilodrostat. Startdosen var 2 mg tvé génger dagligen. Patienter
som fick en daglig dos <2 mg tva génger dagligen under den 12 veckor l&nga dubbelblinda,
randomiserade, placebokontrollerade fasen fortsatte med sin senaste dos fran period 1 oavsett
behandling.

Det primira syftet med studien var att jamfora andelen patienter som svarade fullstindigt

(mUFC < ULN) vid slutet av den 12 veckor langa placebokontrollerade perioden mellan patienter som
randomiserats till osilodrostat och de som randomiserats till placebo. Patienter som avbrot den
randomiserade behandlingen eller avbrot studien under den placebokontrollerade perioden ansags vara
icke-responders. Det viktigaste sekundéra malet var att bedoma andelen patienter som svarade
fullstéindigt p& behandlingen i bada armarna kombinerat vid vecka 36 (mUFC < ULN) hos patienter
som fick osilodrostat. Dosreduktioner och tillflliga dosavbrott av sdkerhetsskél utesluter inte att
patienterna riknas som fullstdndigt responderande for det viktigaste sekundéra effektmattet.

Resultat
I studie C2302 uppnaddes det priméra effektmattet (andelen patienter som svarade fullstidndigt pa

behandlingen vid slutet av den 12 veckor l&nga placebokontrollerade perioden).

Tabell4  Resultat fran det priméra effektmaéttet - Fas II1 studie (C2302)

Osilodrostat Placebo
n =48 n =25
Primiért effektmatt: 37(77,1) 2 (8,0)
Fullstandig svarsfrekvens i slutet av
12-veckors placebokontrollerad
period (95 % KI¥) (62,7, 88,0) (1,0, 26,0)
Skillnad i responsfrekvens 43,4 (7,1, 343,2)
(oddskvot): osilodrostat vs. placebo 2-sidigt p-virde < 0,0001
Alla patienter
Sekundirt effektmétt N=73
Sekundért huvudeffektmétt: Andel kompletta responderande patienter 59/73 (80,8 %)
efter 36 veckors behandling med osilodrostat i bdda armarna kombinerat (69,9, 89,1)
(95 % K1)

mUFC: genomsnittligt fritt kortisol i urin; ULN: dvre normalgransen; KI: konfidensintervall; respons:
mUFC < ULN.

Sammantaget minskade mUFC konsekvent under behandling med osilodrostat. Medianvardet for
mUFC minskade fran 342,2 nmol/24 h (2,5 x ULN) vid baslinjen till 49,2 nmol/24 h (0,4 x ULN;
forandring fran baslinjen -83,6 %) vid vecka 12 hos patienter som behandlades med osilodrostat
medan medianvardet for mUFC hos placebo-patienter 6kade fran 297,6 nmol/24 h (2,2 x ULN) vid
baslinjen till 305,5 nmol/24 h (2,2 x ULN; foridndring fran baslinjen +4,5 %).

Mediantiden till férsta normala mUFC, med den doseskalering som anvéndes i studien, var 35 dagar
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hos patienter som behandlades med osilodrostat.

Behandling med osilodrostat visade en forbéttring av kardiovaskuléra kliniska och metabola
parametrar (t.ex. fasteglukos, systoliskt blodtryck (SBP), diastoliskt blodtryck (DBP), vikt och
midjeomfang) i samband med Cushings sjukdom. Forbattringen av dessa parametrar observerades
redan i slutet av den placebokontrollerade perioden (vecka 12) och bibeholls under den 6ppna
behandlingsperioden (vecka 12 till 48).

Under den placebokontrollerade perioden fanns det en tendens till att fler patienter i
osilodrostatgruppen upplevde forbittring av sina fysiska kdnnetecken pa Cushings sjukdom, jAmfort
med placebogruppen. Undantagen var inom omradena ansiktsrubor, striae och proximal muskelatrofi.

