I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Isturisa 1 mg plévele dengtos tabletés

Isturisa 5 mg plévele dengtos tabletés
Isturisa 10 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Isturisa 1 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra osilodrostato fosfato, atitinkancio 1 mg osilodrostato
(osilodrostatum).

Isturisa 5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra osilodrostato fosfato, atitinkancio 5 mg osilodrostato
(osilodrostatum).

Isturisa 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra osilodrostato fosfato, atitinkancio 10 mg osilodrostato
(osilodrostatum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Isturisa 1 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai geltonos spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos tabletés nuozulniais krastais, be vagelés, vienoje
puséje pazymétos ,,1%. Jy skersmuo yra mazdaug 6,1 mm.

Isturisa 5 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos tabletés nuozulniais krastais, be vagelés, vienoje puséje
pazymétos ,,5“. Jy skersmuo yra mazdaug 7,1 mm.

Isturisa 10 mg plévele dengtos tabletés

Sviesiai rudai oranzinés spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos tabletés nuozulniais krastais, be vagelés,
vienoje puséje pazymétos ,,10“. Jy skersmuo yra mazdaug 9,1 mm.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Isturisa skirtas endogeniniu Kusingo sindromu sergan¢iy suaugusiyjy gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turéty skirti ir toliau tgsti endokrinologijos ar vidaus ligy medicinos srityje patirties turintys
gydytojai atitinkamose asmens sveikatos priezifiros jstaigose, kuriose yra galimybé stebéti biocheming



reakcijg j gydyma, kadangi vaistinio preparato dozg biitina koreguoti, kad ji atitikty paciento terapinius
poreikius ir atsizvelgiant j kortizolio kiekio sunormalé&jima.

Dozavimas

pacientams rekomenduojama skirti mazesne prading doz¢ po 1 mg du kartus per parg (Zr. 5.2 skyriy).

Doze galima laipsniskai didinti (i$ pradziy doz¢ didinant po 1 mg ar 2 mg), atsizvelgiant j individualy
paciento reakcijg ir vaistinio preparato toleravima bei turint tikslg pasiekti normaly kortizolio kiekj.
Rekomenduojama kas 1-2 savaites nustatyti kortizolio kiekj (pvz., laisvojo kortizolio kiekj paros
Slapime, kortizolio koncentracijg serume ar plazmoje), kol bus pasiekta adekvati klinikiné reakcija.
Veéliau Siuos tyrimus galima atlikti reciau, jei kliniskai reikalinga, iSskyrus atvejus, kai yra priezasCiy
papildomiems tyrimams atlikti (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius). Doze¢ galima didinti ne dazniau kaip karta kas
1-2 savaites, ir tg daryti reikéty atsizvelgiant j kortizolio tyrimy rodmenis bei j individualig kliniking
reakcija.

Osilodrostato dozg reikia sumazinti arba gydyma laikinai nutraukti tuomet, jeigu bus nustatoma, kad
kortizolio kiekis yra mazesnis nei apatiné normaliosios jo reikSmés riba, arba jeigu kortizolio kiekis
greitai mazegja iki apatinés normos ribos, arba jeigu pacientui pasireiskia hipokorticizma rodanciy
pozymiy ar simptomy (Zr. 4.4 skyriy). Kai Sie simptomai iSnyksta, Isturisa vartojima galima vél
atnaujinti skiriant mazesn¢ doze, jeigu neskiriant pakaitinio gydymo gliukokortikoidais kortizolio
kiekis vél virsija apating normos riba. Norint suvaldyti bet kuriuo gydymo metu pasireiSkusias kitas
jtariamas nepageidaujamas reakcijas, taip pat gali prireikti laikinai sumazinti vaistinio preparato doze
arba laikinai nutraukti gydyma.

Iprastiné palaikomoji klinikiniy tyrimy metu skirta vaistinio preparato doz¢ svyravo nuo po 2 mg iki
po 7 mg du kartus per para.

Didziausia rekomenduojama Isturisa dozé yra po 30 mg du kartus per para.

Praleidus vaistinio preparato dozés vartojima, pacientas turi vartoti paskirta doze kitu jprastu
vartojimo laiku; kita kartg negalima vartoti dvigubos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyviems asmenims

Neturima duomeny, kurie rodyty, jog 65 mety ir vyresniems pacientams reikéty koreguoti vaistinio
preparato doze. Taciau duomeny apie osilodrostato vartojimg Sioje populiacijoje yra nedaug, todél
Isturisa Sios amziaus grupés pacientams reikia skirti atsargiai.

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, reikia atsargiai
interpretuoti laisvojo kortizolio Slapime (LKS) kiekio rodmenis, kadangi §iems pacientams yra
sumazéjusi LKS ekskrecija. Siems pacientams reikéty pasirinkti kitokius kortizolio kiekio nustatymo
metodus.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), dozés
koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (B klasés
pagal Child-Pugh), rekomenduojama pradiné dozé yra po 1 mg du kartus per para. Pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), rekomenduojama
pradiné doz¢ yra 1 mg kartg per parg vakare, véliau jg didinant i$ pradziy iki po 1 mg du kartus per
para (zr. 5.2 skyriy).

Duomeny apie vaistinio preparato vartojimg pacientams, kuriems sutrikusi kepeny funkcija, yra



nedaug. Dozés didinimo laikotarpiu pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, gali reikéti
dazniau tirti antinks¢iy funkcija.

Vaiky populiacija

Isturisa saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Isturisa galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hipokorticizmas

D¢l osilodrostato vartojimo pasireiskianti kortizolio sintezés slopinimas sukélé su hipokorticizmu
susijusiy reiskiniy, tokiy kaip kortizolio nutraukimo sindromas (simptomy sukeliantis kortizolio kiekio
sumazéjimas, kai jo kiekis vis dar yra vir$ apatinés normos ribos) ir antinks¢iy nepakankamumas
(kortizolio kiekio sumaz¢jimas Zemiau normos ribos).

Kortizolio kiekj reikia tirti reguliariai (Zr. 4.2 skyriy), kadangi su hipokorticizmu susijusiy reiskiniy
gali pasireiksti bet kuriuo gydymo laikotarpiu ir nutraukus gydyma. Rekomenduojama atlikti
papildomy tyrimy, ypatingai esant tokioms bukléms, kai padidéja kortizolio poreikis, pavyzdziui,
pasireisSkus fiziniam ar psichologiniam stresui, arba pasikeitus gretutiniy vaistiniy preparaty, kurie gali
jtakoti osilodrostato ekspozicijg, vartojimui (Zr. 4.5 skyriy). Rekomenduojama naudoti tokius
laboratoriniy tyrimy metodus, kuriems nebtidingas reikSmingas kryzminis reaktyvumas su kortizolio
pirmtakais, tokiais kaip 11-deoksikortizolis, kuriy kiekis gali padidéti gydymo osilodrostatu metu.

Pacientus reikia jspéti apie galimus su hipokorticizmu susijusius pozymius ir simptomus (pvz.,
pykinima, vémima, nuovargj, pilvo skausma, apetito sumaz¢jimg ir galvos svaigimg).

Hipokorticizmo simptomy patiriancius pacientus reikia stebéti dél hipotenzijos, hiponatremijos,
hiperkalemijos ir (arba) hipoglikemijos pasireiskimo. Jeigu jtariamas hipokorticizmas, reikia istirti
kortizolio kiekj ir apsvarstyti laikino vaistinio preparato dozés sumazinimo ar laikino gydymo
osilodrostatu nutraukimo poreikj. Nutraukus gydymga osilodrostatu, kortizolio slopinimas gali testis
kelis ménesius nepriklausomai nuo vartotos osilodrostato dozés ir gali reikéti atlikti papildoma
stebéjima. Prireikus reikia pradéti skirti pakaitinj gydyma kortikosteroidais. Isturisa vartojima galima
atnaujinti skiriant mazesn¢ doze, jei hipokorticizmo simptomai iSnyko ir jsitikinus, kad kortizolio
kiekis yra didesnis uz apating normos riba neskiriant pakaitinio gydymo gliukokortikoidais.

QTc intervalo pailgéjimas

Atlikus i§samy poveikio QT intervalui tyrima nustatyta, kad osilodrostato vartojimas buvo susijes su
nuo dozés priklausomu QT intervalo pailgéjimu (skiriant didZiausig rekomenduojama 30 mg doze,
apskaiciuotas vidutinis didziausias QTcF intervalo pailgéjimas buvo +5,3 ms), o tai gali sukelti Sirdies
aritmijas (zr. 5.1 skyriy). Klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta nepageidaujamy QT intervalo
pailgéjimo ir kliniskai reikSmingy EKG poky¢iy reakcijy.

