ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isturisa 1 mg tabletki powlekane
Isturisa 5 mg tabletki powlekane
Isturisa 10 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Isturisa 1 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera osilodrostatu fosforan w ilo$ci odpowiadajacej 1 mg osilodrostatu.

Isturisa 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera osilodrostatu fosforan w ilo$ci odpowiadajacej 5 mg osilodrostatu.

Isturisa 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera osilodrostatu fosforan w ilosci odpowiadajacej 10 mg
osilodrostatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Isturisa 1 mg tabletki powlekane

Bladozétte, okragle, obustronnie wypukte tabletki o $cigtych krawedziach, bez linii podziatu, z
wytltoczonym napisem ,,1”” na jednej stronie. Przyblizona $rednica 6,1 mm.

Isturisa 5 mg tabletki powlekane

Zblte, okragte, obustronnie wypukte tabletki o $cigtych krawedziach, bez linii podziahu, z
wytloczonym napisem ,,5” na jednej stronie. Przyblizona $rednica 7,1 mm.

Isturisa 10 mg tabletki powlekane

Bladopomaranczowobrgzowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki o $cigtych krawedziach, bez linii
podziatu, z wyttoczonym napisem ,,10” na jednej stronie. Przyblizona $rednica 9,1 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Isturisa jest wskazany w leczeniu endogennego zespotu Cushinga u osob dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i nadzorowane przez lekarzy doswiadczonych w endokrynologii lub
chorobach wewngetrznych, posiadajacych dostgp do odpowiedniego sprzetu umozliwiajacego

monitorowanie odpowiedzi biochemicznych, poniewaz aby spetni¢ potrzeby terapeutyczne pacjenta
konieczne jest dostosowanie dawki w oparciu o normalizacj¢ stezenia kortyzolu.



Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 2 mg osilodrostatu dwa razy na dobg. W przypadku pacjentow
pochodzenia azjatyckiego zaleca si¢ stosowanie zmniejszonej dawki poczatkowej wynoszacej 1 mg
dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2).

Dawke mozna stopniowo zwigkszac (poczatkowo o 1 lub 2 mg) w oparciu o indywidualng odpowiedz
na leczenie i tolerancje, w celu osiagniecia prawidlowego stgzenia kortyzolu. Zaleca sig, by stezenie
kortyzolu (np. 24-godzinne st¢zenie wolnego kortyzolu w moczu, st¢zenie kortyzolu w
surowicy/osoczu) bylo monitorowane co 1-2 tygodnie do czasu, gdy bgdzie si¢ utrzymywac
odpowiednia odpowiedz kliniczna. Po tym czasie mozna rozwazy¢ rzadsze monitorowanie w
przypadkach wskazanych ze wzgledow klinicznych, chyba Ze istnieja powody do dodatkowych
kontroli (patrz punkty 4.4 1 4.5). Zwigkszenia dawki nie nalezy dokonywac cz¢$ciej niz raz na 1-

2 tygodnie i nalezy kierowac si¢ wynikami oznaczenia kortyzolu oraz indywidualng odpowiedzig
kliniczng.

Dawke osilodrostatu nalezy zmniejszy¢ lub czasowo przerwaé leczenie, jesli stgzenie kortyzolu
wyniesie ponizej dolnej granicy normy lub jesli dojdzie do szybkiego zmniejszenia si¢ stezenia
kortyzolu do dolnego zakresu normy, badz jesli u pacjenta wystapia przedmiotowe lub podmiotowe
objawy wskazujace na hipokortyzolizm (patrz punkt 4.4). Podawanie produktu leczniczego Isturisa
mozna wznowi¢ w mniejszej dawce po ustgpieniu objawow, o ile stezenie kortyzolu bedzie wyzsze
niz dolna granica normy przy braku substytucji glikokortykoidow. Postepowanie z innymi
podejrzewanymi dziataniami niepozadanymi na kazdym etapie leczenia moze rowniez wymagac
czasowego zmniejszenia dawki lub czasowego przerwania leczenia.

Dawka podtrzymujaca stosowana zazwyczaj w badaniach klinicznych wahata si¢ od 2 do 7 mg dwa
razy na dobe.

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego Isturisa wynosi 30 mg dwa razy na dobe.

W przypadku pomini¢cia dawki pacjent powinien przyjaé przepisang dawke w kolejnym
wyznaczonym terminie; nie nalezy podwajac kolejnej dawki leku.

Szczegbdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku

Brak jest dowodow wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentow w wieku 65 lat i
starszych. Jednak dane dotyczace stosowania osilodrostatu w tej populacji sg ograniczone i dlatego
produkt leczniczy Isturisa nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci w tej grupie wieckowej.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz

punkt 5.2). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ interpretujac stgzenie wolnego kortyzolu w moczu (ang.
urinary free cortisol, UFC) u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek o nasileniu umiarkowanym
do cigzkiego ze wzgledu na zmniejszone wydzielanie UFC. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢
alternatywne metody monitorowania st¢zenia kortyzolu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(A wg Child-Pugh). U pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (B wg
Child-Pugh) zalecana dawka poczatkowa to 1 mg dwa razy na dobe. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (C wg Child-Pugh) zalecana dawka poczatkowa to 1 mg raz na dobe
wieczorem, z poczatkowym stopniowym zwigkszaniem dawki do 1 mg dwa razy na dobe (patrz
punkt 5.2).

Dane dotyczace stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby sa ograniczone. Podczas



zwigkszania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby moze zaj$¢ konieczno$é czestszego
monitorowania czynnosci nadnerczy.

Dzieci 1 mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Isturisa u
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Isturisa moze by¢ zazywany z positkiem lub bez.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipokortyzolizm

Zahamowanie syntezy kortyzolu przez osilodrostat prowadzito do takich zdarzen zwigzanych z
hipokortyzolizmem, jak zespot odstawienia kortyzolu (objawowe zmniejszenie stezenia kortyzolu,
pozostajacego jednak nadal na poziomie powyzej dolnej granicy normy) i niedoczynnos¢ kory
nadnerczy (stezenie kortyzolu ponizej normy).

Stezenie kortyzolu nalezy monitorowaé w regularnych odstepach czasu (patrz punkt 4.2), poniewaz
zdarzenia zwigzane z hipokortyzolizmem moga wystapi¢ na kazdym etapie leczenia a takze po
zakonczeniu leczenia. Dodatkowe monitorowanie jest zalecane zwlaszcza w stanach zwickszonego
zapotrzebowania na kortyzol, na przyktad podczas stresu fizycznego lub psychicznego lub podczas
zmian w jednoczes$nie przyjmowanych lekach mogacych wptywac na ekspozycje na osilodrostat (patrz
punkt 4.5). Zaleca si¢ stosowanie metod laboratoryjnych niewykazujacych istotnej reaktywnosci
krzyzowej z prekursorami kortyzolu, takimi jak 11-dezoksykortyzol, ktorego stezenie moze si¢
zwigkszy¢ podczas leczenia osilodrostatem.

Nalezy ostrzec pacjentow przed podmiotowymi i przedmiotowymi objawami zwigzanymi z
hipokortyzolizmem (np. nudno$ciami, wymiotami, uczuciem zmeczenia, bolem brzucha, utratg
taknienia i zawrotami glowy).

Pacjentéw z objawami nalezy monitorowa¢ pod katem hipotensji, hiponatremii, hiperkaliemii i (lub)
hipoglikemii. W przypadku podejrzewania hipokortyzolizmu nalezy oznaczy¢ stezenie kortyzolu i
rozwazy¢ czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania osilodrostatu. Po zakonczeniu
leczenia osilodrostatem zahamowanie syntezy kortyzolu moze utrzymywac si¢ przez miesigce,
niezaleznie od stosowanej dawki osilodrostatu, i moze wymaga¢ dodatkowego monitorowania. W
razie koniecznosci nalezy rozpocza¢ leczenie zastepcze kortykosteroidami. Podawanie produktu
leczniczego Isturisa mozna wznowi¢ w mniejszej dawce po ustapieniu objawdw, o ile stgzenie
kortyzolu przekroczy dolna granice normy przy braku substytucji glikokortykoidami.