Andra orsaker till Cushings syndrom

Effekten av osilodrostat utvérderades ocksé hos 9 vuxna japanska patienter med andra orsaker till
Cushings syndrom (binjureadenom, ektopiskt kortikotropinsyndrom och ACTH-oberoende
makronodulér binjurehyperplasi; studie C1201). Vid vecka 12 (primért effektmatt) sdgs komplett
respons (mUFC < ULN) hos 6 patienter (66,7 %) och en partiell respons (minskning av mUFC med
minst 50 %) hos ytterligare en patient (11,1 %). Medianvérdet for den genomsnittliga dos som
anvéndes i studien var 2,6 mg/dag (intervall 1,3-7,5 mg/dag). Den genomsnittliga behandlingstiden i
denna studie var 24 veckor och langvarig exponeringen var begrénsad.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for osilodrostat
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for adrenokortikal hyperfunktion
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Osilodrostat ar en lattloslig och mycket permeabel férening (BCS-klass 1). Den absorberas snabbt
(tmax~1 timme) och den orala absorptionen hos manniska bedéms vara sa gott som fullstdndig. Steady
state uppnas dag 2.

Administrering av ldkemedlet tillsammans med foda hade ingen kliniskt signifikant inverkan pa
absorptionen. I en studie pa friska frivilliga férsokspersoner (n=20) resulterade administrering av en
engangsdos om 30 mg osilodrostat tillsammans med en fettrik méltid i en méttlig sinkning av AUC
med 11 % och Crax med 21 %. Medianvirdet for tmax fordrojdes fran 1 till 2,5 timmar.

Ingen kliniskt relevant ackumulering observerades i kliniska studier. En ackumuleringskvot pé 1,3
uppskattades for dosintervallet 2 till 30 mg.

Distribution

Medianvérdet for skenbar distributionsvolym (V,/F) for osilodrostat ar cirka 100 liter.
Proteinbindningsgraden for osilodrostat och dess huvudsakliga metabolit M34,5 ar lag (mindre 4n
40 %) och oberoende av koncentration. Kvoten for blod-plasmakoncentrationen av osilodrostat &r
0,85.

Osilodrostat &r inte ett substrat for OATP1B1 eller OATP1B3 transportdrer.

Metabolism

I en ADME-studie (administrering, distribution, metabolism, eliminering) pa friska frivilliga

forsokspersoner efter administrering av en engangsdos om 50 mg ['*C]-osilodrostat, var nedbrytning
av osilodrostat den viktigaste elimineringsvigen med cirka 80 % av dosen utsondrad i form av
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metaboliter. De tre huvudsakliga metaboliterna i plasma (M34,5; M 16,5 och M24,9) stod for 51 %,

9 % respektive 7 % av dosen. Bade M34,5 och M24,9 har langre halveringstid &n osilodrostat och viss
ackumulering kan forvéntas med dosering tva gdnger dagligen. Minskningen i bidraget fran
osilodrostat till radioaktiviteten AUC over tid efter dosen visade néra dverensstimmelse med en
motsvarande 6kning i bidraget fran M34,5.

Tretton metaboliter karakteriserades i urinen, av vilka de tre huvudsakliga metaboliterna var M16,5,
M22 (en M34,5 glukuronid) och M24,9 med 17, 13 respektive 11 % av dosen. Bildningen av
huvudmetaboliten M 16,5 (direkt N-glukuronid) katalyserades av UGT1A4, 2B7 och 2B10. Mindre dn
1 % av dosen utsondrades av M34,5 (di-oxygenerat osilodrostat) i urinen men 13 % av dosen
identifierades som M22 (M34,5-glukuronid). Bildningen av M34,5 var inte CYP medierad.

Flera CYP enzymer och UDP glukuronosyltransferaser bidrar till osilodrostat metabolism och inget
enstaka enzym bidrar med mer &n 25 % till total clearance. De huvudsakliga CYP enzymer som ar
involverade i osilodrostat metabolism &r CYP3A4, 2B6 och 2D6. Totalt CYP bidrag dr 26 %, totalt
UGT bidrag ér 19 % och icke-CYP, icke-UGT medierad metabolism visades bidra med ~50% av total
clearance. I tilligg visade osilodrostat en hdg inre permeabilitet, 14g efflux kvot och ringa péverkan av
hiammare pa efflux kvoten in vitro. Detta antyder att potentialen for kliniska ldkemedelsinteraktioner
med samtidigt administrerade likemedel som hdmmar transportorer eller ett enstaka CYP- eller UGT-
enzym ar l1ag.

