I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Isturisa 1 mg apvalkotas tabletes

Isturisa 5 mg apvalkotas tabletes
Isturisa 10 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Isturisa 1 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur osilodrostata fosfatu, kas atbilst 1 mg osilodrostata (osilodrostatum).

Isturisa 5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur osilodrostata fosfatu, kas atbilst 5 mg osilodrostata (osilodrostatum).

Isturisa 10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur osilodrostata fosfatu, kas atbilst 10 mg osilodrostata (osilodrostatum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Isturisa 1 mg apvalkotas tabletes

Gaisi dzeltenas, apalas bikonveksa tabletes ar slipam malam, ar sadalijuma Iiju, viena puse iegravets
“1”. Aptuvenais diametrs ir 6,1 mm.

Isturisa 5 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, apalas bikonveksa tabletes ar slipam malam, ar sadalfjuma Iiniju, viena pusg iegravets “5”.
Aptuvenais diametrs ir 7,1 mm.

Isturisa 10 mg apvalkotas tabletes

Gaisi oranzi briinas, apalas bikonveksa tabletes ar slipam malam, ar sadalfjuma liniju, viena pusé
iegravéts “10”. Aptuvenais diametrs ir 9,1 mm.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Isturisa ir paredzets endogéna Kusinga sindroma arst€Sanai picaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$anu drikst uzsakt un uzraudzit arsti, kuriem ir pieredze endokrinologija vai internaja medicina

un kuriem ir pieeja piemerotam aprikojumam biokimisko atbildes reakciju uzraudzibai, jo deva ir
japielago atbilsto$i pacienta terapeitiskdm vajadzibam, pamatojoties uz kortizola [imena normalizaciju.



Devas

leteicama sakuma deva ir 2 mg osilodrostata divas reizes diena. Azijas izcelsmes pacientiem ieteicama
samazinata sakuma deva 1 mg divas reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Devu var pakapeniski titrét (sakotnéji ar devas palielinajumu pa 1 vai 2 mg) atbilstosi individualai
atbildes reakcijai un panesamibai ar mérki sasniegt normalu kortizola [imeni. Kortizola Iimeni (piem.,
brivo kortizolu 24 stundu urina , kortizola Iimeni seruma/plazma) ieteicams kontrolét ik p&c

1-2 nedg€lam, lidz tiek sasniegta laba kliniska atbildes reakcija. P&c tam var apsvert retaku analizu
kontroli atbilstosi kliniskam indikacijam, ja vien nav papildu uzraudzibas iemeslu (skatit 4.4. un

4.5. apakSpunktu). Devu nedrikst palielinat biezak par vienu reizi 1-2 nedglas, un tai jabit balstitai uz
kortizola Iimena noteikSanas rezultatiem un individualo klinisko atbildes reakciju.

Osilodrostata deva ir jasamazina vai arstéSana Tslaicigi japartrauc, ja kortizola [imenis ir zemaks par
normas apaks€jo robezu, vai ja kortizola Itmenis strauji samazinas Iidz normas diapazona apaksgjai
dalai, vai ja pacientam ir pazimes vai simptomi, kas liecina par hipokortizolismu (skatit

4.4. apakSpunktu). Isturisa lietoSanu var atsakt ar mazaku devu p&c simptomu izzuSanas, ja kortizola
Iimenis ir virs normas apak$gjas robezas bez glikokortikoidu aizstajterapijas. Islaiciga devas
samazinasana vai Tslaiciga arstéSanas partraukSana var biit nepiecie$ama art citu iesp&jamu
blakusparadibu arstésanai jebkura arstéSanas bridi.

Parasta uzturosa deva klimiskajos petijumos bija no 2 lidz 7 mg divas reizes diena.
Maksimala ieteicama Isturisa deva ir 30 mg divas reizes diena.

Ja deva tick izlaista, pacientam jalieto nozimeta deva nakamaja ieplanotaja laika; nakamo devu
nedrikst dubultot.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki

Nav pieradijumu, ka pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, ir nepiecieSama devas pielagosana. Tomér
dati par osilodrostata lietoSanu $aja populacija ir ierobezoti, tapec Isturisa $aja vecuma grupa jalieto ar
piesardzibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit

5.2. apakSpunktu). Briva kortizola Iimenis urina (BKU) jainterpret piesardzigi pacientiem ar vidgji
smagiem lidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem samazinatas BKU ekskrécijas dél. Siem
pacientiem jaapsver alternativas kortizola monitoréSanas metodes.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (Child Pugh A klase) devas pielagosana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child Pugh B klase)
ieteicama sakuma deva ir 1 mg divas reizes diena. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child Pugh C klase) ieteicama sakuma deva ir 1 mg vienu reizi diena vakara, sakotng&ji palielinot
devu lidz 1 mg divas reizes diena (skatit 5.2. apakSpunktu).

Dati par lietosanu pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti. Pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem devas titréSanas laika var biit nepiecieSama biezaka virsnieru funkcijas

kontrole.

Pediatriska populacija

Isturisa droSums un efektivitate, lietojot pacientiem Iidz 18 gadu vecumam, Iidz §im nav pieradita.
Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Isturisa var lietot kopa ar €dienu vai bez ta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipokortizolisms

Kortizola sintézes inhibéSana osilodrostata darbibas rezultata ir izraisijusi ar hipokortizolismu saistitus
notikumus, ka kortizola atcelSanas sindromu (simptomatisku kortizola ITmena pazeminasanos, bet
joprojam parsniedzot normala diapazona apaksgjo robezu) un virsnieru mazspg&ju (kortizola [imenis
zem normas robezas).

Kortizola Itmenis ir jakontrol€ regulari (skatit 4.2. apakSpunktu), jo ar hipokortizolismu saistitie
notikumi var rasties jebkura bridi arst€Sanas laika un péc arst€sanas partraukSanas. Papildu uzraudziba
ir ieteicama Tpasi gadijumos, kad ir palielinats pieprasTjums péc kortizola, ka fizisks vai psihologisks
stress, vai kad tiek mainttas vienlaicigi lietotas zales, kas var ietekmét osilodrostata iedarbibu (skatit
4.5. apakSpunktu). leteicams izmantot laboratoriskas metodes, kuram nav biitiskas krusteniskas
reakcijas ar kortizola prekursoriem, pieméram, 11 deoksikortizolu, kas var palielinaties osilodrostata
terapijas laika.

Pacienti jabridina par hipokortizolisma pazimém un simptomiem (piemeram, slikta diiSa, vemsana,
nogurums, sapes védera, apetites zudums un reibonis).

Simptomatiski pacienti janovero, vai nerodas hipotensija, hiponatri€mija, hiperkaliemija un/vai
hipoglikeémija. Ja ir aizdomas par hipokortizolismu, jaméra kortizola ITmenis un jaapsver 1slaiciga
devas samazinaSana vai osilodrostata lietoSanas partraukSana. Pec osilodrosata lietosanas
partrauksanas kortizola supresija var saglabaties vairakus ménesus neatkarigi no lietotas osilodrostata
devas, un var biit nepiecieSama papildu uzraudziba. Ja nepiecieSams, jauzsak kortikosteroidu
aizstajterapija. Isturisa lictoSanu var atsakt péc simptomu izzusanas ar mazaku devu, ar nosacijumu, ka
kortizola limenis ir virs normas apaksgjas robezas bez glikokortikoidu aizstajterapijas.

