I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZERNEVE
Isturisa 1 mg filmtabletta

Isturisa 5 mg filmtabletta
Isturisa 10 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Isturisa 1 mg filmtabletta

1 mg oszilodrosztatnak megfelel6 oszilodrosztat-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

Isturisa 5 mg filmtabletta

5 mg oszilodrosztatnak megfeleld oszilodrosztat-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.
Isturisa 10 mg filmtabletta
10 mg oszilodrosztatnak megfeleld oszilodrosztat-foszfatot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Isturisa 1 mg filmtabletta

Halvéanysarga, kerek, mindkét oldalan domboru, metszett éli tabletta, torévonal nélkiil, egyik oldalan
,,1” mélynyomassal. Atméréje megkozelitdleg 6,1 mm.

Isturisa 5 mg filmtabletta

Sarga, kerek, min’dkét oldalan domboru, metszett €10 tabletta, térovonal nélkiil, egyik oldalan ,,5”
mélynyomassal. Atmérdje megkozelitdleg 7,1 mm.

Isturisa 10 mg filmtabletta

Halvany narancssargas barna, kerek, }nindkét oldalan domboru, metszett élii tabletta, térovonal nélkiil,
egyik oldalan ,,10” mélynyomassal. Atmérdje megkdzelitéleg 9,1 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Isturisa az endogén Cushing-szindroma kezelésére javallott felndtteknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést olyan, az endokrinolégiaban vagy a belgyogyaszatban jartas szakorvosnak kell elkezdenie
¢s feliigyelnie, aki hozzafér a biokémiai valaszreakcio megfelelé monitorozéasara szolgalo

eszk6z0khoz, mivel a dozist a beteg terapids igényei alapjan kell modositani, amelyek a
kortizolszintek normalizalédasan alapulnak.



Adagolas

A javasolt kezdd dozis naponta kétszer 2 mg oszilodrosztat. Az dzsiai szarmazasu betegeknél napi
kétszeri, 1 mg-os csokkentett dozis javasolt (lasd 5.2 pont).

A dozis az egyéni valaszreakcio és tolerabilitas alapjan fokozatosan ndvelhetd (kezdetben tovabbi 1
vagy 2 mg dozissal), azzal a céllal, hogy elérje a normalis kortizolszintet. Az adekvat klinikai
valaszreakcié fennmaradasaig a kortizolszint (pl. 24 oras vizelet szabad kortizolszint, szérum/plazma
kortizolszint) 1-2 hetenkénti monitorozasa javasolt. Ezt kovetéen ritkabb monitorozas is mérlegelhetd,
amennyiben klinikailag indokolt, kivéve, ha tovabbi monitorozasra okot ado tényezdk allnak fenn
(lasd 4.4 és 4.5 pont). A dozis emelése nem tdrténhet 1-2 hetenként egynél tobbszor, és azt a
kortizolszint vizsgalati eredmények és az egyéni valaszreakcid alapjan kell végezni.

Az oszilodrosztat dozisat csokkenteni kell, vagy a kezelést atmenetileg meg kell szakitani, ha a
kortizolszint a normalérték als6 hatara ala csdkken, vagy ha a kortizolszint gyorsan csokken a normal
tartomany also felébe, vagy ha a betegnél a hypocortisolismusra utalé jelek vagy tiinetek jelentkeznek
(lasd 4.4 pont). A tiinetek megsziinése utan az Isturisa egy alacsonyabb dozissal Gjra kezdhetd, feltéve,
hogy a kortizolszint glukokortikoid potlas nélkiil is a normalérték als6 hatara felett van. A kezelés alatt
barmikor jelentkezd egyéb, feltételezett mellékhatasok kezelése is sziikségessé teheti a dozis atmeneti
csokkentését vagy a kezelés idéleges megszakitasat.

A klinikai vizsgalatokban a szokasos fenntarté dozis naponta kétszer 2 és 7 mg kozott valtozott.
Az Isturisa javasolt maximalis dozisa naponta kétszer 30 mg.

Ha egy adag kimarad, akkor a betegnek az el6irt dozist a kdvetkezo tervezett idépontban be kell venni.
A kovetkezd adagot nem szabad megduplazni.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Nincs arra utalo bizonyiték, hogy a 65 éves vagy id6sebb betegeknél a ddzis mddositasa sziikséges.
Ugyanakkor az oszilodrosztatnak az ebben a betegcsoportban tortén6 alkalmazasara vonatkozo adatok
mennyisége korlatozott, ezért az Isturisa-t ebben a korcsoportban dvatosan kell alkalmazni.

Vesekarosodas

Vesekarosodas esetén a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A vizelet szabad

kortizol- (urinary free cortisol — UFC) szintet a vizelet szabad kortizol csokkent exkrécidja miatt
ovatosan kell értelmezni kdzepes foku és stlyos fokl vesekarosodas esetén. Ezeknél a betegeknél a
kortizolszint monitorozasanak alternativ modszereit kell mérlegelni.

Mdjkarosodds

Maijkarosodasban szenvedd (Child-Pugh A stadium) betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A
kozepes mértéki majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh B stadium) a javasolt kezd6
doézis naponta kétszer 1 mg. A sulyos majkarosodasban szenbedd betegeknél (Child-Pugh C stadium) a
javasolt kezd6 adag naponta egyszer, este 1 mg, kezdetben naponta kétszer 1 mg-ra torténd
dozisemeléssel (lasd 5.2 pont).

A majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozé adatok mennyisége korlatozott. Majkarosodas
esetén a dozistitracio alatt a mellékvesefunkcio gyakoribb monitorozasa lehet sziikséges.

Gyermekek és serdiil0k

Az Isturisa biztonsadgossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb betegek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.



Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
Az Isturisa bevehet6 étellel vagy anélkiil is.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hypocortisolismus

A kortizolszintézis oszilodrosztattal tortén6 gatlasa hypocortisolismussal dsszefiiggd eseményekhez,
példaul kortizol megvonasi szindromahoz (a kortizolszint tiinetekkel jaré csdokkenése, de a szint még
mindig a normalérték also hatara felett van) és mellékvese-elégtelenséghez vezet (a kortizolszint a
normal tartomany alatt).

A kortizolszintet rendszeres idok6zonként monitorozni kell (lasd 4.2 pont), mivel a
hypocortisolismussal sszefiiggd események a kezelés alatt és a kezelés megszakitasa utan barmikor
jelentkezhetnek. Kiegészitd monitorozas javasolt, kiilondsen a fokozott kortizoligénnyel jaro allapotok
alatt, ilyen példaul a fizikai €s a pszichés stressz, vagy az olyan egyideji gyogyszeres kezelések
megvaltozasa alatt, amelyek befolyasolhatjak az oszilodrosztat-expoziciot (1asd 4.5 pont). Olyan
laboratériumi modszerek alkalmazasa javasolt, amelyek nem mutatnak jelentOs kereszt-reaktivitast a
kortizol prekurzorokkal, példaul a 11-deoxicortizollal, amelynek szintje megndvekedhet az
oszilodrosztat-kezelés alatt.

A betegeket figyelmeztetni kell a hypocortisolismussal jaro jelekre és tiinetekre (pl. hanyinger, hanyas,
faradtsag, hasi fajdalom, étvagytalansag és szédiilés).

A tinetekkel bird betegeknél monitorozni kell a hypotensidt, a hyponatraemiat, a hyperkalaemiat
és/vagy a hypoglykaemiat. Ha hypocortisolismus feltételezhetd, a kortizolszintet meg kell mérni, és
mérlegelni kell a dozis atmeneti csokkentését vagy az oszilodrosztat-adagolas felfiiggesztését. Az
oszilodrosztat-kezelés abbahagyasa utan a kortizol-szupresszioé honapokig fennallhat, fiiggetleniil a
beadott oszilodrosztat-do6zistol, és tovabbi megfigyelést igényelhet. Ha sziikséges, kortikoszteroid-
szubsztituciot kell kezdeni. A tlinetek megszlinése utan az Isturisa egy alacsonyabb dozissal Gjra
kezdhetd, feltéve, hogy a kortizolszint glukokortikoid potlas nélkiil is a normalérték als6 hatara felett
van.

