I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Isturisa 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Isturisa 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Isturisa 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Isturisa 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab osilodrostaatfosfaati koguses, mis vastab 1 mg
osilodrostaadile (osilodrostatum).

Isturisa 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab osilodrostaatfosfaati koguses, mis vastab 5 mg
osilodrostaadile (osilodrostatum).

Isturisa 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab osilodrostaatfosfaati koguses, mis vastab 10 mg
osilodrostaadile (osilodrostatum).

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Isturisa 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kahvatukollased, immargused kaksikkumerad kaldservadega- tabletid, poolitusjooneta, mille {ihele
kiiljele on pressitud ,,1““, ning mille ligikaudne 14bimo6t on 6,1 mm.

Isturisa 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Kollased, immargused kaksikkumerad kaldservadega-tabletid, poolitusjooneta, mille iihele kiiljele on
pressitud ,,5, ning mille ligikaudne 14bimo6t on 7,1 mm.

Isturisa 10 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Kahvatu-oranzikaspruunid, immargused kaksikkumerad kaldservadega-tabletid, poolitusjooneta, mille
iihele kiiljele on pressitud ,,10“, ning mille ligikaudne 14bimod6t on 9,1 mm.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Isturisa on ndidustatud endogeense Cushingi siindroomi raviks tdiskasvanutel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima endokrinoloog voi sisearst, kellel on biokeemilise ravivastuse jélgimise
vOimalus, sest annust tuleb kohandada vastavalt patsiendi ravivajadusele kortisoolisisalduse



normaliseerumise alusel.
Annustamine

Osilodrostaadi soovitatav algannus on 2 mg kaks korda 66pdevas. Aasia péritolu patsientidel on
soovitatav kasutada vdiksemat algannust 1 mg kaks korda 66paevas (vt 10ik 5.2).

Annust tuleb tiitrida astmeliselt (alguses 1 voi 2 mg kaupa) vastavalt individuaalsele ravivastusele ja
taluvusele eesméargiga saavutada normaalne kortisoolisisaldus. Kortisoolisisaldust (nt vaba kortisooli
sisaldus 60pdevases uriinis, seerumi/plasma kortisoolisisaldus) on soovitatav modta iga 1...2 niadala
jérel kuni piisava kliinilise ravivastuse piisimajddmiseni. Pérast seda voib vastavalt kliinilisele
ndidustusele kaaluda harvemat jalgimist, vélja arvatud kui esineb pohjus tdiendavaks monitooringuks
(vt 16igud 4.4 ja 4.5). Annust ei tohi suurendada sagedamini kui kord iga 1...2 nédala jérel ja ldhtuda
tuleb kortisoolisisalduse maddramise tulemustest ja individuaalsest kliinilisest ravivastusest.

Osilodrostaadi annust tuleb vdhendada vai ravi ajutiselt katkestada juhul, kui kortisoolisisaldus on
madalam normivahemiku alampiirist voi tekib kortisoolisisalduse kiire vihenemine normivahemiku
alumiste vaartusteni voi patsiendil esinevad hiipokortisolismile viitavad tunnused voi siimptomid (vt
161k 4.4). Pdrast siimptomite taandumist voib uuesti alustada Isturisa manustamist vdiksemas annuses,
eeldusel et kortisoolisisaldus on kdrgem normivahemiku alampiirist glitkokortikoid-asendusravi
puudumisel. Kui iikskdik millisel ajal ravi jooksul tekib muude korvaltoimete kahtlus, voib samuti olla
vajalik ajutine annuse vdhendamine voi ravi katkestamine.

Kliinilistes uuringutes jii tavaline sdilitusannus vahemikku 2...7 mg kaks korda 60péevas.
Isturisa maksimaalne soovitatav annus on 30 mg kaks korda 66paevas.

Kui annus jaiab vahele, peab patsient votma jargmise annuse ettenéhtud ajal ja ei tohi seda
kahekordistada.

Eririthmad

Eakad

Puuduvad toendid annuse kohandamise vajaduse kohta iile 65-aastastel patsientidel. Siiski on andmeid
osilodrostaadi kasutamise kohta selles patsiendiriihmas piiratud hulgal ja Isturisat tuleb seetottu selles
vanuseriihmas kasutada ettevaatlikult.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Mooduka kuni raske
neerukahjustusega patsientidel tuleb vaba kortisooli taset uriinis (urinary free cortisol, UFC)
tolgendada ettevaatusega UFC vidhenenud eritumise tottu. Nende patsientide puhul tuleb kaaluda
muude meetodite kasutamist kortisoolisisalduse jalgimiseks.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (Child-Pugh A) patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Mddduka
maksakahjustusega (Child-Pugh B) patsientidel on soovitatav algannus 1 mg kaks korda 66péevas.
Raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsientidel on soovitatav algannus 1 mg iiks kord 66pédevas
ohtul, mida esialgu suurendatakse 1 mg-ni kaks korda 66péevas (vt 15ik 5.2).

Andmeid kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel on piiratud hulgal. Annuse suurendamise
ajal voivad maksakahjustusega patsiendid vajada neerupealiste funktsiooni sagedasemat jélgimist.

Lapsed

Isturisa ohutus ja efektiivsus patsientidel vanuses alla 18 aasta ei ole veel toestatud. Andmed
puuduvad.



Manustamisviis

Suukaudne.

Isturisat voib votta koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hiipokortisolism

Kortisooli siinteesi inhibeerimine osilodrostaadi poolt on viinud hiipokortisolismiga seotud ilmingute,
nditeks kortisooli drajidmasiindroomi (kortisoolisisalduse siimptomaatiline vdhenemine, mis on siiski
kdrgem normivahemiku alampiirist) ja neerupealiste puudulikkuse (normivahemikust madalam
kortisoolisisaldus) tekkeni.

Kortisoolisisaldust tuleb mdota regulaarsete intervallide jérel (vt 16ik 4.2), sest hiipokortisolismiga
seotud ilmingud vdivad tekkida ravi jooksul igal ajal ja parast ravi 10petamist. Téiendav jalgimine on
eriti soovitatav suurenenud kortisoolivajaduse tingimustes, nagu fiilisilise voi psiithholoogilise stressi
korral voi osilodrostaadi ekspositsiooni mdjutava samaaegse ravi muutumise korral (vt 16ik 4.5).
Soovitatav on kasutada laboratoorseid meetodeid, millel ei ole olulist ristreaktiivsust kortisooli
prekursoritega (nagu 11-deoksiikortisool), mille tase v3ib osilodrostaadiga ravi ajal tousta.

Patsiente tuleb teavitada hiipokortisolismiga seotud néhtudest ja siimptomitest (nt iiveldus,
oksendamine, viasimus, kdhuvalu, isutus ja pearinglus).

Stimptomaatilisi patsiente tuleb jélgida hiipotensiooni, hiiponatreemia, hiiperkaleemia ja/voi
hiipogliikeemia suhtes. Hiipokortisolismi kahtluse korral tuleb modta kortisoolisisaldust ning kaaluda
osilodrostaadi annuse ajutist vihendamist vdi ravi katkestamist. Pérast osilodrostaadi kasutamise
16petamist voib kortisooli supressioon manustatud osilodrostaadi annusest olenemata piisida mitu kuud
ja vajada tiiendavat jélgimist. Vajadusel tuleb alustada asendusravi kortikosteroidiga. Parast
stimptomite taandumist vOib uuesti alustada Isturisa manustamist viaiksemas annuses, ecldades et
kortisoolisisaldus on kdrgem normivahemiku alampiirist glitkkokortikoid-asendusravi puudumisel.