In vitro data indikerar att metaboliterna inte bidrar till osilodrostats farmakologiska effekt.
Eliminering

Halveringstiden for eliminering av osilodrostat dr cirka 4 timmar.

I en ADME-studie eliminerades den storsta delen (91 %) av den radioaktiva dosen av osilodrostat via
urinen och endast en liten mingd via feces (1,6 % av dosen). I urinen utsondrades endast en liten del
osilodrostat i ofordndrad form (5,2 %), vilket visar att nedbrytning &r den viktigaste elimineringsvégen

hos ménniska.

Linjéritet/icke-linjéritet

Exponeringen (AUCiys och Crmax) 6kade mer dn dosproportionellt inom det terapeutiska dosintervallet.

Likemedelsinteraktioner (se dven avsnitt 4.5)

In vitro data indikerar att varken osilodrostat eller dess huvudsakliga metabolit M34,5 haimmar
foljande enzymer och transportdrer i kliniskt relevanta koncentrationer: CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9,
UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 och MATE2-K. Eftersom exponeringen av M34,5
efter upprepad dosering dnnu inte har faststillts dr den kliniska relevansen av resultat fran
ldkemedelsinteraktioner in vitro for M34,5 okénd.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

I en fas I-studie p& 33 deltagare med varierande grad av leverfunktion som fick en engédngsdos om

30 mg osilodrostat, var AUCixnr 1,4 respektive 2,7 ganger hogre 1 kohorten som hade mattlig
(Child-Pugh B) respektive grav (Child-Pugh C) leverfunktionsnedséttning. Cimax var 15 % respektive
20 % légre 1 kohorten med mattlig respektive grav nedséttning. Terminal halveringstid 6kade till

9,3 timmar respektive 19,5 timmar i kohorten med mattlig respektive grav nedsattning. En latt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A) paverkade inte exponeringen i nagon storre utstrackning.
Absorptionshastigheten paverkades inte av graden av leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion
I en fas I-studie p& 15 deltagare med varierande grad av njurfunktion som fick en engangsdos pa
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30 mg osilodrostat, sags jamforbar systemisk exponering hos patienter med grav
njurfunktionsnedsattning, terminal njursjukdom och normal njurfunktion.

Ras/etnicitet och kroppsvikt
Den relativa biotillgdngligheten var cirka 20 % hogre hos asiatiska patienter &n hos andra etniciteter.

Kroppsvikten var inte nagon viktig bestimmande faktor fér denna skillnad.

Alder och kin
Hos vuxna hade alder och kon ingen signifikant paverkan pa exponeringen for osilodrostat. Antalet
dldre patienter 1 kliniska studier var begrinsat (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

I studier av toxicitet genomforda i moss, ratta och hund vid upprepad dosering var centrala
nervsystemet, levern, de kvinnliga reproduktionsorganen samt binjurarna de priméira méalorganen. I
langtidsstudier (26 och 39 veckor) var NOAEL for paverkan pa levern, reproduktionsorganen och
binjurarna minst fyra gdnger den kliniska exponeringen hos ménniska, baserat paA AUC. CNS-fynd
(aggression, Overkénslighet mot berdring och 6kad eller minskad aktivitet) sags hos rétta, mus och
hund. NOAEL for CNS-effekter var ungefér dubbelt humant fritt Cp..x baserat pa de kénsligaste
arterna.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Analyser av gentoxicitet som utforts in vitro pa bakteriesystem och in vitro och in vivo pa
déggdjurssystem med och utan metabol aktivering tyder inte pa nadgon relevant risk for ménniska. I
karcinogenicitetsstudier pé rétta och mus sags en okad incidens av hepatocelluldrt adenom/karcinom
(vid lagre doser hos han- dn hos hondjur) och neoplastiska fordndringar i skoldkorteln sdsom
follikulart adenom/karcinom (endast hos hanrattor). Dessa fynd ér sannolikt specifika for gnagare och
beddms sakna relevans for minniska.

