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sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Isturisa ar avsett for behandling av endogent Cushings syndrom
hos vuxna.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska sattas in och Overvakas av lakare som har
erfarenhet av endokrinologi eller internmedicin och med tillgang till
lamplig utrustning for overvakning av biokemisk respons eftersom
dosen maste anpassas efter patientens behandlingsbehov, baserat
pa normalisering av kortisolnivaerna.

Dosering

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

Dosen kan titreras gradvis (inledningsvis med dosokningar om 1
eller 2 mg) baserat pa patientens respons och tolerabilitet, med
malet att uppna normala kortisolnivaer. Det rekommenderas att
kortisolnivaerna (dvs. fritt kortisol i dygnsurin, kortisol i
serum/plasma) kontrolleras varje eller varannan vecka tills adekvat
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klinisk respons uppratthalles. Darefter kan glesare kontroller
overvagas som kliniskt indicerat, om det inte finns skal for
ytterligare dvervakning (se avsnitt Varningar och forsiktighet

och Interaktioner). Okning av dosen bér inte ske oftare an en gang
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
tillfalligt avbrytas om kortisolnivaerna ligger under den nedre
normalgrénsen, eller om kortisolnivaerna sjunker snabbt till nedre
delen av normalintervallet, eller om patienten har tecken och
symtom som tyder pa hypokortisolism (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Isturisa kan aterupptas vid en lagre dos efter att
symtomen avtagit under férutsattning att kortisolnivaerna ligger
ovanfor den nedre normalgrénsen i franvaro av
glukokortikoidsubstitution. Hantering av misstankta biverkningar
under behandlingen kan ocksa krava tillfallig dosminskning eller
tillfalligt behandlingsavbrott.

Normal underhallsdos i kliniska studier varierade mellan 2 och 7
mg tva ganger dagligen.

Hogsta rekommenderade dos Isturisa ar 30 mg tva ganger
dagligen.

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

Alder (65 ar eller &ldre)
Det finns inget som tyder pa att dosen till patienter i aldern 65 ar
eller aldre behover justeras. Data i denna patientpopulation ar dock
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begransade och Isturisa ska darfor anvandas med forsiktighet i
denna aldersgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Dosen behover inte justeras till patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt Farmakokinetik). Fritt kortisol i urin (UFC) ska tolkas
med forsiktighet hos patienter med mattlig till grav
njurfunktionsnedsattning pa grund av minskad utséndring av fritt
kortisol via urinen. For dessa patienter ska alternativa metoder for
kontroll av kortisolvardena overvagas.

Nedsatt leverfunktion

Dosen behover inte justeras till patienter med Iatt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh A). Till patienter med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B) ar den rekommenderade startdosen 1
mg tva ganger dagligen. Till patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh C) ar den rekommenderade startdosen 1
mg en gang dagligen pa kvallen, med initial upptitrering till 1 mg
tva ganger dagligen (se avsnitt Farmakokinetik).

Data fran anvandning hos patienter med nedsatt leverfunktion &r
begransade. Tatare kontroller av binjurarnas funktion kan behovas
under dostitreringen hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Isturisa for patienter under 18 ar har annu
inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvandning.
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Isturisa kan tas med eller utan foda.

Varningar och forsiktighet

Hypokortisolism

Den hamning av kortisolsyntesen som orsakas av osilodrostat har
lett till hdndelser relaterade till hypokortisolism sasom
kortisolutsattningssyndrom (symtomatisk minskning av
kortisolvardena som dock fortfarande lag dver den nedre
normalgransen) och binjureinsufficiens (kortisolvarden under den
nedre normalgransen).

Kortisolnivaerna ska kontrolleras med jamna mellanrum (se avsnitt
Dosering) eftersom handelser relaterade till hypokortisolism kan
intraffa nar som helst under behandlingen. Ytterligare dvervakning
rekommenderas i synnerhet nar det foreligger ett okat
kortisolbehov sasom vid fysiska eller psykiska pafrestningar eller
vid forandringar i samtidig medicinering som kan paverka
exponeringen for osilodrostat (se avsnitt Interaktioner). Sadana
laboratoriemetoder bor anvandas som inte har nagon signifikant
korsreaktivitet med prekursorer till kortisol sasom 11-deoxikortisol
som kan oka under behandling med osilodrostat.