Prie§ pradedant skirti gydyma Isturisa, pirmaja savait¢ nuo gydymo pradzios ir prireikus véliau, kai
kliniskai reikalinga, reikia uzregistruoti elektrokardiogramg (EKG). Jeigu pries pradedant gydyma ar
vaistinio preparato vartojimo metu QTc intervalas virSija 480 ms, rekomenduojama pacientg nusiysti



kardiologo konsultacijai. Gali prireikti laikinai sumazinti vaistinio preparato doze¢ ar nutraukti jo
vartojima.

Prie§ pradedant skirti Isturisa reikia koreguoti bet kokia esama hipokalemija, hipokalcemijg ar
hipomagnezemija, o gydymo metu reikia reguliariai tirti elektrolity koncentracijas.

Isturisa reikia atsargiai skirti bei atidziai jvertinti naudos ir rizikos santykj tiems pacientams, kuriems

yra QT intervalo pailgéjimo rizikos veiksniy, pavyzdZziui:

- jgimtas pailgéjusio QT intervalo sindromas,

- reikSminga Sirdies ir kraujagysliy liga (jskaitant stazinj Sirdies nepakankamuma, neseniai
ivykusj miokardo infarkta, nestabilig kriitinés anging, ilgalaike skilveliy tachikardija, i$plitusia
Sirdies blokadg ir kliniSkai reik§mingas bradiaritmijas), bei

- vartojami gretutiniai QT intervalg Zinomai ilginantys vaistiniai preparatai (zr. 4.5 skyriy).

Jeigu Isturisa skiriamas $iy rizikos veiksniy turintiems pacientams, rekomenduojama dazniau
registruoti EKG.

Kortikotrofinio naviko augimas

Reikia apsvarstyti gydymo osilodrostatu nutraukimo klausimg pacientams, kuriems gydymo metu
atlikus MRT tyrimg patvirtinamas kortikotrofinio naviko invazinis augimas.

Vartojimas kartu su stipriais fermenty inhibitoriais ir induktoriais

Rekomenduojama laikytis atsargumo priemoniy ir atidZiau stebéti pacienty biikle, kai gydymo
osilodrostatu metu skiriama kity vaistiniy preparaty, kurie stipriai slopina ar skatina daugelj fermenty,
arba kai $iy vaistiniy preparaty vartojimas nutraukiamas (Zr. 4.5 skyriy), kadangi tai gali jtakoti
osilodrostato ekspozicijg ir gali sukelti nepageidaujamy reiskiniy rizikg (dél galimo poveikio
padidéjimo) arba sumazinti efektyvuma (dél galimo poveikio sumazéjimo).

Vaisingo amziaus moterys

Isturisa vartojimas gali pakenkti vaisiui. Prie$ pradedant skirti Isturisa, vaisingo amzZiaus moterims
reikia atlikti néStumo testa, o Sioms pacientéms reikia nurodyti galimg vaistinio preparato keliama
rizikg vaisiui bei biitinybe naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones gydymosi metu ir dar bent
vieng savait¢ po vaistinio preparato vartojimo pabaigos (zr. 4.6 skyriy).

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Galimos farmakodinaminés sgveikos

Osilodrostato skiriant kartu su kitais preparatais, kurie Zinomai jtakoja QT intervalg, pacientams,
kuriems nustatyta Sirdies ritmo sutrikimy, gali pasireiksti QT intervalo pailgéjimas (zr. 4.4 ir

5.1 skyrius). Reikéty apsvarstyti vaistinio preparato iSplovimo laikotarpj, kai nutraukiamas gydymas
kitais zinomai QT intervalg veikianciais preparatais, pavyzdziui, pazireotidu ar ketokonazolu.

Kity vaistiniy preparaty poveikis osilodrostato farmakokinetikai

Klinikinés vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos su kartu vartojamais vaistiniais preparatais, kurie
slopina nesiklius arba vieng kurj nors CYP ar UGT fermenta, tikimybé yra nedidelé (Zr. 5.2 skyriy).



Stipriis fermenty inhibitoriai
Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai gydymo osilodrostatu metu skiriama arba nutraukiamas kity
vaistiniy preparaty, kurie stipriai slopina daugelj fermenty, vartojimas (Zr. 4.4 skyriy).

Stipriis fermenty induktoriai

Reikia laikytis atsargumo priemoniy, kai gydymo osilodrostatu metu skiriama arba nutraukiamas kity
vaistiniy preparaty (pvz., rifampino), kurie stipriai skatina daugelj fermenty, vartojimas (Zr.

4.4 skyriy).

Osilodrostato poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Kadangi osilodrostatas ir jo pagrindinis metabolitas M34.5 gali slopinti ir (arba) skatinti daugelj
fermenty ir nesikliy, jei osilodrostatas skiriamas kartu su jautriais fermentais arba transporterio
substratais, kuriy terapinis indeksas yra bendras, patariama laikytis bendry atsargumo reikalavimy.
Turimi sgveikos duomenys yra apibendrinti Zemiau (taip pat Zr. 5.2 skyriy).

Klinikiniai tyrimai

Su sveikais savanoriais asmenimis (n = 20) atlikto tyrimo, kai buvo paskirta vienkartiné 50 mg

osilodrostato dozé ir tiriamasis vaistiniy preparaty rinkinys, metu nustatyta, kad osilodrostatas yra

nestiprus CYP2D6 ir CYP3A4/5 inhibitorius, nestiprus ar vidutinio stiprumo CYP2C19 inhibitorius
bei vidutinio stiprumo CYP1A2 inhibitorius.

- Poveikis CYP2D6 — dekstrometorfano (CYP2D6 substrato) ploto po kreive (AUC) geometriniy
vidurkiy santykis yra 1,5, kai jo skiriama kartu su osilodrostatu, lyginant su rodmeniu, nustatytu
vartojant vien dekstrometorfano.

- Poveikis CYP3A4 — midazolamo (CYP3A4 substrato) AUC geometriniy vidurkiy santykis yra
1,5, kai jo skiriama kartu su osilodrostatu, lyginant su rodmeniu, nustatytu vartojant vien
midazolamo.

- Poveikis CYP2C19 — omeprazolo (CYP2C19 substrato) AUC geometriniy vidurkiy santykis yra
1,9, kai jo skiriama kartu su osilodrostatu, lyginant su rodmeniu, nustatytu vartojant vien
omeprazolo. Taciau in vitro buvo pastebéta nuo laiko priklausomo slopinimo pozymiy, todél
kartotiniy doziy vartojimo pasekmés nezinomos. Osilodrostato reikia atsargiai skirti kartu su
jautriais CYP2C19 substratais, kuriems buidingas siauras terapinio poveikio indeksas.

- Poveikis CYP1A2 — kofeino (CYP1A2 substrato) AUC geometriniy vidurkiy santykis yra 2,5,
kai jo skiriama kartu su osilodrostatu, lyginant su rodmeniu, nustatytu vartojant vien kofeino.
Taciau in vitro buvo pastebéta CYP1A2 indukcijos pozymiy, todél kartotiniy doziy vartojimo
pasekmés nezinomos. Osilodrostato reikia atsargiai skirti kartu su jautriais CYP1A2 substratais,
kuriems buidingas siauras terapinio poveikio indeksas, pavyzdziui, su teofilinu ir tizanidinu.

Su sveikais savanoriais asmenimis (n = 24) atlikto tyrimo duomenimis nustatyta, kad osilodrostato
vartojimas (po 30 mg du kartus per parag 7 dienas pries vartojant kartu su kombinuotu geriamuoju
kontraceptiku, kurio sudétyje yra 0,03 mg etinilestradiolio ir 0,15 mg levonorgestrelio ir tesiant
gydyma dar 5 dienas) neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos etinilestradiolio AUC ir didziausiai
koncentracijai serume (Cmax) (geometriniy vidurkiy santykis buvo atitinkamai 1,03 ir 0,88) ir
levonorgestrelio AUC (geometrinio vidurkio santykis: 1,02). Levonorgestrelio Ciax nezymiai
sumaz¢jo biologinio ekvivalento intervale (geometriniy vidurkiy santykis: 0,86; 90 % pasikliautinasis
intervalas: 0,737-1,00). Ilgesnio indukcinio laikotarpio jtaka bei sgveika su kitais hormoniniais
kontraceptikais netirtos (taip pat zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

In vitro duomenys

In vitro tyrimy, atlikty su osilodrostatu ir jo svarbiausiu metabolitu M34.5, duomenys rodo, kad
vaistiniam preparatui bidingos tiek slopinamosios, tiek ir skatinamosios savybés veikiant CYP1A2,
CYP2B6 ir CYP3A4/5 izofermentus, nuo laiko priklausan¢io CYP2C19 slopinimo savybés bei
CYP2E1 ir UGT1A1 slopinimo savybés. Negalima atmesti, kad osilodrostato vartojimas gali paveikti
jautriy $iy fermenty substraty ekspozicijas.