QTc-megnyulés

A QT-tavolsag részletes értékelésére iranyulo vizsgalatban az oszilodrosztat a QT-tavolsag dozisfiiggd
megnyulasaval tarsult (az atlagos maximalis becsiilt QTcF-emelkedés a legmagasabb javasolt,

30 mg-os dozis mellett +5,3 ms), ami szivritmuszavarokat okozhat (lasd 5.1 pont). A klinikai
vizsgalatokban mellékhatasokként a QT-tavolsag megnyulasardl és klinikailag jelentés EKG-
eltérésekrol szamoltak be.

Az Isturisa-kezelés elkezdése elott, a kezelés elkezdése utan egy héten beliil, majd azt kovetéen akkor,
amikor az klinikailag indokolt, elektrokardiogram (EKG) vizsgalatot kell végezni. Ha a QTc-tavolsag
a kezelés el6tt vagy alatt meghaladja a 480 ms-ot, kardiologiai konzilium javasolt. A d6zis atmeneti
csokkentésére vagy az adagolas felfliggesztésére lehet sziikség.

Az Isturisa alkalmazasa el6tt minden hypokalaemiat, a hypocalcaemiat vagy a hypomagnesaemiat
korrigalni kell, és az elektrolitszinteket a kezelés alatt rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell.



Az Isturisa-t 6vatosan kell alkalmazni, és az el6ny-kockazat aranyt koriiltekintéen értékelni kell

azoknal a betegeknél, akiknél fennallnak a QT-tavolsag megnyulasanak kockazati tényez6i, mint

példaul:

- a kongenitalis hosszii QT-szindroma,

- a jelentOs cardiovascularis betegség (beleértve a szivelégtelenséget, a kozelmutltban
bekovetkezett myocardialis infarctust, az instabil anginat, a tartésan fennallo kamrai
tachycardiat, az elérehaladott szivblokkot és a klinikailag jelentds bradyarrhythmiakat is),
valamint,

- az azokkal a gyogyszerekkel végzett egyidejli kezelés, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a
QT-tavolsagot (lasd 4.5 pont).

Ha az Isturisa-t olyan betegeknél alkalmazzak, akiknél fennallnak ezek a kockazati tényezok, akkor

gyakoribb EKG-monitorozas javasolt.

Corticotrop daganatok novekedése

Meg kell fontolni az oszilodrosztat-kezelés abbahagyasat azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés
soran corticotrop daganat MRI-vel igazoltan invazivva valik.

Egyideji alkalmazasa erés enziminhibitorokkal és -induktorokkal

Elovigyazatossag és szorosabb monitorozas javasolt az oszilodrosztat-kezelés alatt az olyan
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek elkezdésekor vagy abbahagyasakor, amelyek erésen gatolnak
vagy indukalnak tobbféle enzimet (lasd 4.5 pont), mivel befolyasolhatjak az oszilodrosztat
expozicigjat és nemkivanatos események kockazatat (az expozicid potencialis ndvekedése miatt) vagy
a hatasossag csokkenését (az expozicid potencialis csokkenése miatt) eredményezhetik.

Fogamzdképes nok

Az Isturisa magzati karosodast okozhat. Az Isturisa-kezelés elkezdése el6tt a fogamzoképes ndknél
igazolni kell a terhességi allapotot, és ezeket a betegeket tajékoztatni kell a magzatot érintd potencialis
kockazatokrol, valamint a hatékony fogamzasgatlas alkalmazasanak sziikségességérol a kezelés alatt
és legalabb egy hétig még a kezelés leallitasat kovetden (lasd 4.6 pont).

Natrium-tartalom

Ez a gyogyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Potencialis farmakodinamids kdlesonhatasok

Az oszilodrosztat egyidejii alkalmazasa mas, olyan kezelésekkel, amelyekrdl ismert, hogy
befolyasoljak a QT-tavolsagot, a QT-tavolsag megnyuldsahoz vezethet az olyan betegeknél, akiknek
ismert szivritmuszavaruk van (lasd 4.4 és 5.1 pont). Egy kimosodasi id0szak megtartasa mérlegelend6
olyan készitményekrol torténo atallitas esetén, amelyekrdl ismert, hogy befolyasoljak a QT-tavolsagot,
mint példaul a pazireotid vagy a ketokonazol.

Mais gyogyszereknek az oszilodrosztat farmakokinetikai tulajdonsagaira gyakorolt hatasai

Alacsony a klinikai gyogyszerkdlcsonhatasok potencidlja az olyan egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerekkel, amelyek gatoljak a transzportereket vagy egyetlen CYP- vagy UGT-enzimet (lasd
5.2 pont).

Erds enzimgatlok
Elévigyazatossag javasolt az oszilodrosztat-kezelés alatt az olyan egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerek elkezdésekor vagy abbahagyasakor, amelyek erdsen gatolnak tobbféle enzimet (lasd



4.4 pont).

Erés enziminduktorok

El6vigyazatossag javasolt az oszilodrosztat-kezelés alatt az olyan egyidejlileg alkalmazott
gyogyszerek elkezdésekor vagy abbahagyasakor, amelyek erésen indukalnak tobbféle enzimet (pl.
rifampin) (1asd 4.4 pont).

Az oszilodrosztat egyéb gybdgyszerek farmakokinetikai tulajdonsdgaira gyakorolt hatasai

Az oszilodrosztat és f6 metabolitja, az M34.5 tobb enzimet és transzportert is gatolhat és/vagy
indukalhat, ezért altalanos eldvigyazatossag javasolt, amikor az oszilodrosztatot sziik terapias indexd,
szenzitiv enzim- vagy transzporterszubsztratokkal egyidejiileg adjak. Az interakcidkra vonatkozo
elérhetd adatok 0sszefoglalasa az alabbiakban olvashat6 (lasd még az 5.2 pontban).

Klinikai vizsgalatok

Egy egészséges onkéntesekkel (n = 20) végzett vizsgalatban az oszilodrosztat egyetlen 50 mg-os

adagjanak ¢és egy tesztgyogyszer-koktélnak az alkalmazasakor azt talaltak, hogy az oszilodrosztat a

CYP2D6 és a CYP3A4/5 enyhe inhibitora, a CYP2C19 enyhe, illetve kdzepesen erds inhibitora, és a

CYP1A2 kdzepesen erds inhibitora.

- CYP2D6 — a gorbe alatti teriilet (AUC) mértani atlagarany 1,5 volt dextrometorfan
(CYP2D6-szubsztrat) esetén oszilodrosztattal egyiitt adagolva, az 6nmagéaban valo
alkalmazashoz viszonyitva.

- CYP3A4 — az AUC mértani atlagarany 1,5 volt midazolam (CYP3A4-szubsztrat) esetén
oszilodrosztattal egyiitt adagolva, az dnmagaban valé alkalmazashoz viszonyitva.

- CYP2C19 — az AUC mértani atlagarany 1,9 volt omeprazol (CYP2C19-szubsztrat) esetén
oszilodrosztattal egylitt adagolva, az Gnmagaban valo alkalmazashoz viszonyitva. Ugyanakkor
1d6fliggd gatlasra utalo in vitro jelet vettek észre, amely miatt nem egyértelmiiek az ismételt
adagolas kovetkezményei. Az oszilodrosztatot 6vatosan kell alkalmazni, amikor sziik terapias
indext, szenzitiv CYP2C19-szubsztratokkal egyidejlileg adjak.

- CYP1A2 — az AUC mértani atlagarany 2,5 volt koffein (CYP1A2-szubsztrat) esetén
oszilodrosztattal egyiitt adagolva, az dnmagaban val6 alkalmazashoz viszonyitva. Ugyanakkor
CYP1A2-indukciora utald in vitro jelet vettek észre, amely miatt nem egyértelmiiek az ismételt
adagolas kovetkezményei. Az oszilodrosztatot 6vatosan kell alkalmazni, amikor sziik terapias
indext, szenzitiv CYP1A2-szubsztratokkal, példaul teofillinnel és tizanidinnel egyidejiileg
adjak.