Patienter ska vara uppmarksamma pa tecken och symtom pa
hypokortisolism (t.ex. illamaende, krakningar, trétthet, buksmartor,
dalig aptit och yrsel).

Patienter som har symtom ska overvakas avseende hypotoni,
hyponatremi, hyperkalemi och/eller hypoglykemi. Om

hypokortisolism misstanks ska kortisolnivaerna matas och tillfallig
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dosminskning eller behandlingsavbrott med osilodrostat ska
overvagas. Vid behov ska substitutionsbehandling med
kortikosteroider sattas in. Isturisa kan aterupptas med lagre dos
nar symtomen gatt tillbaka, under forutsattning att kortisolnivaerna
ligger Over den nedre normalgransen nar patienten inte
substitueras med glukokortikoider.

QTc-forlangning

| en detaljerad QT-studie hade osilodrostat samband med en
dosberoende forlangning av QT-intervallet (genomsnittlig maximal
beraknad QTcF okade med +5,3 ms vid den hogsta
rekommenderade dosen pa 30 mg), vilket kan leda till hjartarytmi
er (se avsnitt Farmakodynamik). Biverkningar sasom QT
-forlangning och kliniskt relevanta EKG-fynd har rapporterats |
kliniska studier.

EKG ska tas innan behandling med Isturisa pabdrjas, inom en vecka
efter behandlingsstarten och darefter pa kliniska indikationer. Om
QTc-intervallet overstiger 480 ms fore eller under behandling
rekommenderas konsultation med kardiolog. Tillfallig dosminskning
eller tillfalligt behandlingsavbrott kan kravas.

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

Isturisa ska anvandas med forsiktighet och nytta-risk ska noga

overvagas hos patienter som har riskfaktorer for QT-forlangning
sasom:
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" medfott langt QT-syndrom,

- signifikant hjart-karl sjukdom (inklusive kronisk hjartsvikt,
nyligen genomgangen hjartinfarkt, instabil angina, ihallande
ventrikular takykardi, avancerat hjartblock och kliniskt
signifikanta bradyarytmier), och

- samtidig behandling med lakemedel som ar kanda for att
forlanga QT-intervallet (se avsnitt Interaktioner).

Om Isturisa anvands hos patienter med dessa riskfaktorer
rekommenderas tatare EKG-kontroller.

Kortikotrop tumortillvaxt

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

Samtidig anvandning av starka enzymhammare och inducerare

Forsiktighet och narmare overvakning rekommenderas nar
samtidig medicinering med starka hammare eller inducerare av
flera enzymer satts in eller satts ut under pagaende osilodrostat
behandling (se avsnitt Interaktioner) eftersom dessa kan paverka
exponeringen for osilodrostat och kan leda till risk for biverkningar
(pa 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 satts in, och dessa patienter ska informeras
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om att det finns en potentiell risk for fostret och att effektiva
preventivmedel maste anvandas under behandlingen och i minst
en vecka efter avslutad behandling (se avsnitt Graviditet).

Interaktioner

Potentiella farmakodynamiska interaktioner

Samtidig administrering av osilodrostat med andra behandlingar
kanda for att paverka QT-intervallet kan leda till QT-forlangning hos
patienter med kanda hjartrytmrubbningar (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik). En wash-out period ska
overvagas vid byte fran andra lakemedel som ar kanda for att
paverka QT-intervallet sdsom pasireotid eller ketokonazol.