Fertilitets- och reproduktionstoxicitet

I reproduktionsstudier pa kanin och ratta sigs embryotoxicitet, fostertoxicitet (6kat antal resorptioner
och forsdmrad livsduglighet hos fostren, ldgre fostervikt, externa missbildningar samt viscerala och
skeletala variationer) och teratogenicitet vid for moderdjuret toxiska doser. NOAEL var 10 ganger
exponeringen hos ménniska (AUC) i en studie av pre- och postnatal utveckling och 8 till 73 ganger
exponeringen hos méanniska (AUC) i en studie av fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta.
NOAEL hos mdédrar och foster i en embryofetal utvecklingsstudie pa kanin var 0,6-ganger human
exponering (AUC).

Toxicitet for juvenila djur

Toxicitetsstudier pa juvenila rattor gav i stort sett samma resultat som studier pa vuxna rattor.
Forsenad konsmognad sags vid hoga doser, utan effekt pa total reproduktionsforméga eller
reproduktionsparametrar efter 6 veckors aterhdmtning. Inga effekter sags pé rorbenens tillvéxt eller pa
beteendet.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Cellulosa, mikrokristallin
Mannitol
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Filmdragering

Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

1 mg-tablett
Gul jarnoxid (E172)
R&d jarnoxid (E172)

5 mg-tablett
Gul jarnoxid (E172)

10 mg-tablett

Gul jarnoxid (E172)

R&d jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 C. Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Alu/alu-blister med 10 tabletter.

Forpackning innehéllande 60 tabletter (6 blister med 10 tabletter i varje).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
France

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Isturisa 1 mg filmdragerade tabletter

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg filmdragerade tabletter

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg filmdragerade tabletter

EU/1/19/1407/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta fornyandet 09 januari 2020
Datum for fornyat godkdnnande 07 oktober 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu.
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VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

17



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pad webbportalen for
europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isturisa 1 mg filmdragerade tabletter
osilodrostat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 1 mg osilodrostat (som fosfat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 C. Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1407/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Isturisa 1 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isturisa 1 mg tabletter
osilodrostat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isturisa 5 mg filmdragerade tabletter
osilodrostat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg osilodrostat (som fosfat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 C. Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1407/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Isturisa 5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isturisa 5 mg tabletter
osilodrostat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isturisa 10 mg filmdragerade tabletter
osilodrostat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg osilodrostat (som fosfat).

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 C. Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1407/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Isturisa 10 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isturisa 10 mg tabletter
osilodrostat

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Isturisa 1 mg filmdragerade tabletter

Isturisa 5 mg filmdragerade tabletter

Isturisa 10 mg filmdragerade tabletter
osilodrostat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lésa den igen

- Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Isturisa dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Isturisa

Hur du tar Isturisa

Eventuella biverkningar

Hur Isturisa ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN A L=

1. Vad Isturisa ir och vad det anvinds for

Vad Isturisa ar
Isturisa ar ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen osilodrostat.

Vad Isturisa anvinds for

Isturisa anvéinds till vuxna for behandling av endogent Cushings syndrom, som innebér att kroppen
producerar for mycket av hormonet kortisol. En for stor midngd kortisol i kroppen leder till olika
symtom sdsom viktokning (sarskilt runt midjan), runt ansikte ("manansikte”), latt att f4 blaméarken,
oregelbundna menstruationer, 6kad harvéxt pa kroppen och i ansiktet samt en allmén kénsla av att vara
svag, trott eller sjuk.

Hur Isturisa verkar
Isturisa blockerar det viktigaste enzymet som tillverkar kortisol i binjurarna. Ddrmed minskar
overproduktionen av kortisol och symtomen pa Cushings syndrom minskar.

2. Vad du behover veta innan du tar Isturisa

Ta inte Isturisa

- om du &r allergisk mot osilodrostat eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Isturisa.

Om négot av foljande giller dig, tala om det for ldkaren innan du tar Isturisa:

- om du har en hjirtsjukdom eller rubbning av hjirtrytmen, t.ex. oregelbundna hjértslag eller sa
kallat forlangt QT-syndrom (forléngt QT-intervall).

- om du har en leversjukdom. Likaren kan behdva adndra dosen av Isturisa.