Egy egészséges onkéntesekkel (n = 24) végzett vizsgalatban az oszilodrosztatnak (naponta kétszer

30 mg, 7 napig egy 0,03 mg etinil-6sztradiolt és 0,15 mg levonorgesztrelt tartalmaz6 kombinalt oralis
fogamzasgatld egyidejii alkalmazdsanak megkezdése eldtt, majd utana még 5 napig) nem volt
klinikailag jelentds hatasa az etinil-6sztradiol AUC-jére és a maximalis szérumkoncentracid (Crmax)
értékére (mértani atlagarany: 1,03, illetve 0,88) és a levonorgesztrel AUC-jére (mértani atlagarany:
1,02). A levonorgesztrel Crnax-€rtéke kevéssel a bioegyenértékiiség elfogadhatosagi tartomanyan kiviil
volt (mértani atlagarany: 0,86; 90%-os konfidencia intervallum: 0,737-1,00. Egy hosszabb indukcios
peridodusnak a hatasait, és egyéb hormonalis fogamzasgatlokkal valo kdlesonhatast nem vizsgaltak
(lasd még 4.4 és 4.6 pont).

In vitro adatok

Az oszilodrosztatra és f6 metabolitjara, az M34.5-re vonatkozd in vitro adatok a CYP1A2, CYP2B6 és
CYP3A4/5 esetén indukcios €s inhibitoros potencialra egyarant, CYP2C19 esetén id6fiiggd inhibitoros
potencialra, CYP2E1 és UGT1A1 esetén pedig inhibitoros potencialra utalnak. Nem zarhato ki, hogy
az oszilodrosztat ezeknek az enzimeknek az esetén befolyasolhatja a szenzitiv szubsztratok

crer

Az oszilodrosztatra és f6 metabolitjara, az M34.5-re vonatkozo in vitro adatok az OATP1B1, OCT1,
OCT2, OATI1, OAT3 és MATEI esetén inhibitoros potencialra utalnak. Nem zarhat6 ki, hogy az
oszilodrosztat ezeknek a transzportereknek az esetén befolyasolhatja a szenzitiv szubsztratok

crer



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes nok

A preklinikai adatok alapjan az oszilodrosztat magzati karosodast okozhat, ha terhes néknek adjak. A
fogamzoképes noknél a kezelés elkezdése elott egy terhességi teszt javasolt. Fogamzoképes korban
1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utolso kezelést kovetden
még legalabb egy hétig. Ha etinildsztradiol és levonorgesztrel oralis kombinacidjatol eltérd, egyéb
hormonalis fogamzasgatlokat alkalmaznak, akkor egy tovabbi, barrier tipusti fogamzasgatlé modszer
is javasolt (lasd 4.5 pont). Az Isturisa nem alkalmazhat6 olyan fogamzoképes korta néknél, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast.

Terhesség

Az oszilodrosztat terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio
vagy korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont). Az Isturisa alkalmazasa nem javasolt a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az oszilodrosztat/annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. Az Isturisa alkalmazasanak ideje
alatt és még legalabb egy hétig a kezelés utan a szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

Az oszilodrosztat human fertilitasra gyakorolt hatasat illetden nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek patkanyoknal a menstruacios ciklusra gyakorolt hatasokat és csokkent fertilitast
mutattak ndstényeknél (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Isturisa kis mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell a szédiilés és a faradtsag lehetdségére (lasd 4.8 pont), és
azt kell javasolni, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, vagy ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Osszesen 210 Cushing-koros beteget kezeltek oszilodrosztattal kulcsfontossagu (pivotalis) I11. fazist
vizsgalatokban.

A pivotalis III. fazist vizsgalatokban (C2301 és C2302) az Isturisa alkalmazasaval 0sszefiiggésben
jelentett leggyakoribb (incidencia > 10%) mellékhatas a mellékvese-elégtelenség (lasd 4.4 pont
Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések), faradtsag, oedema,
hanyés, hanyinger, csokkent étvagy, fejfajas, szédiilés, hypotensio, arthralgia, myalgia, tachycardia és
emelkedett tesztoszteron vérszint volt.

Az Isturisa biztonsdgossagi profilja altalanossagban hasonld volt a klinikai vizsgalatokban kezelt
0sszes Cushing-szindroma mindegyik tipusa esetén.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok (1. tdblazat) MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak felsorolva. Az egyes
szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatdsok gyakorisag szerint vannak felsorolva, a



leggyakoribb reakcid az elsé. Az egyes gyakorisagi kategoériakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra. Emellett minden egyes mellékhatas esetén a megfeleld

gyakorisagi kategoria az alabbi megegyezés szerint kerlil megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori
(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000) és nagyon ritka

(< 1/10 000).

1. tablazat Mellékhatasok

Szervrendszeri kategériak Gyakorisagi Mellékhatas*
kategoria
Endokrin betegségek és tiinetek Nagyon gyakori | mellékvese-elégtelenség
Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori | hypokalaemia, csokkent étvagy
betegségek ¢€s tlinetek
Idegrendszeri betegségek ¢és tlinetek Nagyon gyakori | szédiilés, fejfajas
Gyakori ajulés
Szivbetegségek és a szivvel Nagyon gyakori | tachycardia
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek ¢s tiinetek Nagyon gyakori | hypotensio
Emésztérendszeri betegségek ¢és Nagyon gyakori | hanyas, hanyinger, hasmenés, hasi
tiinetek fajdalom
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Nagyon gyakori | borkiiités, hirsutismus**, akne**
és tlinetei
A csont- és izomrendszer, valaminta | Nagyon gyakori | mylagia, arthralgia
kotoszovet betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori | faradtsdg*, oedema*
helyén fellépd reakciok Gyakori rossz kozérzet
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Nagyon gyakori | emelkedett tesztoszteronszint a
eredményei vérben**, emelkedett kortikotropinszint
a vérben
Gyakori megnyult QT-tavolsag az

elektrokardiogramon, emelkedett
transzaminaz-aktivitas*

* Néhany mellékhatas két vagy tobb, MedDRA preferalt szakkifejezés csoportositott
szakkifejezését jelenti, amelyeket klinikailag hasonlonak tartanak. A
,mellékvese-elégtelenség” szakkifejezésbe beletartoznak a ,,glukokortikoid-hiany”, az ,,akut
adrenocorticalis insufficientia”, a ,,szteroid megvonasi szindroma”, a ,,cs6kkent szabad

kortizolszint a vizeletben”, ,,csdkkent kortizolszint”.

**  Nobetegeknél figyelték meg.

Egves kivalasztott mellékhatasok leirdsa
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tesztoszteronszint emelkedésével jar. Egy, az oszilodrosztattal végzett klinikai vizsgalatban az atlagos
tesztoszteronszint a ndbetegeknél a kiindulasi magas normalis szintrél a normalérték felsé hatara

feletti értékre novekedett. A kezelés megszakitasakor az emelkedések visszatértek a kiindulasi szintre.
A tesztoszteronszint ndvekedése a betegek egy alcsoportjaban a hirsutismus vagy az akne enyhe,

illetve kozepesen sulyos eseteivel jart.

A klinikai vizsgalatokban oszilodrosztattal kezelt, Cushing-koros betegek egy részénél a normalérték
fels6 hataranak 10-szeresét meghalad6é adrenocorticotrop hormon (ACTH) értékeket figyeltek meg
(lasd 5.1 pont), ami a normalérték also hatéra alatti kortizolszintekkel jarhat.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez




fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A taladagolas stlyos hypocortisolismust eredményezhet. A hypocortisolismusra utalo jelek ¢s tiinetek
koz¢€ tartozhat a hanyinger, hanyas, faradtsag, alacsony vérnyomas, hasi fajdalom, étvagytalansag,
szédiilés és ajulas.

Feltételezett tiladagolas esetén az Isturisa adasat meg kell szakitani, a kortizolszintet ellendrizni kell,
és ha sziikséges, kortikoszteroid-potlast kell kezdeni. Szoros megfigyelés lehet sziikséges, beleértve a
QT-tavolsag, a vérnyomas, a vércukorszint, a folyadék- és elektrolit-egyenstuly monitorozasat, amig a
beteg allapota nem stabilizalodik.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antikortikoszteroidok, ATC kod: HO2CA02

Hatasmechanizmus

Az oszilodrosztat egy kortizolszintézis-inhibitor. Hatékonyan gatolja a 11-béta-hidroxilazt
(CYP11B1), a kortizol mellékvesében zajld bioszintézisének utolso 1épéséért felelds enzimet.

crcr

mellékvesékben zajlo bioszintézis, koztiikk az androgének bioszintézisének felgyorsulasaval jar.
Cushing-korban a plazma kortizolkoncentracio esése egy feedback-mechanizmuson keresztiil, ami
felgyorsitja a szteroid bioszintézist, szintén stimulalja az ACTH-szekréciot (lasd 4.8 pont).