Wydluzenie odstepu QTc

W doktadnym badaniu odstepu QT stosowanie osilodrostatu byto zwigzane z zaleznym od dawki
wydtuzeniem odstepu QT (Srednie maksymalne szacunkowe wydtuzenie QTcF o +5,3 ms po
zastosowaniu najwigkszej zalecanej dawki wynoszacej 30 mg), ktore moze powodowac arytmie serca
(patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych zglaszano wystepowanie dziatan niepozadanych
polegajacych na wydtuzeniu odstgpu QT i klinicznie istotnych zmianach w zapisie EKG.



Nalezy wykona¢ badanie elektrokardiograficzne (EKG) przed rozpoczgciem leczenia produktem
leczniczym Isturisa w ciggu jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia, a pdzniej w zaleznosci od
wskazan klinicznych. Jesli odstgp QTc przekracza 480 ms przed lub w trakcie leczenia, zaleca si¢
konsultacje z kardiologiem. Moze by¢ wymagane czasowe zmnigjszenie dawki lub przerwanie
leczenia.

Przed podaniem produktu leczniczego Isturisa nalezy wyréwnac kazdy przypadek hipokaliemii,
hipokalcemii lub hipomagnezemii, a podczas leczenia nalezy okresowo monitorowac stezenia
elektrolitow.

Produkt leczniczy Isturisa nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci oraz po starannym rozwazeniu

stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, takimi jak:

- wrodzony zespot dtugiego odstepu QT,

- istotna choroba uktadu serowo-naczyniowego (w tym zastoinowa niewydolno$¢ serca,
niedawno przebyty zawal migsnia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, trwatly
czestoskurcz komorowy, zaawansowany blok serca i klinicznie istotna bradyarytmia) oraz

- jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT
(patrz punkt 4.5).

Jesli produkt leczniczy Isturisa jest stosowany u pacjentow z tymi czynnikami ryzyka, zaleca si¢

czgstsze monitorowanie zapisu EKG.

Wzrost guza kortykotropowego

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia osilodrostatem u pacjentow, u ktorych w trakcie terapii doszto
do inwazyjnego rozrostu guza kortykotropowego potwierdzonego w badaniach MRI.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami i induktorami enzymow

Podczas leczenia osilodrostatem zaleca si¢ zachowanie ostroznosci i $cislejsze monitorowanie
pacjentéw po wprowadzeniu do terapii lub odstawieniu produktow leczniczych bedacych silnymi
inhibitorami lub induktorami wielu enzymoéw (patrz punkt 4.5), poniewaz moga one wptywac na
ekspozycje na osilodrostat i mogg powodowacé ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (z uwagi na
potencjalne zwigkszenie narazenia) lub zmniejszenia skutecznosci (ze wzgledu na potencjalne
zmniejszenie narazenia).

Kobiety w wieku rozrodczym

Isturisa moze powodowac uszkodzenie ptodu. U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem
stosowania produktu leczniczego Isturisa nalezy wykluczy¢ cigze, a pacjentkom tym nalezy udzieli¢
informacji dotyczacych potencjalnego ryzyka dla ptodu i koniecznosci stosowania skutecznej
antykoncepcji podczas leczenia i przez co najmniej jeden tydzien po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.6).

Zawarto$¢ sodu

Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletkg, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potencjalne interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne podawanie osilodrostatu z innymi znanymi lekami wptywajgcymi na odstep QT moze
prowadzi¢ do wydtuzenia QT u pacjentdw ze znanymi zaburzeniami rytmu serca (patrz punkt 4.4 i
5.1). Nalezy rozwazy¢ okres oczyszczania organizmu z leku podczas zmiany leczenia z innych lekéw
wplywajacych na odstep QT, takich jak pazyreotyd lub ketokonazol.



Whplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke osilodrostatu

Mozliwo$¢ wystapienia klinicznych interakcji migdzylekowych z jednoczesnie przyjmowanymi
produktami leczniczymi hamujgcymi bialka transportujgce badz pojedynczy enzym CYP lub UGT jest
niewielka (patrz punkt 5.2).

Silne inhibitory enzymow

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci po wigczeniu lub zaprzestaniu jednoczesnego podawania
produktow leczniczych silnie hamujacych wiele enzymow podczas leczenia osilodrostatem (patrz
punkt 4.4).

Silne induktory enzymow

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci po wiaczeniu lub zaprzestaniu jednoczesnego podawania
produktow leczniczych silnie indukujacych wiele enzyméw (np. ryfampicyny) podczas leczenia
osilodrostatem (patrz punkt 4.4).

Whplyw osilodrostatu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Poniewaz osilodrostat i jego gtowny metabolit M34.5 moga hamowac i (lub) indukowac wiele
enzymow 1 biatek transportujacych, zaleca si¢ zachowanie ogolnej ostroznosci, gdy osilodrostat jest
podawany jednoczes$nie z wrazliwymi substratami enzymow lub biatek transportujacych o waskim
indeksie terapeutycznym. Ponizej podsumowano dostepne dane o interakcjach (patrz takze punkt 5.2).

Badania kliniczne

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw (n=20) z podaniem pojedynczej dawki 50 mg

osilodrostatu oraz mieszaniny lekow testowych stwierdzono, ze osilodrostat jest tagodnym inhibitorem

CYP2D6 i CYP3A4/5, tagodnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP2C19 oraz umiarkowanym

inhibitorem CYP1A2.

- CYP2D6 — stosunek $rednich geometrycznych wartosci pola powierzchni pod krzywa (AUC)
dekstrometorfanu (substrat CYP2D6) wynosi 1,5 w przypadku podawania tacznie z
osilodrostatem, w poréwnaniu z dekstrometorfanem podawanym indywidualnie.

- CYP3A4 — stosunek $rednich geometrycznych wartosci AUC midazolamu (substrat CYP3A4)
wynosi 1,5 w przypadku podawania tgcznie z osilodrostatem, w poréwnaniu z midazolamem
podawanym indywidualnie.

- CYP2C19 — stosunek $rednich geometrycznych wartosci AUC omeprazolu (substrat CYP2C19)
wynosi 1,9 w przypadku podawania tacznie z osilodrostatem, w poréwnaniu z omeprazolem
podawanym indywidualnie. Zaobserwowano jednak sygnal zahamowania zaleznego od czasu w
warunkach in vitro, zatem skutki po podaniu wielokrotnym sg niejasne. Nalezy zachowac¢
ostrozno$¢ w przypadku stosowania osilodrostatu jednocze$nie z wrazliwymi substratami
CYP2C19 o waskim indeksie terapeutycznym.

- CYP1A2 — stosunek $rednich geometrycznych wartosci AUC kofeiny (substrat CYP1A2)
wynosi 2,5 w przypadku podawania tgcznie z osilodrostatem, w poréwnaniu z kofeing
podawang indywidualnie. Zaobserwowano jednak sygnat indukcji CYP1A2 w warunkach in
vitro, zatem skutki po podaniu wielokrotnym sg niejasne. Nalezy zachowaé ostroznos¢ w
przypadku podawania osilodrostatu jednoczesnie z wrazliwymi substratami CYP1A2 o waskim
indeksie terapeutycznym, takimi jak teofilina i tyzanidyna.

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow (n=24) osilodrostat (w dawce 30 mg dwa razy na dobe
przez 7 dni przed jednoczesnym podaniem ztozonego doustnego srodka antykoncepcyjnego
zawierajacego 0,03 mg etynyloestradiolu i 0,15 mg lewonorgestrelu, i kontynuowany przez kolejnych
5 dni) nie miat klinicznie znaczacego wptywu na AUC i maksymalne stezenie w surowicy (Crmax)
etynyloestradiolu (stosunek $rednich geometrycznych: odpowiednio 1,03 1 0,88) i AUC
lewonorgestrelu (stosunek srednich geometrycznych: 1,02). Cmax lewonorgestrelu wypadto
nieznacznie poza zakres dopuszczalnej biorownowaznosci (stosunek srednich geometrycznych: 0,86;
90% przedziat ufnosci: 0,737-1,00). Wptyw dtuzszego okresu indukcji oraz interakcje z innymi
hormonalnymi §rodkami antykoncepcyjnymi nie byty badane (patrz takze punkt 4.4 i 4.6).
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Dane in vitro

Dane in vitro dotyczace osilodrostatu i jego gldownego metabolitu M34.5 wskazujg na mozliwos¢
zarowno hamowania, jak i indukowania aktywnos$ci CYP1A2CYP2B6 oraz CYP3A4/5, mozliwo$¢
zaleznego od czasu hamowania aktywnosci CYP2C19 oraz mozliwo$¢ hamowania aktywnosci
CYP2E1 1 UGT1A1.Nie mozna wykluczy¢, ze osilodrostat moze wptywac na ekspozycj¢ na wrazliwe
substraty tych enzymow.