QTc pikenemine

PdShjalikus QT uuringus seostati osilodrostaadi kasutamist annusest soltuva QT-intervalli
pikenemisega (keskmine maksimaalne hinnanguline QTcF pikenemine +5,3 ms suurima soovitatud
annuse 30 mg kasutamisel), mis vOib pohjustada siidame riitmihdireid (vt 16ik 5.1). Kliinilistes
uuringutes teatati QT pikenemisest ja kliiniliselt olulistest EKG leidudest.

Elektrokardiogramm (EKG) tuleb teha enne ravi alustamist Isturisaga, ithe niddala jooksul parast ravi
alustamist ja seejdrel vastavalt kliinilisele vajadusele. Kui QTc-intervall enne ravi voi ravi ajal iiletab
480 ms, on soovitatav kardioloogi konsultatsioon. Vajalik voib olla ajutine annuse vihendamine voi
ravi katkestamine.

Mistahes hiipokaleemia, hiipokaltseemia v3i hiipomagneseemia tuleb enne Isturisa manustamist
korrigeerida ning elektroliiiitide tasemeid tuleb ravi ajal regulaarselt jélgida.

Isturisat tuleb kasutada ettevaatlikult ja kasu-riski suhet hoolikalt kaaluda patsientide puhul, kellel

esinevad QT pikenemise riskitegurid nagu niiteks:

- kaasasiindinud pika QT siindroom,

- oluline kardiovaskulaarne haigus (sealhulgas siidame paispuudulikkus, hiljutine
miiokardiinfarkt, stenokardia, stabiilne ventrikulaarne tahhiikardia, kdrgema astme



atrioventrikulaarne blokaad ja kliiniliselt olulised bradiiariitmiad) ja
- teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimite samaaegne kasutamine (vt 10ik 4.5).
Kui Isturisat kasutatakse nende riskifaktoritega patsientidel, on soovitatav sagedasem EKG
monitooring.

Kortikotroopse kasvaja levik

Ravi katkestamist osilodrostaadiga tuleb kaaluda patsientidel, kellel ravi ajal tekkis
magnetresonantstomograafiaga kinnitatud kortikotroopne kasvaja.

Samaaegne kasutamine tugevate ensiiiimi inhibiitorite ja indutseerijatega

Ettevaatus ja hoolikam jdlgimine on soovitatav, kui ravi ajal osilodrostaadiga alustatakse voi
1dpetatakse ravimite votmist, mis inhibeerivad voi indutseerivad tugevalt mitmeid ensiitime

(vt 16ik 4.5), kuna need voivad mdjutada osilodrostaadi ekspositsiooni ja pohjustada kdrvalndhte
(ekspositsiooni voimaliku tousu tottu) voi efektiivsuse langust (ekspositsiooni véimaliku languse
tottu).

Rasestumisvdimelised naised

Isturisa voib pohjustada lootekahjustust. Rasestumisvoimelistel naistel tuleb enne Isturisaga ravi
alustamist vélistada raseduse voimalus ja neid patsiente tuleb teavitada voimalikust ohust lootele ning
vajadusest kasutada efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal ja vihemalt iiks nédal pérast ravi lopetamist
(vt 161k 4.6).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
“naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Voimalikud farmakodiinaamilised koostoimed

Osilodrostaadi manustamine koos teiste teadaolevalt QT-intervalli mdjutavate ravimitega voib viia QT
pikenemiseni patsientidel, kellel on teadaolevad siidame riitmihdired (vt 16igud 4.4 ja 5.1). Kaaluda
tuleb viljauhteperioodi kasutamist, kui tullakse {ile teistelt ravimitelt, millel on teadaolevalt mdju

QT-intervallile, nagu pasireotiid v3i ketokonasool.

Teiste ravimite toime osilodrostaadi farmakokineetikale

Kliiniliste koostoimete tekkevoimalus samaaegselt manustatavate ravimitega, mis inhibeerivad
transportervalke voi iiksikut CYP voi UGT ensiilimi, on madal (vt 10ik 5.2).

Tugevad enstitimi inhibiitorid
Ettevaatlik peab olema juhul, kui osilodrostaadiga ravi ajal alustatakse voi 10petatakse mitme ensiilime
tugevalt inhibeeriva ravimi kasutamine (vt 16ik 4.4).

Tugevad enstiiimi indutseerijad
Ettevaatlik peab olema juhul, kui osilodrostaadiga ravi ajal alustatakse voi 1petatakse mitme ensiitime

tugevalt indutseeriva ravimi (nt rifampiin) kasutamine (vt 16ik 4.4).

Osilodrostaadi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Kuna osilodrostaat ja selle peamine metaboliit M34.5 voivad pérssida ja/voi indutseerida mitmeid
ensiiiime ja transportvalke, on soovitav olla ettevaatlik osilodrostaadi koosmanustamisel kitsa
terapeutilise annusevahemikuga ensiitimi vdi transportvalgu tundlike substraatidega. Allpool on



toodud olemasolevad andmed koostoimete kohta (vt ka 16ik 5.2).

Kliinilised uuringud

Tervete vabatahtlike uuringus (n=20), kus kasutati osilodrostaadi 50 mg iiksikannust ja mitme ravimi

segu, leiti, et osilodrostaat on nork CYP2D6 ja CYP3A4/5 inhibiitor, ndork kuni mdoddukas CYP2C19

inhibiitor ning m&ddukas CYP1A2 inhibiitor.

- CYP2D6 — koveraaluse pindala (AUC) geomeetriline keskmine suhe oli 1,5 dekstrometorfaani
puhul (CYP2D6 substraat) annustamisel koos osilodrostaadiga, vorreldes eraldi manustamisega.

- CYP3A4 — AUC geomeetriline keskmine suhe oli 1,5 midasolaami puhul (CYP3A4 substraat)
annustamisel koos osilodrostaadiga, vorreldes eraldi manustamisega.

- CYP2C19 — AUC geomeetriline keskmine suhe oli 1,9 omeprasooli puhul (CYP2C19 substraat)
annustamisel koos osilodrostaadiga, vorreldes eraldi manustamisega. Siiski, in vitro tdheldati
ajast-sOltuva inhibitsiooni signaali, mistdttu korduvannustamisele jirgnev tagajirg on ebaselge.
Osilodrostaati tuleb kasutada ettevaatlikult juhul, kui samaaegselt manustatakse kitsa
terapeutilise indeksiga CYP2C19 suhtes tundlikke substraate.

- CYP1A2 — AUC geomeetriline keskmine suhe oli 2,5 kofeiini puhul (CYP1A2 substraat)
annustamisel koos osilodrostaadiga, vOrreldes eraldi manustamisega. Siiski, in vitro téheldati
CYP1A2 induktsiooni signaali, mistdttu korduvannustamise tulemus on ebaselge. Osilodrostaati
tuleb kasutada ettevaatlikult juhul, kui samaaegselt manustatakse kitsa terapeutilise indeksiga
CYP1A2 suhtes tundlikke substraate, nagu teofiilliin ja tisanidiin.

Tervete vabatahtlike uuringus (n=24) ei olnud osilodrostaadil (30 mg kaks korda 66pédevas 7 paeva
jooksul enne 0,03 mg etiiniiiilostradiooli ja 0,15 mg levonorgestreeli sisaldava kombineeritud
suukaudse kontratseptiivi manustamist ja seejdrel 5 pideva jooksul) kliiniliselt olulist toimet
etlintitiléstradiooli AUC-le ja maksimaalsele seerumikontsentratsioonile (Cmax) (geomeetrilise
keskmise suhe: vastavalt 1,03 ja 0,88) ja levonorgestreeli AUC-le (geomeetrilise keskmise suhe: 1,02).
Levonorgestreeli Cmax jdi napilt vélja bioekvivalentsuse aktsepteeritavat vahemikku (geomeetrilise
keskmise suhe: 0,86; 90% usaldusvahemik; 0,737...1,00). Pikema induktsiooniperioodi toimeid ja
koosmdgju teiste hormonaalsete kontratseptiividega ei ole veel uuritud (vt ka 16igud 4.4 ja 4.6).