Farmakodindmias hatasok

Egy, az oszilodrosztattal végzett, a QT-tavolsag részletes értékelésére iranyuld vizsgalatban (n = 86
férfi és n6 egészséges dnkéntes) a maximalis QTcF-tavolsag idétartamaban a placebohoz viszonyitott
kiilonbség 1,73 ms volt (90%-o0s CI: 0,15 — 3,31) a 10 mg-os dozis mellett, és 25,38 ms volt (90%-os
CI: 23,53 — 27,22) a 150 mg-os szupraterapias dozis mellett. Az eredmények interpolalasa alapjan a
30 mg-os, legmagasabb javasolt adag mellett az atlagos maximalis megnyulast +5,3 ms-ra becsiilték.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az oszilodrosztat hatasossagat és biztonsagossagat endogén Cushing-szindromaban szenvedo felnott
betegeknél értékeltek két, I11. fazist, multicentrikus vizsgalatban (C2301 és C2302-vizsgalat).

A C2301randomizalt megvonasos vizsgalat volt, mig a C2302 az oszilodrosztat és a placebo kettOs
vak, randomizalt vizsgalata volt.

A C2301-vizsgalat

A C2301-vizsgalat egy 26 hetes, nyilt elrendezésii, egykaros oszilodrosztat-kezelési idoszakbol allt,
amit egy 8 hetes, kettds vak, randomizalt, megvonasos iddszak kovetett, amelyben a betegeket 1 : 1
aranyban randomizaltak oszilodrosztatra vagy placebora, amit egy 14 hetes nyilt elrendezésii
oszilodrosztat-kezelés kovetett. Az oszilodrosztat-kezelésre klinikailag tovabbra is jol reagald betegek
hossza tavu kiterjesztéses szakaszban folytathattak részvételiiket, amig az utolso6 beteg részvételi ideje
is elérte a 72. hetet, a tovabbi hatdsossagi és biztonsagossagi adatok gytijtése érdekében.


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

Az alkalmassagi kritériumok koz¢é tartozott a Cushing-kor (a ttlzott mennyiségii adrenokortikotrop
hormon hypophysis eredetének igazolasaval) és az, hogy a szliréskor az atlagos szabad kortizolszint a
vizeletben (mUFC, harom 24 6ras vizeletgyiijtésbol) magasabb mint a normalérték felso hataranak
1,5-szerese.

Osszesen 137 felndtt beteget vontak be a vizsgalatba. A betegek atlagos életkora 41,2 év volt, és
tobbségiik (77%) no volt. Hét beteg 65 éves és iddsebb volt. A korabbi kezelések kdzé tartozott a
hypophysis miitét a betegek 88%-anal, és a korabbi gyogyszeres kezelés a betegek 75%-anal. A
kiindulasi atlagos mUFC-szint 1006,0 nmol/24 6ra (a normalérték felsé hataranak hétszerese), a
medidan mUFC-szint pedig 476,4 nmol/24 6ra volt (a normalérték felsé hataranak haromszorosa) (a
normalérték felso hatara: 138 nmol/24 6ra). A vizsgalat megkezdésekor a kisérébetegségek kozé
tartozott a hypertonia (a betegek 67,9%-anal), elhizas (29,9%), diabetes mellitus (21,9%) és
osteoporosis (27,7%).

A betegek naponta kétszer 2 mg oszilodrosztatot kaptak kezdé dozisként, és az adagot az egyéni
valaszreakcié és tolerabilitas alapjan lehetett emelni az elsé 12 hetes idészak alatt. Azokat a betegeket,
akinél a kovetkez6 12 hét alatt nem emelték tovabb a dozist, €s akiknél a 24. héten az atlagos szabad
kortizolszint a vizeletben nem volt magasabb, mint a normalérték felsé hatara, a 26. héten

1:1 aranyban randomizaltak, és vagy oszilodrosztatot, vagy annak megfeleld placebot kaptak 8 hétig
(kettds vak, randomizalt, megvonasos id6szak), amit egy nyilt elrendezésii oszilodrosztat periddus
kovetett a vizsgalat hatralevo részében. A 26. héten 71 beteget randomizaltak 1 : 1 aranyban, hogy
folytassak az oszilodrosztat-kezelést (n = 36), vagy valtsanak placebora (n = 35). Azok a betegek, akik
a 24. héten nem voltak alkalmasak a randomizalasra (n = 47), folytattdk a nyilt elrendezésii
oszilodrosztat-kezelést. Tizenkilenc beteg a 26. hét eldtt abbahagyta a kezelést. 113 beteg fejezte be a
48. hetet, és 106 beteg 1épett be a kiterjesztéses szakaszba. Tovabbi 8 beteg hagyta abba a kezelést a
48. és a 72. hét kozott.

Az elsddleges cél a teljes reszponderek aranyanak 6sszehasonlitasa volt a 34. héten (a 8 hetes
randomizalt, megvonasos id6szak végén) az aktiv kezelés folytatasara és a placebora randomizalt
betegek kozott. Az elsddleges végpont esetén a teljes valaszreakcio a definicid szerint az

mUFC-érték < a normalérték felsd hatdra a 34. héten. Azokat a betegeket, akiknek az adagjat a
randomizalt megvonasos iddszak alatt megemelték, vagy akik abbahagytak a kezelést, kezelésre nem
reagaloknak tekintették. A legfontosabb masodlagos végpont a teljes valaszadasi arany értékelése volt
a 24. héten. Azokat a betegeket, akiknek az adagjat a 12. és a 24. hét kozott megemelték, és azokat a
betegeket, akiknek nem volt valid mUFC eredménytik a 24. héten, a legfontosabb masodlagos végpont
tekintetében kezelésre nem reagaloknak szamitottak.

Eredmények
A C2301-vizsgalat teljesitette az elsddleges €s a legfontosabb masodlagos végpontjat is (2. tablazat).

A median mUFC-szint a 12. héten 62,5 nmol/24 6rara (-84,1%-o0s valtozas a kiindulasi értékhez
képest, n = 125), a 24. héten 75,5 nmol/24 o6rara (-82,3%, n = 125), és a 48. héten 63,3 nmol/24 orara
(-87,9%, n = 108) csokkent, valamint 64 nmol/24 orara ( -86,6%, n = 96) a 72. héten.

Az els6 normal mUFC-szint median elérési ideje, a vizsgalatban alkalmazott dozis-eszkalacio mellett,
41 nap volt.
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2. tablazat Legfontosabb eredmények: III. fazisu vizsgalat a Cushing-kéros betegeknél

(C2301-vizsgalat)

Oszilodrosztat Placebo
n =36 n =34
Elsodleges végpont: A kezelésre 31 (86,1) 10 (29,4)
reagalok aranya a randomizalt, (70,5; 95,3) (15,1; 47,5)
megvonasos id0szak végén (34. hét)
n (%) (95%-o0s CI)

Valaszadasi arany kiilonbség
(esélyhanyados): oszilodrosztat vs.
placebo

13,7 (3,7; 53,4)
2 oldalas p-érték < 0,001

Osszes beteg
Masodlagos végpontok N=137
Legfontosabb masodlagos végpont: Azoknak a betegeknek az aranya, 72 (52,6%)
akiknél a 24. héten a mUFC < ULN, és akiknél nem emelték a dozist a (43,9; 61,1)

12. hét utan (95%-os CI)

Teljes mUFC valaszadasi arany (mUFC < ULN) a 48. héten (95%-os CI)

91 (66,4%)
(57.9; 74,3)

Teljes mUFC valaszadasi arany (mUFC < ULN) a 72. héten (95%-os CI)

86 (62,8%)
(54,1;70,9)

mUFC: atlagos szabad kortizolszint a vizeletben; ULN: a normalérték felso hatara; CI: konfidencia
intervallum; valaszreakcié: mUFC < ULN.