Effekten av andra lakemedel pd osilodrostats farmakokinetik

Potentialen for kliniska lakemedelsinteraktioner med samtidigt
administrerade Iakemedel som hammar transportorer eller ett
enstaka CYP- eller UGT-enzym ar lag (se avsnitt Farmakokinetik)

Starka enzymhammare

Forsiktighet rekommenderas nar samtidig medicinering som starkt
hammar flera enzymer satts in eller satts ut under behandling med
osilodrostat (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Starka enzyminducerare

Forsiktighet rekommenderas nar samtidig medicinering som starkt
inducerar flera enzymer (t.ex. rifampin) satts in eller satts ut under
behandling med osilodrostat (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Effekten av osilodrostat pa andra lakemedels farmakokinetik
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Eftersom osilodrostat och dess huvudsakliga metabolit M34,5 kan
hamma och/eller inducera flera enzymer och transportorer
rekommenderas allman forsiktighet nar osilodrostat ges
tillsammans med kansliga substrat for enzym eller transportorer
med ett smalt terapeutiskt index. Tillgangliga interaktionsdata
sammanfattas nedan (se aven avsnitt Farmakokinetik).

Kliniska studier

| en studie pa friska frivilliga (n=20) som fick en engangsdos om 50
mg osilodrostat samt en cocktail av markorlakemedel, fann man att
osilodrostat var en mild hammare av CYP2D6 och CYP3A4/5, en
mild till mattlig hdmmare av CYP2C19 och en mattlig hdmmare av
CYP1A2.

-~ CYP2D6 - geometrisk medelkvot for AUC pa 1,5 for
dextrometorfan (CYP2D6 substrat) vid dosering med
osilodrostat jamfort med nar det ges ensamt.

"~ CYP3A4 - geometrisk medelkvot for AUC pa 1,5 for midazolam
(CYP3A4 substrat) vid dosering med osilodrostat jamfort med
nar det ges ensamt.

- CYP2C19 -geometrisk medelkvot fér AUC pa 1,9 for omeprazol
(CYP2C19 substrat) vid dosering med osilodrostat jamfort med
nar det ges ensamt. Ett tecken pa tidsberoende hamning har
dock observerats in vitro och darfor ar konsekvensen efter
upprepad dosering oklar. Osilodrostat ska anvandas med
forsiktighet nar det administreras tillsammans med kansliga
CYP2C19-substrat med ett smalt terapeutiskt index.

- CYP1A2 -geometrisk medelkvot for AUC pa 2,5 for koffein
(CYP1A2 substrat) vid dosering med osilodrostat jamfort med
nar det ges ensamt. Ett tecken pa CYP1A2 induktion har dock
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observerats in vitro, och darfor ar konsekvensen efter
upprepad dosering oklar. Osilodrostat ska anvandas med
forsiktighet nar det administreras tillsammans med kansliga
CYP1A2 substrat med smalt terapeutiskt index sasom teofyllin
och tizanidin,

| en studie pa friska frivilliga (n=24) hade osilodrostat (30 mg tva
ganger dagligen i 7 dagar innan samtidig administrering med ett
kombinations p-piller som inneholl 0,03 mg etinylestradiol och 0,15
mg levonorgestrel och fortsatt behandling i ytterligare 5 dagar) inte
nagon kliniskt betydelsefull effekt pa AUC och Cmax for

etinylestradiol (geometrisk medelkvot: 1,03 respektive 0,88) och
AUC for levonorgestrel (geometrisk medelkvot: 1,02). Cmax for

levonorgestrel lag 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 aven avsnitt Varningar och
forsiktighet och Graviditet).

In-vitro data

In vitro data for osilodrostat och dess huvudsakliga metabolit
M34,5 antyder en potential for bade hdmning och induktion for
CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4/5 och en potential for tidsberoende
hamning av CYP2C19 och en hammande potential for CYP2E1 och
UGT1AL. Det kan inte uteslutas att osilodrostat kan paverka
exponeringen for kansliga substrat for dessa enzymer.

In vitro data for osilodrostat och dess huvudsakliga metabolit
M34,5 antyder en hammande potential for OATP1B1, OCT1, OCT2,
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OAT1, OAT3 och MATEL. Det kan inte uteslutas att osilodrostat kan
paverka exponeringen for kansliga substrat for dessa transportorer.