In vitro andmed

Osilodrostaadi ja selle peamise metaboliidi M34.5 in vitro andmed viitavad nii véimalikule CYP1A2,
CYP2B6 ja CYP3A4/5 inhibitsioonile kui induktsioonile, vdimalikule ajast sdltuvale CYP2C19
inhibiitori inhibitsioonile, ja vdimalikule CYP2E1 ja UGT1A1 inhibitsioonile. Ei saa vilistada, et
osilodrostaat voib mdjutada nende ensiilimide ja transportervalkude suhtes tundlike substraatide
ekspositsiooni.

Osilodrostaadi ja selle peamise metaboliidi M34.5 in vitro andmed viitavad voimalikule OATP1BI1,
OCT1, OCT2, OATI1, OAT3 ja MATEI] inhibitsioonile. Ei saa vélistada, et osilodrostaat voib
mojutada nende transporterite suhtes tundlike substraatide ekspositsiooni.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised

Prekliiniliste andmete pohjal voib rasedale manustatud osilodrostaat pohjustada lootekahjustust.
Rasestumisvdimelistele naistele on soovitatav teha enne ravi alustamist rasedustest.
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt iiks nédal pérast ravi kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid. Muude hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite kui
etliniitilostradiooli ja levonorgestreeli suukaudse kombinatsiooni kasutamise korral on soovitatav
kasutada tdiendava barjédérina lisaks teist rasestumisvastast meetodit (vt 10ik 4.5). Isturisat ei tohi
kasutada rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Osilodrostaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Isturisat ei tohi kasutada raseduse ajal.
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Imetamine

Ei ole teada, kas osilodrostaat/metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa
vélistada. Rinnaga toitmine tuleb 16petada ravi ajal Isturisaga ja vahemalt iiks nddal pérast ravi.

Fertiilsus

Puuduvad andmed osilodrostaadi toime kohta inimeste fertiilsusele. Loomkatsed on nididanud toimet
menstruaaltsiiklile ja emasloomade fertiilsuse vihenemist rottidel (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Isturisa mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsiente tuleb hoiatada, et
tekkida voib pearinglus ja vdsimus (vt 10ik 4.8), ning soovitada nende siimptomite tekkimisel mitte
juhtida autot ega to6tada masinatega.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kesksetes III faasi uuringutes on osilodostraadiga ravitud kokku 210 Cushingi tovega patsienti.

Kesksetes III faasi uuringutes (C2301 ja C2302) Isturisa kasutamisel kdige sagedamini
(esinemissagedus > 10%) esinenud kdrvaltoimed olid neerupealiste puudulikkus (vt 161k 4.4
»Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel*), viasimus, tursed, oksendamine, iiveldus, s6ogiisu
viahenemine, peavalu, pearinglus, hiipotensioon, artralgia, miialgia, tahhiikardia ja vere
testosteroonisisalduse suurenemine.

Isturisa ohutusprofiil oli kliinilistes uuringutes igat tiitipi Cushingi siindroomi korral iildjuhul sarnane.

Kdorvaltoimete nimekiri tabelina

Korvaltoimed (tabel 1) on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jargi. Igas organsiisteemi klassis
on korvaltoimed liigitatud esinemissageduse jirgi, kus kodige sagedasemad korvaltoimed on loetletud
esimesena. Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.
Lisaks pShineb iga kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria jargmisel konventsioonil: viga
sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000); vdga harv (< 1/10 000).

Tabel 1 Korvaltoimed

Organsiisteemi klass Esinemissageduse | Eelistatud termin*
kategooria
Endokriinsiisteemi hdired Viga sage Neerupealiste puudulikkus
Ainevahetus- ja toitumishéired Viga sage Hiipokaleemia, s60giisu vihenemine
Naérvisiisteemi hdired Viga sage Pearinglus, peavalu
Sage Minestus
Stidame héired Viga sage Tahhiikardia
Vaskulaarsed hdired Viga sage Hiipotensioon
Seedetrakti héired Viga sage Oksendamine, iiveldus, kdhulahtisus,
kdhuvalu
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Viga sage Lo66ve, hirsutism**, akne**
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Miialgia, artralgia
kahjustused
Uldised hiired ja manustamiskoha Viga sage Visimus, tursed




Organsiisteemi klass Esinemissageduse | Eelistatud termin*

kategooria
reaktsioonid Sage Uldine halb enesetunne
Uuringud Viga sage Vere testosteroonisisalduse

suurenemine**, kortikotropiini
sisalduse suurenemine veres

Sage QT-intervalli pikenemine
elektrokardiogrammil, maksa
aminotransferaaside aktiivsuse
suurenemine

* Moned terminid téhistavad terminite gruppi, kuhu kuuluvad kaks voi enam MedDRA
eelistatud terminit, mis loetakse kliiniliselt sarnasteks. Termin ,,neerupealiste puudulikkus*
holmab jargmisi termineid: ,,gliikkokortikoidi puudulikkus®, ,,4ge adrenokortikaalne
puudulikkus®, ,,steroidi drajaamasiindroom®, ,,vaba kortisooli sisalduse vdhenemine uriinis*,
,.kortisoolisisalduse vihenemine*.

**  Taheldatud naispatsientidel.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

CYP11B1 inhibeerimine osilodrostaadi poolt on seotud neerupealiste steroidhormoonide prekursorite
kuhjumise ja testosteroonisisalduse suurenemisega. Osilodrostaadi kliinilises uuringus suurenes
naispatsientidel keskmine testosteroonitase uuringueelsetelt kdrgetelt normivééartustelt {ile
normivahemiku tilempiiri. Ravi katkestamise jargselt oli tous poorduv. Testosteroonitaseme tdus oli
seotud kergete kuni moddukate hirsutismi v3i akne juhtudega patsientide alarithmas.

Kliinilistes uuringutes osilodrostaadiga ravitud monel Cushingi tdve patsiendil téheldati
normivahemiku tilempiirist ligikaudu 10 korda kdrgemaid adrenokortikotroopse hormooni (AKTH)
vaartuseid (vt 16ik 5.1) ja seda vGib seostada kortisooli normivahemiku alampiirist madalamate
vaartustega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise tagajérjel vib tekkida raske hiipokortisolism. Hiipokortisolismile viitavad nihud ja
stiimptomid vdivad olla iiveldus, oksendamine, vdasimus, madal vererdohk, kohuvalu, isutus, pearinglus
ja minestus.

Uleannustamise kahtluse korral tuleb ravi Isturisaga katkestada, kontrollida kortisoolisisaldust ning
vajadusel alustada kortikosteroidi manustamist. Vajalik v3ib olla hoolikas jalgimine, sealhulgas
QT-intervalli, vererdhu, vere gliikoosisisalduse ning vee ja elektroliiiitide tasakaalu monitooring kuni
patsiendi seisundi stabiliseerumiseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: antikortikosteroidid, ATC-kood: HO2CA02

Toimemehhanism

Osilodrostaat on kortisooli siinteesi inhibiitor, mis inhibeerib tohusalt 11B-hiidroksiilaasi (CYP11B1).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

See on ensliiim, mis on vastutav kortisooli biosiinteesi viimase etapi eest neerupealises.

CYP11BI1 inhibeerimine on seotud prekursorite (nditeks 11-deoksiikortisooli) kuhjumise ja
neerupealiste hormoonide, sh androgeenide biosiinteesi kiirenemisega. Cushingi tove korral
stimuleerib plasma kortisoolisisalduse langus ka AKTH sekretsiooni tagasisidemehhanismi kaudu, mis
kiirendab steroidide biosiinteesi (vt 101k 4.8).