Dane z badan in vitro dotyczace osilodrostatu i jego gtownego metabolitu M34.5 wskazujg na
mozliwo$¢ hamowania aktywnosci OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 i MATEI. Nie da si¢
wykluczy¢, Ze osilodrostat moze wptywac na poziom ekspozycji na wrazliwe substraty tych
transporterow.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Dane przedkliniczne wskazuja, ze osilodrostat moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu, gdy lek jest
podawany kobietom w cigzy. U kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego
przed rozpoczeciem leczenia. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie i przez co najmniej jeden tydzien po okresie leczenia. W przypadku
stosowania hormonalnych §rodkow antykoncepcyjnych innych niz doustne skojarzenie
etynyloestradiolu i lewonorgestrelu, zaleca si¢ stosowanie dodatkowej metody bariery
antykoncepcyjnej (patrz punkt 4.5). Produkt Isturisa nie powinien by¢ stosowany u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania osilodrostatu u kobiet w
okresie cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Produkt leczniczy Isturisa nie powinien by¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy osilodrostat/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem Isturisa i przez co najmniej jeden
tydzien po okresie leczenia nalezy przerwac¢ karmienie piersig.

Plodnosé

Brak informacji dotyczacych wpltywu osilodrostatu na ptodno$¢ Iudzi. Badania na zwierzgtach
wykazaty wptyw na cykl menstruacyjny oraz zmniejszong ptodno$¢ samic szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Isturisa wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy
ostrzec pacjentow przed mozliwym wystgpieniem zawrotow gtowy i uczucia zme¢czenia (patrz

punkt 4.8) oraz doradzi¢ im aby nie prowadzili pojazdow i obstugiwali maszyn, jesli objawy te
wystapia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kluczowych badaniach III fazy ogdétem 210 pacjentéw z chorobg Cushinga leczono osilodrostatem.
Najczestszymi (czestos¢ wystepowania >10%) dziataniami niepozgdanymi zglaszanymi
w kluczowych badaniach III fazy (C2301 oraz C2302) w zwigzku z produktem Isturisa byly:
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niewydolno$¢ nadnerczy (patrz punkt 4.4), zmeczenie, obrzgk, wymioty, nudnosci, zmniejszony
apetyt, bol gtowy, zawroty gtowy, niedocisnienie, bol stawdw, mialgia, tachykardia oraz podwyzszony

testosteron we krwi.

Zasadniczo profil bezpieczenstwa produktu Isturisa byt spdjny we wszystkich typach zespotu
Cushinga objetych badaniami klinicznymi.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane (Tabela 1) zostaly wymienione wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA. W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane zostaty wymienione
wedlug czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych. W obrebie kazdej grupy o danej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono poczawszy od najcigzszych. Ponadto,
odpowiednie kategorie czgstosci opieraja si¢ na nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo

rzadko (<1/10 000).

Tabela1 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow Kategoria Preferowany termin*
czestosci

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto

Niedoczynno$¢ kory nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hipokaliemia, zmniejszony apetyt

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy, bol glowy

Czgsto Omdlenie
Zaburzenia serca Bardzo czgsto Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Hipotensja

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czgsto

Wymioty, nudnosci, biegunka, b6l
brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Bardzo czgsto

Wysypka, hirsutyzm**, tragdzik**

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe
1 tkanki tgcznej

Bardzo czgsto

Mialgia, bol stawow

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, obrzek

Czesto

Z}e samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

Podwyzszony testosteron we krwi**,
zwigkszenie stezenia kortykotropiny we
krwi

Czgsto Wydtuzenie odstepu QT w zapisie
elektrokardiograficznym, zwickszenie
aktywnos$ci transaminaz

* Niektore terminy oznaczajg termin zbiorczy obejmujacy dwa lub wigcej terminow

preferowanych MedDRA, ktore uznano za klinicznie podobne. Termin ,,niedoczynnos$¢ kory
nadnerczy” obejmuje nastgpujgce terminy: ,,niedobor glikokortykoidow”, ,,ostra
niedoczynno$¢ kory nadnerczy”, ,,zespol odstawienia steroidow”, ,,zmniejszenie stgzenia

wolnego kortyzolu w moczu”, ,,zmniejszenie stezenia kortyzolu”.
**  Obserwowano u kobiet.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zahamowanie CYP11BI1 przez osilodrostat wigze si¢ z nagromadzeniem prekursorow steroidow
nadnerczy i wzrostem st¢zenia testosteronu. W badaniu klinicznym z osilodrostatem $rednie stezenie
testosteronu u kobiet zwigkszyto si¢ od wyjsciowego poziomu mieszczacego si¢ w gornym zakresie
normy do wartosci przekraczajacej gorng granicg normy. Wzrost ten ulegl odwroceniu po przerwaniu
leczenia. Zwigkszenie stezenia testosteronu wigzato si¢ z przypadkami tagodnego lub umiarkowanego
hirsutyzmu lub tradziku w podgrupie pacjentow.



U niektorych pacjentéw z chorobg Cushinga leczonych osilodrostatem w badaniach klinicznych
obserwowano wartos$ci stezenie hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) przekraczajace 10-
krotno$¢ gornej granicy normy (patrz punkt 5.1), co moze wigzac si¢ z wystgpowaniem stezenia
kortyzolu ponizej dolnej granicy normy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze skutkowa¢ ciezkim hipokortyzolizmem. Przedmiotowe i podmiotowe objawy
wskazujgce na hipokortyzolizm mogg obejmowaé nudnosci, wymioty, uczucie zme¢czenia, niskie
ci$nienie krwi, bol brzucha, utrate taknienia, zawroty gtowy i omdlenie.

W przypadku podejrzenia przedawkowania podawanie produktu leczniczego Isturisa nalezy przerwac,
sprawdzi¢ stezenie kortyzolu, a w razie koniecznosci rozpoczaé suplementacje kortykosteroidow.
Moze zaj$¢ konieczno$¢ $cistego monitorowania, w tym kontrolowania odstepu QT, ci$nienia krwi,
stezenia glukozy, poziomu ptynéw 1 rownowagi elektrolitowej do czasu, gdy stan pacjenta ustabilizuje
sie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antykortykosteroidy, kod ATC: H02CA02

Mechanizm dzialania

Osilodrostat jest inhibitorem syntezy kortyzolu. Osilodrostat silnie hamuje 11p-hydroksylaze
(CYP11B1), enzym odpowiedzialny za ostatni etap biosyntezy kortyzolu w nadnerczach.

Zahamowanie CYP11B1 wigze si¢ z akumulacjg prekursoréw takich jak 11-dezoksykortyzol oraz
przyspieszeniem biosyntezy hormon6éw nadnerczy, w tym androgenoéw. W chorobie Cushinga spadek
stezenia kortyzolu w osoczu stymuluje takze wydzielanie ACTH w mechanizmie sprz¢zenia
zwrotnego, co przyspiesza biosynteze steroidow (patrz punkt 4.8).

Dziatanie farmakodynamiczne

W szczegdtowym badaniu odstepu QT (n=86 zdrowych ochotnikow ptci meskiej 1 zenskiej) z
zastosowaniem osilodrostatu maksymalne réznice w czasie trwania odstepu QTcF wzgledem placebo
wyniosty: 1,73 ms (90% CI: 0,15; 3,31) po podaniu dawki 10 mg oraz 25,38 ms (90% CI: 23,53;
27,22) po podaniu dawki supraterapeutycznej wynoszacej 150 mg. Na podstawie interpolacji tych
wynikéw, srednie maksymalne wydtuzenie po podaniu najwigkszej zalecanej dawki wynoszacej

30 mg jest szacowane na +5,3 ms.