Kontakta ldkaren omedelbart om du fér tva eller flera av f6ljande symtom under behandlingen med
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Isturisa. Det kan tyda pé binjuresvikt (laga kortisolnivaer):
- svaghet

- ostadighet

- trotthet

- aptitloshet

- illamaende

- krékningar.

Efter utsittning av Isturisa kan dessa symtom fortga i manader. Du bor kontakta din ldkare eftersom du
kan behova ytterligare dvervakning och/eller behandling.

Provtagning fore och under behandlingen

Lakaren kommer att ta prover pé ditt blod och/eller din urin innan behandlingen startar och med jémna
mellanrum under behandlingen. Detta goér man for att uppticka eventuella onormala magnesium-,
kalcium- eller kaliumvérden, och dven for att méata miangden kortisol. Beroende pa vad provresultaten
visar kan lékaren behova éndra din dos.

Detta likemedel kan ha en odnskad effekt pé hjértfunktionen (sa kallad QT-forldangning). Lakaren
kommer dérfor att kontrollera detta genom att ta EKG innan du bdrjar med behandlingen och under
behandlingen.

Om ditt Cushings syndrom orsakas av en godartad tumor (kallad adenom) i hypofysen, kan din lidkare
Overviga att stoppa din behandling om en skanning av hypofysen visar att adenomet har vuxit till
omgivande omréden.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel rekommenderas inte till patienter under 18 ar. Det finns inte tillrdckligt med data om
anvindning till dessa patienter.

Andra likemedel och Isturisa

Tala om for ldkaren om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra ldkemedel. Det ar sérskilt

viktigt att du informerar lakaren om du tar nagot av foljande lidkemedel:

- lakemedel som kan ha en odnskad effekt pa hjartats funktion (sa kallad QT-forlangning). Dessa
inkluderar ladkemedel som anvinds for onormal hjértrytm sasom kinidin, sotalol och amiodaron,
lakemedel som anvénds mot allergier (antihistaminer), antidepressiva medel sdsom amitriptylin
och likemedel for psykiska storningar (antipsykotiska ldkemedel), antibiotika inklusive foljande
typer: makrolider, fluorokinoloner eller imidazol och andra likemedel f6r Cushings sjukdom
(pasireotid, ketokonazol)

- teofyllin (anvéinds mot andningsproblem) eller tizanidin (anvénds for behandling av
muskelsmértor och muskelkramper).

Graviditet och amning

Detta ldkemedel ska inte anvindas under graviditet eller amning, savida inte lakare har
rekommenderat dig att géra det. Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar
att skaffa barn, rddfraga ldkare innan du anvénder detta ldkemedel.

Preventivmedel
Kvinnor som kan bli gravida ska anvinda ett effektivt preventivmedel under behandlingen och i minst
en vecka efter den sista dosen. Innan du borjar ta Isturisa ska du fraga ldkaren om du behdver anvénda
preventivmedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Yrsel och trotthet kan forekomma under behandling med Isturisa. Kor inte ndgra fordon och anvénd

inte maskiner om du far dessa symtom.

Isturisa innehéller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, dvs. dr nést intill
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“natriumfritt”.

3. Hur du tar Isturisa

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker.

Den vanliga startdosen ar tva 1 mg tabletter tva ganger dagligen (omkring var 12:e timme). Patienter
med asiatiskt ursprung och patienter med leversjukdom kan behdva en ldgre startdos (en 1 mg tablett
tva génger dagligen).

Léakaren kan dndra dosen efter att du har bdrjat med behandlingen. Det beror pa hur du svarar pé
behandlingen. Den hogsta dos som rekommenderas ar 30 mg tva ganger dagligen.

Isturisa-tabletterna tas via munnen och kan tas med eller utan mat.

Om du har tagit for mycket Isturisa

Om du har tagit mer Isturisa &n du ska och du inte mar bra (t.ex. kinner dig svag, ostadig, trott eller
illamaende eller om du méste krikas) eller om ndgon annan av misstag har tagit ditt likemedel,
kontakta omedelbart lékare eller sjukhus for att fa rad. Medicinsk behandling kan behovas.

Om du har glomt att ta Isturisa
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Vinta i stillet tills det dr dags for nésta dos och
ta den pa den planerade tiden.