Farmakodiinaamilised toimed

Osilodrostaadi pohjalikus QT uuringus (n=86 mees- ja naissoost tervet vabatahtlikku) olid
maksimaalse QTcF-intervalli kestuse erinevused vorreldes platseeboga 1,73 ms (90% CI: 0,15; 3,31)
10 mg annuse ja 25,38 ms (90% CI: 23,53; 27,22) supraterapeutilise annuse 150 mg puhul. Nende
tulemuste tilekandmisel on keskmine maksimaalne pikenemine suurima soovitatava annuse 30 mg
puhul hinnanguliselt +5,3 ms.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Osilodrostaadi efektiivsust ja ohutust endogeense Cushingi siindroomiga tdiskasvanud patsientidel
hinnati kahes III faasi mitmekeskuselises uuringus (uuringud C2301 ja C2302).

Uuring 2301 on ravimi randomiseeritud drajétu uuring ja uuring C2302 on topeltpime,
randomiseeritud uuring osilodrostaadi vordlemiseks platseeboga.

Uuring C2301

Uuringus C2301 oli 26-nddalane avatud raviperiood iihe osilodrostaati saava rithmaga, millele jargnes
8-nddalane topeltpime randomiseeritud ravikatkestuse ja uuesti alustamise periood, kus patsiendid
randomiseeriti vahekorras 1:1 saama kas osilodrostaati voi platseebot, ning sellele jargnev 14-nddalane
avatud osilodrostaadiga ravi periood. Patsiendid, kellel ravist osilodrostaadiga saadud kliiniline kasu
piisis, voisid edasiste efektiivsuse ja ohutuse andmete kogumiseks jatkata pikaajalises jatkuperioodis,
kuni viimane patsient joudis 72. niddalani.

Uuringus osalemiseks pidi patsiendil olema Cushingi tdve diagnoos (kinnitatud adrenokortikotroopse
hormooni {ilemédarane siintees hiipofiiiisis) ja keskmine vaba kortisooli tase uriinis (mean urinary free
cortisol, mUFC, kolme 60pdevase uriini kogumise pdhjal) iile 1,5 korra kdrgem normivahemiku
ulempiirist (upper limit of normal, ULN) skriiningul.

Uuringusse kaasati kokku 137 tdiskasvanud patsienti. Patsientide keskmine vanus oli 41,2 aastat ja
enamik olid naised (77%). Seitse patsienti olid 65-aastased vdi vanemad. Eelnev ravi hdlmas
hiipofiiilisi operatsiooni 88%-1 patsientidest ja eelnevat medikamentoosset ravi 75%-1 patsientidest.
Uuringueelne mUFC keskmine ja mediaanvéirtus oli vastavalt 1006,0 nmol/24 h (7 x ULN) ja
476,4 nmol/24 h (3 x ULN) (ULN: 138 nmol/24 h). Uuringueelsed kaasuvad haigused olid
hiipertensioon (67,9%-1 patsientidest), iilekaalulisus (29,9%), melliitdiabeet (21,9%) ja osteoporoos
(27,7%).

Patsiendid said algannusena 2 mg osilodrostaati kaks korda 66pdevas ning esialgse 12-niddalase
perioodi jooksul vois individuaalsest ravivastusest ja taluvusest 1dhtuvalt annust astmeliselt
suurendada. Patsiendid, kellel jirgneva 12 nidala jooksul annust ei suurendatud ja kellel oli

24. nddalal mUFC < ULN, randomiseeriti 26. nidalal vahekorras 1:1 saama kas osilodrostaati voi
vastavat platseebot 8 nédala jooksul (topeltpime randomiseeritud ravikatkestuse ja uuesti alustamise
periood), millele jdrgnes avatud ravi osilodrostaadiga tilejdédnud uuringu jooksul. 26. nédalal
randomiseeriti 71 patsienti vahekorras 1:1 jatkama ravi osilodrostaadiga (n=36) voi iile minema
platseebole (n=35). Patsiendid, kes ei olnud 24. nédalal randomiseerimiseks sobilikud (n=47), jétkasid
avatud ravi osilodrostaadiga. 19 patsienti katkestas osalemise enne 26. nédalat. 113 patsienti osales
48. nddalani ja 106 patsienti jatkas osalemist jatkufaasis. 48. nédala ja 72. nddala vahel katkestas
osalemise veel 8 patsienti.

Esmane eesmairk oli vorrelda 34. nddalaks (8-nddalase randomiseeritud ravikatkestuse ja uuesti



alustamise perioodi 10puks) tdieliku ravivastuse saavutanud patsientide protsenti aktiivset ravi jaitkama
ja platseebot saama randomiseeritud patsientide vahel. Esmast tulemusnéitajat (tdielikku ravivastust)
maédratleti kui 34. niddalaks saavutatud mUFC viartust <ULN. Patsiendid, kelle annust suurendati
randomiseeritud ravikatkestuse ja uuesti alustamise perioodil vdi kes 18petasid randomiseeritud ravi,
loeti ravivastust mittesaavutanuteks. Pohiline teisene tulemusnditaja oli hinnata taicliku ravivastuse
madra 24. nddalal. Patsiendid, kelle annust suurendati 12. ja 24. nddala vahepeal, samuti patsiendid,
kellel puudus 24. nddala mUFC hindamise tulemus, loeti pohilise teisese tulemusnditaja osas

ravivastust mittesaavutanuteks.

Tulemused

Uuring C2301 saavutas esmase ja pohilised teisesed tulemusnéitajad (tabel 2).

mUFC sisalduse mediaan viahenes 12. nddalal vaartuseni 62,5 nmol/24 h (-84,1% muutus vorreldes
algvairtusega, n=125), 24. nddalal vairtuseni 75,5 nmol/24 h (-82,3%, n=125) ja 48. nidalal
vaartuseni 63,3 nmol/24 h (-87,9%, n=108) ja 72. niddalal vaartuseni 64 nmol/24 h (-86,6%, n = 96).

Mediaanne aeg esimese normaalse mUFC-ni uuringus kasutatud annuse suurendamisega oli 41 péeva.

Tabel 2 Peamised tulemused: III faasi uuring Cushingi tovega patsientidel (uuring C2301)
Osilodrostaat Platseebo
n=36 n=34
Esmane tulemusniitaja: 31 (86,1) 10 (29,4)
ravivastuse saavutanute protsent (70,5; 95,3) (15,1; 47,5)

randomiseeritud ravikatkestuse ja
uuesti alustamise perioodi 16pus
(34. néadal) n (%) (95% CI)

Ravivastuse méira erinevus
(Sansside suhe): osilodrostaat vs
platseebo

13,7 (3,7; 53,4)
2-poolne p-vairtus < 0,001

Koik patsiendid

Teisesed tulemusniitajad n=137
Pohiline teisene tulemusnéitaja: patsientide protsent, kellel oli 24. nddalal 72 (52,6%)
mUFC < ULN ja pérast 12. nédalat ei olnud annust suurendatud (95% CI) (43,9; 61,1)
Taieliku mUFC ravivastuse midr (mUFC < ULN) 48. néddalal (95% CI) 91 (66,4%)

(57,9; 74,3)
Taieliku mUFC ravivastuse médar (mUFC < ULN) 72. néddalal (95% CI) 86 (62,8%)

(54,1, 70,9)

mUFC: keskmine vaba kortisooli tase uriinis; ULN: normivahemiku iilempiir; CI: usaldusvahemik;

ravivastus: mUFC < ULN.