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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania osilodrostatu u dorostych pacjentéw z zespotem Cushinga
oceniano w dwoch wieloosrodkowych badaniach III fazy (badanie C2301 oraz C2302).

Badanie C2301 byto badaniem prowadzonym z losowym odstawieniem badanego leczenia, a badanie
C2302 byto badaniem prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z randomizacja oceniajacym
osilodrostatu w poréwnaniu z placebo.

Badanie C2301

Badanie C2301 sktadato si¢ z 26-tygodniowego okresu leczenia otwartego w pojedynczej grupie
terapeutycznej otrzymujacej osilodrostat, po ktorym nastgpowat 8-tygodniowy okres losowego
odstawienia leku badanego metoda podwdjnie §lepej proby, w ktorym pacjenci zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej osilodrostat lub do grupy placebo, po czym
nastgpowat 14-tygodniowy okres leczenia otwartego osilodrostatem.

Pacjenci, u ktorych utrzymywatla si¢ korzys¢ kliniczna z leczenia osilodrostatem mogli kontynuowac
udziatl w dlugoterminowym okresie kontynuacyjnym do czasu osiggnigcia przez ostatniego pacjenta
progu 72 tygodni, w celu gromadzenia dalszych danych dotyczacych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania.

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty wystepowanie choroby Cushinga (z potwierdzeniem
zrédta nadmiernego wydzielania hormonu adrenokortykotropowego w przysadce) oraz $rednie
stezenie wolnego kortyzolu w moczu (mUFC, oznaczane na podstawie trzech dobowych zbiorek
moczu) przekraczajace 1,5 razy gorna granice normy (GGN) w badaniu przesiewowym.

Do badania wtaczono w sumie 137 dorostych pacjentow. Sredni wiek pacjentow wynosit 41,2 roku i
wigkszos¢ z nich stanowity kobiety (77%). Siedmiu pacjentéw bylo w wieku 65 lat lub starszych.
Wczeéniejsza terapia obejmowala operacje chirurgiczng przysadki u 88% pacjentow oraz wczesniejsza
terapie medyczna u 75% pacjentow. Srednia warto$é i mediana wyjsciowego stezenia mUFC wyniosty
odpowiednio 1006,0 nmol/24 h (7-krotnos¢ GGN) 1 476,4 nmol/24 h (3-krotno$¢ GGN)

(GGN: 138 nmol/24 h). Do choréb wspotwystepujacych odnotowanych w chwili przystgpowania do
badania nalezaty nadci$nienie (67,9% pacjentow), otytos¢ (29,9%), cukrzyca (21,9%) i osteoporoza
(27,7%).

Pacjenci otrzymywali osilodrostat w dawce poczatkowej wynoszacej 2 mg dwa razy na dobe, a dawka
ta mogla zosta¢ stopniowo zwigkszona na podstawie indywidualnej odpowiedzi i tolerancji leczenia w
poczatkowym 12-tygodniowym okresie. Pacjenci bez dalszego zwickszania dawki w kolejnych 12
tygodniach i z mUFC <GGN w tygodniu 24 zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 w tygodniu 26
do grupy otrzymujacej osilodrostat lub odpowiadajace mu placebo przez 8§ tygodni (okres podwdjnie
za$lepionego, losowego odstawienia leczenia), po ktorych nastepowat okres leczenia otwartego
osilodrostatem trwajacy do konca badania. W tygodniu 26, 71 pacjentow zostato losowo
przydzielonych w stosunku 1:1 do grupy kontynuujacej leczenie osilodrostatem (n=36) lub do grupy
zmieniajacej leczenie na placebo (n=35). Pacjenci niekwalifikujacy si¢ do randomizacji w tygodniu 24
(n=47) kontynuowali otwarte leczenie osilodrostatem. 19 pacjentow przerwato leczenie przed
tygodniem 26, 113 pacjentow ukonczylo 48 tygodni leczenia, a 106 pacjentow zostato wiaczonych do
fazy kontynuacyjnej. Dodatkowych 8 pacjentdw przerwato leczenie pomigdzy tygodniem 48 a
tygodniem 72.

Glownym celem badania bylo poréwnanie odsetka pacjentdéw z odpowiedzig catkowitg w tygodniu 34
(zakonczenie 8-tygodniowego okresu losowego odstawienia leczenia) pomigdzy pacjentami losowo
przydzielonymi do kontynuacji aktywnego leczenia a pacjentami otrzymujacymi placebo. W
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego odpowiedz catkowita zdefiniowano jako
warto$¢ mUFC <GGN w tygodniu 34. Pacjenci, u ktorych dawka leku zwigkszyta si¢ w okresie
losowego odstawienia leczenia lub ktorzy zakonczyli losowo przydzielone leczenie zostali uznani za
osoby bez odpowiedzi na leczenie. Najwazniejszym drugorzedowym punktem koncowym byla ocena
odpowiedzi catkowitej w tygodniu 24. Pacjenci, u ktorych zwickszono dawke pomiedzy tygodniem 12
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a 24 oraz pacjenci bez aktualnej oceny stezenia mUFC w tygodniu 24 byli uznawani za osoby bez
odpowiedzi na leczenie w analizie najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego.

Wyniki

Badanie C2301 osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy i najwazniejszy drugorzedowy punkt

koncowy (Tabela 2).

Mediana st¢zenia mUFC zmniejszyta si¢ do 62,5 nmol/24 h (zmiana o -84,1% wzgledem warto$ci
wyjsciowych, n=125) w tygodniu 12, do 75,5 nmol/24 h (-82,3%, n=125) w tygodniu 24 oraz do
63,3 nmol/24 h (-87,9%, n=108) w tygodniu 48 oraz 64 nmol/24 h (-86,6%, n=96) w tygodniu 72.

Mediana czasu do osiggnigcia pierwszego prawidtowego stezenia mUFC, ze zwigkszeniem dawki

stosowanej w badaniu wyniosta 41 dni.

Tabela2 Najwazniejsze wyniki: badanie I1I fazy z udzialem pacjentéw z choroba Cushinga
(badanie C2301)
Osilodrostat Placebo
n=36 n=34
Pierwszorzedowy punkt koncowy: 31 (86,1) 10 (29,4)
Odsetek pacjentéw z odpowiedzia (70,5; 95,3) (15,1; 47.,5)

po zakonczeniu okresu z losowym
odstawieniem leczenia (tydzien 34)
n (%) (95% CI)

Réznica w odsetku odpowiedzi
(iloraz szans): osilodrostat w por. z

13,7 (3,7; 53,4)
Wartos¢ p w tescie dwustronnym

placebo <0,001

Wszyscy pacjenci
Drugorzedowe punkty koncowe N=137
Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy: Odsetek pacjentow z 72 (52,6%)
mUFC <GGN w tygodniu 24 i brak zwigkszania dawki po tygodniu 12 (43,9; 61,1)

(95% CI)

Odsetek odpowiedzi catkowitych w odniesieniu do mUFC 91 (66,4%)
(mUFC <GGN) w tygodniu 48 (95% CI) (57,9; 74,3)
Odsetek odpowiedzi catkowitych w odniesieniu do mUFC 86 (62,8%)
(mUFC <GGN) w tygodniu 72 (95% CI) (54,1; 70,9)

mUFC: $rednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu; GGN: gérna granica normy; CI: przedziat

ufnosci; odpowiedz: mUFC <GGN.

Obserwowano poprawe parametrow uktadu sercowo-naczyniowego i parametréw metabolicznych
(Tabela 3), a 85,6% pacjentow z dostepnymi wynikami oceny wykazywata poprawe w odniesieniu do

przynajmniej jednej fizycznej cechy choroby Cushinga w tygodniu 48. W przypadku dtuzszego okresu

obserwacji, poprawa parametrow uktadu sercowo-naczyniowego i parametréw metabolicznych, jak
rowniez fizycznych cech choroby Cushinga zostata utrzymana.