QTc pagarinasanas

Ripiga QT pétijuma osilodrostats bija saistits ar devas atkarigu QT intervala pagarinasanos (vid&jais
maksimalais aprekinatais QTcF palielinajas par +5,3 ms, lietojot lielako ieteicamo devu 30 mg), kas
var izraisit sirds aritmijas (skatit 5.1. apakSpunktu). Klmiskajos petijumos zinots par tadam
blakusparadibam ka QT pagarinaSanas un kltniski nozimigas EKG izmainas.

Javeic elektrokardiogrammas (EKG) pieraksts pirms Isturisa lietoSanas uzsaksanas, nedelas laika péc
arst€Sanas uzsakSanas, un velak atbilstosi kliniskam indikacijam. Ja QTc intervals pirms terapijas vai
tas laika parsniedz 480 ms, ieteicama kardiologa konsultacija. Var biit nepiecieSama 1slaiciga devas
samazinaSana vai lietoSanas partraukSana.

Pirms Isturisa lictoSanas jakorigg jebkura hipokalémija, hipokalciémija vai hipomagnémija, un
arst€Sanas laika periodiski jakontrolé elektrolitu Itmenis.

Isturisa jalieto ar piesardzibu un rapigi jaizverte ieguvumi un riski pacientiem ar QT pagarinaSanas
riska faktoriem, pieméram:

- iedzimts gara QT intervala sindroms,

- izteiktas kardiovaskularas slimibas (ieskaitot sastréguma sirds mazspg&ju, nesen parciestu



miokarda infarktu, nestabilu stenokardiju, ilgstoSu kambaru tahikardiju, progres&josu sirds
blokadi un kliniski nozimigas bradiaritmijas), un
- vienlaicigi lietotas zales ar zinamu QT intervalu pagarinosu iedarbibu (skatit 4.5. apakspunktu).
Ja Isturisa lieto pacientiem ar Siem riska faktoriem, ieteicama bieza EKG kontrole.

Kortikotrofa audz&ja augSana

Pacientiem, kuriem arstéSanas laika rodas MRI parbaudita kortikotrofa audzgja invazivitate, jaapsver
terapijas ar osilodrostatu partrauksana.

Vienlaiciga lietoSana ar spécigiem enzimu inhibitoriem un induktoriem

Ieteicams ieverot piesardzibu un nodroSinat riipigaku uzraudzibu, ja osilodrostata terapijas laika tiek
uzsaktas vai partrauktas vienlaikus lietotas zales, kas sp&cigi kave vai ierosina vairakus enzimus (skatit
4.5. apaksSpunktu), jo tas var ietekmét osilodrostata iedarbibu un var radit blakusparadibu risku
(iesp&jamas pastiprinatas iedarbibas dé]) vai samazinat efektivitati (iespgjamas pavajinatas iedarbibas
del).

Sievietes reproduktiva vecuma

Isturisa var kaitét auglim. Pirms Isturisa lietoSanas uzsaksanas sievietem reproduktiva vecuma javeic
griitniecibas tests, un §is pacientes jabridina par iesp&jamu risku auglim un nepiecieSamibu lietot
efektivu kontracepciju arstéSanas laika un vismaz vienu nedg€lu péc arstéSanas partraukSanas (skatit
4.6. apakspunktu).

Natrija saturs

.=

Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, batiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Iespéjamas farmakodinamiskas mijiedarbibas

Osilodrostata lietosana kopa ar citam zalém ar zinamu ietekmi uz QT intervalu var izraisit QT
pagarinasanos pacientiem ar zinamiem sirds ritma traucgjumiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).
Parejot no citiem Iidzekliem ar zinamu iedarbibu uz QT intervalu, pieméram, pasireotida vai
ketokonazola, jaapsver zalu izdaliSanas perioda ieverosSana.

Citu zalu ietekme uz osilodrostata farmakokinétiku

Klmiskas zalu savstarpgjas mijiedarbibas (ZSM) iesp&jamiba ar vienlaicigi lietotam zaleém, kas inhibg
transportierus vai vienu CYP vai UGT enzimu, ir zema (skatit 5.2. apakSpunktu).

Specigi enzimu inhibitori
Jaievero piesardziba, ja osilodrostata terapijas laika tiek uzsakta vai partraukta vairaku spécigu enzimu
inhibitoru lietoSana (skatit 4.4. apak$punktu).

Specigi enzimu induktori
Jaievero piesardziba, ja osilodrostata terapijas laika tiek uzsakta vai partraukta vairaku spécigu enzimu

induktoru (piemeram, rifampins) lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Osilodrostata ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Ta ka osilodrostats un ta galvenais metabolits M34.5 var inhib&t un / vai inducgt vairakus enzimus un
transportetajus, ieteicama vispargja piesardziba, ja osilodrostatu lieto vienlaikus ar jutigiem enzimiem
vai transportétaja substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu. Pieejamie mijiedarbibas dati ir apkopoti
zemak (skatit ar1 5.2. apakSpunktu).



Kliniskie pétijumi

P&tfjuma ar veseliem brivpratigajiem (n=20), kas lietoja vienreiz&ju 50 mg osilodrostata devu un

proves zalu kokteili, tika konstat&ts, ka osilodrostats ir vajs CYP2D6 un CYP3A4/5 inhibitors, vaj$

l1dz mérens CYP2C19 inhibitors un mérens CYP1A2 inhibitors.

- CYP2D6 — dekstrometorfana (CYP2D6 substrats) zemliknes laukuma (AUC) vidgja
geometriska attieciba 1,5, lietojot ar osilodrostatu, salidzinajuma, ja to lieto atseviski.

- CYP3A4 — midazolama (CYP3A4 substrats) AUC vidéja geometriska attieciba 1,5, lietojot ar
osilodrostatu, salidzinajuma, ja to lieto atseviski.

- CYP2C19 — omeprazola (CYP2C19 substrats) AUC vidgja geometriska attieciba 1,9, lietojot ar
osilodrostatu, salidzinajuma, ja to lieto atseviski. Tomer in vitro ir noverots no laika atkarigas
inhibicijas signals, tapec sekas p&c atkartotas dozeSanas nav skaidras. Osilodrostats jalieto
piesardzigi, ja to vienlaikus lieto ar jutigiem CYP2C19 substratiem ar Sauru terapeitisko
indeksu.

- CYP1A2 — kofeina (CYP1A2 substrats) AUC vidgja geometriska attieciba 2,5, lietojot ar
osilodrostatu, salidzinajuma, ja to lieto atseviski. Tomer in vitro ir novérots CYP1A2 indukcijas
signals, tapec sekas pec atkartotas doz€Sanas nav skaidras. Osilodrostats jalieto piesardzigi, ja to
vienlaikus lieto ar jutigiem CYP1A2 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu, piem&ram,
teofiltnu un tizanidinu.

Petijuma ar veseliem brivpratigajiem (n=24) osilodrostatam (30 mg divas reizes diena 7 dienas pirms
vienlaicigas lietosanas ar kombing&tu peroralo kontracepcijas Iidzekli, kas satur 0,03 mg etinilestradiola
un 0,15 mg levonorgestrela, un turpinaja vél 5 dienas) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
etinilestradiola AUC un maksimalas koncentracijas seruma (Cmax) (geometriska vidgja attieciba:
attiecigi 1,03 un 0,88) un levonorgestrela AUC (vidgja geometriska attieciba: 1,02). Levonorgestrela
Cnmax nedaudz atradas arpus bioekvivalences pienemama diapazona (geometriska vidgja attieciba: 0,86;
90% ticamibas intervals: 0,737-1,00. Garaka indukcijas perioda un mijiedarbibas ar citiem peroraliem
kontracepcijas lidzekliem ietekme nav pétita (skatit arT 4.4 un 4.6. apakSpunktu).