Graviditet

Fertila kvinnor

Baserat pa prekliniska data kan osilodrostat orsaka fosterskador
om det ges till en gravid kvinna. Graviditetstest rekommenderas
innan behandling satts in till fertila kvinnor. Fertila kvinnor ska
anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under
minst en vecka efter avslutad behandling. Vid anvandning av andra
hormonella preventivmedel an den orala kombinationen
etinylestradiol och levonorgestrel rekommenderas en ytterligare
barriarmetod av preventivmedel (se avsnitt Interaktioner).

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av
osilodrostat i gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Isturisa ska inte anvandas under graviditet eller till
fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning

Det ar okant om osilodrostat eller dess 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 pa fertilitet hos
manniska. Djurstudier har visat effekter pa menstruationscykeln
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och minskad fertilitet hos honrattor (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Trafik

Isturisa kan ha en mindre effekt pa formagan att framféra fordon
och anvanda maskiner. Patienterna ska varnas om risken for yrsel
och trotthet (se avsnitt Biverkningar) och rekommenderas att inte
framfora fordon eller anvanda maskiner vid dessa symtom.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna i den pivotala fas Ill-studien med
osilodrostat var binjureinsufficiens (51 %), trotthet (44 %), 0dem
(21 %), krékningar (22 %), illamaende (42 %) och huvudvark (34
%).

Den allvarligaste biverkningen vid anvandning av osilodrostat ar
binjureinsufficiens (se aven avsnitt Dosering och Varningar och

forsiktighet).

Tabell over 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 (CIOMS IIl):
mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
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(=1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket

sallsynta (<1/10 000).

Tabell 1 Biverkningar

Organsystem

Frekvenskategori

Rekommenderad
term*

Endokrina systemet

Mycket vanliga

Binjureinsufficiens

Metabolism och nutrit
ion

Mycket vanliga

Hypokalemi, minskad
aptit

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Yrsel, huvudvark

vnhad

nervsystemet Vanliga Svimning

Hjartat Vanliga Takykardi

Blodkarl Mycket vanliga Hypotoni

Magtarmkanalen Mycket vanliga Krakningar,
illamaende, diarré,
buksmartor

Hud och subkutan va |Mycket vanliga Hudutslag

Vanliga

Hirsutism**, acne**

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Trotthet, odem

Vanliga

Sjukdomskansla

Undersokningar

Mycket vanliga

FOrhojt testosteron |
blodet**, forhojt korti
kotropin i blodet

Vanliga

QT-forlangning pa EK
G, forhojda transamin

aser

* Vissa termer anger sammanslagen term for tva eller flera av
MedDRA rekommenderade termer som bedomdes vara kliniskt
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likartade. Termen "binjureinsufficiens” omfattar
glukokortikoidbrist, akut binjurebarksinsufficiens,
steroidabstinenssyndrom, minskad mangd fritt kortisol i urinen,
minskat kortisol.

** Frekvens "mycket vanliga” hos kvinnliga patienter.

Beskrivning av valda biverkningar

CYP11B1-hamning orsakad av osilodrostat ar associerad med
ackumulering av prekursorer till binjuresteroider och okad mangd
testosteron. | en klinisk studie av osilodrostat okade de
genomsnittliga testosteronnivaerna hos kvinnliga patienter fran ett
hogt normalvarde vid baslinjen till att overstiga den ovre
normalgransen. Okningen gick tillbaka nar behandlingen avbroéts.
Testosteronokningen orsakade latt till mattlig hirsutism eller acne i
en undergrupp av patienter.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Overdosering kan leda till svar hypokortisolism. Tecken och
symtom som tyder pa hypokortisolism kan vara illamaende,
krakningar, trotthet, 1agt blodtryck, buksmartor, dalig aptit, yrsel
och svimning.