Tabela3  Parametry sercowo-naczyniowe i metaboliczne

Wartosé Tydzien 24 Tydzien 48

wyjSciowa

Skurczowe ci$nienie krwi (mmHg) 132,2 124,9 (-4,1%) 121,7 (-6,8%)
Rozkurczowe cisnienie krwi (mmHg) 85,3 81,0 (-3,8%) 78,9 (-6,6%)
Masa ciata (kg) 80,8 77,3 (-3,0%) 75,5 (-4,6%)
Obwod talii (cm) 103,4 99,1 (-2,6%) 97,4 (-4,2%)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6%) 5,6 (-5,4%)
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Leczenie osilodrostatem spowodowato rowniez poprawe wynikow leczenia zglaszanych przez
pacjentow. Poprawa od stanu wyjsciowego do wartosci powyzej ustalonej minimalnej istotnej réznicy
(ang. minimal important difference, MID) byla obserwowana w odniesieniu do jakosci zycia z chorobg
Cushinga (wynik calkowity, podskala dotyczaca dolegliwosci fizycznych i podskala dotyczaca
probleméw psychicznych), wyniku indeksu uzytecznos$ci EQ-5D oraz wyniku BDI-II (depresja).
Sredni catkowity wynik oceny jakosci zycia z choroba Cushinga poprawit sie z 42,2 na poczatku
badania do 58,2 (+14,0; zmiana o +52,3% wzgledem stanu wyjsciowego) w tygodniu 48. Poprawa
obserwowana podczas zasadniczej fazy badania utrzymata si¢ podczas fazy kontynuacyjne;j.

Badanie C2302

Badanie C2302 zostato przeprowadzone metodom podwojnie Slepej proby z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo i1 obje¢to 74 dorostych pacjentéow (z ktorych 73 leczono) z chorobg Cushinga.
Badanie sktadato si¢ z fazy zasadniczej obejmujacej 12-tygodniowy okres leczenia metoda podwojnie
slepej proby, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, po ktérym nastgpowat 36-tygodniowy okres
leczenia osilodrostatem metoda otwartej proby. Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty $rednie
stezenie wolnego kortyzolu w moczu (mUFC, oznaczane na podstawie trzech dobowych zbiorek
moczu) przekraczajace 1,3-krotnie gorna granice normy (GGN) (GGN=138 nmol/24 h) w badaniu
przesiewowym, oraz potwierdzenie zrédta nadmiernego wydzielania ACTH.

Sredni wiek pacjentdw wynosit 41,2 roku, a 84% z nich stanowity kobiety. Ogotem, 87,7% pacjentow
przeszto operacj¢ przed wlaczeniem do badania, a 12,3% otrzymato radioterapi¢ przed rozpoczgciem
badania. Istotne choroby wspotwystepujace zgloszone w chwili wiaczenia do badania obejmowaty
nadcisnienie (61,6%), otyto$é (13,7%), cukrzyce (16,4%) i osteoporoze (26,0%). Srednia warto$é i
mediana wyjsciowego stezenia mUFC wynosity, odpowiednio, 340,3 nmol/24 h (2,5x GGN) i

431,7 nmol/24 h (3x GGN).

W punkcie wyj$ciowym pacjenci zostali zrandomizowani w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej
osilodrostat w dawce 2 mg dwa razy na dobe lub odpowiadajace mu placebo. Dawka mogla zosta¢
stopniowo zwigkszana co 3 tygodnie do 20 mg dwa razy na dobg. Po zakonczeniu 12-tygodniowego
okresu leczenia metodg podwdjnie §lepej proby wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie osilodrostatem
metoda otwartej proby. Dawka poczatkowa wynosita 2 mg dwa razy na dobe. Pacjenci otrzymujacy
dobowg dawke wynoszaca <2 mg dwa razy na dobg w 12-tygodniowym okresie leczenia metoda
podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo kontynuowali przyjmowanie ostatnigj
dawki z okresu 1, niezaleznie od leczenia.

Pierwszorzgdowym celem badania byto poréwnanie odsetka pacjentéow z odpowiedzia catkowita
(mUFC <GGN) w na zakonczenie 12-tygodniowego okresu leczenia metoda podwojnie §lepej proby
pomigdzy pacjentami losowo przydzielonymi do grupy otrzymujacej osilodrostat a pacjentami
otrzymujacymi placebo. Pacjenci, ktorzy przerwali losowo przydzielone leczenie lub ktorzy przerwali
udziat w badaniu w okresie z kontrolg placebo zostali uznani za osoby bez odpowiedzi na leczenie.
Najwazniejszym drugorzgdowym punktem koncowym byla ocena odsetka pacjentéw z odpowiedzia
catkowita w obu grupach leczenia w tygodniu 36 (mUFC <GGN) u pacjentéw otrzymujacych
osilodrostat. Zmniejszenie dawki oraz czasowe przerwanie leczenia ze wzgledow bezpieczenstwa nie
wykluczalo pacjentdw z uwzglednienia analizie najwazniejszego drugorzedowego punktu koncowego
jako 0sob z odpowiedzig catkowita.

Wyniki

Badanie C2302 osiaggneto pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci (odsetek
pacjentdow z odpowiedzig catkowita na zakonczenia 12-tygodniowego okresu leczenia z kontrola
placebo).
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Tabelad4  Wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego — badanie fazy I11

(badanie C2302)
Osilodrostat Placebo

n=48 n=25
Pierwszorzedowy punkt koncowy: 37 (77,1) 2 (8,0)
Odsetek pacjentow z odpowiedzig
catkowita po zakonczeniu 12- . i
tygodniowego okresu leczenia z (62.7; 88,0) (1,0; 26,0)
grupa kontrolng otrzymujacg placebo
(95% CI*)
Réznica w odsetku odpowiedzi 43,4 (7,1; 343,2)
(iloraz szans): osilodrostat w por. z Wartos$¢ p w tescie dwustronnym
placebo <0,001

Wszyscy pacjenci

Drugorzedowe punkty koncowe N=73
Najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy: Odsetek pacjentow z 59/73 (80,8%)
odpowiedzig catkowita po zakonczeniu 36-tygodniowego okresu leczenia (69,9; 89,1)
osilodrostatem w obu grupach leczenia (95% CI)

mUFC: $rednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu; GGN: gorna granica normy; CI: przedzial
ufnosci; odpowiedz: mUFC <GGN.

Ogotem, mUFC ulegato konsekwentnemu zmniejszeniu w trakcie leczenia osilodrostatem. Mediana
mUFC ulegta zmniejszeniu z 342,2 nmol/24 h (2,5-krotno$¢ GGN) w punkcie wyjsciowym do

49.2 nmol/24 h (0,4xGGN; zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego wynoszaca -83,6%) w
tygodniu 12 u pacjentow leczonych osilodrostatem, natomiast mediana mUFC u pacjentow
otrzymujacych placebo wzrosta z 297,6 nmol/24 h (2,2-krotno$¢ GGN) w punkcie wyjsciowym do
305,5 nmol/24 h (2,2-krotnos¢ GGN; zmiana w stosunku do punktu wyj$ciowego wynoszaca +4,5%).

Mediana czasu do osiggniecia pierwszego prawidtowego mUFC, ze zwigkszeniem dawki stosowane;j
w badaniu wyniosta 35 dni.

Przy leczeniu osilodrostatem wykazano poprawe klinicznych parametrow uktadu sercowo-
naczyniowego i parametréw metabolicznych (np. stezenie glukozy na czczo, skurczowe ci$nienie
krwi, rozkurczowe ci$nienie krwi, masa ciata oraz obwdd pasa) zwigzanych z chorobg Cushinga.
Poprawe tych parametrow obserwowano juz na koniec okresu leczenia z grupg kontrolng otrzymujaca
placebo (tydzien 12) i utrzymala si¢ ona w okresie leczenia metoda otwartej proby (od tygodnia 12 do
48).