In vitro dati

In vitro dati par osilodrostatu un ta galveno metabolitu M34.5 norada uz CYP1A2, CYP2B6 un
CYP3AA4/5 inhibicijas un indukcijas potencialu, no laika atkariga CYP2C19 inhibitora inhibicijas
potencialu un CYP2E1 un UGT1A1 inhibicijas potencialu. Nevar izslégt, ka osilodrostats var ietekmét
jutigo substratu iedarbibu uz Siem enzimiem.

In vitro dati par osilodrostatu un ta galveno metabolitu M34.5 norada uz OATP1B1, OCT1, OCT2,
OATI1, OAT3 un MATEI inhibicijas potencialu. Nevar izslegt, ka osilodrostats var ietekmét jutigo
substratu iedarbibu uz Siem transportieriem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Pamatojoties uz prekliiskajiem datiem, osilodrostats var kaitet auglim, ja to lieto griitniece. Sievietem
reproduktiva vecuma ieteicams veikt griitniecibas testu pirms arst€Sanas uzsaksanas. Sievietem
reproduktiva vecuma arsteésanas laika un vismaz vienu nedélu peéc arsté€sanas beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Ja tiek lietoti citi hormonalie kontracepcijas lidzekli, iznemot peroralu
etinilestradiola un levonorgestrela kombinaciju, ieteicams lietot kontracepcijas barjermetodi (skatit
4.5. apakSpunktu). Isturisa nedrikst lietot sievietes reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepciju.

Gritnieciba
Dati par osilodrostata lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tfjumi ar

dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Isturisa griitniecibas laika
nedrikst lietot.



BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai osilodrostats/ametaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslégt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. Terapijas laika ar Isturisa un vismaz vienu ned&lu p&c arst€Sanas
pabeigSanas baroSana ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

Nav datu par osilodrostata ietekmi uz cilvéka fertilitati. P&tijumi ar dzivniekiem pieradija ietekmi uz

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Isturisa maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacienti jabridina par
iespgjamu reiboni un nogurumu (skatit 4.8. apak$punktu) un jaiesaka nevadit transportlidzeklus un
neapkalpot mehanismus, ja paradas Sie simptomi.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pivotalajos III fazes p&tijumos ar osilodrostatu arstéti pavisam 210 pacienti ar Kusinga slimibu.
Visbiezakas (sastopamiba > 10%) nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pivotalajos III fazes
petjumos (C2301 un C2302) ar Isturisa, bija virsnieru mazspgja (skatit 4.4. apakspunktu “Bridinajumi
un piesardziba lietoSana”), nogurums, tiiska, vemsana, slikta dii§a, samazinata &stgriba, galvassapes,
reibonis, hipotensija, artralgija, mialgija, tahikardija un paaugstinats testosterona lIimenis asinis.

Isturisa droSuma profils kopuma bija konsekvents visu Kusinga sindroma veidu, kas pétiti kliniskajos
pétijumos, gadijuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas (1. tabula) ir uzskaititas péc MedDRA organu sisteému klasifikacijas.
Katra organu sist€mas klase nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, pirmas noradot
visbiezak novérotas reakcijas. Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat katrai nevélamajai blakusparadibai atbilstosa
biezuma kategorija atbilst §adai konvencijai: loti biezi (> 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak

(= 1/1,000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1,000); loti reti (< 1/10 000).



1. tabula  Nevelamas blakusparadibas

Organu sistému klase Biezuma Velamais termins*
kategorija
Endokrinas sist€mas traucéjumi Loti biezi Virsnieru mazspéja
Vielmainas un uztures trauc€jumi Loti biezi Hipokali€mija, samazinata éstgriba
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Reibonis, galvassapes
Biezi Sinkope
Sirds funkcijas traucgjumi Loti biezi Tahikardija
Asinsvadu sist€mas traucgjumi Loti biezi Hipotenzija
Kunga-zarnu trakta trauc&jumi Loti biezi Vemsana, slikta diiSa, caureja, sapes
vedera
Adas un zemadas audu bojajumi Loti biezi Izsitumi, hirsutisms**, akne**
Skeleta, muskulu un saistaudu Loti biezi Mialgija, artralgija
sisteémas bojajumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Loti biezi Nogurums, tiiska
ievadiSanas vieta Biezi Nespeks
Izmekl&jumi Loti biezi Paaugstinats testosterona ITmenis
asinis**, paaugstinats kortikotropina
ITmenis asinis
Biezi Pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, paaugstinats
transaminazu ltmenis

* Dazi termini apzimé divu vai vairaku MedDRA v&lamo terminu, kas tika uzskatiti par kliniski
lidzigiem, grupas terminu. Termins “virsnieru mazspé&ja” ietver terminus “glikokortikoidu
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deficits”, “akiita virsnieru garozas mazspgja”, “steroidu atcelSanas sindroms”, “samazinats
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brivais kortizols urina”, “samazinats kortizols”.
**  Noverots sievietem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Osilodrostata izraisita CYP11B1 inhibicija ir saistita ar virsnieru steroidu prekursoru uzkrasanos un
testosterona Itmena palielinaSanos. Kliniska p&tijuma ar osilodrostatu vid&jais testosterona Itmenis
sievietem palielindjas no augsti normala ITmena sakotngja stavokli 11dz pari aug$&jai normas robezai.
Sis izmainas regreséja, partraucot arstésanu. Testosterona limena palielinasanas bija saistita ar
viegliem Iidz vidgji smagiem hirsutisma vai akne gadijumiem pacientu apakSgrupa.

Adrenokortikotropa hormona (AKTH) vértibas, kas 10 reizes parsniedz normas augs€jo robezu,
kliniskajos petijumos tika noverotas daziem ar osilodrostatu arstétiem Kusinga slimibas pacientiem

(skatit 5.1. apakSpunktu), un var biit saistitas ar kortizola ve€rtibam zem normas apaksgjas robezas.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
PardozEsana var izraisit smagu hipokortizolismu. Pazimes un simptomi, kas liecina par
hipokortizolismu, var biit slikta diia, vemSana, nogurums, zems asinsspiediens, sapes védera, apetites

zudums, reibonis un sinkope.

Gadijuma, ja pastav aizdomas par pardozesanu, Isturisa lietoSana ir japartrauc, japarbauda kortizola
Itmenis un, ja nepiecieSams, jauzsak kortikosteroidu lietoSana. Var biit nepiecieSama cieSa uzraudziba,



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

ieskaitot QT intervala, asinsspiediena, glikozes ITmena, Skidruma un elektrolitu lidzsvara monitorésana
lidz pacienta stavoklis stabilizgjas.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: antikortikosteroidi, ATK kods: HO2CA02

Darbibas mehanisms

Osilodrostats ir kortizola sintézes inhibitors. Tas specigi inhibe 11p-hidroksilazi (CYP11B1), enzimu,
kas ir atbildigs par kortizola biosintézes pedgjo posmu virsnieru dziedzerl.

CYP11B1 inhibicija ir saistita ar tadu prekursoru ka 11-deoksikortizola uzkrasanos un virsnieru
biosintgzes paatrinasanos, ieskaitot androgénu biosintezi. Kusinga slimibas gadijuma kortizola
koncentracijas samazinasanas plazma caur atgriezeniskas saites mehanismu stimulé art AKTH
sekréciju, kas paatrina steroidu biosintézi (skatit 4.8. apakSpunktu).