Vid misstankt overdosering ska behandlingen med Isturisa
avbrytas, kortisolnivaerna kontrolleras, och vid behov ska
substitutionsbehandling med kortikosteroider sattas in. Noggrann
overvakning kan vara nodvandigt, vilket inkluderar kontroll av
QT-intervall, blodtryck, glukos samt vatske- och elektrolytbalans,
tills patientens tillstand &r stabilt.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

CYP11B1-hamning ar 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 aven till
ACTH-utsondring via den feedback-mekanism som accelererar
biosyntesen av steroider (se avsnitt Biverkningar).
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Farmakodynamisk effekt

| en detaljerad QT-studie (n=86 friska frivilliga man 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 beraknas den
genomsnittliga maximala forlangningen vid den hogsta
rekommenderade dosen pa 30 mg vara +5,3 ms.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten for osilodrostat hos patienter med
Cushings sjukdom undersoktes i en prospektiv fas llI-studie (studie
C2301) dar man anvande randomiserad utsattning av
behandlingen. Studien omfattade en 26 veckor lang 6ppen period
da en grupp fick osilodrostat, foljt av en 8 veckor lang
randomiserad utsattningsperiod da patienterna randomiserades i
1:1 férhallande till att fa antingen osilodrostat eller placebo och
darefter en Oppen period med osilodrostat.

Lamplighetskriterier var Cushings sjukdom (dar hypofysen
konstaterats svara for ett overskott av adrenokortikotropt hormon)
och genomsnittligt fritt kortisol i urinen (mUFC, hamtat fran tre
insamlingar av dygnsurin) som var mer an 1,5 ganger hégre an den
ovre normalgransen (ULN) vid screeningen.

Totalt skrevs 137 vuxna patienter in i studien. Genomsnittsaldern
var 41,2 ar och majoriteten av patienterna var kvinnor (77 %). Sju
patienter var 65 ar eller aldre. Tidigare behandling var
hypofysoperation hos 88 % av patienterna och
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lakemedelsbehandling hos 75 % av patienterna. Vid baslinjen var
medelvardet for mUFC 1 006,0 nmol/24 h och medianvardet var
476,4 nmol/24 h (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 ganger
dagligen som kunde titreras upp baserat pa individuellt
behandlingssvar och tolerabilitet under de forsta 12 veckorna.
Patienter utan dosokning de foljande 12 veckorna och med en
MUFC som var <ULN vecka 24 randomiserades vecka 26 |
forhallandet 1:1 till att fa antingen osilodrostat eller matchande
placebo i 8 veckor (dubbelblindad randomiserad
utsattningsperiod), foljt av dppen behandling med osilodrostat
under resten av studien. Vid vecka 26 randomiserades 71 patienter
i forhallandet 1:1 till att antingen fortsatta fa osilodrostat (n=36)
eller byta till placebo (n=35). Patienter som inte var lampliga for
randomisering vecka 24 (n=47) fortsatte med 6ppen behandling
med osilodrostat.

Det primara syftet var att jamfora andelen patienter med komplett
respons vecka 34 (slutet av den 8 veckor langa randomiserade
utsattningsperioden) mellan patienter som fortsatte fa aktiv
behandling och patienter som fick placebo. Komplett respons, som
primart effektmatt, definierades som ett mUFC-varde som var
<ULN vecka 34. Patienter vars dos hade okats under den
randomiserade utsattningsperioden, eller som avbrot den
randomiserade behandlingen, betraktades som icke-responders.
Sekundart huvudeffektmatt var frekvensen komplett respons vecka
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24. Patienter vars dos hade okats mellan vecka 12 och 24, och
patienter som saknade giltigt mUFC-varde vecka 24, raknades som
icke-responders avseende det sekundara huvudeffektmattet.

Studien uppfyllde de priméara och sekundéara effektmatten (tabell
2).

Median-mUFC minskade till 62,5 nmol/24 h (-84,1 % férandring 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.