In vitro tyrimy, atlikty su osilodrostatu ir jo svarbiausiu metabolitu M34.5, duomenys rodo OATP1BI1,
OCT1, OCT2, OATI1, OAT3 ir MATEI slopinamgsias savybes. Negalima atmesti, kad osilodrostato
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vartojimas gali paveikti jautriy $iy neSikliy substraty ekspozicijas.
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingoms moterims

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis, néStumo metu skiriamas osilodrostatas gali pakenkti
vaisiui. Vaisingoms moterims prie$ pradedant gydymga rekomenduojama atlikti néStumo testa.
Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui dar bent
vieng savaite¢. Jeigu vartojami kitokie nei etinilestradiolio ir levonorgestrelio sudétyje turintys
geriamieji hormoniniai kontraceptikai, rekomenduojama kartu naudoti barjerinius kontracepcijos
budus (zr. 4.5 skyriy). Isturisa negalima vartoti vaisingoms moterims, nenaudojan¢ioms kontracepcijos
priemoniy.

Néstumas

Duomeny apie osilodrostato vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Isturisa negalima vartoti néStumo metu.

~

Zindymas
Nezinoma, ar osilodrostatas / metabolitai i$siskiria ] gydomy motery pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kidikiams negalima atmesti. Gydymo Isturisa metu ir dar bent vieng savaite po

vaistinio preparato vartojimo pabaigos zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Neturima informacijos apie osilodrostato poveikj zmoniy vaisingumui. Su gyviinais atlikti tyrimai
rodo, kad pasireiSkia poveikis ziurkiy menstruacijy ciklui ir sumazéjes pateliy vislumas (zr.

5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Isturisa geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientus reikia jspéti apie galimg
galvos svaigimo ir nuovargio pasireiSkimag (Zr. 4.8 skyriy), o taip pat jiems reikia nurodyti nevairuoti ir
nevaldyti mechanizmy, jeigu pasireiksty $iy simptomy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Pagrindinio III fazés tyrimo metu osilodrostatu i$ viso buvo gydoma 210 Kusingo liga serganciy
pacienty.

Dazniausios (daznis > 10 %) nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pagrindiniy III fazés tyrimy
(C2301 ir C2302) metu vartojant Isturisa, buvo antinks¢iy nepakankamumas (Zr. 4.4 skyriy ,,Ispéjimai
ir atsargumo priemonés‘‘), nuovargis, edema, vémimas, pykinimas, sumazgjes apetitas, galvos
skausmas, svaigulys, hipotenzija, artralgija, mialgija, tachikardija ir padidéjusi testosterono
koncentracija kraujyje.

Apskritai Isturisa saugumo savybés buvo panasios visy tipy Kusingo sindromu sergantiems
pacientams, kurie buvo tiriami klinikiniy tyrimy metu.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos (1 lentelé) iSvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases.
Kiekvienoje organy sistemy klasé¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal pasireiSkimo daznj,



pirmiausia nurodant dazniausias reakcijas. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
i8vardytos mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, kiekvienos nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo
daznis nurodytas naudojant tokius apibtidinimus: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas

(< 1/10 000).

1 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

DaZnio
kategorija

Pirmenybinis terminas*

Endokrininiai sutrikimai

Labai daznas

Antinks¢iy nepakankamumas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas

Hipokalemija, sumaZzéj¢s apetitas

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas

Galvos svaigimas, galvos skausmas

Daznas

Sinkopé

Sirdies sutrikimai

Labai daznas

Tachikardija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas

Hipotenzija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Vémimas, pykinimas, viduriavimas,
pilvo skausmas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas

ISbérimas, hirsutizmas**, akné**

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daznas

Mialgija, artralgija

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZzeidimai

Labai daznas

Nuovargis, edema

Daznas

Bendrasis negalavimas

Tyrimai

Labai daznas

Padidéjes testosterono kiekis kraujyje**,
padidéjes kortikotropinio hormono
aktyvumas kraujyje

Daznas

Elektrokardiogramoje nustatomas
pailgéjes QT intervalas, padidéjes
transaminaziy aktyvumas

* Kai kurie terminai nurodo apibendrintg terming dviejy ar daugiau MedDRA klasifikacijos
pirmenybiniy terminy, kurie buvo jvertinti kaip kliniskai panasiis. Terminas ,,antinks¢iy
nepakankamumas‘ apima terminus ,,gliukokortikoidy stoka®, ,,iminis antinksc¢iy Zieves
nepakankamumas®, ,,steroidy nutraukimo sindromas®, ,,sumazéjes laisvojo kortizolio kiekis
Slapime*, ,,sumazéjes kortizolio kiekis®.

**  Nustatyta moterims.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Osilodrostato sukeliamas CYP11B1 slopinimas susij¢s su antinksc€iy steroidy pirmtaky kaupimusi ir
padidéjusiu testosterono kiekiu. Klinikinio osilodrostato tyrimo duomenimis, vidutiné testosterono
koncentracija moterims padidéjo nuo auksty normaliyjy reikSmiy tyrimo pradzioje iki virSuting
normos riba virijanéiy reikmiy. Sios koncentracijos grizdavo j normaligsias vertes, kai gydymas
biidavo nutraukiamas. Testosterono koncentracijos padid¢jimas kai kurioms pacientéms buvo susijes
su nesunkaus ar vidutinio sunkumo hirsutizmo ar aknés pasireiskimo atvejais.

Klinikiniy tyrimy metu kai kuriems Kusingo liga sirgusiems ir osilodrostato vartojusiems pacientams
nustatytos daugiau kaip 10 karty virSuting normos ribg virSijancios adrenokortikotropinio hormono
(AKTH) aktyvumo reik§més (zr. 5.1 skyriy), o tai gali biiti susij¢ su Zemiau apatinés normos ribos
sumaz¢jusiomis kortizolio kiekio reikSmémis.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta



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

nacionaline praneSimo sistema.
4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaistinio preparato gali pasireiksti sunkus hipokorticizmas. Hipokorticizma rodantys
pozymiai ir simptomai gali apimti pykinima, vémima, nuovargj, sumaz¢&jusj kraujospiidj, pilvo
skausma, apetito sumazéjima, galvos svaigima ir sinkopg.

Itariant perdozavima, reikia nutraukti Isturisa vartojimg, istirti kortizolio kiekj ir prireikus paskirti
pakaitinj gydyma kortikosteroidais. Gali reikéti atidziai stebéti pacienty bukle, jskaitant QT intervalo,
kraujospiidzio, gliukozés koncentracijos, skys¢iy ir elektrolity pusiausvyros stebéjima, kol paciento
bikl¢ stabilizuosis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kortikosteroidy kiekj mazinantys vaistiniai preparatai, ATC kodas —
HO02CA02

Veikimo mechanizmas

Osilodrostatas yra kortizolio sintezés inhibitorius. Jis stipriai slopina 11p-hidroksilaz¢ (CYP11B1) —
fermentg, kuris atsakingas uz galutinj kortizolio biosintezés antinks¢iuose etapa.

CYP11BI slopinimas yra susij¢s su pirmtaky, tokiy kaip 11-deoksikortizolis, kaupimusi ir kity
antinkscCiy biosintezés procesy, jskaitant androgeny sinteze, paspartéjimu. Sergant Kusingo liga,
kortizolio koncentracijos plazmoje sumazéjimas per griztamajj mechanizma taip pat stimuliuoja
AKTH sekrecijg, o tai spartina steroidy biosinteze (Zr. 4.8 skyriy).

Farmakodinaminis poveikis

ISsamaus osilodrostato poveikio QT intervalui tyrimo (n =86; dalyvavo vyriskosios ir moteriskosios
lyties sveiki savanoriai asmenys) duomenimis, didziausi QTcF intervalo trukmés skirtumai, lyginant
su placebo poveikiu, buvo 1,73 ms (90 % PI: 0,15; 3,31) skiriant 10 mg doze ir 25,38 ms (90 % PI:
23,53; 27,22) skiriant suprateraping 150 mg doz¢. Remiantis §iy rezultaty interpoliacija apskaiciuota,
kad skiriant didziausig rekomenduojama 30 mg dozg, vidutinis didZiausias QTcF intervalo pailgéjimas
yra +5,3 ms.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Osilodrostato veiksmingumas ir saugumas endogeniniu Kusingo sindromu sergantiems suaugusiems
pacientams buvo vertinami dviem 111 fazés daugiacentriais tyrimais (C2301 ir C2302).