Taheldati kardiovaskulaarsete ja metaboolsete néitajate paranemist (tabel 3) ning 85,6%-1

patsientidest, kellele olid tehtud hindamised, esines 48. nddalal vihemalt {ihe Cushingi tove fiilisilise
tunnuse paranemine. Pikemaajalise jarelkontrolli kdigus kardiovaskulaarsete ja metaboolsete néitajate
ja Cushingi tdve fliiisiliste tunnuste paranemine piisis.

Tabel 3 Kardiovaskulaarsed ja metaboolsed niitajad

Algvairtus 24. nédal 48. nidal
Siistoolne vererdhk (mmHg) 132,2 124.9 (-4,1%) 121,7 (-6,8%)
Diastoolne verer6hk (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8%) 78,9 (-6,6%)
Kehakaal (kg) 80,8 77,3 (-3,0%) 75,5 (-4,6%)
Taljetimbermddt (cm) 103,4 99,1 (-2,6%) 97,4 (-4,2%)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6%) 5,6 (-5,4%)
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Ravi osilodrostaadiga viis ka patsiendi poolt raporteeritud tulemusnéitajate paranemiseni. Tdheldati
Cushingi elukvaliteedi (tildskoor, fiiiisiliste probleemide alamskaala ja psiihhosotsiaalsete probleemide
alamskaala), EQ-5D terviseseisundi indeksi ja BDI-II (depressiooni) skooride paranemist algvaartusest
iile kindlaksmédiratud minimaalse olulise erinevuse (minimal important difference, MID). Keskmine
Cushingi elukvaliteedi tildskoor paranes ravieelselt vaartuselt 42,2 vaartuseni 58,2 (+14,0; +52,3%
muutus vorreldes algvaartusega) 48. nddalal. Pohifaasi ajal tdheldatud paranemised piisisid jatkufaasis.

Uuring C2302

Uuringus C2302 kasutati topeltpimedat, platseebokontrolliga iilesehitust Cushingi tovega

74 tiiskasvanud patsiendil (kellest 73 raviti). Uuring koosnes 12-nédalasest pohifaasist, mis oli
topeltpime, platseebokontrolliga periood, millele jérgnes 36-nddalane avatud ravi periood
osilodrostaadiga. Sobivuskriteeriumiteks olid skriinimisel keskmine vaba kortisooli sisaldus uriinis
((mUFC), kolme 24 tunni jooksul kogutud uriinikoguse pohjal) rohkem kui 1,3 korda iile normi
iilempiiri (ULN = 138 nmol/24 h) ja kinnitatud AKTH iilemé&4rane siintees hiipofiiiisis.

Kaasatud patsientide keskmine vanus oli 41,2 aastat ja 84% neist olid naised. Kokku 87,7%-le oli
tehtud enne uuringusse kaasamist operatsioon ja 12,3% patsientidest olid saanud enne uuringu algust
kiiritusravi. Kaasatud patsientide anamneesis esinesid jargmised kaasnevad haigused: hiipertensioon
(61,6%), iilekaalulisus (13,7%), melliitdiabeet (16,4%) ja osteoporoos (26,0%). Mediaanne ja
keskmine ravieelne mUFC sisaldus olid vastavalt 340,3 nmol/24 h (2,5 x ULN) ja 431,7 nmol/24 h
(3 x ULN).

Ravi algul méirati patsiendid juhuslikkuse alusel suhtega 2 : 1 riihmadesse, kellele manustati kas
osilodrostaati 2 mg kaks korda 66pédevas voi sellele vastavat platseebot; annust vois 3-nddalaste
intervallidega jark-jargult suurendada kuni 20 mg-ni kaks korda 66péevas. Parast 12-niddalase
topeltpimeda randomiseeritud perioodi 16ppu raviti kdiki patsiente avatult osilodrostaadiga. Algannus
oli 2 mg kaks korda 66pdevas. Patsiendid, kes kasutasid 12-nédalases topeltpimedas, randomiseeritud,
platseebokontrolliga faasis 60pédevast annust < 2 mg kaks korda d0péevas, jétkasid olenemata ravist
oma 1. perioodi viimase annusega.

Uuringu esmane eesmérk oli vorrelda 12-nidalase platseebokontrolliga perioodi 16pus tiieliku
ravivastusega (mUFC < ULN) osalejate osakaalu osilodrostaadi rithma randomiseeritud ja
platseeboriihma randomiseeritud patsientide seas. Randomiseeritud ravi katkestanud voi
platseebokontrolliga perioodist uuringus osalemise katkestanud patsiente loeti ravivastuseta
patsientideks. PShiline teisene eesmérk oli hinnata 36. nddalal tdieliku ravivastusega osalejate
osakaalu molemas riihmas osilodrostaati kasutanud patsientidel kokku (mUFC < ULN). Annuse
viahendamised ja annustamise ajutised katkestamised ohutuse tottu ei vélistanud patsientide lugemist
taieliku ravivastusega patsientideks pohilise teisese tulemusnditaja arvestuses.

Tulemused

Uuringus C2302 saavutati esmane efektiivsuse tulemusnéitaja (tiieliku ravivastusega osalejate osakaal
12-nédalase platseebokontrolliga perioodi 16puks).
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Tabel 4 Tulemused esmase tulemusniiitaja osas — I1I faasi uuring (C2302)

Osilodrostaat Platseebo
n =48 n =25
Esmane tulemusniitaja: 37 (77,1) 2 (8,0)
tdieliku ravivastuse maar
12-nédalase platseebokontrolliga . .
perioodi 10puks (95% CI*) (62,7, 83,0) (1,0; 26,0)
Ravivastuse méiira erinevus 43,4 (7,1; 343,2)
(Sansside suhe): osilodrostaat vs. 2-poolne p-véirtus < 0,0001
platseebo
Koik patsiendid

Teisesed tulemusniitajad N=73
Pohiline teisene tulemusnéitaja: tdieliku ravivastusega osalejate osakaal 59/73 (80,8%)
pérast 36-nédalast ravi osilodrostaadiga molemas rithmas kokku (95% (69,9; 89,1)
CI)

mUFC: keskmine vaba kortisooli sisaldus uriinis; ULN: normivahemiku iilempiir; CI:
usaldusvahemik; ravivastus: mUFC < ULN.

Kokkuvottes vihenes mUFC sisaldus ravi ajal osilodrostaadiga jérjekindlalt. Mediaanne mUFC
sisaldus vdhenes osilodrostaadiga ravitud patsientidel ravieelselt vaértuselt 342,2 nmol/24 h

(2,5 x ULN) 12. Néddalaks vaartusele 49,2 nmol/24 h (0,4 x ULN; muutus ravieelsega

vorreldes -83,6%) ning platseeboga ravitud patsientidel suurenes mediaanne mUFC sisaldus
ravieelselt vairtuselt 297,6 nmol/24 h (2,2 x ULN) vairtusele 305,5 nmol/24 h (2,2 x ULN; muutus
ravieelsega vorreldes +4,5%).

Mediaanne aeg esimese normaalse mUFC sisalduseni uuringus kasutatud annuse suurendamisega oli
osilodrostaadiga ravitud patsientidel 35 paeva.

Ravi osilodrostaadiga parandas Cushingi tdvega seotud kardiovaskulaarseid ja metaboolseid
parameetreid (nt vere gliikoosisisaldus tiihja kdhuga, siistoolne vererdhk (SBP), diastoolne vererdhk
(DBP), kehakaal ja vooiimbermodt). Nende parameetrite paranemist tdheldati juba
platseebokontrolliga perioodi 16pus (12. nédalal) ja need piisisid avatud raviperioodi jooksul (12. kuni
48. nidal).

Platseebokontrolliga perioodil lisandus osilodrostaadi rithmas platseeborithmaga vdrreldes veel
patsiente, kellel Cushingi tdvega seotud fiilisilised néditajad paranesid. Eranditeks olid ndopunetus,
striiad ja proksimaalne lihasatroofia.