Tabell 2 Huvudresultat: fas lll-studie pa patienter med Cushings
sjukdom (studie C2301)

Osilodrostat Placebo
n=36 n=34

Primart 31 (86,1) 10 (29,4)
effektmatt: And [(70,5; 95,3) (15,1; 47.,5)
el responders
vid slutet av
den
randomiserade
utsattningsperio
den (vecka 34)
n (%) (95 % Cl)

Skillnad i 13,7 (3,7; 53,4)
responsfrekvens|2-sidigt p-varde <0,001
(oddskvot): osilo
drostat vs. place
bo
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Sekundart effektmatt Alla patienter
N=137

Sekundart huvudeffektmatt: Andel med mUFC 72 (52,6 %)
<ULN vecka 24 och ingen dosokning efter vecka |(43,9; 61,1)
12 (95 % Cl)

Komplett mUFC-responsfrekvens (mUFC <ULN) |91 (66,4 %)

vecka 48 (57,9; 74,3)
Median mUFC-varde och procentuell forandring  |63,3 nmol/24 h
vecka 48 (-87,9 %)

MUFC: genomsnittligt fritt kortisol i urin; ULN: ovre normalgransen;
Cl: konfidensintervall; respons: mUFC <ULN.

Forbattringar observerades pa kardiovaskulara och metabola
parametrar (tabell 3). Av patienterna med tillgangliga
utvarderingar uppvisade 85,6 % en forbattring pa minst ett fysiskt
kdnnetecken pa Cushings sjukdom vecka 48.

Tabell 3 Kardiovaskulara och metabola parametrar

Baslinjen Vecka 24 Vecka 48
Systoliskt blodtr|132,2 1249 (-4,1 %) |121,7 (-6,8 %)
yck (mmHg)
Diastoliskt blodt 85,3 81,0 (-3,8 %) 78,9 (-6,6 %)
ryck (mmHg)
Vikt (kg) 80,8 77,3 (-3,0 %) |75,5 (-4,6 %)
Midjematt (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 aven i en forbattring av
det patientrapporterade resultatet. Forbattringar fran baslinjen som
oversteg faststalld minimal viktig skillnad (minimal important
difference, MID) observerades for poéang pa Cushings
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livskvalitetsskala (totalpoang, delskalan for fysiska problem och
delskalan for psykosociala problem), EQ-5D Utility index och BDI-II
(depression). Genomsnittspoang pa Cushings livskvalitetsskala
forbattrades fran 42,2 vid baslinjen till 58,3 vecka 48 (+14,1;
+52,4 % forandring fran baslinjen).

Effekten av osilodrostat utvarderades ocksa i studie C1201 pa nio
vuxna japanska patienter med icke-hypofysart Cushings syndrom.
Till studien rekryterades patienter med binjureadenom (n=5),
ektopiskt ACTH-syndrom (n=3) och ACTH-oberoende makronodular
binjurehyperplasi (n=1). Studien omfattade en 12 veckor lang
dostitreringsperiod (startdos 2 mg tva ganger dagligen), en 36
veckor 1ang underhallsperiod samt en valfri langtidsforlangning. Vid
vecka 12 (primart effektmatt) sags komplett respons (mUFC <ULN)
hos 6 patienter (66,7 %) och partiell respons (minskning av mUFC
med minst 50 %) hos ytterligare en patient (11,1 %). Genomsnittlig
mediandos som anvandes i studien var 2,6 mg/dag (intervall
1,3-7,5 mg/dag). Den genomsnittliga behandlingstiden i studien var
24 veckor och langvarig exponering var begransad.

Pediatrisk population

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

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

Administrering av lakemedlet tillsammans med foda hade ingen
kliniskt signifikant inverkan pa absorptionen. | en studie pa friska
frivilliga forsokspersoner (n=20) resulterade administrering av en
engangsdos om 30 mg osilodrostat tillsammans med en fettrik
maltid i en mattlig sankning av AUC med 11 % och Cmax med 21
%. Medianvardet for tmax fordrojdes fran 1 till 2,5 timmar.

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

30 mg.

Distribution

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

Osilodrostat ar inte ett substrat for OATP1B1 eller OATP1B3
transportorer.