Farmakodinamiska iedarbiba

Riipiga QT pétijuma (n=86 veseli brivpratigie viriesi un sievietes) ar osilodrostatu, maksimalas QTcF
intervala ilguma atSkiribas salidzinajuma ar placebo bija 1,73 ms (90% TI: 0,15; 3,31), lietojot 10 mg
devu, un 25,38 ms (90% TI : 23,53; 27,22), lietojot 150 mg supraterapeitisku devu. Pamatojoties uz So
rezultatu interpolaciju, vid&jais maksimalais pagarinajums pie augstakas ieteicamas 30 mg devas ir
+5,3 ms.

Kliniska efektivitate un droSums

Osilodrostata efektivitate un drosums pacientiem ar endogénu Kusinga sindromu pieaugusajiem tika
novertéts divos III fazes daudzcentru pétijumos (p&tijums C2301 un C2302).

Petfjums C2301 ir nejausinats atcelSanas petjjums, un petijums C2302 ir dubultmaskets, randomizets
osilodrostata salidzinajuma ar placebo p&tijums.

Petijums C2301

Petfjums C2301 ietvera 26 nedelu ilgu atklatu periodu ar vienas grupas osilodrostata terapijas periodu,
kam sekoja 8 ned€lu dubultmaskets nejausinats atcelSanas periods, kura pacienti tika iedaliti attieciba
1:1, lai sanemtu osilodrostatu vai placebo, un tam sekojoss 14 nedelu ilgs atklats osilodrostata
lietoSanas periods.

Lai apkopotu papildu datus par efektivitati un droSumu, pacienti, kuriem saglabajas kliniskais
ieguvums no osilodrostata lietoSanas, vargja turpinat piedalities ilgstosa pagarinajuma perioda, 1idz
pedgjais pacients sasniedza 72. nedelu.

Piemérotibas kritériji ietvéra Kusinga slimibu (ar apstiprinatu adrenokortikotropa hormona
parprodukciju hipofiz€) un videjo briva kortizola limeni urina (vBKU, kas iegits no trim 24 stundu
urina paraugiem), kas bija 1,5 reizes lielaks par normas augsgjo robezu (NAR) skrininga laika.

Kopuma tika iesaistiti 137 pieaugusie pacienti. Pacientu vid€jais vecums bija 41,2 gadi, un lielaka dala
bija sievietes (77%). Septini pacienti bija 65 gadus veci vai vecaki. leprieksgja terapija ietvera
hipofizes operaciju 88% pacientu un medikamentozu terapiju 75% pacientu. Sakotngjais vidgjais un
medianais vBKU [imenis bija attiecigi 1006,0 nmol/24 h (7 x NAR) un 476,4 nmol/24 h (3 x NAR)
(NAR: 138 nmol/24 h). Blakusslimibas sakotngja stavoklt ietvéra hipertensiju (67,9% pacientu),

aptauko$anos (29,9%), cukura diab&tu (21,9%) un osteoporozi (27,7%).



Pacienti sanéma 2 mg osilodrostata sakuma devu divas reizes diena, un devu vargja palielinat,
pamatojoties uz individualo atbildes reakciju un panesamibu pirmo 12 nedglu laika. Pacienti, kuriem
turpmako 12 nedglu laika deva nebija palielinata, un 24. nedela vBKU bija <NAR, 24. nedgela tika
nejausinati attieciba 1:1 osilodrostata vai atbilstosa placebo sanemsanai 8 ned€lu perioda (dubultakls
nejausinats atcelSanas periods), kam sekoja atklata osilodrostata lietosana atlikusaja p&tijuma laika.
P&tfjuma 26. ned€la 71 pacientu nejausingja attieciba 1:1 turpinat sanemt osilodrostatu (n=36) vai
pariet uz placebo (n=35). Pacienti, kuri 24. nedgla nebija piemeroti nejausinasanai (n=47), turpinaja
atklatu osilodrostata lietosanu. Devinpadsmit pacienti partrauca zalu lietosanu pirms 26. nedélas.
113 pacienti pabeidza 48. nedelu, un 106 pacienti iesaistijas pagarinajuma posma. V&l 8 pacienti
partrauca zalu lietoSanu laika no 48. ned€las 1idz 72. nedglai.

Galvenais merkis bija salidzinat Tpatsvaru pacientiem ar pilnigu atbildes reakciju 34. nedg€la (8 nedelu
nejausinata atcelSanas perioda beigas) starp pacientiem, kuri tika nejausinati turpinat aktivu terapiju un
placebo. Primarajam mérka krit€rijam pilniga atbildes reakcija tika definéta ka vBKU veértiba <NAR
34. nedgla. Pacienti, kuru deva tika palielinata nejausinata atcel$anas perioda laika vai kuri partrauca
nejausinato arsteéSanu, tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas. Galvenais sekundarais
mérka kriterijs bija novertet pilnigas atbildes reakcijas raditaju 24. nedela. Pacienti ar devas
palielinasanu starp 12. un 24. ned€lu un pacienti, kuriem 24. ned€la nebija deriga vBKU novertgjuma,
tika uzskatiti par pacientiem bez atbildes reakcijas galvenajam sekundarajam mérka kriterijam.

Rezultati
Petijums C2301 sasniedza ta primaros un galvenos sekundaros mérka kriterijus (2. tabula).

Mediana vBKU koncentracija samazinajas lidz 62,5 nmol/24 h (-84,1% izmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli, n=125) 12. nedgla, lidz 75,5 nmol/24 h (-82,3%, n=125) 24. nedela, lidz
63,3 nmol/24 h (-87,9%, n=108) 48. nedela un lidz 64 nmol/24 h (-86,6%, n=96) 72. nedela.

Laika mediana lidz pirmajam normalajam vBKU ar p&tijuma izmantoto devas palielinaSanu bija
41 diena.

2.tabula  Galvenie rezultati: III fazes petijums KuSinga slimibas pacientiem (pétijums C2301)

Osilodrostats Placebo
n=36 n=34
Primarais mérka kriterijs: 31 (86,1) 10 (29,4)
Pacientu ar atbildes reakciju (70,5; 95,3) (15,1; 47,5)
Ipatsvars nejausinata atcelSanas
perioda beigas (34. nedéla) n (%)
(95% TD)
Atbildes reakciju limenu starpiba 13,7 (3,7; 53,4)
(izredZu attieciba): osilodrostats divpusgja p vértiba < 0,001
pret placebo
Visi pacienti

Sekundarie merka kriteriji N=137
Galvenais sekundarais mérka kriterijs: pacientu proporcija ar vVBKU 72 (52,6%)
< NAR 24. nedgla bez devas palielinasanas p&c 12. nedg€las (95% TI) (43,9; 61,1)
Pilnigas vBKU atbildes reakcijas Itmenis (vVBKU < NAR) 48. nedgla 91 (66.4%)
(95% TI) (57,9; 74,3)
Pilnigas vBKU atbildes reakcijas limenis (VBKU < NAR) 72. nedéla 86 (62,8%)
(95% TI) (54,1, 70,9)

vBKU: vidgjais brivais kortizols urina; NAR: normas augsgja robeza; TI: ticamibas intervals; atbildes
reakcija: vBKU < NAR.