Tyrimas C2301 yra atsitiktiniy im¢iy, vaistinio preparato vartojimo nutraukimo (VN) tyrimas, o
tyrimas C2302 yra dvigubai koduotas atsitiktiniy im¢iy osilodrostato palyginimo su placebu tyrimas.

Tyrimas C2301

Tyrimg C2301 sudare 26 savaiCiy trukmés atvirasis vienos $akos osilodrostato vartojimo laikotarpis,
paskesnis 8 savaiCiy trukmes dvigubai koduotas atsitiktiniy im¢iy vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo laikotarpis, kurio metu pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j grupes ir
jiems buvo skiriama osilodrostato arba placebo, bei vélesnis atvirasis 14 savai¢iy trukmés
osilodrostato vartojimo laikotarpis. Pacientai, kuriems vartojant osilodrostata isliko klinikiné nauda,
gal¢jo toliau bati tiriami ilgalaikiu tgstiniu laikotarpiu, kol paskutinio paciento dalyvavimo tyrime
trukmé sieké 72 savaites, kad bty surinkti i§samiis veiksmingumo ir saugumo duomenys.



Jtraukimo j tyrimg kriterijai apémé Kusingo liga sergancius pacientus (patvirtinus pertekling
adrenokortikotropinio hormono sinteze¢ hipofizéje), kai tyrimo atrankos laikotarpiu vidutiné laisvojo
kortizolio kiekio §lapime (VLKS), apskai¢iuota istyrus tris paros §lapimo méginius) reikimé buvo
daugiau kaip 1,5 karto didesné uz virSuting normos ribag (VNR).

I tyrimg buvo jtraukti i§ viso 137 suauge pacientai. Vidutinis pacienty amzius buvo 41,2 mety, o
dauguma buvo moteriskosios lyties (77 %). Septyni pacientai buvo 65 mety ar vyresni. Anksciau
pacientams skirti gydymo metodai buvo tokie: chirurginis hipofizés gydymas 88 % pacienty ir
ankstesnis medikamentinis gydymas 75 % pacienty. Pradinio vLKS rodmens vidurkis ir mediana buvo
atitinkamai 1 006,0 nmol/24 val. (7 x VNR) ir 476,4 nmol/24 val. (3 x VNR)

(VNR: 138 nmol/24 val.). Gretutinés ligos tyrimo pradzioje buvo Sios: hipertenzija (67,9 % pacienty),
nutukimas (29,9 %), cukrinis diabetas (21,9 %) ir osteoporozé (27,7 %).

Pacientams buvo paskirta pradiné po 2 mg du kartus per parg osilodrostato dozé, kuri galéjo biiti
didinama, atsizvelgiant j individualig pacienty reakcijg ir vaistinio preparato toleravimg pradinio

12 savaiciy trukmés laikotarpio metu. Pacientai, kuriems per vélesnj 12 savaiciy trukmés laikotarpj
dozé daugiau nebuvo didinama ir kuriems 24-3j3 savaite VLKS rodmuo buvo < VNR, atsitiktine tvarka
santykiu 1:1 buvo suskirstyti | grupes ir jiems nuo 26-o0sios savaités 8 savaites buvo skiriama
osilodrostato arba atitinkamo placebo (dvigubai koduotas atsitiktiniy im¢iy vaistinio preparato
vartojimo nutraukimo laikotarpis). Véliau pacientams iki tyrimo pabaigos atviruoju buidu vel buvo
skiriama osilodrostato. 26-3j3 savaitg 71 pacientui atsitiktine tvarka santykiu 1:1 toliau buvo skiriama
osilodrostato (n = 36) arba gydymas buvo kei¢iamas j placebo vartojima (n = 35). Pacientai, kurie 24-
3ja savaite nebuvo tinkami §iai atsitiktinei atrankai (n = 47), toliau atviruoju biidu tesé¢ gydyma
osilodrostatu. Devyniolika pacienty nutrauké dalyvavima anksciau negu 26-3ja savaite. 113 pacienty
uzbaigé 48-3ja savaite, o 106 pacientai buvo jtraukti j testing tyrimo faze. Dar 8 pacientai nutrauké
dalyvavima tyrime tarp 48-osios ir 72-osios savaiciy.

Pagrindinis tyrimo tikslas buvo palyginti pacienty, kuriems 34-3ja savaite (pasibaigus 8 savaiciy
trukmés atsitiktinai parinktam vaistinio preparato vartojimo nutraukimo laikotarpiui) buvo pasiekta
pilna reakcija | gydyma, santykj tarp ty tiriamyjy asmeny grupiy, kuriems atsitiktine tvarka buvo
tesiamas veikliojo vaistinio preparato vartojimas arba placebo skyrimas. Analizuojant pagrindine
vertinamaja baigtj, pilna reakcija j gydyma buvo apibréZiama kaip pasiekta vLKS reikimé < VNR 34-
3ja savaite. Pacientai, kuriems per atsitiktinai parinkta nutraukimo laikotarpj vaistinio preparato dozé
buvo didinama arba kurie nutrauké atsitiktinai parinkta gydyma, buvo vertinami kaip nereaguojantys i
gydymga. Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo jvertinti pilnos reakcijos j gydyma, pasiektos
24-3jq savaite, daznj. Analizuojant svarbiausigjg antring vertinamajg baigtj pacientai, kuriems vaistinio
preparato dozé buvo didinama tarp 12-osios ir 24-osios savaiciy, bei pacientai, kuriems 24-3j3 savaitg
nebuvo nustatyta vVLKS reik§mé, buvo vertinami kaip nereaguojantys j gydyma.

Rezultatai
Tyrimo C2301 metu buvo pasiektos pagrindiné ir svarbiausiosios antrinés vertinamosios baigtys
(2 lentel¢).

vLKS rodmens mediana sumaz¢jo iki 62,5 nmol/24 val. (-84,1 % pokytis nuo pradiniy reik§miy,
n = 125) 12-3j3 savaite, iki 75,5 nmol/24 val. (-82,3 %, n = 125) 24-3ja savaite, iki 63,3 nmol/24 val.
(-87,9 %, n = 108) 48-3ja savaite ir iki 64 nmol/24 val. (-86,6 %, n = 96) 72-3j3 savaite.

Laiko iki pirmojo norma atitinkan¢io vLKS rodmens mediana, didinant tyrimo metu skiriama dozg,
buvo 41 diena.
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2 lentelé.
(C2301 tyrimas)

Svarbiausieji rezultatai: 111 fazés tyrimas su KuSingo liga serganciais pacientais

Osilodrostatas Placebas
n =36 n =234
Pagrindiné vertinamoji baigtis: | 31 (86,1) 10 (29,4)
gydymga reagavusiy pacienty dalis, (70,5; 95,3) (15,1; 47,5)

pasibaigus atsitiktinai parinktam
vaistinio preparato vartojimo
nutraukimo laikotarpiui (34-0ji
savaité) n (%) (95 % PI)

Atsako daZnio skirtumas (Sansy
santykis): osilodrostato poveikio
palyginimas su placebo poveikiu

13,7 (3,7, 53,4)
2-kryp¢io p reik§mé < 0,001

Antrinés vertinamosios baigtys

Visi pacientai
N=137

Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis: Pacienty dalis, kuriems 24-3ja
savaite pasiekta vLKS reik§mé < VNR ir kuriems po 12-osios savaités

vaistinio preparato doz¢ nebuvo didinama (95 % PI)

72 (52,6 %)
(43,9; 61,1)

Visiskos VLKS reakcijos daznis (VLKS < VNR) 48-3j3 savaite (95 % PI)

91 (66,4 %)
(57,9; 74,3)

Visiskos VLKS reakcijos daznis (VLKS < VNR) 72-3j3 savaite (95 % PI)

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

vLKS — vidutinis laisvojo kortizolio kiekis §lapime; VNR — vir§utiné normos riba; PI — pasikliautinasis

intervalas; atsakas — vLKS < VNR.