Metabolism

| en ADME-studie (administrering, distribution, metabolism,
eliminering) pa friska frivilliga féorsokspersoner efter administrering
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av en engangsdos om 50 mg [14C] osilodrostat, var nedbrytning av
osilodrostat den viktigaste elimineringsvagen med cirka 80 % av
dosen utsondrad i form av metaboliter. De tre huvudsakliga
metaboliterna i plasma (M34,5; M16,5 och M24,9) stod for 51 %, 9
% respektive 7 % av dosen. Bade M34,5 och M24,9 har langre
halveringstid an osilodrostat och viss ackumulering kan forvantas
med dosering tva ganger dagligen. Minskningen i bidraget fran
osilodrostat till radioaktiviteten AUC Over tid efter dosen visade
nara dverensstammelse med en motsvarande okning 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 M16,5 (direkt N-glukuronid) katalyserades av
UGT1A4, 2B7 och 2B10. Mindre an 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
an 25 % till total clearance. De huvudsakliga CYP enzymer som ar
involverade i osilodrostat metabolism ar CYP3A4, 2B6 och 2D6.
Totalt CYP bidrag ar 26 %, totalt UGT bidrag ar 19 % och icke-CYP,
icke-UGT medierad metabolism visades bidra med ~50% av total
clearance. | tillagg visade osilodrostat en hog inre permeabilitet,
lag efflux kvot och ringa paverkan av hammare pa efflux kvoten in
vitro. Detta antyder att potentialen for kliniska
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lakemedelsinteraktioner med samtidigt administrerade lakemedel
som hammar transportorer eller ett enstaka CYP- eller UGT-enzym
ar 1ag.

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

Eliminering

Halveringstiden for eliminering av osilodrostat ar cirka 4 timmar.

| en ADME-studie eliminerades den storsta delen (91 %) av den
radioaktiva dosen av osilodrostat via urinen och endast en liten
mangd via feces (1,6 % av dosen). | urinen utsondrades endast en
liten del osilodrostat i oforandrad form (5,2 %), vilket visar att
nedbrytning ar den viktigaste elimineringsvagen hos manniska.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponeringen (AUCimc och Cmax) okade mer an dosproportionellt

inom det terapeutiska dosintervallet.

Lakemedelsinteraktioner (se aven avsnitt Interaktioner)

In vitro data indikerar att varken osilodrostat eller dess
huvudsakliga metabolit M34,5 hammar foljande enzymer och
transportorer 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 annu
inte har faststallts ar den kliniska relevansen av resultat fran
lakemedelsinteraktioner in vitro for M34,5 okand.
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Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

| en fas I-studie pa 33 deltagare med varierande grad av
leverfunktion som fick en engangsdos om 30 mg osilodrostat, var
AUC, 1,4 respektive 2,7 ganger hogre i kohorten som hade

mattlig (Child-Pugh B) respektive grav (Child-Pugh C)
leverfunktionsnedsattning. Cmax var 15 % respektive 20 % lagre i

kohorten med mattlig respektive grav nedsattning. Terminal
halveringstid okade till 9,3 timmar respektive 19,5 timmar i kohort
en 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 leverfunktionsnedsattning.

Nedsatt njurfunktion

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

Ras/etnicitet och kroppsvikt

Den relativa biotillgangligheten var cirka 20 % hogre hos asiatiska
patienter an hos andra etniciteter. Kroppsvikten var inte nagon
viktig bestammande faktor for denna skillnad.

Alder och kén

Hos vuxna hade alder och kén ingen signifikant paverkan pa
exponeringen for osilodrostat. Antalet aldre patienter i kliniska
studier var begransat (se avsnitt Dosering).
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Prekliniska uppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

| studier av toxicitet genomférda i moss, ratta och hund vid
upprepad dosering var centrala nervsystemet, levern, de kvinnliga
reproduktionsorganen samt binjurarna de primara malorganen. |
langtidsstudier (26 och 39 veckor) var NOAEL for paverkan pa
levern, reproduktionsorganen och binjurarna minst fyra ganger den
kliniska exponeringen hos manniska, baserat pa AUC. CNS-fynd
(aggression, overkanslighet mot berdring och okad eller minskad
aktivitet) sags hos ratta, mus och hund. NOAEL for CNS-effekter var
ungefar dubbelt humant fritt Cmax baserat pa de kansligaste

arterna.