A cardiovascularis és a metabolikus paraméterek javulasat észlelték (3. tablazat), és a rendelkezésre
allo mérésekkel bird betegek 85,6%-anal a Cushing-kor legalabb egy fizikalis jellegzetességének

javulasat figyeltek meg a 48. héten. Hosszabb utankdvetés esetén a cardiovascularis és metabolikus
paraméterek, valamint a Cushing-koér fizikalis jellemz6i nem valtoztak.

3. tablazat: Cardiovascularis és metabolikus paraméterek

A vizsgalat 24. hét 48. hét
megkezdésekor
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 132,2 1249 (-4,1%) 121,7 (-6,8%)
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 85,3 81,0 (-3,8%) 78,9 (-6,6%)
Testtomeg (kg) 80,8 77,3 (-3,0%) 75,5 (-4,6%)
Derékkorfogat (cm) 1034 99,1 (-2,6%) 97,4 (-4,2%)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6%) 5,6 (-5,4%)

Az oszilodrosztat-kezelés a beteg altal jelentett eredmények javulasat is eredményezte. A kiindulasi
értekhez viszonyitott, a megallapitott minimalis fontos kiilonbségnél nagyobb javulast észleltek a

Cushing-kor életmindségi (Osszpontszam, fizikalis problémak alskala és pszichoszocialis problémak
alskala), az EQ-5D (Euro-Quality of Life 5 Dimensions) felhasznalasi index- és a

BDI-II- (depresszio) pontszamokban. Az atlagos Cushing-kor életmindségi 6sszpontszam a kiindulasi
42,2-r6l a 48. hétre 58,2-re javult (+14,0; +52,3%-0s valtozas a kiindulasi értékhez képest). Az
alapszakaszban megfigyelt javulas a kiterjesztéses szakaszban is fennmaradt.

A C2302-vizsgalat

A (C2302-vizsgalatban kettdés vak, placebokontrollos elrendezést alkalmaztak 74 Cushing-korban
(Cushing’s disease) szenvedd feln6tt betegnél (akik koziil 73-at kezeltek). A vizsgalat 12 hetes kettds
vak, placebokontrollos alapszakaszbol allt, amit egy 36 hetes nyilt elrendezésii oszilodrosztat-kezelés
kovetett. Az alkalmassagi kritériumok kozé tartozott az, hogy a sziiréskor az atlagos szabad
kortizolszint a vizeletben ((mUFC), harom 24 oras vizeletgy(ijtésbol) magasabb, mint a normalérték
felsé hataranak (ULN=138 nmol/24h) 1,3-szorosa, valamint a talzott mennyiségiit ACTH eredetének
igazolasa.

11



A bevont betegek atlagos életkora 41,2 év volt, és 84%-uk nd volt. A betegek 87,7%-a a vizsgalatba
valo belépést megeldozden mitéten esett at, 12,3%-uk pedig a vizsgalat megkezdése el6tt
sugarkezelésben részesiilt. A bevont betegek kortorténetében a kdvetkezd fontosabb tarsbetegségek
szerepeltek: hypertonia (61,6%), obesitas (13,7%), diabetes mellitus (16,4%) és osteoporosis (26,0%).
A kiindulasi mUFC-szint medianja 340,3 nmol/24h (2,5 x ULN), atlaga pedig 431,7 nmol/24h
(3 x ULN) volt.

A vizsgalat megkezdésekor a betegeket 2:1 aranyban randomizaltdk a napi kétszeri 2 mg
oszilodrosztat-kezelésre vagy a megfelelé placebora; az adagot 3 hetes idékdzonként fokozatosan
lehetett novelni, egészen napi kétszeri 20 mg-ig. A 12 hetes kettds vak randomizalt id6szak végén
minden beteg nyilt elrendezésti oszilodrosztat-kezelést kapott. A kezd6 adag napi kétszeri 2 mg volt. A
12 hetes kett6s vak, randomizalt, placebokontrollos szakasz soran napi kétszer <2 mg dozist kapo
betegek — a kezeléstdl fiiggetleniil — az 1. periddus utolsé adagjaval folytattak a kezelést.

A vizsgalat elsédleges célja a teljes reszponderek (mUFC < ULN) aranyanak Osszehasonlitasa a
12 hetes placebokontrollos iddszak végén az oszilodrosztat-kezelésre és a placebora randomizalt
betegek kozott. Azokat a betegeket, akik abbahagytak a randomizalt kezelést, vagy akik abbahagytdk a
vizsgalatot a placebokontrollos idészak alatt, nem reagaloknak tekintették. A legfontosabb masodlagos
cél a teljes reszponderek aranyanak értékelése volt a 36. héten (mUFC < ULN) az oszilodrosztatot
kapo betegek korében, mindkét karon egylittvéve. A doziscsokkentések és a kezelés biztonsagossagi
okokbol torténd atmeneti megszakitasai nem zartdk ki, hogy a betegek a legfontosabb masodlagos
végpont szempontjabol teljes reszpondereknek mindsiiljenek.

Eredmeények
A (C2302-vizsgalatban az elsddleges hatasossagi végpont (a teljes reszponderek aranya a 12 hetes

placebokontrollos idészak végén) elérésre kertilt.

4. tablazat Az elsodleges végpont eredményei — I1I. fazisu vizsgalat (C2302)

Oszilodrosztat Placebo
n=48 n=25
Elsédleges végpont: 37 (77,1) 2 (8,0)
Teljes valaszarany (CRR) a
12 hetes, placebokontrollos id6szak ] )
véaén (95%-0s CI*) (62,7; 88,0) (1,0; 26,0)
Valaszadasi arany kiilonbség 43,4 (7,1; 343,2)
(esélyhanyados): oszilodrosztat vs. 2 oldalas p-érték <0,0001
placebo
Osszes beteg
Masodlagos végpontok N=73
Legfontosabb masodlagos végpont: A teljes reszponderek aranya a 59/73 (80,8%)
36 hetes oszilodrosztat-kezelést kovetéen mindkét karon egyiittvéve (69,9; 89,1)
(95%-0s CI)

mUFC: az atlagos vizelet szabad kortizolszint; ULN: a normalérték felso hatara; CI: konfidencia-
intervallum; valaszreakcié: mUFC < ULN.

Osszességében az mUFC kovetkezetesen csokkent az oszilodrosztat-kezelés ideje alatt. Az
oszilodrosztattal kezelt betegeknél a median mUFC a kiindulési 342,2 nmol/24h-r6l (2,5 x ULN)
49,2 nmol/24h-ra csokkent (0,4 x ULN; valtozas a kiindulasi értékhez képest: -83,6%) 12 hét utan,
mig a placebdt kapo betegeknél a median mUFC a kiindulasi 297,6 nmol/24h-rél (2,2 x ULN)
305,5 nmol/24h-ra valtozott (2,2 x ULN; valtozas a kiindulasi értékhez képest: +4,5%).

A vizsgalatban alkalmazott dozis-eszkalacioval az elsé normal mUFC-szint median elérési ideje
35 nap volt az oszilodrosztattal kezelt betegeknél.

Az oszilodrosztat-kezelés javitotta a Cushing-korral 6sszefliggd cardiovascularis vonatkozasu klinikai
¢és metabolikus paramétereket (pl. Ehomi gliik6z, szisztolés vérnyomas (SBP), diasztolés vérnyomas
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(DBP), testtomeg és derékkorfogat). E paraméterek javulasa mar a placebokontrollos iddszak végén
(12. hét) megfigyelheto volt, és a nyilt kezelési idoszak alatt (12-48. hét) is fennmaradt.

A placebokontrollos idészak alatt az oszilodrosztat-karon tobb betegnél volt megfigyelheté a Cushing-
kor fizikai jellemzOinek javulasa a placebo-karhoz képest. Kivételt képezett a facialis rubor, a stridk és
a proximalis izomatrofia.