W okresie leczenia z kontrolg placebo wystapita tendencja do poprawy fizycznych cech choroby
Cushinga u wiekszej liczby pacjentow z grupy otrzymujacej osilodrostat w porownaniu z grupa
placebo. Wyjatki obejmowaty rumien twarzy, rozstepy oraz proksymalny zanik migsni

Inne przyczyny zespotu Cushinga

Skutecznos¢ osilodrostatu oceniano takze u dziewieciu dorostych pacjentow narodowosci japonskiej z
zespotem Cushinga o innej etiologii (gruczolak nadnercza, zespot ektopowego wydzielania
kortykotropiny oraz niezalezny od ACTH rozrost makroguzkowy nadnerczy; badanie C1201). Po

12 tygodniach (pierwszorzedowy punkt koncowy) odpowiedz catkowita (mUFC <GGN)
zaobserwowano u 6 pacjentow (66,7%), a odpowiedz czgsciowa (zmniejszenie mUFC o co najmnie;j
50%) u jeszcze jednego pacjenta (11,1%). Mediana przecigtnej dawki stosowanej w badaniu wyniosta
2,6 mg/dobe (zakres 1,3-7,5 mg/dobe). Sredni czas trwania leczenia w tym badaniu wyniost

24 tygodnie, a ekspozycja dlugoterminowa byta ograniczona.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan osilodrostatu w jedne;j
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lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w nadczynnosci kory nadnerczy (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochianianie

Osilodrostat jest zwigzkiem dobrze rozpuszczalnym i dobrze przenikajacym (klasa 1 BCS). Jest
szybko wchtaniany (tmax ~1 h) 1 przyjmuje si¢, ze wchtanianie po podaniu doustnym u ludzi jest niemal
catkowite. Stan stacjonarny jest osiggany w dniu 2.

Jednoczesne podawanie z pokarmem nie miato wptywu na wchtanianie w klinicznie istotnym stopniu.
W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikoéw (n=20) podanie pojedynczej dawki 30 mg osilodrostatu z
wysokottuszczowym positkiem spowodowato niewielkie zmniejszenie AUC i Ciax 0dpowiednio o
11% 1 21%, a mediana tmax byta opdzniona o 1 do 2,5 godziny.

W badaniach klinicznych nie obserwowano klinicznie znaczacej akumulacji. Szacowano, ze dla
zakresu dawek od 2 do 30 mg wspotczynnik akumulacji wynosi 1,3.

Dystrybucja

Mediana pozornej objgtosci dystrybucji (V,/F) osilodrostatu wynosi okoto 100 litréw. Wigzanie
osilodrostatu i jego gldéwnego metabolitu M34.5 z biatkami osocza jest mate (ponizej 40%) i
niezalezne od stezenia. Stosunek stezenia osilodrostatu we krwi do stezenia w osoczu wynosi 0,85.

Osilodrostat nie jest substratem dla biatek transportujagcych OATP1B1 lub OATP1B3.
Metabolizm

W badaniu wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji u 0s6b zdrowych po podaniu
pojedynczej dawki 50 mg ['*C]-osilodrostatu, za najwazniejszy szlak eliminacji osilodrostatu uznano
przemiany metaboliczne, poniewaz ~80% dawki byto wydalane w postaci metabolitow. Trzy gtowne
metabolity w osoczu (M34.5, M16.5 1 M24.9) stanowity odpowiednio 51%, 9% i 7% dawki. Zaréwno
M34.5, jak i M24.9 majg dtuzsze okresy pottrwania niz osilodrostat i nalezy spodziewac si¢ pewnej
akumulacji przy podawaniu dwa razy na dobe. Stwierdzono, ze zmniejszenie udziatu osilodrostatu w
AUC radioaktywnosci w czasie po podaniu dawki zbiegato si¢ $cisle z analogicznym wzrostem
udziatu M34.5.

W moczu stwierdzono obecno$¢ trzynastu metabolitow, przy czym trzema gldwnymi metabolitami
byty: M16.5, M22 (glukuronid M34.5) i M24.9, stanowigce odpowiednio 17, 13 1 11% dawki.
Powstawanie gtéwnego metabolitu w moczu M16.5 (bezposredniego N-glukuronidu) byto
katalizowane przez UGT1A4, 2B7 i 2B10. Mniegj niz 1% dawki byto wydalane jako M34.5
(osilodrostat pozbawiony tlenu) z moczem, ale 13% dawki stanowit M22 (glukuronid M34.5). W
powstawaniu M34.5 nie uczestniczyly enzymy CYP.

W metabolizmie osilodrostatu uczestniczy wiele enzyméw CYP i glukuronylotransferaz UDP, przy
czym zaden pojedynczy enzym nie ma wigcej niz 25% udziatu w klirensie catkowitym. Glownymi
enzymami CYP uczestniczacymi w metabolizmie osilodrostatu sg CYP3A4, 2B6 1 2D6. Catkowity
udziat enzymow CYP wynosi 26%, catkowity udziat enzyméw UGT wynosi 19%, a metabolizm bez
udziaty enzymow CYP i UGT stanowi do ~50% klirensu catkowitego. Ponadto, osilodrostat
wykazywal duza przepuszczalno$¢ wewnetrzna, niski stosunek wyplywu oraz niewielki wptyw
inhibitorow na stosunek wyplywu w warunkach in vitro. Wskazuje to na niewielka mozliwos¢
wystgpienia klinicznych interakcji miedzylekowych z jednoczeénie podawanymi produktami
leczniczymi hamujacymi transportery badz pojedynczy enzym CYP lub UGT.

Dane in vitro wskazuja, ze metabolity nie przyczyniajg si¢ do farmakologicznego dziatania
osilodrostatu.
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Eliminacja

Okres poltrwania eliminacji osilodrostatu wynosi okoto 4 godzin.

W badaniu wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji wickszo$¢ (91%) radioaktywnej dawki
osilodrostatu byta wydalana z moczem, a tylko niewielka jej ilo$¢ byla wydalana z katem (1,6%
dawki). Maty odsetek dawki wydalanej z moczem w postaci niezmienionego osilodrostatu (5,2%)

wskazuje, ze u ludzi gtdéwnym szlakiem usuwania leku z organizmu jest metabolizm.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Ekspozycja (AUCinr 1 Cimax) zwigkszata si¢ bardziej niz proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek
terapeutycznych.

Interakcje miedzy lekami (patrz takze punkt 4.5)

Dane z badan in vitro wskazuja, ze ani osilodrostat, ani jego gtowny metabolit M34.5 nie hamujg
nastepujacych enzymoéw 1 bialek transportujgcych przy stezeniach istotnych klinicznie: CYP2AG,
CYP2C8, CYP2C9, UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 i MATE2-K. Nie okre§lono
jeszcze ekspozycji na M34.5 w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych, dlatego znaczenie
kliniczne wynikoéw badan in vitro dotyczacych interakcji M34.5 z innymi lekami nie jest znane.

Szczegdbdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu I fazy z udziatem 33 pacjentéw z r6znym stopniem funkcjonowania watroby,
przyjmujacych pojedynczg dawke 30 mg osilodrostatu, AUCiys byto 1,4-1 2,7-krotnie wigksze w
kohortach odpowiednio z umiarkowanymi (B wg Child-Pugh) i cigzkimi (C wg Child-Pugh)
zaburzeniami czynnosci watroby. Cmax byto 0 15 1 20% mniejsze w kohortach z umiarkowanymi i
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Okres poltrwania w fazie koncowej zwigkszyt si¢ do

9,3 godziny i 19,5 godziny w kohortach z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
watroby. Lagodne zaburzenia czynno$ci watroby (A wg Child-Pugh) nie miaty istotnego wplywu na
ekspozycje. Stopien uposledzenia watroby nie wplywat na predkos$¢ wchlaniania.

Zaburzenia czynnoSci nerek

W badaniu I fazy z udziatlem 15 pacjentdéw z réznym stopniem funkcjonowania nerek, przyjmujacych
pojedyncza dawke 30 mg osilodrostatu, obserwowano porownywalne wartosci AUC u pacjentdéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek, schytkowa niewydolnos$cig nerek i u pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek.