Tyrimo metu nustatytas Sirdies ir kraujagysliy sistemos bei metaboliniy rodikliy pageré¢jimas

(3 lentelé), o 85,6 % pacienty, apie kuriy jvertinimus turima duomeny, 48-aja savait¢ nustatytas
pageréjimas bent pagal vieng fizinj KuSingo ligos pozymj. Stebint ilgesnj laikg, Kusingo ligos Sirdies
ir kraujagysliy sistemos bei metaboliniy rodikliy bei fiziniy pozymiy pageré¢jimas isliko.

3lentelé.  Sirdies ir kraujagysliy sistemos bei metaboliniai rodmenys

Pradzia 24-0ji savaité 48-0ji savaité
Sistolinis kraujospiidis (mmHg) 132,2 1249 (4,1 %) 121,7 (-6,8 %)
Diastolinis kraujosptidis (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8 %) 78,9 (-6,6 %)
Kiino svoris (kg) 80,8 77,3 (-3,0 %) 75,5 (-4,6 %)
Liemens apimtis (cm) 103,4 99,1 (-2,6 %) 97,4 (4,2 %)
HbAlc rodmuo (%) 6,0 5,6 (4,6 %) 5,6 (-5,4 %)

.....

vir§ apskaic¢iuoto maziausiojo reik§Smingo skirtumo, lyginant su pradinémis reik§mémis, nustatytas
vertinant Serganciyjy Kusingo liga gyvenimo kokybe (bendrgjj jvertinimo balg, Fiziniy problemy
poskalg ir Psichosocialiniy veiksniy poskalg), EQ-5D indekso bei BDI-II (depresijos vertinimo)
skales. Vidutinis Serganciyjy Kusingo liga gyvenimo kokybés skalés jvertinimo bendrasis balas
pageréjo nuo 42,2 tyrimo pradzioje iki 58,2 (+14,0; +52,3 % pokytis nuo pradinés reikSmes) 48-3ja
savaite. Pagrindinéje fazéje nustatytas pageréjimas isliko ir testinéje fazéje.

Tyrimas C2302

Tyrimui C2302 buvo taikomas dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas modelis, tyrime dalyvavo
74 Kusingo liga sergantys suaugg pacientai (i§ kuriy 73 buvo gydomi). Tyrimas apémé pagrindinj

12 savaiciy trukmés dvigubai koduota, placebu kontroliuojama laikotarpj ir paskesnj 36 savaiciy
trukmés atvirg gydymo osilodrostatu laikotarpj. Tinkamumo kriterijai buvo vidutinis laisvojo
kortizolio kiekis §lapime ((VLKS), gautas tris kartus surinkus 24 valandy §lapima), kuris per atranka
turéjo daugiau kaip 1,3 karto virSyti virSuting normos ribg (VNR = 138 nmol/24 val.), ir patvirtinta

pertekliné AKTH sintezé hipofizéje.
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Vidutinis jtraukty pacienty amzius buvo 41,2 mety, i8S jy 84 % buvo moterys. IS viso 87,7 % pacienty
pries pradedant tyrimag buvo atlikta chirurginé operacija, o 12,3 % pacienty prie$ pradedant tyrima
buvo taikyta radioterapija. | tyrima jtraukty pacienty ligos istorijose buvo nurodytos $ios svarbios
gretutinés ligos: hipertenzija (61,6 %), nutukimas (13,7 %), cukrinis diabetas (16,4 %) ir osteoporozé
(26,0 %). vLKS mediana ir vidutinis pradinis vLKS buvo atitinkamai 340,3 nmol/24 val. (2,5 x VNR)
ir 431,7 nmol/24 val. (3 x VNR).

Pradiniame etape pacientai buvo atsitiktiniy im¢iy budu suskirstyti santykiu 2:1, kad gauty arba po

2 mg osilodrostato du kartus per para, arba taip pat atrodancio placebo; doze¢ buvo galima palaipsniui
didinti kas 3 savaites iki 20 mg du kartus per parg. Pasibaigus 12 savai¢iy dvigubai koduotam
atsitiktiniy im¢iy laikotarpiui, visi pacientai buvo atviru bidu gydomi osilodrostatu. Pradiné dozé buvo
po 2 mg du kartus per para. Pacientams, kurie 12 savai€iy dvigubai koduotoje atsitiktiniy im¢iy,
placebu kontroliuojamoje fazéje kasdien vartojo po < 2 mg du kartus per para, toliau buvo skiriama
paskutiné pirmojo laikotarpio dozé, nepaisant gydymo.

Pagrindinis tyrimo tikslas buvo palyginti, kokiai pacienty daliai tarp atsitiktiniy imc¢iy biidu atrinktyjy
vartoti osilodrostatg ir tarp atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktyjy vartoti placebg 12 savaiciy placebu
kontroliuojamo laikotarpio pabaigoje buvo pasiektas visiskas atsakas (VLKS < VNR). Laikoma, kad
pacientams, kurie nutrauké atsitiktiniy im¢iy biidu skirta gydyma arba placebu kontroliuojamu
laikotarpiu nutraukeé tyrima, atsako negauta. Svarbiausias antrinis tikslas buvo jvertinti osilodrostatu
gydyty pacienty dalj, kuriai abiejose grupése 36-aja savaite buvo pasiektas atsakas (VLKS < VNR).
Dozés sumazinimas ir laikinas vartojimo nutraukimas saugumo sumetimais nebuvo laikyti trukdziais,
kad pacientai bty laikomi pasiekusiais visiska atsaka pagal pagrinding antring vertinamaja baigtj.

Rezultatai
Tyrimo C2303 rezultatai atitiko pagrindine veiksmingumo vertinamaja baigtj (pacienty, kuriems

12 savaiciy placebu kontroliuojamo laikotarpio pabaigoje buvo pasiektas visiSkas atsakas, dalj).

4 lentelé. 111 fazés tyrimo (C2303) pagrindinés vertinamosios baigties rezultatai

Osilodrostatas Placebas
n =48 n =25
Pagrindiné vertinamoji baigtis: 37 (77,1) 2 (8,0)
Visisko atsako daznis 12 savaiciy
placebu kontroliuojamo laikotarpio ) )
pabaigoje (95 % PT*) (62,7; 88,0) (1,0; 26,0)
Atsako daZnio skirtumas (Sansy 43,4 (7,1; 343,2)
santykis): osilodrostatas palyginti su dvipusé p-verté < 0,0001
placebu
Visi pacientai
Antrinés vertinamosios baigtys N=73
Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys: osilodrostatu gydyty 59/73 (80,8 %)
pacienty dalis, kuriai abiejose grupése po 36 gydymo savaiciy buvo (69,9; 89,1)
pasiektas visiSkas atsakas (95 % PI)

vLKS: vidutinis laisvojo kortizolio kiekis §lapime; VNR: vir§utiné normos riba; PI: pasikliautinasis
intervalas; atsakas: vLKS < VNR.

Apskritai gydant osilodrostatu vLKS nuolat mazéjo. 12-aja savaite osilodrostatu gydytiems
pacientams vidutinis vVLKS buvo sumazéjes nuo 342,2 nmol/24 val. (2,5 x VNR) iki 49,2 nmol/24 val.
(0,4 x VNR; pokytis nuo pradinés reik§més -83,6 %), o placebo vartojusiems pacientams vidutinis
vLKS buvo sumaZéjes nuo 297,6 nmol/24 val. (2,2 x VNR) iki 305,5 nmol/24 val. (2,2 x VNR;
pokytis nuo pradinés reikSmés +4.5 %).

Pacientams, gydytiems osilodrostatu, vidutinis laikas iki pirmojo normalaus vLKS nustatymo, didinant
tyrimo metu skiriamg doze, buvo 35 dienos.
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Gydant osilodrostatu pageréjo su Sirdies ir kraujagysliy sistema susij¢ klinikiniai ir metaboliniai
rodikliai (pvz., gliukozés kiekis nevalgius, sistolinis kraujospiidis (SKS), diastolinis kraujospiidis
(DKS), svoris ir juosmens apimtis), susije su Kusingo liga. Siy parametry pageré¢jimas jau buvo
pastebétas placebu kontroliuojamo laikotarpio pabaigoje (12-3j3 savaite) ir iSliko atviru biidu taikomo
gydymo laikotarpiu (nuo 12-osios iki 48-0sios savaités).

Placebu kontroliuojamu laikotarpiu pastebéta tendencija, kad osilodrostatg vartojusiems pacientams
pageréjo fiziniai Kusingo ligos rodikliai, palyginti su placebo grupe. ISimtys buvo veido raudonis,
strijos ir proksimalinés raumeny dalies atrofija.