A Cushing-szindroma egyéb okai

Az oszilodrosztat hatasossagat 9 felndtt japan betegnél is vizsgaltak, akiknél a Cushing-szindroméanak
egyéb okai voltak (mellékvese adenoma, ectopias kortikotropin szindroma é¢s ACTH-dependens
macronodularis mellékvese hyperplasia; C1201-vizsgalat). A 12. héten (els6dleges végpont) teljes
valaszreakciot (mUFC < ULN) 6 betegnél (66,7%) figyeltek meg, és tovabbi egy betegnél (11,1%)
részleges valaszreakciot (az mUFC legalabb 50%-kal csokkent) észleltek. A vizsgélatban alkalmazott
median atlagos dozis 2,6 mg/nap volt (szEIsé értékek: 1,3—7,5 mg/nap). A kezelés atlagos idotartama
ebben a vizsgalatban 24 hét volt, és a hosszan tartd expozicid korlatozott volt.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az oszilodrosztat vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden
mellékvesekéreg-hiperfunkcioban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az oszilodrosztat egy nagymértékben szolubilis, nagymértékben permeabilis vegyiilet (biofarmaciai
osztalyozasi rendszer 1. osztaly). Gyorsan felszivodik (tmax ~1 Ora), €s embereknél az oralis abszorpcid
varhatoan kozel teljes. A dinamikus egyensulyi allapot a 2. napra kertil elérésre.

Etellel egyiitt torténd egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta klinikailag jelentds mértékben az
abszorpciot. Egy egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatban (n = 20) egyszeri 30 mg-os
oszilodrosztat adag magas zsirtartalmi étellel egyiitt torténé adasa az AUC 11%-0s, és a Cmax 21%-0s,

mérsékelt csokkenését eredményezte, és a median tmax 1 0rarol 2,5 érara nyult.

A klinikai vizsgalatokban nem észleltek klinikailag jelentds akkumuléciot. A 2-30 mg-os
dézistartomanyban a becsiilt akkumulacids arany 1,3 volt.

Eloszlas

Az oszilodrosztat median latszolagos eloszlasi térfogata (V./F) megkozelitoleg 100 liter. Az
oszilodrosztat €s f6 metabolitjanak, az M34.5-nek a fehérjekotddése alacsony (kevesebb mint 40%), és
nem fiigg a koncentraciotol. Az oszilodrosztat vér- és plazmakoncentracio aranya 0,85.

Az oszilodrosztat nem szubsztratja az OATP1B1 vagy az OATP1B3 transzporternek.

Biotranszformacié

Egy egészséges vizsgalati alanyokkal végzett human felszivodas, eloszlas, metabolizmus €s
kivalasztodas (Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion — ADME) vizsgalatban egy
egyszeri 50 mg-os ['*C]-oszilodrosztat adag addsa utan a metabolizmust tartottdk az oszilodrosztat
legfontosabb clearance-utvonaldnak, mivel az adag ~80%-a metabolitok formajaban valasztodott ki.
A plazmaban 1év6 harom f6 metabolit (M34.5, M16.5 és M24.9) a dozis sorrendben 51%-at, 9%-at és
7%-at teszi ki. Az M34.5-nek és az M24.9-nek hosszabb a felezési ideje, mint az oszilodrosztaté, és a
napi kétszeri adagolas mellett némi akkumulacié varhatd. Az oszilodrosztat csokkend aranyu
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részvétele a radioaktivitasnak az adagolast kdvetden eltelt id6 gorbe alatti teriiletével, szoros
Osszefliggést mutatott az M34.5 részvételének megfeleld aranya novekedésével.

A vizeletben tizenharom metabolitot jellemeztek, ezek koziil a harom f6 metabolit az M16.5, az M22
(egy M34.5 gliikuronid) és az M24.9, amelyek sorrendben a dozis 17%-at, 13%-at és 11%-at teszik ki.
A vizeletben 1év6 6 metabolit, az M16.5 (direkt N-gliikuronid) képz6dését az UGT1A4, 2B7 és 2B10
katalizalta. A dozis kevesebb mint 1%-a valasztodott ki M34.5 (dioxigenalt oszilodrosztat) formajaban
a vizeletben, de a dozis 13%-at azonositottak M22-ként (M34.5-gliikuronid). Az M34.5 képzodését
nem CYP-enzimek medialtak.

Tobbféle CYP-enzim és UDP-glitkuronil-transzferaz vesz részt az oszilodrosztat metabolizmusaban,
és egyetlen enzim sem jarul hozza 25%-nal nagyobb mértékben a teljes clearance-hez. Az
oszilodrosztat metabolizmusaban érintett f6 CYP-enzimek a CYP3A4, a 2B6 és a 2D6. Kimutattak,
hogy a CYP-enzimek 6sszesen 26%-ban, az UGT-enzimek 6sszesen 19%-ban, a nem CYP- és nem
UGT-medialt metabolizmus pedig ~50%-ban jarult hozza a teljes clearance-hez. Emellett az
oszilodrosztat in vitro magas intrinsic permeabilitast, alacsony efflux aranyt, és az inhibitorok efflux
aranyra gyakorolt mérsékelt hatdsat mutatta. Ez arra utal, hogy alacsony a klinikai
gyogyszerkolesonhatasok potencialja az olyan egyidejlileg alkalmazott gydgyszerekkel, amelyek
gatoljak a transzportereket vagy egy CYP- vagy UGT-enzimet.

Az in vitro adatok azt mutatjak, hogy a metabolitok nem jarulnak hozzé az oszilodrosztat
farmakologiai hatasahoz.

Eliminacio

Az oszilodrosztat eliminacids felezési ideje megkozelitdleg 4 ora.

Egy ADME-vizsgalatban az oszilodrosztat radioaktiv adagjanak tobbsége (91%) a vizeletben
eliminalodott, és csak kis mennyiség eliminalodott a székletben (a dozis 1,6%-a). A dozis alacsony
szazalékaranya eliminalodott a vizeletben valtozatlan oszilodrosztat formajaban (5,2%), ami arra utal,

hogy embereknél a metabolizmus a {6 clearance-itvonal.

Linearitas/nem-linearitas

Az expozicio (AUCinr és Cmax) a terapias dozistartomanyban a dézissal aranyosnal nagyobb mértékben
ndvekedett.

Gyobgyszerek kozti kolcsonhatasok (lasd még a 4.5 pontban)

In vitro adatok alapjan sem az oszilodrosztat, sem f6 metabolitja, az M34.5 nem gatolja a kdvetkez6
enzimeket s transzportereket klinikailag relevans koncentraciokban: CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9,
UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 és MATE2-K. Az M34.5 expozicidjat még nem
hataroztak meg ismételt adagolast kovetden, ezért az M34.5-re vonatkozo in vitro gyogyszerek kozti
kdlcsonhatasi eredmények klinikai jelent6sége nem ismert.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Egy 1. fazist vizsgalatban 33, kiilonb6z6 foktl majfunkcioja vizsgalati alanynal egyszeri 30 mg-os
adag oszilodrosztat adasa esetén az AUCiyr 1,4-szer magasabb volt a kdzepes mértékii (Child-Pugh

B stadium) és 2,7-szer magasabb volt sulyos (Child-Pugh C stadium) majkarosodasu kohorszban. A
Crmax 15%-kal és 20%-kal alacsonyabb a kdzepesen sulyos és a stlyos kohorszban. A terminalis
felezési 1d6 9,3 orara ndvekedett a kozepesen sulyos és 19,5 orara a sulyos kohorszban. Az enyhe
majkarosodas (Child-Pugh A stadium) semmilyen jelentds mértékben nem befolyasolta az expoziciot.
A majkarosodéds mértéke nem befolyasolta az abszorpcios aranyt.
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Vesekarosodas

Tizen6t kiilonb6z6 foku vesekarosodasban szenvedd beteg egyszeri 30 mg-os adag oszilodrosztattal
veégzett L. fazisu vizsgalataban hasonlo szisztémas expoziciot észleltek a stlyosan besziikiilt
vesemiikodési, a végstadiumu vesebetegségben szenvedo és az egészséges vesemiikodésii betegeknél.

Rassz/etnikai hovatartozas és testtomeg

A relativ biohasznosulas megkozelitleg 20%-kal magasabb volt az azsiai betegeknél, mint mas
etnikai hovatartozas esetén. Nem mutattak ki, hogy a testtomeg jelentés meghatarozé tényez6 lenne
ebben a kiilonbségben.