Om du slutar att ta Isturisa
Sluta inte ta Isturisa om inte lékaren séger &t dig att gora det. Om du slutar ta Isturisa kan dina symtom
komma tillbaka.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Var sarskilt uppmarksam péa foljande:

- Tala omedelbart om for ldkaren om du fr en hjértsjukdom eller en rubbning av hjértrytmen,
t.ex. snabba och oregelbundna hjértslag, &ven nir du &r i vila, hjértklappning, tillfallig
medvetsldshet eller svimning (kan vara tecken pa sé kallad QT-forldngning, en biverkning som
kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)).

- Tala omedelbart om for lakaren om du far tva eller flera av foljande symtom: svaghet,
ostadighet, trotthet, aptitloshet, illamaende och krakningar. Detta kan tyda pa binjuresvikt (laga
kortisolnivaer) en biverkning som kan forekomma hos fler dn 1 av 10 personer. Binjuresvikt kan
uppkomma om Isturisa leder till en alltfor kraftig minskning av médngden kortisol. Det 4r mer
troligt att det intréaffar under perioder med 6kad stress. Lékaren réttar till detta genom att
anvinda ett hormonpreparat eller genom att dndra dosen av Isturisa.

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

- laga kortisolnivéer (binjureinsufficiens)

- krékningar

- illaméende

- diarré

- magsmartor

- trétthet

- vétskeansamling som leder till svullnad (6dem), sérskilt kring fotlederna

- onormala virden pa blodprover (hdga testosteronnivaer, hog niva adrenokortikotropt hormon;
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ACTH, lag kaliumniva)
- minskad aptit
- yrsel
- snabba hjirtslag (takykardi)
- myalgi (muskelvérk)
- artralgi (ledvérk)
- huvudvérk
- hudutslag
- lagt blodtryck (hypotoni)
- kraftig hérvixt i ansiktet eller pa kroppen (hirsutism)
- acne.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- allmén sjukdomskénsla

- onormala resultat pa leverprover

- svimning

- avvikelser i hjértats elektriska aktivitet som paverkar hjértats rytm.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Isturisa ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgédngsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ér osilodrostat. Varje filmdragerad tablett innehdller 1 mg osilodrostat,
5 mg osilodrostat eller 10 mg osilodrostat.
- Ovriga innehallsimnen &r
- Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa, mannitol, kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2
“Isturisa innehaller natrium”™), magnesiumstearat, kolloidal vattenfri kiseldioxid.
- Dragering: hypromellos, titandioxid (E171), jirnoxider (E172, se nedan, makrogol och
talk.
- Isturisa 1 mg filmdragerade tabletter innehéller gul jarnoxid och réd jarnoxid.
- Isturisa 5 mg filmdragerade tabletter innehéller gul jarnoxid.
- Isturisa 10 mg filmdragerade tabletter innehaller gul jarnoxid, rod jarnoxid och
svart jarnoxid.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Isturisa finns i forpackning innehallande 60 filmdragerade tabletter.
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1 mg-tabletterna &r ljust gula, runda, utan skara och méarkta med ”’1” pa ena sidan. Ungefarlig diameter

ar 6,1 mm.

5 mg-tabletterna ar gula, runda, utan skara och méarkta med ”’5” pa ena sidan. Ungefarlig diameter &r

7,1 mm.

10 mg-tabletterna ar ljust orangebruna, runda, utan skéra och markta med ”10” pé ena sidan.

Ungefarlig diameter dr 9.1 mm.

Innehavare av godkinnande for forsialjning

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Tillverkare

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

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

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

Bbbarapus

Recordati Rare Diseases
Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58
Opanmus

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Francie
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Lietuva
Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230

Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel.: +33 (0)1 47 73 64 58

Franciaorszag



Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

El\dda
Recordati Hellas
TnAi: +30 210 6773822

Espaiia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: +34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
Tnh: +33 147 73 64 58
ToAlia
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Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge
Recordati AB.
TIf: + 46 8 545 80 230

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel.: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Roméinia

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franta

Slovenija
Recordati Rare Diseases

Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel: +46 8 545 80 230



Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu
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