Cushingi stindroomi muud pohjused

Osilodrostaadi efektiivsust hinnati 9 tdiskasvanud jaapanlasest patsiendil ka muudel pdhjustel tekkinud
Cushingi stindroomi korral (neerupealiste adenoom, ektoopiline kortikotropiini siindroom ja AKTH-st
soltumatu makronodulaarne neerupealiste hiiperplaasia; uuring C1201). 12. nédalal (esmane
tulemusnaitaja) tdheldati taielikku ravivastust (mUFC < ULN) 6 patsiendil (66,7%) ja osalist
ravivastust (mUFC sisalduse vihenemine vihemalt 50%) veel iihel patsiendil (11,1%). Uuringus
kasutatud mediaanne keskmine annus oli 2,6 mg 66pdevas (vahemikus 1,3...7,5 mg 66pédevas). Ravi
keskmine kestus selles uuringus oli 24 nidalat ja ravimi pikaajaline kasutamine oli piiratud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada osilodrostaadiga 1dbi viidud uuringute tulemused

laste iihe vOi mitme alariihma kohta adrenokortikaalse hiiperfunktsiooni korral (teave lastel kasutamise
kohta vt 161k 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Osilodrostaat on viaga lahustuv ja suure permeaablusega iihend (BCS klass 1). See imendub kiiresti
(tmax ~1 tund) ja suukaudne imendumine on inimestel peaaegu tdielik. Tasakaalukontsentratsiooni
seisund saabub 2. pievaks.

Toidu samaaegne manustamine ei mdjutanud imendumist kliiniliselt olulisel mééral. Tervete
vabatahtlike uuringus (n=20) viis osilodrostaadi 30 mg iiksikannuse manustamine koos suure
rasvasisaldusega einega AUC ja Cpmax vadrtuste mooduka vahenemiseni vastavalt 11% ja 21% vorra
ning tmax-1 mediaan pikenes 1 tunnist 2,5 tunnini.

Kliinilistes uuringutes ei taheldatud kliiniliselt olulist akumulatsiooni. Annusevahemiku 2...30 mg
jaoks hinnati akumulatsioonisuhteks 1,3.

Jaotumine

Osilodrostaadi néilise jaotusruumala (V,/F) mediaan on ligikaudu 100 liitrit. Osilodrostaadi ja selle
peamise metaboliidi M34.5 seonduvus valkudega on viike (alla 40%) ja kontsentratsioonist sdltumatu.
Osilodrostaadi kontsentratsioonide suhe veres/plasmas on 0,85.

Osilodrostaat ei ole OATP1B1 vdi OATP1B3 transportervalkude substraat.

Biotransformatsioon

Inimeste ADME (imendumise, jaotumise, metabolismi ja eritumise) uuringus tervetel isikutel oli
pirast ['*C]-osilodrostaadi 50 mg iiksikannuse manustamist osilodrostaadi kdige olulisem
eliminatsioonitee metabolism, sest umbes 80% annusest eritus metaboliitidena. Kolm peamist
metaboliiti plasmas (M34.5, M16.5 ja M24.9) esindasid vastavalt 51%, 9% ja 7% annusest. Nii M34.5
kui M24.9 on pikema poolviirtusajaga kui osilodrostaat ja kaks korda 66pdevas annustamise korral on
oodata mdningast akumulatsiooni. Osilodrostaadi osakaalu vihenemine radioaktiivsuse AUC-le aja
moodudes parast annuse manustamist langes kokku vastava M34.5 osakaalu tousuga.

Uriinist tuvastati kolmteist metaboliiti, sealjuures kolm peamist metaboliiti olid M16.5, M22 (M34.5
glitkuroniid) ja M24.9, moodustades vastavalt 17, 13 ja 11% annusest. Peamise uriini metaboliidi
M16.5 (otsene N-gliikuroniid) moodustumist kataliiseeriti UGT1A4, 2B7 ja 2B10 poolt. Alla 1%
annusest eritati uriini metaboliidina M34.5 (diokstigeenitud osilodrostaat), samas kui 13% annusest
identifitseeriti kui M22 (M34.5-gliikuroniid). M34.5 moodustumine ei toimunud 1dbi CYP-siisteemi.

Osilodrostaadi metabolismis osalevad mitmed CYP ensiiiimid ja UDP gliikuronosiitiltransferaasid ning
ithegi ensiitimi osalus ei moodusta iile 25% kogukliirensist. Peamised CYP ensiiiimid, mis osalevad
osilodrostaadi metabolismis, on CYP3A4, 2B6 ja 2D6. Kogu CYP osalus moodustab 26%, kogu UGT
osalus moodustab 19% ja CYP- voi UGT-siisteemide kaudu mittevahendatud metabolism osaleb
~50% kogukliirensist. Lisaks viljendas osilodrostaat korget sisemist permeaablust, madalat véljavoolu
suhet ja tagasihoidlikku toimet inhibiitorite véljavoolu suhtele in vitro. See viitab, et kliiniliste
koostoimete tekkevoimalus samaaegselt manustatavate ravimitega, mis inhibeerivad transportervalke
voi liksikut CYP v61 UGT ensiilimi, on madal.

In vitro andmed viitavad, et metaboliidid ei panusta osilodrostaadi farmakoloogilisse toimesse.
Eritumine
Osilodrostaadi eliminatsiooni poolvaértusaeg on ligikaudu 4 tundi.

ADME uuringus eritus enamik (91%) osilodrostaadi radioaktiivsest annusest uriiniga ning vaid véike
kogus roojaga (1,6% annusest). Viikese annuseosa eritumine uriiniga muutumatul kujul
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osilodrostaadina (5,2%) néitab, et inimestel on metabolism pohiline eliminatsioonitee.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Terapeutilises annusevahemikus suurenes ekspositsioon (AUCinr ja Cmax) rohkem kui
proportsionaalselt annusega.

Koostoimed teiste ravimitega (vt ka 161k 4.5)

In vitro andmetest ilmneb, et osilodrostaat ega selle peamine metaboliit M34.5 ei pérsi kliiniliselt
oluliste kontsentratsioonide juures jargmisi ensiilime ja transportervalke: CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C9, UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 ja MATE2-K. Kuna M34.5 ekspositsiooni
pérast korduvannustamist ei ole veel madratud, on in vitro koostoimete tulemuste kliiniline olulisus
teadmata.

Patsientide eririthmad

Maksakahjustus

I faasi uuringus, kus osales 33 erineva maksafunktsiooniga isikut, kes said osilodrostaadi 30 mg
iiksikannuse, olid AUC;,¢ vaidrtused 1,4 ja 2,7 korda suuremad vastavalt mdodduka (Child-Pugh B) ja
raske (Child-Pugh C) maksakahjustuse kohordis. Ciax 0li mddduka ja raske maksakahjustuse korral
15 ja 20% madalam. Terminaalne poolvéirtusaeg pikenes mddduka ja raske maksakahjustuse korral
9,3 tunni ja 19,5 tunnini. Kerge maksakahjustus (Child-Pugh A) ei mojutanud olulisel miéral ravimi
ekspositsiooni. Maksakahjustuse raskus ei mojutanud imendumise kiirust.

Neerukahjustus

I faasi uuringus, kus osales 15 erineva neerufunktsiooniga isikut, kes said osilodrostaadi 30 mg
iiksikannuse, olid raske neerukahjustusega, 10ppstaadiumis neeruhaigusega ja normaalse
neerufunktsiooniga inimeste siisteemne ekspositsioon vorreldav.

Rass/etniline kuuluvus ja kehakaal

Suhteline biosaadavus Aasia paritolu patsientidel oli ligikaudu 20% suurem vorreldes teiste etniliste
gruppidega. Kehakaal ei olnud seda erinevust pohiliselt médaravaks teguriks.