Tika novérota kardiovaskularo un metabolo parametru uzlabosanas (3. tabula), un 85,6% pacientu ar
pieejamiem novertgjumiem 48. nedela noveroja vismaz vienas KuSinga slimibas fiziskas pazimes
uzlabojumu. Ilgstosakas novéroSanas laika kardiovaskularo un metabolo parametru un Kusinga
slimibas fizisko pazimju uzlabosanas saglabajas.
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3. tabula Kardiovaskularie un metabolie parametri

Sakotngjais 24. nedela 48. nedela
stavoklis
Sistoliskais asinsspiediens (mmHg) 132,2 124,9 (-4,1%) 121,7 (-6,8%)
Diastoliskais asinsspiediens (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8%) 78,9 (-6,6%)
Kermena masa (kg) 80,8 77,3 (-3,0%) 75,5 (-4,6%)
Vidukla apkartmérs (cm) 103.,4 99,1 (-2,6%) 97,4 (-4,2%)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6%) 5,6 (-5,4%)

Osilodrostata terapija uzradija uzlabojumu pacientu zinotajos galarezultatos. Bija novérota
uzlabo$anas virs noteiktas minimalas nozimigas starpibas (MNS), salidzinot ar sakotngjo stavokli,
Kusinga dzives kvalitates raditajos (kopgjais punktu skaits, fizisko problému apaksskala un
psihosocialo problemu apaksskala), EQ 5D lietderibas indeksa raditaja un BDI II (depresijas) raditaja.
Petfjuma 48. nedgela vidgjais KusSinga dzives kvalitates kop€jais raditajs uzlabojas no 42,2 sakotngja
stavoklt I1dz 58,2 (+14,0; +52,3% izmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli). Pamata posma
noverota uzlaboSanas saglabajas pagarinajuma posma.

Petijums C2302

Petijuma C2302 izmantoja dubultmask&tu, ar placebo kontrolétu dizainu 74 pieaugusiem pacientiem
(no kuriem 73 arstgja) ar KusSinga slimibu. P&tfjums ietvéra 12 ned€lu ilgu dubultmask&tu, ar placebo
kontrol&tu pamata periodu, kam sekoja 36 ned€lu ilgs atklats arst€sanas ar osilodrostatu periods.
Piemerotibas kriteriji ietvéra vidgjo briva kortizola Itmeni urina ((vBKU), kas iegiits no trim 24 stundu
urina paraugiem), kas bija 1,3 reizes lielaks par normas augsgjo robezu (NAR=138 nmol/24 h)
skrininga laika, un apstiprinatu AKTH parprodukciju hipofize.

Vidgjais iesaistito pacientu vecums bija 41,2 gadi, un 84% bija sievietes. Kopuma 87,7% pirms
iesaistiSanas petijuma bija veikta operacija, un 12,3% pacientu pirms petijuma sakuma bija sanémusi
staru terapiju. lesaistito pacientu anamn&z€ bija minétas $adas butiskas blakusslimibas: hipertensija
(61,6%), aptaukosanas (13,7%), cukura diabéts (16,4%) un osteoporoze (26,0%). Sakotng&jais
medianais un vid&jais vBKU limenis bija attiecigi 340,3 nmol/24 h (2,5 x NAR) un 431,7 nmol/24 h
(3 x NAR).

Sakotngji pacienti tika nejausinati iedaliti attieciba 2:1 osilodrostata 2 mg divas reizes diena grupa vai
atbilstosa placebo grupa; devu vargja pakapeniski palielinat ik p&c 3 ned&lam Iidz 20 mg divas reizes
diena. 12 ned€lu ilga dubultmasketa nejausinata perioda beigas visus pacientus atklata petijuma arsteja
ar osilodrostatu. Sakuma deva bija 2 mg divas reizes diena. Pacienti, kuri 12 nedelu ilgaja
dubultmasketaja nejausinataja, ar placebo kontrolétaja fazg sanéma dienas devu <2 mg divas reizes
diena, turpindja sanemt p&dgjo devu no 1. perioda neatkarigi no arstésanas.

Petfjuma galvenais mérkis bija salidzinat pacientu ar pilnigu atbildes reakciju Tpatsvaru

(vBKU < NAR) 12 nedglu ilga ar placebo kontroleta perioda beigas starp pacientiem, kuri tika
nejausinati iedaliti osilodrostata grupa, un pacientiem, kuri tika nejausinati iedaliti placebo grupa.
Pacientus, kuri partrauca nejausinato arsté€Sanu vai kuri partrauca dalibu pétijuma ar placebo kontroleta
perioda laika, uzskatija par pacientiem bez atbildes reakcijas. Galvenais sekundarais mérka kriterijs
bija novertet pacientu ar pilnigu atbildes reakciju Tpatsvaru abas grupas kopa 36. nedela

(vBKU < NAR) pacientiem, kuri sanéma osilodrostatu. Devas samazinasana un 1slaiciga devas
lietoSanas partraukSana droSuma apsveérumu dél neliedz pacientus uzskatit par pacientiem ar pilnigu
atbildes reakciju atbilstosi galvenajam sekundarajam mérka krit€rijam.

Rezultati

Petijuma C2302 tika sasniegts primarais efektivitates merka kriterijs (pacientu ar pilnigu atbildes
reakciju Tpatsvars 12 ned€lu ilga ar placebo kontrol&ta perioda beigas).
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4.tabula  Primara merka Kriterija rezultati — III fazes pétijums (C2302)

Osilodrostats Placebo

n=48 n=25
Primarais mérka kriterijs: 37 (77,1) 2 (8,0)
Pilnigas atbildes reakcijas raditajs
12 pedélu i.lg_ﬁ ar placebo kontroléta (62,7; 88,0) (1,0; 26,0)
perioda beigas
(95% TI*)
Atbildes reakcijas raditaja 43,4 (7,1; 343,2)
atskiriba (izredZu attieciba): divpusgja p vertiba <0,0001
osilodrostats pret placebo

Visi pacienti

Sekundarie merka Kkriteriji N=73
Galvenais sekundarais mérka kriterijs: pacientu ar pilnigu atbildes 59/73 (80,8%)
reakciju proporcija pec 36 ned€lu ilgas arstéSanas ar osilodrostatu abas (69,9; 89,1)
grupas kopa (95% TI)

vBKU: vidgjais brivais kortizols urina; NAR: normas augseja robeza; TI: ticamibas intervals; atbildes
reakcija: vBKU < NAR.

Kopuma vBKU pastavigi samazinajas arste€Sanas ar osilodrostatu laika. vBKU mediana samazinajas
no 342.2 nmol/24 h (2,5 x NAR) sakotngja stavoklt lidz 49,2 nmol/24 h (0,4 x NAR; izmainas kops
sakotngja stavokla -83,6%) 12. ned€la ar osilodrostatu arstetiem pacientiem, bet placebo sanemusajiem
pacientiem vBKU mediana maintjas no 297,6 nmol/24h (2,2x NAR) sakotngja stavokli uz
305,5 nmol/24 h (2,2 x NAR; izmainas kop$ sakotngja stavokla +4,5%).

Laika mediana lidz pirmajam normalajam vBKU ar pétjjuma izmantoto devas palielinaSanu bija
35 dienas ar osilodrostatu arstetiem pacientiem.

Arstesana ar osilodrostatu uzradija kardiovaskularo klinisko un metabolisko parametru (pieméram,
glikozes ltmena tuksa dusa, sistoliska asinsspiediena (SAS), diastoliska asinsspiediena (DAS),
kermena masas un vidukla apkartméra) uzlabo$anos saistiba ar Kusinga slimibu. So parametru
uzlaboSanos novéroja jau ar placebo kontroléta perioda beigas (12. ned€la), un ta saglabajas atklataja
arst€Sanas perioda (no 12. lidz 48. ned¢lai).

Ar placebo kontrolétaja perioda noveroja, ka KuSinga slimibas fiziskas pazimes uzlabojas vairak
pacientu osilodrostata grupa salidzinajuma ar placebo grupu. Iznemumi bija sejas apsartums, strijas un

proksimalo muskulu atrofija.