Kitos Kusingo sindromo priezastys

Osilodrostato veiksmingumas taip pat buvo jvertintas 9 suaugusiems pacientams japonams,
sergantiems Kusingo sindromu dél kity priezasciy (antinks¢iy adenomos, ektopinio kortikotropino
sindromu ir nuo AKTH nepriklausomos makronodulinés antinksciy hiperplazijos; tyrimas C1201).
12-aja savaite (pirminé vertinamoji baigtis) visiskas atsakas (VLKS < VNR) buvo nustatytas

6 pacientams (66,7 %), o dalinis atsakas (VLKS sumazéjo bent 50 %) — dar vienam pacientui (11,1 %).
Vidutiné tyrimo metu skiriama dozé buvo 2,6 mg per para (ribos: 1,3-7,5 mg per parg). Vidutiné §io
tyrimo gydymo trukmé buvo 24 savaités, o ilgalaiké ekspozicija buvo ribota.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti osilodrostato tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis antinksciy zievés hiperfunkcijos indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Osilodrostatas yra labai tirpi ir labai greitai prasiskverbianti medziaga (1-osios klasés pagal BCS
klasifikacijg). Ji greitai rezorbuojama (tmax ~1 val.) ir manoma, kad per burng pavartoto vaistinio
preparato absorbcija zmonéms yra beveik visiS$ka. Pusiausvyriné apykaita pasickiama 2-3jg diena.

Vaistinio preparato vartojimas valgio metu neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos absorbcijai. Su
sveikais tiriamaisiais asmenimis atlikto tyrimo (n = 20) duomenimis, paskyrus vienkarting 30 mg
osilodrostato doze kartu su daug riebaly turinCiu maistu nustatyti nedaug sumazéje AUC ir Cpax
rodmenys — atitinkamai 11 % ir 21 %, 0 tmax rodmens mediana pailgéjo nuo 1 valandos iki

2,5 valandos.

Klinikiniy tyrimy metu nebuvo stebéta kliniskai reikSmingos akumuliacijos. Skiriant nuo 2 mg iki
30 mg dozes, apskai¢iuotasis akumuliacijos santykis buvo 1,3.

Pasiskirstymas

Osilodrostato tariamo pasiskirstymo tiirio (V,/F) mediana yra mazdaug 100 litry. Osilodrostato ir jo
svarbiausiojo metabolito M34.5 jungimasis su baltymais yra nedidelis (mazesnis kaip 40 %) ir
nepriklausantis nuo koncentracijos. Osilodrostato koncentracijy kraujyje ir plazmoje santykis yra 0,85.

Osilodrostatas néra neSikliy OATP1B1 ar OATP1B3 substratas.

Biotransformacija

Su sveikais savanoriais asmenimis atlikto preparato absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo ir
ekskrecijos tyrimo (ADME tyrimo) metu paskyrus vienkarting 50 mg ['*C]-osilodrostato dozg buvo
nustatyta, kad preparato metabolizmas, atrodo, yra svarbiausias osilodrostato klirenso mechanizmas,
kadangi ~80 % suvartotos dozés buvo paSalinama metabolity pavidalu. Nustatyti trys svarbiausi
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metabolitai plazmoje (M34.5, M16.5 ir M24.9), kurie sudaré atitinkamai 51 %, 9 % ir 7 % suvartotos
dozés. M34.5 ir M24.9 metabolity pusinés eliminacijos trukmés yra ilgesnés nei osilodrostato, todél
vaistinio preparato skiriant du kartus per para galima tikétis nedidelés Siy metabolity akumuliacijos. Po
vaistinio preparato dozés vartojimo ilgainiui stebimas radioaktyviuoju izotopu Zyméto osilodrostato
AUC rodmens sumazéjimas tiksliai atitiko M34.5 metabolito radioaktyvumo didéjima.

Slapime buvo nustatyta trylika metabolity, o svarbiausieji i§ jy buvo trys — M16.5, M22 (M34.5
gliukuronidas) ir M24.9, kurie sudaré atitinkamai 17 %, 13 % ir 11 % suvartotos dozés. Svarbiausiojo
Slapime aptinkamo metabolito M16.5 (tiesioginio N-gliukuronido) susidaryma katalizavo UGT1A4,
2B7 ir 2B10 fermentai. Maziau kaip 1 % suvartotos dozés su §lapimu buvo paSalinama kaip M34.5
metabolitas (di-oksiduotas osilodrostatas), taciau 13 % suvartotos dozés sudaré M22 metabolitas
(M34.5-gliukuronidas). M34.5 metabolito susidaryme CYP fermentai nedalyvavo.

Osilodrostato metabolizme dalyvauja daug CYP fermenty ir UDP gliukuronoziltransferaziy, ir né
vienas fermentas nelemia daugiau kaip 25 % bendrojo vaistinio preparato klirenso. Svarbiausieji CYP
fermentai, dalyvaujantys osilodrostato metabolizme, yra CYP3A4, 2B6 ir 2D6. Nustatyta, kad visi
CYP fermentai lemia 26 %, visi UGT fermentai lemia 19 %, o su CYP ar su UGT nesusij¢s
metabolizmas lemia apie 50 % bendrojo vaistinio preparato klirenso. Be to, osilodrostatui in vitro
budingas didelis pralaidumas j vidines terpes, nedidelis $alinimo santykis, o inhibitoriai vidutiniskai
itakoja jo Salinimo santykj. Tai rodo, kad klinikinés vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos su kartu
skiriamais vaistiniais preparatais, kurie slopina nesiklius arba vieng kurj nors CYP ar UGT fermenta,
tikimybé yra nedidelé.

In vitro tyrimy duomenys rodo, kad metabolitai neprisideda prie farmakologinio osilodrostato
poveikio.

Eliminacija

Osilodrostato pusinés eliminacijos laikotarpis yra mazdaug 4 valandos.

ADME tyrimo duomenimis, didesnioji (91 %) radioaktyviuoju izotopu Zyméto osilodrostato dozés
dalis buvo pasalinama su $lapimu, ir tik nedidelis vaistinio preparato kiekis buvo pasalinamas su
iSmatomis (1,6 % suvartotos dozés). Nedidelé dozés dalis, kuri buvo pasalinama su Slapimu
nepakitusio osilodrostato pavidalu (5,2 %), rodo, kad preparato metabolizmas yra svarbiausias

vaistinio preparato klirenso mechanizmas Zmoniy organizmuose.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ekspozicijos rodmenys (AUCinr ir Cmax) didéjo labiau nei biity proporcinga dozei, kai buvo skiriamos
terapinio intervalo dozés.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos (taip pat zr. 4.5 skyriy)

In vitro tyrimy duomenys rodo, kad nei osilodrostatas, nei jo pagrindinis metabolitas M34.5 kliniSkai
reik§mingose koncentracijose neslopina $iy fermenty ir nesikliy: CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9,
UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 ir MATE2-K. Kadangi skiriant kartotines dozes
susidaranti M34.5 metabolito ekspozicija dar nebuvo nustatyta, in vitro pastebétos vaistiniy preparaty
ir M34.5 metabolito sgveikos klinikiné reik§mé nezinoma.

Ypatingos populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

I fazés tyrimo su 33 tiriamaisiais asmenimis, kuriy kepeny funkcija buvo jvairaus laipsnio ir kuriems
buvo paskirta vienkartiné 30 mg osilodrostato doz¢, metu buvo nustatyta, kad AUCiyr rodmuo buvo
1,4 karto ir 2,7 karto didesnis atitinkamai vidutinio sunkumo (B klasés pagal Child-Pugh) ir sunkaus
(C klasés pagal Child-Pugh) kepeny funkcijos sutrikimo kohortose. Cimax rodmuo buvo 15 % ir 20 %
mazesnis atitinkamai vidutinio sunkumo ir sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo kohortose. Galutinés
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pusinés eliminacijos laikas pailgéjo iki 9,3 valandos ir iki 19,5 valandos atitinkamai vidutinio
sunkumo ir sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo kohortose. Nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(A klasés pagal Child-Pugh) neturéjo reikSmingos jtakos ekspozicijai. Kepeny funkcijos sutrikimo
laipsnis neturéjo jtakos preparato absorbcijos greiciui.

Inksty funkcijos sutrikimas

I fazes tyrimo su 15 tiriamyjy asmeny, kuriy inksty funkcija buvo jvairaus laipsnio ir kuriems buvo
paskirta vienkartiné 30 mg osilodrostato dozé, metu buvo nustatyta, kad asmenims su sunkiu inksty
funkcijos sutrikimu, galutinés stadijos inksty liga ir normali inksty funkcija sisteminé osilodrostato
ekspozicija buvo panasi.