Vanus ja sugu

Vanusel ja sool ei olnud olulist mdju osilodrostaadi ekspositsioonile tdiskasvanutel. Eakate patsientide
arv kliinilistes uuringutes oli piiratud (vt 13ik 4.2).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Korduvtoksilisuse uuringutes hiirtel, rottidel ja koertel olid esmased sihtorganid kesknérvisiisteem,
maks, emaslooma reproduktiivorganid ja neerupealised. Pikaajalistes (26 ja 39 nédalat kestnud)
uuringutes oli NOAEL (korvaltoimeteta tase) maksa, reproduktiivorganite ja neerupealiste puhul
viahemalt neli korda suurem inimestel saavutatavast kliinilisest ekspositsioonist AUC alusel. Rottidel,
hiirtel ja koertel taheldati kesknédrvisiisteemi leide (agressioon, iilitundlikkus puudutusele ja
suurenenud voi vahenenud aktiivsus). Kesknérvisiisteemi toimete NOAEL oli kdige tundlikumatel
liikidel ligikaudu 2 korda suurem inimestel saavutatavast ravimi vabast maksimaalsest
kontsentratsioonist.

Kartsinogeensus ja mutageensus

Genotoksilisuse uuringud, mis viidi 1dbi in vitro bakteriaalsetes siisteemides ning in vitro ja in vivo
imetajasiisteemides metaboolse aktivatsiooniga vdi ilma, ei ndita olulist riski inimestele. Rottide ja
hiirte kartsinogeensusuuringutes taheldati hepatotsellulaarse adenoomi/kartsinoomi suuremat
esinemissagedust (isastel loomadel vdiksemate annuste puhul kui emastel loomadel) ning kilpnéérme
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follikulaarse adenoomi/kartsinoomi neoplastilisi muutusi (ainult isastel rottidel). Leiud on tdendoliselt
spetsiifilised narilistele ja neid ei loeta inimestele olulisteks.

Fertiilsus ja reproduktsioonitoksilisus

Reproduktsiooniuuringutes kiiiilikutel ja rottidel ilmnes embriiotoksilisus, lootetoksilisus
(resorptsioonide sagenemine ja vihenenud loote eluvdimelisus, loote kehakaalu vdhenemine, vélised
vadrarengud ning vistseraalsed ja skeleti arenguhdired) ja teratogeensus emasloomale toksiliste
annuste puhul. Pre- ja postnataalse arengutoksilisuse uuringus oli NOAEL 10 korda suurem ning
rottide fertiilsuse ja varajase embriionaalse arengu uuringus 8...73 korda suurem inimestel
saavutatavast ekspositsioonist (AUC). Kiiiilikute embriio-loote arenemisuuringus oli ema ja loote
NOAEL 0,6 korda suurem inimestel saavutatavast ekspositsioonist (AUC).

Juveniilne toksilisus

Noorte rottide toksilisusuuringutest saadud leiud on suuresti kooskolas tidiskasvanud rottide uuringutes
taheldatuga. Hilisemat seksuaalse kiipsuse saavutamist téheldati suurte annuste kasutamisel, millel
puudus toime iildisele reproduktsioonivoimele voi -néitajatele parast 6-nddalast taastumisperioodi.
Puudus toime pikkade luude kasvule voi kditumisele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Mannitool
Naatriumkroskarmelloos
Magneesiumstearaat

Kolloidne veevaba rinidioksiid

Polumeerikate

Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Makrogool

Talk

1 mg tablett
Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

5 mg tablett
Kollane raudoksiid (E172)

10 mg tablett
Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)
Must raudoksiid (E172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alu/alu blister 10 tabletiga.
Pakend sisaldab 60 tabletti (kuut 10 tabletiga blistrit).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks
Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Isturisa 1 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/19/1407/003

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 9. jaanuar 2020
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 07. oktoober 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prantsusmaa

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Prantsusmaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Isturisa 1 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
osilodrostatum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg osilodrostaati (fosfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1407/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Isturisa 1 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vidétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Isturisa 1 mg tabletid
osilodrostatum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Recordati Rare Diseases

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTITI NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Isturisa 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
osilodrostatum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg osilodrostaati (fosfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1407/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Isturisa 5 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vidétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Isturisa 5 mg tabletid
osilodrostatum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Recordati Rare Diseases

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTITI NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Isturisa 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
osilodrostatum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg osilodrostaati (fosfaadina).

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

60 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C. Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1407/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Isturisa 10 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vidétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Isturisa 10 mg tabletid
osilodrostatum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Recordati Rare Diseases

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTITI NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Isturisa 1 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Isturisa 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Isturisa 10 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
osilodrostaat (osilodrostatum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Isturisa ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Isturisa votmist

Kuidas Isturisat votta

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Isturisat siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN S

1. Mis ravim on Isturisa ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Isturisa
Isturisa on ravim, mis sisaldab toimeainet osilodrostaati.

Milleks Isturisat kasutatakse

Isturisat kasutatakse endogeense Cushingi siindroomi raviks tdiskasvanutel. See on haigus, mille puhul
organism toodab liiga palju hormooni, mida nimetatakse kortisooliks. Liiga korge kortisooli tase vdib
viia erinevate siimptomite tekkeni, milleks on kehakaalu tSus (eriti taljepiirkonnas), tdiskuundgu,
kergesti tekkivad verevalumid, ebakorrapdrane menstruaaltsiikkel, liigne karvakasv kehal ja ndol ning
iildine norkus, visimus voi halb enesetunne.

Kuidas Isturisa toimib
Isturisa blokeerib pohilise ensiitimi, mis toodab neerupealistes kortisooli. Selle tulemusena viheneb
kortisooli iilemddrane tootmine ning paranevad endogeense Cushingi siindroomi siimptomid.

2. Mida on vaja teada enne Isturisa votmist

Isturisat ei tohi votta
- kui olete osilodrostaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Isturisa votmist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui midagi jargnevalt loetletust kehtib teie kohta, radkige sellest arstile enne Isturisa vOtmist:

- kui teil on siidamehaigus voi siidame riitmihéire, niiteks ebakorrapérane siidametegevus,
sealhulgas haigusseisund, mida nimetatakse pika QT siindroomiks (QT-intervalli pikenemine);

- kui teil on maksahaigus; teie arst voib Isturisa annust muuta.

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui teil tekivad Isturisaga ravimise ajal kaks vdi enam
jargnevalt loetletud siimptomit. See voib néidata, et teil on neerupealiste puudulikkus (madal kortisooli
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- norkus;

- peapdoritus;

- vasimus;

- isutus;

- iiveldus;

- oksendamine.

Need stimptomid voivad pilisida mitu kuud pérast Isturisa kasutamise 13petamist. Peate vGtma
ithendust oma arstiga, sest vdite vajada tdiendavat jélgimist ja/voi ravi.

Enne ravi ja ravi ajal tehtavad testid

Arst teeb teile enne ravi alustamist ja regulaarselt ravi ajal vere- ja/voi uriinianaliiiisid. Selle eesmérk
on tuvastada vdimalikud magneesiumi-, kaltsiumi- ja kaaliumisisalduse korvalekalded ning mdota ka
kortisooli taset. Soltuvalt tulemustest vdib arst muuta ravimi annust.

Sellel ravimil vdib olla soovimatu toime (nimetatakse QT pikenemiseks) siidametegevusele. Seetottu
teeb arst teile enne ravi alustamist ja ravi ajal selle toime kontrollimiseks elektrokardiogrammi (EKG).

Kui teie Cushingi siindroomi pohjustas hiipofiiiisi healoomuline kasvaja (kutsutakse adenoomiks),
voOib teie arst kaaluda ravi 16petamist juhul kui hiipofiiiisi skaneering néitab, et adenoom on laienenud
naaberpiirkondadesse.