Karcinogenicitet och mutagenicitet

Analyser av gentoxicitet som utforts in vitro pa bakteriesystem och
in vitro och in vivo pa daggdjurssystem med och utan metabol
aktivering tyder inte pa nagon relevant risk for manniska. |
karcinogenicitetsstudier pa ratta och mus sags en 6kad incidens av
hepatocellulart adenom/karcinom (vid lagre doser hos han- an hos
hondjur) och neoplastiska forandringar i skoldkorteln sasom
follikulart adenom/karcinom (endast hos hanrattor). Dessa fynd ar
sannolikt specifika for gnagare och bedoms sakna relevans for
manniska.

Fertilitets- och reproduktionstoxicitet

| reproduktionsstudier pa kanin och ratta sags embryotoxicitet,
fostertoxicitet (Okat antal resorptioner och forsamrad livsduglighet
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hos fostren, lagre fostervikt, externa missbildningar samt viscerala
och skeletala variationer) och teratogenicitet vid for moderdjuret
toxiska doser. NOAEL var 10 ganger exponeringen hos manniska (
AUC) i en studie av pre- och postnatal utveckling och 8 till 73
ganger exponeringen hos manniska (AUC) i en studie av fertilitet
och tidig embryonal utveckling hos ratta. NOAEL hos mddrar 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 kdnsmognad sags vid héga
doser, utan effekt pa total reproduktionsférmaga eller
reproduktionsparametrar efter 6 veckors aterhdmtning. Inga
effekter sags pa rorbenens tillvaxt eller pa beteendet.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Isturisa 1 mqg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller osilodrostatfosfat
motsvarande 1 mg osilodrostat.

Isturisa 5 mqg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller osilodrostatfosfat
motsvarande 5 mg osilodrostat.

Isturisa 10 mq filmdragerade tabletter

26 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-13 03:56



Varje filmdragerad tablett innehaller osilodrostatfosfat
motsvarande 10 mg osilodrostat.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Cellulosa, mikrokristallin
Mannitol
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Filmdragering

Hypromellos
Titandioxid (E171)
Makrogol

Talk

1 mg-tablett
Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)

5 mg-tablett
Gul jarnoxid (E172)

10 mqg-tablett

Gul jarnoxid (E172)
Rod jarnoxid (E172)
Svart jarnoxid (E172)

Blandbarhet
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Ej relevant.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 C. Forvaras i originalforpackningen.
Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett).

Isturisa 1 mqg filmdragerade tabletter

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

Isturisa 5 mqg filmdragerade tabletter

Gula, runda, bikonvexa tabletter med fasade kanter, utan skara,
markta med ”5” pa ena sidan. Ungefarlig diameter &r 7,1 mm.

Isturisa 10 mqg filmdragerade tabletter
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Ljust orangebruna, runda, bikonvexa tabletter med fasade kanter,
utan skara, markta med "10” pa ena sidan. Ungefarlig diameter ar
9,1 mm.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 1 mg Ljust gula, runda, bikonvexa tabletter
med fasade kanter, utan skara, markta med ”"1” pa ena sidan.
Ungefarlig diameter ar 6,1 mm.

60 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 5 mg Gula, runda, bikonvexa tabletter med
fasade kanter, utan skara, markta med "5” pa ena sidan.
Ungefarlig diameter ar 7,1 mm.

60 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Filmdragerad tablett 10 mg Ljust orangebruna, runda, bikonvexa
tabletter med fasade kanter, utan skara, markta med "10” pa ena
sidan. Ungefarlig diameter ar 9,1 mm.

60 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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