Rasé/etniné grupé ir kitno svoris

etniniy grupiy pacientams. Nebuvo nustatyta, kad kiino svoris bty reikSmingas $io skirtumo veiksnys.
AmZius ir Iytis

Amzius ir lytis netur¢jo reikSmingos jtakos osilodrostato ekspozicijai suaugusiesiems. Klinikiniuose
tyrimuose dalyvavusiy senyvy pacienty skaicius buvo nedidelis (zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy su pelémis, ziurkémis ir Sunimis duomenimis, pagrindiniai
preparato veikiami taikininiai organai yra centriné nervy sistema, kepenys, moteriskieji reprodukcijos
organai ir antinks¢iai. Ilgalaikiy (26 savai¢iy ir 39 savai¢iy trukmés) tyrimy duomenimis,
susidarancios koncentracijos, kai nepasireiskia nepageidaujamas poveikis (VOAEL) kepenims,
reprodukciniams organams ir antinks¢iams buvo bent keturis kartus didesnés nei klinikiné ekspozicija
7monéms (vertinant pagal AUC rodmenj). Ziurkéms, peléms ir $unims nustatytas poveikis CNS
(agresyvumas, padid¢jes jautrumas lietimui ir padidéjes ar sumazéjes aktyvumas). Poveikio CNS
NOAEL rodmuo buvo mazdaug 2 kartus didesnis nei ekspozicija Zzmonéms (vertinant pagal laisvojo
preparato Cmax rodmenj ir lyginant su jautriausiomis gyviiny rii§imis).

KancerogeniSkumas ir mutageni§kumas

Genotoksinio poveikio tyrimai, atlikti in vitro bakterijy sistemose bei in vitro ir in vivo zinduoliy
sistemose kartu su metabolizmo aktyvavimu arba be jo, nerodo tiesioginés rizikos Zmonéms. Su
ziurkémis ir pelémis atlikty kancerogeninio poveikio tyrimy duomenimis, pastebétas padidéjes
hepatoceliulinés adenomos ar karcinomos (skiriant mazesnes dozes patinams nei pateléms) bei
skydliaukeés folikulinei adenomai ar karcinomai biidingy navikiniy poky¢iy (tik Ziurkiy patinams)
pasireiskimo daznis. Tikétina, kad Sie radiniai yra specifiski grauzikams, todél néra reikSmingi
Zmonéms.

Toksinis poveikis vaisingumuli ir reprodukcijai

Su triusiais ir ziurkémis atlikty toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy metu buvo nustatytas toksinis
poveikis embrionams ir vaisiams (padaugeéjo embriony rezorbcijos atvejy, sumazgjo vaisiy
gyvybingumas, sumaz¢jo vaisiy svoris, pasireiské iSoriniy apsigimimy ir vidaus organy ar skeleto
apsigimimy) bei teratogeninis poveikis, kai buvo skiriamos pateléms toksinés dozés. Poveikio
prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimo duomenimis, NOAEL rodmuo buvo 10 karty
didesnis nei zmonéms susidaranti ekspozicija (pagal AUC rodmenj); o poveikio ziurkiy vislumui ir
ankstyvajam embriony vystymuisi tyrimo duomenimis, NOAEL rodmuo buvo 8-73 kartus didesnis nei
zmonéms susidaranti ekspozicija (pagal AUC rodmenj). Poveikio triusiy embriony vystymuisi tyrimo
duomenimis, NOAEL rodmuo pateléms ir vaisiams buvo 0,6 karto, lyginant su Zmonéms susidarancia
ekspozicija (pagal AUC rodmenyj).
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Toksinis poveikis gyviiny jaunikliams

Su Ziurkiy jaunikliais atlikty toksinio poveikio tyrimy rezultatai didzia dalimi atitiko su suaugusiomis
ziurkémis atlikty tyrimy duomenis. Skiriant dideles dozes pastebétas vélesnis lytinis brendimas, taciau
po 6 savaiciy trukmés atsistatymo laikotarpio nebuvo nustatyta poveikio bendrajai reprodukcinei
veiklai ar rodmenims. Nenustatyta poveikio ilgyjy kauly augimui ar elgsenai.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Tabletés plévelé

Hipromelioz¢

Titano dioksidas (E171)
Makrogolis

Talkas

1 mg tableté
Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

5 mg tableté
Geltonasis geleZies oksidas (E172)

10 mg tableté
Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesn¢je kaip 25° C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas
biity apsaugotas nuo drégmes.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Al/Al lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 tableciy.
Pakuotéje yra 60 tableciy (6 lizdinés plokstelés po 10 tableciy).
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6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Isturisa 1 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/19/1407/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2020 m. sausio 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 2024 m. spalio. 07 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy i$leidima, pavadinimai ir adresai

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Prancitizija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos i$leidimag,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentrai;
kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Isturisa 1 mg plévele dengtos tabletés
osilodrostatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg osilodrostato (fosfato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25° C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1407/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Isturisa 1 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Isturisa 1 mg tabletés
osilodrostatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Recordati Rare Diseases

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Isturisa 5 mg plévele dengtos tabletés
osilodrostatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5 mg osilodrostato (fosfato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25° C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1407/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Isturisa 5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Isturisa 5 mg tabletés
osilodrostatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Recordati Rare Diseases

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Isturisa 10 mg plévele dengtos tabletés
osilodrostatum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg osilodrostato (fosfato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

60 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25° C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1407/003

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Isturisa 10 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Isturisa 10 mg tabletés
osilodrostatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Recordati Rare Diseases

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Isturisa 1 mg plévele dengtos tabletés

Isturisa 5 mg plévele dengtos tabletés

Isturisa 10 mg plévele dengtos tabletés
osilodrostatas (osilodrostatum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZzymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Isturisa ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Isturisa
Kaip vartoti [sturisa

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Isturisa

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Isturisa ir kam jis vartojamas

Kas yra Isturisa
Isturisa — tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos osilodrostato.

Kam Isturisa vartojamas

Isturisa vartojamas endogeniniu Kusingo sindromu serganc¢iy suaugusiyjy gydymui. Tai buklé, kai
organizme gaminama per daug kortizoliu vadinamo hormono. Dél per didelio kortizolio kiekio gali
pasireiksti jvairiy simptomy, tokiy kaip padidéjes kiino svoris (ypatingai aplink liemenj), ménulio
formos veidas, greitas kraujosruvy susidarymas, nereguliarus ménesiniy ciklas, padidéjes kiino ir
veido plaukuotumas bei bendrojo silpnumo, nuovargio ar negalavimo pojiitis.

Kaip veikia Isturisa
Isturisa blokuoja pagrindinj fermenta, kuris gamina kortizolj antinks¢iuose. D¢l Sio poveikio sumazéja
kortizolio gamyba ir palengvéja endogeninio Kusingo sindromo sukeliami simptomai.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Isturisa

Isturisa vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija osilodrostatui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Isturisa.

Pasakykite gydytojui prie§ pradédami vartoti Isturisa, jeigu Jums tinka bet kuri i§ toliau nurodyty

salyguy:

- jeigu Jums yra Sirdies veiklos sutrikimas arba Sirdies ritmo sutrikimas, pavyzdziui, nereguliarus
Sirdies plakimas, jskaitant tokig biiklg, kuri vadinama pailgéjusio QT intervalo sindromu (QT
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intervalo pailgéjimu);
- jeigu sergate kepeny liga; tokiu atveju gydytojui gali reikéti pakeisti Jiisy vartojama Isturisa
dozg.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu gydymosi Isturisa metu Jums pasireiks$ty kurie nors du ar
daugiau i8 toliau nurodyty simptomy. Tai gali rodyti, kad Jums pasireiské antinks¢iy nepakankamumas
(sumazéjo kortizolio kiekis):

- silpnumas;

- svaigulys;

- nuovargis;

- apetito stoka;

- pykinimas (8leikstulys);

- vémimas.

Nutraukus gydyma Isturisa, Sie simptomai gali testis kelis ménesius. Kreipkités | gydytoja, nes gali
biti reikalingas papildomas stebéjimas ir (arba) gydymas.

Pries pradedant gydyma ir gydymo metu atliekami tyrimai

Pries paskirdamas gydyma ir reguliariai Jusy gydymo metu gydytojas nurodys atlikti kraujo ir (arba)
$lapimo tyrimus. Sie tyrimai reikalingi norint nustatyti galimus magnio, kalcio ir kalio koncentracijy
pokycius Jiisy organizme, taip pat iSmatuoti kortizolio kiekj. Priklausomai nuo gauty tyrimy rezultaty,
gydytojas gali pakeisti Jusy vartojamg vaisto doze.