Citi KuSinga sindroma cé€loni

Osilodrostata efektivitati novertgja art 9 pieauguSiem japanu pacientiem ar citiem KuSinga sindroma
c€loniem (virsnieru adenoma, ektopisks kortikotropinais sindroms un no AKTH neatkariga
makronodulara virsnieru hiperplazija; pétjjums C1201). 12.ned€la (primarais meérka kritérijs)
6 pacientiem (66,7%) noveroja pilnigu atbildes reakciju (VBKU < NAR), un v&l vienam pacientam
(11,1%) — dalgju atbildes reakciju (vBKU samazinajas vismaz par 50%). Vidgja mediana deva, kas
tika izmantota petijuma, bija 2,6 mg/diena (diapazons 1,3—7,5 mg/diena). Vidgjais arst€Sanas ilgums
Saja petijuma bija 24 nedelas, un ilgstosa iedarbiba bija ierobezota.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus osilodrostatam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas virsnieru garozas hiperfunkcijai (informaciju par lictoSanu
berniem skatit 4.2. apak$punkta).
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5.2 Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas
Osilodrostats ir Joti $kistoss, loti caurlaidigs savienojums (BCS 1. klase). Tas atri uzsiicas (tmax ~ 1 h)

un tiek pienemts, ka, iekskigi lietojot, cilveku organisma ir gandriz pilniga uzsiikSanas. Lidzsvara
stavoklis tiek sasniegts 2. diena.

Lietosana kopa ar partiku kltniski nozimigi neietekmé&ja uzsiik§anos. Veselu brivpratigo p&tijuma
(n=20) vienreiz&jas 30 mg osilodrostata devas lietoSana kopa ar partiku ar augstu tauku saturu izraistja
nelielu AUC un Cpax samazinajumu attiecigi par 11% un 21%, un tm.x mediana pagarinajas no 1 Iidz
2,5 stundam.

P&tfjumos netika noverota klmiski nozimiga akumulacija. Devu diapazonam no 2 1idz 30 mg
aprekinatais uzkrasanas koeficients bija 1,3.

Izkliede

Osilodrostata skietama izkliedes tilpuma (V,/F) mediana ir aptuveni 100 litri. Osilodrostata un ta
galvena metabolita M34.5 saistiSanas ar olbaltumvielam ir zema (mazak par 40%) un neatkariga no
koncentracijas. Osilodrostata asins un plazmas koncentraciju attieciba ir 0,85.

Osilodrostats nav OATP1B1 vai OATP1B3 transportétaju substrats.

Biotransformacija

Cilveku ADME pétijuma ar veseliem individiem p&c vienreiz&jas 50 mg ['*C]-osilodrostata devas
ievadiSanas metabolais izvadiSanas cel$ bija vissvarigakais, jo ~80% devas izdalijas metabolitu veida.
Tris galvenie metaboliti plazma (M34.5, M16.5 un M24.9) veidoja attiecigi 51%, 9% un 7% no devas.
Gan M34.5, gan M24.9 eliminacijas pusperiods ir garaks neka osilodrostatam, un, lietojot divas reizes
diena, ir sagaidama zinama uzkrasanas. Noteikts, ka osilodrostata ieguldijuma samazinaSanas
radioaktivitates AUC ar laiku péc devas ciesi sakrita ar atbilsto§o M34.5 ieguldijuma palielinasanos.

Urina tika raksturoti trispadsmit metaboliti, no kuriem tris galvenie metaboliti bija M16.5, M22
(M34.5 glikuronids) un M24.9 ar attiecigi 17, 13 un 11% devas. Galvena urina metabolita M16.5
(tiesa N-glikuronida) veidosanos kataliz&ja UGT1A4, 2B7 un 2B10. Mazak par 1% devas izdalijas
urina ka M34.5 (di-oksigenéts osilodrostats), bet 13% devas tika identificéts ka M22 (M34.5
glikuronids). M34.5 veidosanas nebija CYP mediéta.

Vairaki CYP enzimi un UDP glikuronoziltransferazes iesaistas osilodrostata metabolisma, un neviens
atsevisks enzims neveicina vairak par 25% no kopgjas izdaliSanas. Galvenie CYP enzimi, kas iesaistiti
osilodrostata metabolisma, ir CYP3A4, 2B6 un 2D6. Kopgjais CYP ieguldijums ir 26%, kopg&jais UGT
ieguldijums ir 19%, un paradits, ka metabolisms, kuru nemedié CYP un UGT, veido ~ 50% no kopgja
kltrensa. Turklat osilodrostats uzradija augstu ieksgjo caurlaidibu, zemu izplides attiecibu un nelielu
inhibitoru ietekmi uz izpliides pakapi in vitro. Tas norada uz to, ka kliniskas zalu savstarpgjas
mijiedarbibas (ZSM) iesp€jamiba ar vienlaicigi lietotam zaleém, kas inhib€ transportierus vai vienu
CYP vai UGT enzimu, ir zema.

In vitro dati norada, ka metaboliti neietekmé osilodrostata farmakologisko iedarbibu.

Eliminacija

Osilodrostata eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4 stundas.

ADME petijuma lielaka dala (91%) osilodrostata radioaktivas devas tika izvadita ar urinu, neliels

daudzums izdalijas feces (1,6% devas). Neizmainita veida urina izdalita osilodrostata zemais procents
(5,2%) norada, ka metabolisms ir galvenais izvadiSanas cel§ cilvekam.
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Linearitate/nelinearitate

Terapeitiskas devas diapazona iedarbiba (AUCins un Cuax) pieauga vairak neka proporcionali devai.

Zalu mijiedarbiba (skatit ari 4.5. apakSpunktu)

In vitro dati liecina, ka ne osilodrostats, ne ari ta galvenais metabolits M34.5 kliniski nozimiga
koncentracija neinhibé $adus enzimus un transportétajus: CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, UGT2B7, P
gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 un MATE2K. Ta ka M34.5 iedarbiba pec atkartotas dozesanas
vel nav noteikta, M34.5 zalu in vitro mijiedarbibas rezultatu kliniska nozime nav zinama.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucejumi

I fazes pétijuma, kura piedalijas 33 pacienti ar dazadu aknu funkciju, lictojot vienreiz&ju 30 mg
osilodrostata devu, AUCinf bija attiecigi 1,4 un 2,7 reizes augstaks videji smagu (Child Pugh B klase)
un smagu (Child Pugh C klase) aknu darbibas traucgjumu grupas. Vidgji smaga un smaga grupa Cmax
bija par 15% un 20% zemaka. Terminalais pusperiods palielinajas 1idz 9,3 stundam un 19,5 stundam
vid&ji smagu un smagu aknu darbibas traucgumu grupas. Viegli aknu darbibas trauc&umi (Child
Pugh A klase) biitiski neietekmgja iedarbibu. Aknu darbibas traucgjumu pakape neietekméja
absorbcijas atrumu.

Nieru darbibas traucéjumi

I fazes pétijuma 15 pacientiem ar dazadu nieru funkciju, lietojot vienreiz&ju 30 mg osilodrostata devu,
lidziga sistemiska iedarbiba tika nov&rota pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, nieru
slimibas beigu stadiju un normalu nieru darbibu.

Rase/etniska piederiba un kermena masa

Relativa biopieejamiba bija aptuveni par 20% lielaka Azijas izcelsmes pacientiem salidzinajuma ar
citam etniskajam grupam. Kermena masa nebija §1s atsSkiribas biitisks noteicosais faktors.