Rasa/grupa etniczna i masa ciata

Wzgledna biodostepnos¢ byta o okoto 20% wigksza u pacjentow pochodzenia azjatyckiego niz u
innych grup etnicznych. Nie wykazano, by masa ciata byta gtdéwnym wyznacznikiem tej roznicy.
Wiek i pte¢

Wiek i pte¢ nie mialy istotnego wplywu na ekspozycje na osilodrostat u dorostych. Liczba pacjentéw
w podesztym wieku biorgcych udziat w badaniach klinicznych byta ograniczona (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos$¢ po podaniu wielokrotnym

W badaniach z podaniem dawek wielokrotnych przeprowadzonych na myszach, szczurach i psach
glownymi narzadami docelowymi byty: osrodkowy uktad nerwowy, watroba, zeniskie narzady
rozrodcze 1 nadnercza. Wartos¢ NOAEL dla dziatan na watrobe, narzady rozrodcze i nadnercza w
badaniach dlugoterminowych (26- i 39-tygodniowych) stanowita przynajmniej czterokrotnos¢

15



ekspozycji klinicznej u ludzi na podstawie AUC. U szczuréw, myszy i psOw odnotowano objawy
dotyczace OUN (agresje, nadwrazliwos$¢ na dotyk oraz wzmozong lub zmniejszong aktywnosc).
Warto§¢ NOAEL dla dziatan ze strony OUN stanowita okoto 2-krotno$¢ wolnego Crax u ludzi, na
podstawie wartosci uzyskanych u najbardziej wrazliwych gatunkow.

Dziatania rakotwoércze 1 mutagenne

Badania genotoksycznos$ci przeprowadzone w warunkach in vitro w uktadach bakterii oraz w
warunkach in vitro i in vivo w uktadach ssaczych z aktywacja metaboliczng i bez nie wskazuja na
wstepowania istotnego ryzyka dla ludzi. W badaniach rakotworczosci u szczuréw i myszy
obserwowano zwigkszong czegstos¢ wystgpowania chtoniaka/raka watrobowokomorkowego (przy
mniejszych dawkach u samcoéw niz u samic) oraz zmiany nowotworowe typu chtoniaka/raka
pecherzykowego tarczycy (tylko u samcéw szczura). Wyniki te sa prawdopodobnie specyficzne dla
gryzoni i zostaly uznane za nieistotne dla ludzi.

Toksyczny wplyw na ptodnos¢ i reprodukcije

Badania reprodukcji prowadzone na krolikach i szczurach wykazaty toksyczny wpltyw na zarodek,
ptodd (wzmozona resorpcja i zmniejszona zywotno$¢ ptodéw, zmniejszona masa ciata ptodow,
zewngtrzne wady wrodzone oraz zmiany w narzadach trzewnych i ko$¢cu) i dziatanie teratogenne po
podaniu dawek toksycznych dla matki. Warto§¢ NOAEL stanowita 10-krotno$¢ narazenia u ludzi
(AUC) w badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego oraz 8- do 73-krotno$¢ narazenia u ludzi (AUC)
w badaniu ptodnosci szczura i badaniu wczesnego rozwoju zarodkowego. W badaniu wplywu na
rozw0j zarodka i ptodu krolika wartos¢ NOAEL dla matki i ptodu stanowita 0,6-krotnos¢ ekspozycji u
ludzi (AUC).

Toksyczny wplyw na mtode osobniki

Wyniki uzyskane w badaniach toksyczno$ci na mtodych osobnikach szczura byty w duzej mierze
spojne z wynikami badan na dorostych szczurach. Po podaniu duzych dawek odnotowano opdznione
dojrzewanie ptciowe bez wptywu na ogolng sprawnos¢ reprodukcyjng lub parametry rozmnazania po
6-tygodniowym okresie zdrowienia. Nie stwierdzono wptywu na wzrost dtugich kosci ani zachowanie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza, mikrokrystaliczna
Mannitol

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Tabletka 1 mg
Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
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Tabletka 5 mg
Zelaza tlenek zolty (E172)

Tabletka 10 mg
Zelaza tlenek zotty (E172)

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister Alu/Alu zawierajacy 10 tabletek.
Opakowanie zawierajace 60 tabletek (6 blistrow po 10 tabletek).

6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Isturisa 1 mg tabletki powlekane

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg tabletki powlekane

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg tabletki powlekane

EU/1/19/1407/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 9 stycznia 2020
Data przedluzenia pozwolenia: 07 pazdziernika 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

18


http://www.ema.europa.eu/

ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

Francja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;
o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
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informacji, ktore mogg istotnie wplyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isturisa 1 mg tabletki powlekane
osilodrostat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg osilodrostatu (w postaci fosforanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1407/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Isturisa 1 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isturisa 1 mg tabletki
osilodrostat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isturisa 5 mg tabletki powlekane
osilodrostat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg osilodrostatu (w postaci fosforanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1407/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Isturisa 5 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isturisa 5 mg tabletki
osilodrostat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isturisa 10 mg tabletki powlekane
osilodrostat

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg osilodrostatu (w postaci fosforanu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1407/003

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Isturisa 10 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Isturisa 10 mg tabletki
osilodrostat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Isturisa 1 mg tabletki powlekane

Isturisa 5 mg tabletki powlekane

Isturisa 10 mg tabletki powlekane
osilodrostat

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Isturisa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Isturisa
Jak przyjmowac lek Isturisa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Isturisa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR S e

1. Co to jest lek Isturisa i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Isturisa
Isturisa to lek zawierajacy substancj¢ czynng osilodrostat.

W jakim celu stosuje si¢ lek Isturisa

Lek Isturisa jest stosowany u oséb dorostych w celu leczenia endogennego zespotu Cushinga, czyli
stanu, w ktérym organizm wytwarza zbyt duzg ilo$¢ hormonu zwanego kortyzolem. Zbyt duza ilo§¢
kortyzolu moze powodowac szereg objawow takich jak zwigkszenie masy ciata (zwltaszcza w okolicy
talii), twarz ksiezycowata, tatwe powstawanie siniakdw, nieregularne miesiaczki, nadmierne
owlosienie ciala lub twarzy oraz ogolne ostabienie, zmeczenie lub zte samopoczucie.

Jak dziala lek Isturisa

Isturisa blokuje gléwny enzym wytwarzajacy kortyzol w nadnerczach. Efektem tej blokady jest
zmnigjszenie nadmiernego wytwarzania kortyzolu oraz ztagodzenie objawow endogennego zespotu
Cushinga.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Isturisa

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Isturisa

- jesli pacjent ma uczulenie na osilodrostat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Isturisa nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.

Jesli ktorakolwiek z podanych nizej sytuacji odnosi si¢ do pacjenta, nalezy powiedzie¢ o tym

lekarzowi przed przyjeciem leku Isturisa:
- jesli u pacjenta wystgpuje choroba serca lub zaburzenia rytmu serca, takie jak nieregularne bicie

34



serca, w tym stan zwany zespotem wydtuzonego odstepu QT (wydtuzenie odstepu QT);
- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby; lekarz moze zaleci¢ zmiang dawki leku Isturisa.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuja dwa lub wiecej
wymienionych nizej objawdw podczas leczenia lekiem Isturisa. Moze to wskazywacé, ze u pacjenta
wystepuje niedoczynnos$¢ kory nadnerczy (mate st¢zenie kortyzolu):

- ostabienie

- uczucie oszotomienia

- zmgczenie

- brak taknienia

- nudnosci

- wymioty

Po zakonczeniu leczenia lekiem Isturisa objawy te mogg utrzymywac si¢ przez miesiace. Pacjent
powinien skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem, poniewaz moze wymagaé¢ dodatkowej obserwacji i/lub
leczenia.

Badania wykonywane przed i w tracie leczenia

Lekarz zleci pacjentowi wykonanie badan krwi i (lub) moczu, przed rozpoczeciem leczenia i
regularnie podczas leczenia. Maja one na celu wykrycie wszelkich ewentualnych nieprawidtowosci w
stezeniu magnezu, wapnia i potasu, a takze pomiar stezenia kortyzolu. W zaleznos$ci od uzyskanych
wynikow lekarz moze zmieni¢ dawke leku.