Eletkor és nem
Felnétteknél az életkornak és a nemi hovatartozasnak nem volt jelentOs hatdsa az oszilodrosztat

crer

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Ismételt adagolasu dodzistoxicitas

Az egerekkel, patkanyokkal és kutyakkal végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban a
kdzponti idegrendszer, a maj, a néi szaporitoszervek ¢s a mellékvese volt az elsddleges célszerv. Egy
hosszan tart6 (26 és 39 hetes) vizsgalatban a majra, a szaporitoszervekre €s a mellékvesére gyakorolt
hatasok tekintetében a mellékhatast még nem okozé szint az AUC alapjan a legalabb négyszeres
human klinikai expozici6 volt. Patkanyoknal, egereknél és kutyanal kozponti idegrendszeri eltéréseket
(agresszio, fokozott tapintasérzést vagy csokkent aktivitast) észleltek. A kdzponti idegrendszeri
hatasok esetén a mellékhatast még nem okozé szint (no observed adverse effect level — NOAEL) a
legérzékenyebb fajok alapjan megkozelitdleg 2-szerese volt a human szabad Cpax-nak.

Karcinogenitas és mutagenitas

Az in vitro bakterialis rendszereken €s az in vitro €és in vivo emlds rendszereken metabolikus
aktivacioval és anélkiil végzett genotoxicitasi vizsgalatok embereknél nem jeleztek jelent6s
kockazatot. Patkanyokkal és egerekkel végzett karcinogenitasi vizsgalatokban a hepatocellularis
adenoma/carcinoma (a himeknél alacsonyabb do6zisok mellett, mint néstényeknél) emelkedett
elofordulasi gyakorisagat és a pajzsmirigy follicularis adenoma/carcinoma daganatos elvaltozasait
észlelték. Az észlelt eltérések valoszinlileg ragesalospecifikusak, és emberek esetén nem tartjak
relevansnak.

Fertilitas és reproduktiv toxicitas

Nyulakkal és patkanyokkal végzett reprodukcios vizsgalatok az anyara toxikus d6zisok mellett
embryotoxicitast, foetotoxicitast (fokozott reszorpciot €s csokkent foetalis életképességet, csokkent
foetalis testtomeget, kiilsé malformatiokat és visceralis és skeletalis variaciokat) és teratogenitast
igazoltak. Egy pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatban a mellékhatast még nem okozo szint a human
expozicio (AUC) 10-szerese volt, és egy patkdnyokkal végzett fertilitasi és korai embrionalis fejlodési
vizsgalatban a human expozicidé (AUC) 8—73-szorosa volt. A nyulakkal végzett embryofoetalis
fejlodési vizsgalatban az anyai és a foetalis, mellékhatast még nem okoz6 szint 0,6-szerese volt a
human expozicionak (AUC).

Juvenilis toxicitas

A fiatal patkdnyokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban €szlelt eltérések nagyrészt konzisztensek
voltak a felnott patkanyokkal végzett vizsgalatokban észleltekkel. Nagy dozisok mellett késleltetett
szexualis érést észleltek, ami egy 6 hetes regeneracios id6szak utdn mar nem volt hatassal az altalanos
reproduktiv teljesitményre vagy paraméterekre. Nem voltak a hossza csontok novekedésére vagy a
viselkedési mintazatra gyakorolt hatasok.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos celluloz

mannit

kroszkarmell6z-natrium
magnézium-sztearat

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Filmbevonat

hipromelloz

titan-dioxid (E171)

makrogol

talkum

1 mg tabletta
sarga vas-oxid (E172)
voros vas-oxid (E172)

5 mg tabletta
sarga vas-oxid (E172)

10 mg tabletta

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 db filmtablettat tartalmazd Al/Al buborékcsomagolas.
60 db filmtablettat tartalmazé csomagolds (6 darab 10 tablettas buborékcsomagolas).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések
Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
France

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Isturisa 1 mg filmtabletta

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg filmtabletta

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg filmtabletta

EU/1/19/1407/003

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. januar 09.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2024. oktober 07.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

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

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat

elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Isturisa 1 mg filmtabletta
oszilodrosztat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg oszilodrosztatot tartalmaz (foszfat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}ZK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1407/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Isturisa 1 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Isturisa 1 mg tabletta
oszilodrosztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Recordati Rare Diseases

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Isturisa 5 mg filmtabletta
oszilodrosztat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg oszilodrosztatot tartalmaz (foszfat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}ZK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1407/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Isturisa 5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

27



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Isturisa 5 mg tabletta
oszilodrosztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Recordati Rare Diseases

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Isturisa 10 mg filmtabletta
oszilodrosztat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg oszilodrosztatot tartalmaz (foszfat formajaban) filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}ZK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1407/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Isturisa 10 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Isturisa 10 mg tabletta
oszilodrosztat

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Recordati Rare Diseases

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Isturisa 1 mg filmtabletta

Isturisa 5 mg filmtabletta

Isturisa 10 mg filmtabletta
oszilodrosztat

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Isturisa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Isturisa szedése elott

Hogyan kell szedni az Isturisa-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Isturisa-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusa gyogyszer az Isturisa és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusi gyogyszer az Isturisa?
Az Isturisa egy oszilodrosztat nevii hatdanyagot tartalmazo gyogyszer.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 az Isturisa?

Az Isturisa-t felnétteknél az endogén Cushing-szindroma kezelésére alkalmazzak, ami egy olyan
betegség, amelyben a szervezet tul sok, kortizolnak nevezett hormont termel. A til sok kortizol
kiilonb6z6 tiinetekhez vezethet, mint példaul a testtomeg-ndvekedés (kiilonosen a derék koriil), a
holdvilag arc, a konnyen kialakul6 véralafutas, a szabalytalan havivérzés, a fokozott szérndvekedés a
testen és az arcon, €s az altalanos gyengeségérzés, faradtsag vagy rossz kozérzet.

Hogyan hat az Isturisa?
Az Isturisa gatolja azt a f6 enzimet, ami a mellékvesékben a kortizolt késziti. Ennek hatdsara csdkken
a kortizol taltermelddése, €s javulnak az endogén Cushing-szindroma tiinetei.

2. Tudnivalok az Isturisa szedése elott

Ne szedje az Isturisa-t
- ha allergias az oszilodrosztatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Isturisa szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Amennyiben az alabbiak barmelyike érvényes Onre, az Isturisa szedése elétt mondja el

kezelorvosanak:

- ha Onnek szivbetegsége vagy szivritmuszavara van, mint példaul a szabalytalan szivverés,
beleértve egy hosszi QT-szindromanak nevezett betegséget is (a QT-tavolsag megnyulasa);

- ha Onnek majbetegsége van, lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell véltoztatnia az Isturisa
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adagjat.

Azonnal forduljon kezelGorvosahoz, az Isturisa-kezelés alatt ezek koziil a tiinetek koziil kettd vagy
tobb jelentkezik. Ez arra utalhat, hogy Onnek mellékvese-elégtelensége (alacsony kortizolszint) van:
- gyengeseg;

- szédelgés;

- faradtsag;

- étvagytalansag;

- hanyinger;

- hanysés.

Az Isturisa-kezelés abbahagyasa utan ezek a tiinetek honapokig fennallhatnak. Vegye fel a kapcsolatot
kezeldorvosaval, mivel tovabbi megfigyelésre és/vagy kezelésre lehet sziiksége.

A kezelés elotti és alatti vizsgalatok

KezelGorvosa a kezelés elkezdése elott és a kezelés alatt rendszeresen vér- és/vagy
vizeletvizsgalatokat fog végeztetni Onnél. Ez azért sziikséges, hogy kimutasson minden lehetséges
eltérést az On magnézium-, kalcium- és kaliumszintjében, és azért is, hogy mérje a kortizolszintjét. Az
eredményektd] fiiggden lehet, hogy kezelSorvosa véltoztat az On adagjan.

Ennek a gydgyszernek lehet a sziv miikodésére gyakorolt, nem kivant hatasa (4gynevezett
QT-megnyulas). Ezért kezeldorvosa a kezelés elkezdése elott és a kezelés alatt egy elektrokardiogram
(EKG) készitésével ellendrizni fogja ezt a hatast is.

Ha az On Cushing-szindrémajat az agyalapi mirigy joindulata daganata (adenémaja) valtotta ki és egy
agyalapi képalkoto vizsgalattal azt veszik észre, hogy az adendma atterjedt a kornyezo teriiletekre,
kezel6orvosa megfontolhatja a kezelés leallitasat.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem javasolt 18 évesnél fiatalabb betegeknek. Ennek az az oka, hogy ezekrdl a
betegekrdl kevés a vizsgalati adat.