Sis vaistas gali sukelti nepageidaujama poveikj Sirdies veiklai (vadinamajj QT intervalo pailgéjima).
Todél pries paskirdamas gydymg ir Jiisy gydymo metu gydytojas stebés taip pat stebés §j galima
poveik]j, registruodamas elektrokardiograma (EKG).

Jeigu KuSingo sindroma Jums sukélé gerybinis posmegeninés liaukos navikas (vadinamas adenoma),
gydytojas gali nuspresti nutraukti Jisy gydyma, jeigu posmegeninés liaukos tomografinis tyrimas
rodo, jog adenoma isplito j gretimas sritis.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacientams. Taip yra dél to, kad
truksta duomeny apie vaisto poveikj Siems pacientams.

Kiti vaistai ir Isturisa

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Ypatingai svarbu, kad gydytojui pasakytuméte apie bet kuriuos i$ toliau nurodyty vaisty:

- nepageidaujamg poveikj Sirdies veiklai (vadinamajj QT intervalo pailgéjimag) galinCius sukelti
vaistus. Iskaitant vaistus, vartojamus esant nereguliariam Sirdies plakimui, pvz., chiniding,
sotalolj ir amiodarong; vaistus nuo alergijos (antihistamininius vaistus); antidepresantus, tokius
kaip amitriptiling ir vaistus, skirtus psichinés sveikatos sutrikimams gydyti (antipsichoziniai
vaistai); antibiotikus, kaip: makrolidus, fluorochinolonus arba imidazola; ir kitus vaistus, skirtus
Kusingo ligai gydyti (pazireotida, ketokonazolg);

- teofiling (vartojamg kvépavimo sutrikimams gydyti) ar tizaniding (vartojamag raumeny skausmui
ir raumeny méslungiui gydyti).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Sio vaisto negalima vartoti né§tumo metu ar zindymo laikotarpiu, nebent taip nurodé gydytojas. Jeigu
esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Kontracepcija

Pastoti galincios moterys gydymosi §iuo vaistu metu ir vieng savait¢ po paskutiniosios vaisto dozés
vartojimo turi naudoti veiksminga kontracepcijos metodg. Prie§ pradédama vartoti Isturisa paklauskite
gydytojo apie kontracepcijos poreikj Jums.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Gydymosi Isturisa metu gali pasireiksti galvos svaigimas ir nuovargis. Nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy, jeigu Jums pasireiksty Siy simptomy.

Isturisa sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Isturisa

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg.

Iprasta pradiné dozé yra po dvi 1 mg tabletes du kartus per parg (mazdaug kas 12 valandy). IS Azijos
kilusiems pacientams bei kepeny ligomis sergantiems pacientams gali reikéti skirti mazesng pradine
doz¢ (po vieng 1 mg tabletg du kartus per parg).

Jums pradéjus gydyma, gydytojas gali pakeisti Jiisy vartojamg vaisto dozg. Tai priklausys nuo to, kaip
Jiisy organizmas reaguoja i gydymga. DidZiausia rekomenduojama doz¢ yra po 30 mg du kartus per
para.

Isturisa tabletes reikia vartoti per burna, jas galima vartoti valgio metu arba nevalgius.

Ka daryti pavartojus per didele Isturisa doze?

Jeigu suvartojote didesne Isturisa doze nei turéjote ir prastai jauciatés (pavyzdziui, jeigu jauciate
silpnuma, svaigulj, nuovargj ar pykinima arba jeigu Jums pasireiskia vémimas) arba jeigu kas nors
kitas netycia pavartojo Jusy vaisto, nedelsdami kreipkités pagalbos j gydytoja arba vykite j ligonine.
Gali prireikti medicininés pagalbos.

PamirSus pavartoti Isturisa
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Uzuot tg darius, tiesiog palaukite,
kol bus laikas kitos dozés vartojimui ir kita doze¢ vartokite jprastu laiku.

Nustojus vartoti Isturisa
Nenutraukite Isturisa vartojimo, nebent tg padaryti nurodé gydytojas. Nutraukus gydyma Isturisa, Jiisy
patiriami ligos simptomai gali atsinaujinti.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Kai kurie Salutiniai reiSkiniai gali buiti sunkis. PraSytume ypatinga démesj atkreipti j toliau

nurodyta informacija:

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty Sirdies veiklos sutrikimas arba Sirdies
ritmo sutrikimas, pavyzdziui, greitas ir nereguliarus Sirdies plakimas, net kai esate ramybés
biisenoje, pagreitéjes Sirdies plakimas, sgmonés praradimas ar alpimas (tai gali bati pailgéjusiu
QT intervalu vadinamos biuklés pozymis, ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny pasireiskiantis Salutinis
poveikis).

- Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiksty kurie nors du ar daugiau is $iy
simptomy: silpnumas, svaigulys, nuovargis, apetito stoka, pykinimas (SleikStulys) ar vémimas.
Tai gali rodyti, kad Jums pasirei§ké antinks¢iy nepakankamumas (sumazéjo kortizolio kiekis),
ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny pasireiskiantis Salutinis poveikis. Antinks¢iy nepakankamumas
pasireiskia, kai vartojant Isturisa per daug sumazéja kortizolio kiekis. Didesné tikimybé
pasireiksti Siam poveikiui yra sustipréjusio streso laikotarpiu. Gydytojas koreguos Sig bukle
paskirdamas hormoninj vaistg arba pakeisdamas Jiisy vartojama Isturisa dozg.
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Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- mazas kortizolio kiekis (antinks¢iy nepakankamumas);

- vémimas;

- pykinimas (Sleikstulys);

- viduriavimas;

- pilvo skausmas;

- nuovargis (nuvargimo pojiitis);

- skysc¢iy kaupimasis organizme ir dél to pasireiskiantis patinimas (edema), ypatingai kulksniy
srityse;

- pakite kraujo tyrimy rodmenys (rodantys padidéjusj testosterono kiekj, padidéjusj
adrenokortikotropinio hormono, dar vadinamo AKTH, aktyvuma, sumazéj¢s kalio kiekis);

- sumazéjes apetitas;

- galvos svaigimas;

- pagreitéjes Sirdies plakimas (tachikardija);

- mialgija (raumeny skausmas);

- artralgija (sanariy skausmas);

- galvos skausmas;

- iSbérimas;

- sumazéjes kraujospudis (hipotenzija);

- padidéjes veido arba kiino plaukuotumas (hirsutizmas);

- akné (spuogai).

DazZnas $alutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):
- bendrojo negalavimo pojiitis (prasta savijauta);

- pakite kepeny funkcijos tyrimy rodmenys;

- alpimas (sinkopé);

- nejprasta Sirdies elektring veikla, paveikianti jos ritmg.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Isturisa

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25° C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Isturisa sudétis

- Veiklioji medZziaga yra osilodrostatas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 mg
osilodrostato, 5 mg osilodrostato arba 10 mg osilodrostato.

- Pagalbinés medziagos yra:
- tabletés Serdyje: mikrokristaliné celiulioze, manitolis, kroskarmeliozés natrio druska (Zr.
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2 skyriy ,,Isturisa sudétyje yra natrio), magnio stearatas, bevandenis koloidinis silicio
dioksidas;
- tabletes plévelgje: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), gelezies oksidai (E172, zr.

toliau), makrogolis ir talkas;

- Isturisa 1 mg plévele dengtose tabletése yra geltonojo geleZies oksido ir raudonojo
geleZies oksido,

- Isturisa 5 mg plévele dengtose tabletése yra geltonojo gelezies oksido,

- Isturisa 10 mg plévele dengtose tabletése yra geltonojo gelezies oksido, raudonojo
gelezies oksido ir juodojo gelezies oksido.

Isturisa iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Isturisa tiekiamas pakuotése, kuriose yra 60 plévele dengty tableciy.

1 mg tabletés yra Sviesiai geltonos spalvos, apvalios, be vagelés, vienoje puséje pazymétos ,,1*. Jy
skersmuo yra mazdaug 6,1 mm.

5 mg tabletés yra geltonos spalvos, apvalios, be vagelés, vienoje pusé€je pazymeétos ,,5“.Jy skersmuo
yra mazdaug 7,1 mm.

10 mg tabletés yra Sviesiai rudai oranzinés spalvos, apvalios, be vagelés, vienoje puséje pazymétos
,»10%. Jy skersmuo yra mazdaug 9,1 mm.

Registruotojas

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

Gamintojas

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tel/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
Tel: +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



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

Kvmpog

Recordati Rare Diseases
TnA: +33 147 73 64 58
ToArio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

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

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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