PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Isturisa 1 mg potahované tablety

Isturisa 5 mg potahované tablety
Isturisa 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Isturisa 1 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje osilodrostatum 1 mg (jako osilodrostati phosphas).

Isturisa 5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje osilodrostatum 5 mg (jako osilodrostati phosphas).

Isturisa 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje osilodrostatum 10 mg (jako osilodrostati phosphas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Isturisa 1 mg potahované tablety

Svétle zluté, kulaté, bikonvexni tablety se zkosenymi hranami, bez ptlici ryhy, oznacené ,,1* na jedné
strané, o pruméru pfiblizné 6,1 mm.

Isturisa 5 mg potahované tablety

Zluté, kulaté, bikonvexni tablety se zkosenymi hranami, bez palici ryhy, oznadené ,,5“ na jedné strang,
o pruméru ptiblizné 7,1 mm.

Isturisa 10 mg potahované tablety

Svétle oranzovohnédé, kulaté, bikonvexni tablety se zkosenymi hranami, bez ptlici ryhy, oznacené
,10% na jedné stran¢, o priméru piiblizn¢ 9,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Isturisa je indikovan k 1é¢bé endogenniho Cushingova syndromu u dospélych pacient.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahajena a vedena 1ékafem se zkuSenostmi v oboru endokrinologie nebo interni

mediciny dostatecné vybaveného pro monitorovani biochemické odpovédi, protoze davkovani je nutné
upravit podle 1é€ebnych potfeb pacienta na zéklad¢é normalizace hladiny kortizolu.



Davkovani

Doporucend zahajovaci davka je 2 mg osilodrostatu dvakrat denn€. Pacientiim asijského ptivodi je
doporuceno uzivat snizenou zahajovaci davku 1 mg dvakrat denn¢ (viz bod 5.2).

Davka muze byt postupné titrovana (z pocatku navyseni davky o 1 nebo 2 mg) na zaklad¢ individualni
odpovédi a snasenlivosti, s cilem dosazeni normalnich hladin kortizolu. Je doporu¢eno monitorovat
hladiny kortizolu (napt. 24hodinovy odpad volného kortizolu v mo¢i, sérovy/plazmaticky kortizol)
jednou za 1-2 tydny, dokud neni dosaZeno dostate¢né klinické odpovedi. Poté 1ze zvazit méné Casté
monitorovani, pokud je to klinicky indikované a pokud nejsou diivody pro dalsi sledovani (viz

body 4.4 a 4.5). Ke zvySeni davky nema dochazet Castéji nez jednou za 1-2 tydny a ma se fidit
vysledky stanoveni kortizolu a individualni klinickou odpovédi.

Davka osilodrostatu ma byt snizena nebo 1écba docasné prerusena, pokud hladiny kortizolu klesnou
pod dolni hranici normalnich hodnot, pokud dojde k nahlému poklesu hladin kortizolu na dolni hranici
normalnich hodnot, nebo kdyZ pacient vykazuje znamky ¢i pfiznaky svéd¢ici pro hypokortikalismus
(viz bod 4.4). V podavani ptipravku Isturisa se miize pokracovat snizenou davkou po vymizeni
priznaki za pfedpokladu, Ze hladiny kortizolu jsou pii neptitomnosti substituce glukokortikoidy nad
dolni hranici normalnich hodnot. Lécba jinych moznych nezadoucich ucinkd kdykoli v prabéhu 1é¢by
muze také vyzadovat snizeni davky nebo docasné pieruseni 1éCby.

Obvykla udrzovaci davka se v klinickych studiich pohybovala mezi 2 az 7 mg dvakrat denn¢.
Maximalni doporucena davka ptipravku Isturisa je 30 mg dvakrat denne.

Pokud dojde k vynechani davky, ma pacient uzit nasledujici planovanou davku, tato nasledujici davka
nema byt zdvojovana.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

K dispozici nejsou zadné diikazy svédcici o nutnosti upravy davky u pacientti ve véku 65 let a starSich.
Nicméné, udaje o pouziti osilodrostatu v této populaci jsou omezené a ptipravek Isturisa musi byt
pouzivan v této veékové skupiné s opatrnosti.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava davky (viz bod 5.2). U pacienti se stfedn¢
tézkou az t¢zkou poruchou funkce ledvin maji byt hodnoty hladin volného kortizolu v mo¢i (urinary
free cortisol (UFC)) interpretovany s opatrnosti kviili snizenému vyluc¢ovani UFC. U téchto pacientl
ma byt zvazeno pouZiti alternativni metody pro stanoveni kortizolu.

Porucha funkce jater

Uprava davky neni nutna u pacientii s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A). U pacient se

stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena zahajovaci davka 1 mg dvakrat
denné. U pacienti se té¢Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) je doporucena zahajovaci davka
1 mg jednou denné vecer s postupnou titraci na 1 mg dvakrat denné (viz bod 5.2).

Udaje o pouziti u pacientti s poruchou funkce jater jsou omezené. U pacientii s poruchou funkce jater
muze byt v prubéhu titrace davky zapotiebi ¢astéjsi sledovani funkce nadledvin.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a u¢innost piipravku Isturisa u déti ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.