Egyéb gyogyszerek és az Isturisa

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett

egyéb gyogyszereir6l. Kiillondsen fontos, hogy megemlitse az alabbi gydgyszerek barmelyikét:

- olyan gyogyszer, amelyeknek a sziv mitkodésére gyakorolt, nem kivant hatasa lehet
(tgynevezett QT-megnyulas). Ezek kozé tartoznak rendellenes szivritmus esetén alkalmazott
gyogyszerek, példaul a kinidin, a szotalol és az amiodaron; allergiaban alkalmazott gyogyszerek
(antihisztaminok); antidepresszansok, példaul az amitriptilin és mentalis egészségligyi
zavarokban alkalmazott gydgyszerek (antipszichotikumok); antibiotikumok, a kdvetkezd
tipusokat is beleértve: makrolidok, fluorokinolonok vagy imidazol; valamint Cushing-kér ellen
alkalmazott egyéb gyogyszerek (pazireotid, ketokonazol).

- teofillin (1égzési zavarok kezelésére alkalmazzak) vagy tizanidin (izomfajdalom és/vagy
1izomgorcsok kezelésére alkalmazzak.

Terhesség és szoptatas

Ez a gyogyszer nem alkalmazhato terhesség vagy szoptatas soran, hacsak kezeldorvosa masként nem
javasolta Onnek. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy
gyermeket szeretne, a gyogyszer szedése elott beszéljen kezelGorvosaval.

Fogamzasgatlas

Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt
¢és az utols6 adag utan még legalabb egy hétig. Az Isturisa szedésének elkezdése elott kérdezze meg
kezel6orvosat a fogamzasgatlas sziikségességérol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Isturisa-kezelés alatt szédiilés és faradtsag jelentkezhet. Ne vezessen gépjarmiivet vagy ne kezeljen
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gépeket, ha Onnél ezek a tiinetek jelentkeznek.

Az Isturisa natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kell szedni az Isturisa-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A szokasos kezd6 adag naponta kétszer két darab, 1 mg-os tabletta (koriilbeliil 12 6ranként). Az azsiai
szarmazasu betegeknél és a majbetegségben szenvedd betegeknél alacsonyabb kezd6 adag lehet
sziikséges (naponta kétszer egy darab, 1 mg-os tabletta).

A kezeles elkezdése utan eléfordulhat, hogy kezeldorvosa megvaltoztatja az On gyogyszere adagjit.
Ez attdl fiigg majd, hogy On hogyan reagal a kezelésre. A javasolt legmagasabb adag naponta kétszer
30 mg.

Az Isturisa filmtablettakat szajon at kell bevenni, és bevehetok étellel vagy anélkiil is.

Ha az eléirtnal tobb Isturisa-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Isturisa-t vett be, és rosszul érzi magat (példaul gyengeséget, szédelgést,
faradtsagot vagy hanyingert érez, vagy hanynia kell), vagy ha valaki mas véletleniil beveszi az On
gyogyszerét, azonnal forduljon tanacsért egy orvoshoz vagy korhazhoz! Gyodgyszeres kezelésre lehet
sziikség.

Ha elfelejtette bevenni az Isturisa-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ehelyett varja meg a kdvetkezd adag idejét,
majd vegye azt be a szokasos idépontban.

Ha id6 eldtt abbahagyja az Isturisa szedését
Ne hagyja abba az Isturisa szedését, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek. Ha abbahagyja az
Isturisa-kezelést, akkor a tiinetei visszatérhetnek.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Egyes mellékhatasok sulyosak lehetnek. Kérjiik, kiilondsen figyeljen a kdvetkezokre:

- Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha On szivbetegséget vagy szivritmuszavart észlel, mint
amilyen péld4ul a szapora és szabalytalan szivverés még akkor is, amikor On nyugalomban van,
heves szivdobogasérzes, eszméletvesztés vagy ajulés (ez egy QT-megnytlasnak nevezett allapot
jele lehet, ami egy olyan mellékhatas, ami 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

- Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha ezek koziil a tiinetek kozil kettd vagy tobb jelentkezik
Onnél: gyengeség, szédelgés, faradtsag, étvagytalansag, hanyinger, hanyas. Ez arra utalhat,
hogy Onnek mellékvese-elégtelensége (alacsony kortizolszint) van, ami egy olyan mellékhatas,
ami 10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet. A mellékvese-elégtelenség akkor jelentkezik,
amikor az Isturisa tilsagosan lecsokkenti a kortizol mennyiségét. Ez nagyobb valoszinliséggel
fordul el6 a fokozott stresszel jard idészakok alatt. Kezeldorvosa megfelelé hormontartalma
gyogyszerekkel vagy az Isturisa adagjanak modositasaval korrigalni fogja ezt.
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):

- alacsony kortizolszint (mellékvese-elégtelenség);

- hanyas;

- hanyinger;

- hasmenés;

- hasi fajdalom;

- faradtsag;

- vizeny6hoz (6déma) vezetd folyadék-felhalmozodas, kiilondsen a bokainal;

- koros vérvizsgalati eredmények (emelkedett tesztoszteronszint, emelkedett adrenokortikotrop
hormon- (ACTH-nak is nevezik) szint, alacsony kaliumszint);

- csokkent étvagy;

- szédiilés;

- gyors szivverés (tahikardia);

- mialgia (izomféajdalom)

- artralgia (iziileti fajdalom)

- fejfajas;

- borkiiités;

- alacsony vérnyomas

- fokozott szérndvekedés a testen vagy az arcon (hirzutizmus);

- faggytimirigy-gyulladas (akne).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- altalanos rossz kozérzet;

- a mdj mikodését jelzo vizsgalatok koros eredményei;

- ajulas;

- a sziv rendellenes elektromos aktivitasa, amely befolyasolja a szivritmust.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informdci6 4lljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Isturisa-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Isturisa?

- A készitmény hatéanyaga az oszilodrosztat. 1 mg oszilodrosztatot, 5 mg oszilodrosztatot vagy
10 mg oszilodrosztatot tartalmaz filmtablettanként.
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- Egyéb Osszetevok:

- A tablettamagban: mikrokristalyos celluloz, mannit, kroszkarmelldéz-natrium (lasd 2. pont
,»Az Isturisa natriumot tartalmaz”), magnézium-sztearat, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid.

- A filmbevonatban: hipromelldz, titan-dioxid (E171), vas-oxidok (E172, lasd alabb),
makrogol és talkum.
- Az Isturisa 1 mg filmtabletta sarga vas-oxidot és voros vas-oxidot tartalmaz.
- Az Isturisa 5 mg filmtabletta sarga vas-oxidot tartalmaz.
- Az Isturisa 10 mg filmtabletta sarga vas-oxidot, voros vas-oxidot és fekete

vas-oxidot tartalmaz.

Milyen az Isturisa kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Isturisa 60 db filmtablettat tartalmazo csomagolasban kaphato.

Az 1 mg-os tablettak halvanysarga, kerek, mindkét oldalan dombort tablettak torévonal nélkiil, egyik
oldalukon ,,1” mélynyomassal. Atmérdje megkozelitdleg 6,1 mm.

Az 5 mg-os tablettak sarga, kerek, mindkét oldalan domboru tablettak torévonal nélkiil, egyik
oldalukon ,,5” mélynyomassal. Atmérdje megkozelitdleg 7,1 mm.

A 10 mg-os tablettak halvany narancssargas barna, kerek, mindkét oldalan domboru tablettak
torévonal nélkiil, egyik oldalukon,,10” mélynyomassal. Atméréje megkdzelitdleg 9,1 mm.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général De Gaulle

92800 Puteaux

France

Gyarto:

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija
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Bbbarapus

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

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

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

Sverige

Deutschland

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EALGoo

Recordati Hellas
TnA: +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
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tel/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

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

Romania

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

Slovenija

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

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



Ttalia Suomi/Finland

Recordati Rare Diseases Italy Srl Recordati AB.

Tel: +39 02 487 87 173 Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

Kvmpog Sverige

Recordati Rare Diseases Recordati AB.

Tni: +33 147 73 64 58 Tel: +46 8 545 80 230

ToaAAia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230

Zviedrija

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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