Vecums un dzimums

Vecums un dzimums biitiski neietekmé€ja osilodrostata iedarbibu pieaugusajiem. Gados vecaku
pacientu skaits kltniskajos petijumos bija ierobezots (skatit 4.2. apak$punktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos peleém, zurkam un suniem galvenie merka organi bija centrala
nervu sist€éma, aknas, sievieSu reproduktivie organi un virsnieru dziedzeri. NOAEL aknu, reproduktivo
organu un virsnieru efektiem ilgtermina (26 un 39 ned€lu) petijumos bija vismaz Cetras reizes lielaks
par klinisko iedarbibu cilvékam, balstoties uz AUC. Zurkam, pelém un suniem tika konstatgti CNS
simptomi (agresija, paaugstinata jutiba pret pieskarienu un palielinata vai samazinata aktivitate).
NOAEL CNS iedarbibai bija aptuveni 2 reizes lielaks par cilveku brivo Cpax, balstoties uz
visjutigakajam sugam.

Kancerogenitate un mutagenitate

Genotoksicitates testi, kas veikti in vitro bakteriju sist€mas un in vitro un in vivo ziditaju sistémas ar
un bez metaboliskas aktivacijas neliecina par biitisku risku cilvékiem. Kancerogenitates p&tijumos ar
zurkam un pelém tika noveérota hepatocelularas adenomas/karcinomas lielaka incidence (virieSiem pie
mazakam devam neka sievieteém) un vairogdziedzera folikularas adenomas/karcinomas neoplastiskas
izmainas (tikai virieSu kartas zurkam). Rezultati ar lielako varbiitibu ir specifiski grauzgjiem un nav
attiecinami uz cilveékiem.
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Fertilitate un reproduktiva toksicitate

Reproduktivie p&tijumi ar truSiem un zurkam paradija embriotoksicitati, fetotoksicitati (palielinata
rezorbcija un samazinata augla dzivotspgja, samazinatu auglu masu, argjas malformacijas un
visceralas un skeleta variacijas) un teratogenitate, lietojot matém toksiskas devas. NOAEL bija

10 reizes lielaks par iedarbibu cilvekam (AUC) pirms un pécdzemdibu attistibas p&tijuma, un no 8 lidz
73 reizem lielaks par iedarbibu cilvekam (AUC) zurku auglibas un agrinas embrionalas attistibas
petijuma. Mates un augla NOAEL trusu embrija un augla attistibas p&tijuma bija 0,6 reizes lielaks par
iedarbibu cilvékam (AUC).

Juvenila toksicitate

Juventlo zurku toksicitates petijumos iegiitie rezultati liela mera atbilda tiem, kas noveroti pieauguso
zurku petijumos. Tika noverota aizkaveta seksuala nobriesana, lietojot lielas devas, bez ietekmes uz
vispargjo reproduktivo sniegumu vai parametriem péc 6 ned€lu atjaunosanas perioda. Netika noverota
ietekme uz garo kaulu augsanu vai uzvedibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze

Mannits

Kroskarmelozes natrija sals

Magnija stearats

Koloidalais beztudens silicija dioksids

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Makrogols

Talks

1 mg tablete
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

5 mg tablete
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

10 mg tablete
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Al/Al blisteris ar 10 tabletem.
Iepakojumi ar 60 tabletem (6 blisteri pa 10 tabletem).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Isturisa 1 mg apvalkotas tabletes

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg apvalkotas tabletes

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg apvalkotas tabletes

EU/1/19/1407/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2020. gada 9. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 07. oktobri

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Irija

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francija

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Francija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Isturisa 1 mg apvalkotas tabletes
osilodrostatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 1 mg osilodrostata (fosfata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1407/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Isturisa 1 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Isturisa 1 mg tabletes
osilodrostatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Recordati Rare Diseases

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Isturisa 5 mg apvalkotas tabletes
osilodrostatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 5 mg osilodrostata (fosfata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1407/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Isturisa 5 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Isturisa 5 mg tabletes
osilodrostatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Recordati Rare Diseases

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Isturisa 10 mg apvalkotas tabletes
osilodrostatum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg osilodrostata (fosfata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

60 apvalkotas tabletes

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 25 °C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1407/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Isturisa 10 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Isturisa 10 mg tabletes
osilodrostatum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Recordati Rare Diseases

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Isturisa 1 mg apvalkotas tabletes

Isturisa 5 mg apvalkotas tabletes

Isturisa 10 mg apvalkotas tabletes
osilodrostatum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Isturisa un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Isturisa lietoSanas
Ka lietot Isturisa

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Isturisa

Iepakojuma saturs un cita informacija

SRUECE SR

1. Kas ir Isturisa un kadam noliikam to lieto

Kas ir Isturisa
Isturisa ir zales, kas satur aktivo vielu osilodrostatu.

Kadam noluikam Isturisa lieto

Isturisa lieto pieaugusajiem, lai arste€tu endogéno Kusinga sindromu - stavokli, kad organisms razo
parak daudz hormona, ko sauc par kortizolu. Parak daudz kortizola var izraisit dazadus simptomus,
pieméram, kermena masas pieaugumu (ipasi ap vidukli), ménesveidigu seju, vieglu zilumu
veidoSanos, neregularas ménesreizes, parmerigu kermena un sejas apmatojumu, ka art vajumu,
nogurumu vai sliktu passajiitu.

Ka Isturisa darbojas
Isturisa blok& galveno enzimu, kas veido kortizolu virsnieru dziedzeros. Ta rezultata samazinas
kortizola razo$ana un uzlabojas endogéna Kusinga sindroma simptomi.

2. Kas Jums jazina pirms Isturisa lietoSanas

Nelietojiet Isturisa $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret osilodrostatu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Isturisa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja kaut kas no turpmak minéta attiecas uz Jums, pastastiet to savam arstam pirms Isturisa lietoSanas:

- ja Jums ir sirds slimiba vai sirds ritma traucgjumi, pieméram, neregulara sirdsdarbiba, ieskaitot
pagarinata QT intervala sindromu (QT intervala pagarinajums).

- ja Jums ir aknu slimiba; iesp&jams, Jiisu arsts mainis Jiisu Isturisa devu.
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Nekavéjoties sazinieties ar savu arstu, ja arstéSanas laika ar Isturisa Jums ir divi vai vairaki no Siem
simptomiem. Tas var liecinat, ka Jums ir virsnieru mazsp€ja (zems kortizola Iimenis):

- vajums,

- reibonis,

- nogurums,

- samazinata apetite,

- slikta disa,

- vemsana.

P&c Isturisa lietoSanas partrauksanas Sie simptomi var saglabaties vairakus meénesus. Sazinieties ar
savu arstu, jo Jums var biit nepiecieSama papildu uzraudziba un/vai arstéSana.

Izmekléjumi pirms arstéSanas un arstesanas laika

Pirms arst€Sanas uzsaksanas un regulari arstéSanas laika arsts parbaudis Jiisu asinis un/vai urtnu. Tas ir
nepieciesams, lai atklatu iesp&jamas magnija, kalcija un kalija [imena novirzes, ka arT lai noteiktu
kortizola [imeni. Atkariba no rezultatiem arsts var mainit Jasu zalu devu.

Sim zalém var bit nevélama ietekme (ko sauc par QT intervala pagarina$anos) uz sirds funkciju. Tadél
pirms arsteé$anas uzsakSanas un arst€Sanas laika arsts parbaudis $o ietekmi, pierakstot
elektrokardiogrammu (EKG).