Lapsed ja noorukid
Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada patsientidel vanuses alla 18 aasta, sest nende patsientide kohta
andmed puuduvad.

Muud ravimid ja Isturisa

Teatage oma arstile, kui te vGtate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Eriti téhtis on arsti teavitada jargmiste ravimite kasutamisest:

- ravimid, millel voib olla soovimatu toime (nimetatakse QT pikenemiseks) siidametegevusele.
Siia hulka kuuluvad ravimid, mida kasutatakse ebanormaalse siidameriitmi korral, nagu kinidiin,
sotalool ja amiodaroon; allergiate korral kasutatavad ravimid (antihistamiinid);
antidepressandid, nagu amitriptiilliin ja vaimsete héirete korral kasutatavad ravimid
(antipsithhootikumid); antibiootikumid, kaasa arvatud jargmist tiitipi: makroliidid,
fluorokinoloonid voi imidasool ning teised Cushingi tdve ravimid (pasireotiid, ketokonasool);

- teofiilliin (kasutatakse hingamishéirete raviks) vdi tisanidiin (kasutatakse lihasvalu ja
lihaskrampide raviks).

Rasedus ja imetamine

Seda ravimit ei tohi kasutada raseduse vdi rinnaga toitmise ajal, vélja arvatud juhtudel, kui teie arst on
lubanud seda teha. Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Rasestumisvastane kaitse
Rasestumisvoimelised naised peavad ravi ajal ja vihemalt iiks nddal parast viimast annust kasutama
tohusat rasestumisvastast meetodit. Enne Isturisa votmist kiisige arstilt rasestumisvastaste vahendite
kasutamise vajaduse kohta.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Ravi ajal Isturisaga voib tekkida pearinglus ja vdsimus. Nende siimptomite esinemisel drge juhtige
autot ega tO0tage masinatega.

Isturisa sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimdtteliselt
“naatriumivaba”.
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3. Kuidas Isturisat votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Tavapérane algannus on kaks 1 mg tabletti kaks korda 60pédevas (umbes iga 12 tunni jérel). Aasia
paritolu patsiendid ja maksakahjustusega patsiendid voivad vajada véiksemat algannust (iiks 1 mg
tablett kaks korda 66pdevas).

Pérast ravi alustamist voib arst ravimi annust muuta. See soltub teie ravivastusest. Suurim soovitatud
annus on 30 mg kaks korda 66péevas.

Isturisa tablette voetakse suu kaudu ja neid voib votta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate Isturisat rohkem, kui ette nihtud

Kui te olete votnud rohkem Isturisat kui ette néhtud ja tunnete ennast halvasti (néiteks kui te tunnete
norkust, peapdoritust, vasimust voi iiveldust vai kui peate oksendamine) voi kui keegi teine votab
kogemata teie ravimit, votke ndu kiisimiseks otsekohe tihendust arsti voi haiglaga. Te voite vajada
ravi.

Kui te unustate Isturisat votta
Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata. Selle asemel lihtsalt oodake,
kuni on kies jairgmise annuse vOotmise aeg ja votke see sisse ettendhtud ajal.

Kui te l1opetate Isturisa votmise
Arge l0petage Isturisa vOtmist, kui arst ei ole seda soovitanud. Kui te Idpetate ravi Isturisaga, véivad
stimptomid tagasi tulla.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Moéned korvaltoimed voivad olla tdsised. Palun poorake erilist tihelepanu jargnevale:

- teavitage oma arsti otsekohe, kui teil tekib siidame hiire voi sildame riitmihiire, néiteks kiire
ebakorrapdrane stidametegevus, ka puhkeolekus, stidamepekslemine vdi minestushood (see vdib
olla QT pikenemiseks nimetatava seisundi ilming, kdrvaltoime, mis voib tekkida kuni iihel
inimesel 10st);

- teavitage oma arsti otsekohe, kui teil tekib kaks v4i enam jérgnevalt loetletud siimptomit:
norkus, peapdoritus, vasimus (kurnatus), isutus, iiveldus, oksendamine. See voib ndidata, et teil
on neerupealiste puudulikkus (madal kortisooli tase), kdrvaltoime, mis voib tekkida rohkem kui
tihel inimesel 10st. Neerupealiste puudulikkus tekib siis, kui Isturisa toimel viheneb kortisooli
tase liiga palju. See tekib tdendolisemalt tousnud stressi olukorras. Sellisel juhul kasutab arst
hormoonravimit voi kohandab Isturisa annust.

Viga sageli esinevad koérvaltoimed (vGivad tekkida rohkem kui {ihel inimesel 10st):

- madal kortisoolisisaldus (neerupealiste puudulikkus);

- oksendamine;

- nveldus;

- kohulahtisus;

- kohuvalu;

- vésimus (kurnatus);

- vedeliku kogunemine, mis viib tursete (paistetuse) tekkeni, eriti pahkluude piirkonnas;

- korvalekalded vereanaliiiisides (testosterooni taseme tdus, adrenokortikotroopse hormooni
(AKTH) sisalduse suurenemine, madal kaaliumisisaldus);

- s00giisu vihenemine;
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- pearinglus;

- kiire siidametegevus (tahhiikardia);

- lihasevalu;

- liigesevalu;

- peavalu;

- 166ve;

- madal vererdhk (hiipotensioon);

- liigne karvakasv néol voi kehal (hirsutism);
- akne.

Sageli esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni tihel inimesel 10st):
- iildine halb enesetunne;

- korvalekalded maksafunktsiooni testides;

- minestus (siinkoop);

- siidameriitmi mdjutav siidame elektrilise aktiivsuse kdrvalekalle.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Isturisat siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blistril pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Isturisa sisaldab
- Toimeaine on osilodrostaat. Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 mg osilodrostaati,
5 mg osilodrostaati vdi 10 mg osilodrostaati.
- Teised koostisosad on:
- Tableti tuumas: mikrokristalliline tselluloos, mannitool, naatriumkroskarmelloos (vt
16ik 2 ,,Isturisa sisaldab naatriumi‘‘), magneesiumstearaat, kolloidne veevaba ranidioksiid.
- Tableti kattes: hiipromelloos, titaandioksiid (E171), raudoksiidid (E172, vt allpool),
makrogool ja talk.
- Isturisa 1 mg poliimeerikattega tabletid sisaldavad kollast raudoksiidi ja punast
raudoksiidi.
- Isturisa 5 mg poliimeerikattega tabletid sisaldavad kollast raudoksiidi.
- Isturisa 10 mg poliimeerikattega tabletid sisaldavad kollast raudoksiidi, punast
raudoksiidi ja musta raudoksiidi.

Kuidas Isturisa vilja niieb ja pakendi sisu
Isturisa on saadaval pakendites, mis sisaldavad 60 dhukese poliimeerikattega tabletti.

1 mg tabletid on kahvatukollased, immargused, poolitusjooneta, mille iihele kiiljele on pressitud ,,1°.
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Tablettide ligikaudne 14bim&0t on 6,1 mm.

5 mg tabletid on kollased, iimmargused, poolitusjooneta, mille tihele kiiljele on pressitud

,»J“.Tablettide ligikaudne 14bimd6t on 7,1 mm.

10 mg tabletid on kahvatu-oranzikaspruunid, immargused, poolitusjooneta, mille tihele kiiljele on
pressitud ,,10%. Tablettide ligikaudne 14bimd6t on 9,1 mm.

Miiiigiloa hoidja

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Tootja

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

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

Opanius

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: +46 8 545 80 230
Sverige
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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

Malta

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



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

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EA\LGOa
Recordati Hellas
Tni: +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
TnA: +33 147 73 64 58
ToAlia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

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

Roménia

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
Franctzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

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



Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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