Ten lek moze mie¢ niekorzystny wptyw (wydtuzenie odstepu QT) na prace serca. Z tego wzgledu
lekarz bedzie réwniez sprawdzatl wystepowanie tego dzialania wykonujac badanie
elektrokardiograficzne (EKG) przed rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia.

Jesli zespot Cushinga u pacjenta jest spowodowany przez nowotwor tagodny (zwany gruczolakiem)
przysadki mozgowej, lekarz prowadzacy moze rozwazy¢ przerwanie leczenia w przypadku wykazania
rozrostu gruczolaka z zajeciem sasiadujacych okolic w badaniach obrazowych przysadki.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest zalecany u pacjentow w wieku ponizej 18 lat z powodu braku danych u tych
pacjentow.

Lek Isturisa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub

ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Szczegdlnie wazne jest, by powiedzie¢

lekarzowi o przyjmowaniu nastepujacych lekow:

- leki, ktére moga mie¢ niekorzystny wptyw (wydtuzenie odstepu QT) na prace serca. Naleza do
nich leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca, takie jak chinidyna, sotalol i amiodaron; leki
stosowane w alergiach (leki przeciwhistaminowe); leki antydepresyjne takie jak amitryptylina i
leki stosowane w zaburzeniach zdrowia psychicznego (leki antypsychotyczne); antybiotyki, w
tym antybiotyki nastepujacych rodzajéw: makrolidowe, fluorochinolony lub imidazol; oraz inne
leki stosowane w chorobie Cushinga (pazyreotyd, ketokonazol);

- teofilina (stosowana w leczeniu zaburzen oddychania) lub tyzanidyna (stosowana w leczeniu
bolu migsni 1 skurczow migsni)

Ciaza i karmienie piersia

Tego leku nie nalezy stosowaé w cigzy lub podczas karmienia piersig, chyba, ze tak zalecit lekarz.
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Antykoncepcja

Kobiety zdolne do zajScia w cigze powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas
leczenia i przez co najmniej jeden tydzien po przyjeciu ostatniej dawki leku. Przed rozpoczgciem
stosowania leku Isturisa nalezy zapyta¢ lekarza o potrzebe stosowania antykoncepcji.
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Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Podczas leczenia lekiem Isturisa moga wystapi¢ zawroty glowy 1 zmeczenie. Jesli u pacjenta wystapia
te objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwa¢ maszyn.

Lek Isturisa zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Isturisa

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zazwyczaj dawka poczatkowa to dwie tabletki po 1 mg dwa razy na dobg (w przyblizeniu co
12 godzin). Pacjenci pochodzenia azjatyckiego oraz pacjenci z chorobami watroby mogg wymagac
mniejszej dawki poczatkowej (jedna tabletka 1 mg dwa razy na dobg).

Po rozpoczeciu leczenia lekarz moze zmieni¢ dawke leku. Bedzie to zalezato od odpowiedzi pacjenta
na leczenie. Najwigksza zalecana dawka to 30 mg dwa razy na dobe.

Tabletki Isturisa przyjmuje si¢ doustnie, z positkiem lub bez.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Isturisa
Jesli pacjent przyjat wigksza dawke leku Isturisa niz powinien i czuje si¢ zle (na przyktad odczuwa
ostabienie, oszolomienie, zmeczenie, nudnosci lub wystepuja u niego wymioty) lub jesli inna osoba
przypadkowo zazyta ten lek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub szpitalem w celu
zasiegniecia porady. Moze zaj$¢ koniecznos¢ leczenia.

Pominiecie przyjecia dawki leku Isturisa
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy odczekaé do
czasu przyjecia kolejnej dawki i przyjac ja o wyznaczonej porze.

Przerwanie przyjmowania leku Isturisa
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Isturisa, chyba, ze tak zdecyduje lekarz. Po przerwaniu
leczenia lekiem Isturisa objawy choroby mogg nawrocic.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne. Nalezy zwracac szczegolng uwage na

nastepujace objawy:

- Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia zaburzenia serca lub
zaburzenia rytmu serca, takie jak szybkie i nieregularne bicie serca, nawet w spoczynku,
kotatania serca, czasowe utraty przytomnosci lub omdlenia (moze ono by¢ objawem stanu
zwanego wydtuzeniem odstepu QT, bedacego dziataniem niepozgdanym, ktore moze wystapic u
nie wigcej niz 1 na 10 osob).

- Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapia dwa lub wigcej
nastepujacych objawow: ostabienie, oszolomienie, zmeczenie, brak apetytu, nudnosci, wymioty.
Moze to wskazywac¢ na wystgpowanie niedoczynno$ci kory nadnerczy (mate stezenie
kortyzolu), bedacej dzialaniem niepozadanym, ktére moze wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob.
Niedoczynno$¢ nadnerczy wystepuje, gdy Isturisa nadmiernie zmniejszy ilo§¢ kortyzolu. Jest to
bardziej prawdopodobne w okresach zwickszonego stresu. Lekarz skoryguje to podajac lek
hormonalny lub modyfikujac dawke leku Isturisa.
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Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 osoby na 10):

- mate stgzenie kortyzolu (niewydolno$¢ kory nadnerczy)

- wymioty

- nudnosci (mdtosci)

- biegunka

- bol brzucha

- zmeczenie (ostabienie)

- nagromadzenie ptynéw powodujace opuchnigcie (obrzgki), zwlaszcza wokot kostek

- nieprawidlowe wyniki badan krwi (zwigkszenie stezenia testosteronu, zwigkszenie stezenia
kortykotropiny zwanej takze ACTH, mate st¢zenie potasu)

- ostabienie apetytu

- zawroty glowy

- szybkie bicie serca (tachykardia)

- mialgia (b6l migéni)

- artralgia (bol stawow)

- bol glowy

- wysypka

- niskie ci$nienie krwi (hipotensja)

- nadmierne owlosienie na twarzy lub ciele (hirsutyzm)

- tradzik.

Czeste dzialania niepozadane (moga dotyczy¢ nie wigcej niz 1 osoby na 10):

- zte samopoczucie ogolne (apatia)

- nieprawidlowe wyniki badan czynno$ci watroby

- zastabnigcie (omdlenie)

- nieprawidlowa aktywno$¢ elektryczna serca wplywajaca na rytm jego pracy.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Isturisa

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po ,,EXP”.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Isturisa

- Substancja czynng jest osilodrostat. Kazda tabletka powlekana zawiera 1 mg osilodrostatu, 5 mg
osilodrostatu lub 10 mg osilodrostatu.

- Pozostate sktadniki to:
- w rdzeniu tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa (patrz
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punkt 2 ,,Lek Isturisa zawiera s6d”’), magnezu stearynian, krzemionka koloidalna
bezwodna;
- w otoczce tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenki (E172, patrz

nizej), makrogol i talk.

- Isturisa 1 mg tabletki powlekane zawieraja zelaza tlenek zo6tty i1 zelaza tlenek
czerwony.

- Isturisa 5 mg tabletki powlekane zawierajg zelaza tlenek zotty.

- Isturisa 10 mg tabletki powlekane zawieraja zelaza tlenek zo6tty, zelaza tlenek
czerwony i zelaza tlenek czarny.

Jak wyglada lek Isturisa i co zawiera opakowanie
Lek Isturisa jest dostepny w opakowaniach po 60 tabletek powlekanych.

Tabletki o mocy 1 mg maja posta¢ bladozottych, okraglych tabletek bez linii podziatu, z wyttoczonym
napisem ,,1” na jednej stronie. Ich $rednica wynosi okoto 6,1 mm.

Tabletki o mocy 5 mg maja posta¢ zottych, okragtych tabletek bez linii podziatu, z wytloczonym
napisem ,,5” na jednej stronie. Ich $rednica wynosi okoto 7,1 mm.

Tabletki o mocy 10 mg maja posta¢ bladopomaranczowobrazowych, okragtych tabletek bez linii
podziatu, z wyttoczonym napisem ,,10” na jednej stronie. Ich $rednica wynosi okoto 9,1 mm.

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

Wytwérca

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Francja

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwréci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

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

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

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
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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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel: +46 8 545 80 230
Sverige

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.cu
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