Ja Kusinga sindromu Jums izraisa labdabigs audzgjs (ko sauc par adenomu) hipofizg, arsts var apsvert
iesp&ju partraukt arstésanu, ja hipofizes izmekl&jums parada, ka adenoma ir izpletusies apkart esosajos
rajonos.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav ieteicamas pacientiem Iidz 18 gadu vecumam, jo trikst datu Saja pacientu grupa.

Citas zales un Isturisa

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu lietot. Ipasi svarigi

ir pastastit, ja lietojat kadas no §tm zalém:

- zales, kuram var bt nevélama ietekme (ko sauc par QT intervala pagarinasanos) uz sirds
darbibu. Tas ietver zales, ko lieto patologiska sirds ritma gadijuma, piem&ram, hinidins, sotalols
un amiodarons; zales, ko lieto alergijas gadijuma (antihistamini); antidepresantus, piemeram,
amitriptilins un zales psihiskiem traucgjumiem (antipsihotiskas zales); antibiotiskos Iidzeklus,
taja skaita sekojosie veidi: makrolidi, fluorhinoloni vai imidazols; un citas zales Kusinga
slimibas arstesanai (pasireotids, ketokonazols);

- teofilinu (lieto elposanas problému arstésanai), tizanidinu (lieto muskulu sapju un muskulu
krampju arstesanai).

Griitnieciba un barosana ar Kkruti

Sis zales nedrikst lietot griitniecibas vai baroanas ar kriiti laika, ja vien arsts nav ieteicis to darit. Ja
Jus esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var&tu bt gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Kontracepcija

Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un vismaz vienu nedélu p&c pedgjas devas
jalieto efektiva kontracepcijas metode. Vaicajiet arstam par nepiecieSamibu lietot kontracepciju pirms
sakat lietot Isturisa.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
ArstESanas ar Isturisa laika var rasties reibonis un nogurums. Ja Jums rodas §ie simptomi, nevadiet

transportlidzek]us un neapkalpojiet mehanismus.

Isturisa satur natriju
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.
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3. Ka lietot Isturisa

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Parasta sakuma deva ir divas 1 mg tabletes divas reizes diena (aptuveni ik peéc 12 stundam). Azijas
izcelsmes pacientiem un pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem var biit nepiecieSama samazinata
sakuma deva (viena 1 mg tablete divas reizes diena).

P&c arsteSanas uzsaksSanas arsts var mainit Jusu devu. Tas biis atkarigs no Jusu atbildes reakcijas uz
arsteSanu. Lielaka ieteicama deva ir 30 mg divas reizes diena.

Isturisa tabletes lieto iekskigi un tas var lietot kopa ar &dienu vai bez ta.

Ja esat lietojis Isturisa vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak Isturisa neka noteikts un jutaties slikti (piem&ram, ja Jums ir vajums, galvas
reibonis, nogurums vai slikta diisa vai Jums ir vemsSana) vai ja kads cits nejausi lietojis Jusu zales,
nekavgjoties sazinieties ar arstu vai slimnicu. Var bt nepiecieSama arstéSana.

Ja esat aizmirsis lietot Isturisa
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ta vieta pagaidiet, Iidz ir pienacis laiks
nakamajai devai, un lietojiet to ieplanotaja laika.

Ja partraucat lietot Isturisa
Nepartrauciet lietot Isturisa, ja vien ta nav teicis Jiisu arsts. Ja Jiis partraucat arstéSanu ar Isturisa,
simptomi var atgriezties.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Ludzu, nemiet véra sekojoso:

- Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums ir sirds slimiba vai sirds ritma traucgjumi, pieméram,
atra un neregulara sirdsdarbiba pat miera stavokli, sirdsklauves, Tslaicigs samanas zudums vai
gibonis (tas var liecinat par QT intervala pagarinasanos, blakusparadibu, kas var skart 1idz 1 no
10 cilvékiem).

- Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja Jums ir divi vai vairaki no $adiem simptomiem :
vajums, galvas reibonis, nogurums, apetites truikums, slikta duiSa, vemsana. Tas var liecinat par
virsnieru mazspéju (zemu kortizola Iimeni), blakusparadibu, kas var skart vairak par 1 no
10 cilvekiem). Virsnieru mazspéja rodas, ja Isturisa parmérigi samazina kortizola daudzumu.
Biezak tas var notikt paaugstinata stresa periodos. Jusu arsts korigés to ar hormonalam zaleém
vai pielagojot Isturisa devu.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- zems kortizola limenis (virsnieru dziedzeru nepietickamiba),

- vemsana,

- slikta dasa,

- caureja,

- sapes vedera,

- nogurums,

- Skidruma aizture, kas izraisa pietikumu (ttisku), 1pasi potiSu rajona,

- izmainas asins analiz€s (paaugstinats testosterona Itmenis, paaugstinats adrenokortikotropa
hormona, pazistama ari ka AKTH, limenis, zems kalija ITmenis),

- samazinata apetite,

- reibonis,

- atra sirdsdarbiba (tahikardija),
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- mialgija (muskulu sapes),

- artralgija (locitavu sapes),

- galvassapes,

- 1zsitumi,

- pazeminats asinsspiediens (hipotenzija),

- parmerigs apmatojums uz sejas vai kermena (hirsutisms),
- akne.

BieZas blakusparadibas (var skart 11dz 1 no 10 cilvékiem):

- vispargja slikta passajiita (nespeks),

- izmainiti aknu funkcionalie raditaji,

- gibonis (sinkope),

- patologiska sirds elektriska aktivitate, kas ietekmé tas ritmu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Isturisa
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 25 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Isturisa satur
- Aktiva viela ir osilodrostats. Katra apvalkota tablete satur 1 mg osilodrostata, 5 mg osilodrostata
vai 10 mg osilodrostata.
- Citas sastavdalas ir:
- Tabletes kodola: mikrokristaliska celuloze, mannits, kroskarmelozes natrija sals (skatit
2. punktu “Isturisa satur natriju”), magnija stearats, koloidalais beziidens silicija dioksids.
- Tabletes apvalka: hipromeloze, titana dioksids (E171), dzelzs oksidi (E172, skatit
zemak), makrogols un talks.
- Isturisa 1 mg apvalakotas tabletes satur dzelteno dzelzs oksidu un sarkano dzelzs
oksidu.
- Isturisa 5 mg apvalakotas tabletes satur dzelteno dzelzs oksidu.
- Isturisa 10 mg apvalakotas tabletes satur dzelteno dzelzs oksidu, sarkano dzelzs
oksidu un melno dzelzs oksidu.

Isturisa arejais izskats un iepakojums
Isturisa ir pieejams iepakojumos pa 60 apvalkotajam tableteém.

1 mg tabletes ir gaisi dzeltenas, apalas, ar sadalijuma Itniju, viena puse iegravéts “1”. Aptuvenais
diametrs ir 6,1 mm.
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5 mg tabletes ir dzeltenas, apalas, ar sadalijuma Iiniju, viena pusg iegravéts “5”. Aptuvenais diametrs ir

7,1 mm.

10 mg tabletes ir gaisi oranzi briinas, apalas, ar sadalijuma Iiniju, viena pusg iegravéts “10”.

Aptuvenais diametrs ir 9,1 mm.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Razotajs

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Irija

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
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

®paHuus

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

Danmark

Recordati AB.

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

Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

Magyarorszag

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

Malta

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



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

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EA\LGOa
Recordati Hellas
Tni: +30 210 6773822

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

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

Sverige

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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

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

Roménia

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

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



Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu
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