Zpisob podani

Peroralni podani.

Ptipravek Isturisa mize byt uzivan s jidlem, nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypokortikalismus

Inhibice syntézy kortizolu osilodrostatem vedla k pfihodam souvisejicim s hypokortikalismem jako je
syndrom z vysazeni kortizolu (symptomatické snizeni hladin kortizolu, ale stale nad dolniho hranici
normalnich hodnot) a adrenalni insuficience (hladiny kortizolu leZi pod hranici normalnich hodnot).

Hladiny kortizolu maji byt monitorovany v pravidelnych intervalech (viz bod 4.2), protoze
hypokortikalismus a souvisejici pfihody se mohou objevit kdykoliv v pribéhu 1écby i po jejim
preruseni. Dodate¢né sledovani se doporucuje zejména v podminkach zvysené potreby kortizolu, jako
je fyzicky nebo psychicky stres nebo béhem zmén soubézné 1é¢by, které mohou ovlivnit expozici
osilodrostatu (viz bod 4.5). Je doporucené pouzivat laboratorni metody, které nevykazuji ptiliSnou
zktizenou reaktivitu s prekurzory kortizolu jako je 11-deoxykortizol, jehoz hladiny mohou byt

v pribéhu 1é¢by osilodrostatem zvysené.

Pacienti maji byt upozornéni na znamky a ptiznaky spojené s hypokortikalismem (napt. nauzea,
zvraceni, unava, bolest bticha, ztrata chuti k jidlu a zavrat’). Symptomaticti pacienti maji byt sledovani
pro mozny vyskyt hypotenze, hyponatremie, hyperkalemie a/nebo hypoglykemie. Pokud existuje
podezieni na hypokortikalismus, je nutné zméfit hladiny kortizolu a zvazit docasné snizeni davky nebo
preruseni 1écby osilodrostatu. Po preruseni 1écby osilodrostatem mize suprese kortizolu pretrvavat po
n¢kolik mésicli bez ohledu na podavanou davku osilodrostatu a mize vyzadovat dalsi sledovani.

V ptipadé€ potieby ma byt zahdjena substitu¢ni 1écba kortikosteroidy. Po odeznéni vSech ptiznakt
muze byt 1écba piipravkem Isturisa znovu zahdjena v nizsi davce a za predpokladu, Ze hladiny
kortizolu jsou nad dolni hranici normalnich hodnot a pacient nedostava substitu¢ni 1écbu
glukokortikoidy.

ProdlouZeni QTc intervalu

V podrobné QT studii byl osilodrostat spojen s prodlouzenim QT intervalu, zavislém na davce
(prumérné maximum odhadovaného narustu QTcF o +5,3 ms pfi nejvyssi davee 30 mg), coz mize
zpusobit srde¢ni arytmie (viz bod 5.1). V klinickych studiich byly hlaseny nezadouci ucinky

s prodlouzenim QT intervalu a klinicky vyznamnymi nalezy na EKG.

Pted zahajenim lécby piipravkem Isturisa ma byt provedeno elektrokardiografické (EKG) vySettent,
dalsi do jednoho tydne od zacatku 1écby, a dale dle klinické potieby. Pokud QTc interval piekroci
hodnotu 480 ms pted nebo v priabehu 1é¢by, je doporucena kardiologicka konzultace. Mlize byt nutné
docasné snizeni davky nebo preruseni 1écby.

Jakakoli hypokalemie, hypokalcemie nebo hypomagnesemie maji byt vyfeseny pred zahajenim lécby
ptipravkem Isturisa a v prubchu lécby maji byt pravidelné sledovany hladiny elektrolyti.

Pripravek Isturisa se ma pouzivat s opatrnosti a po peclivém zvazeni poméru prospéchu/rizika u

pacientt s rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu jako jsou:

- vrozeny syndrom dlouhého QT,

- vyznamné kardiovaskularni onemocnéni (véetné méstnavého srde¢niho selhani, nedavno
prodélaného infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, trvalé komorové tachykardie,
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pokrocilé AV blokady a klinicky vyznamnych bradyarytmii), a
- soucasné uzivani pripravkid prodluzujicich QT interval (viz bod 4.5).
Pokud je ptipravek Isturisa pouzivan u pacientt s t€émito rizikovymi faktory, doporucuje se Castéjsi
EKG vysSetieni.

Rostouci kortikotropni nador

U pacientll, u nichz se béhem 1é¢by objevi MRI vySetfenim potvrzena invazivita kortikotropniho
nadoru, je nutné zvazit preruseni 1écby osilodrostatem.

Soucasné pouziti se silnymi inhibitory a induktory enzymu

Pokud jsou béhem 1é¢by osilodrostatem zavedeny nebo vysazeny soubézné podavané 1éCivé pripravky,
které siln¢ inhibuji nebo indukuji vice enzymil, doporucuje se opatrnost a peclivejsi sledovani (viz

bod 4.5), protoZze mohou ovlivnit expozici osilodrostatu a mtiZze to mit za nasledek riziko neZadoucich
ucinki (v disledku mozného zvyseni expozice) nebo snizené ucinnosti (v dusledku mozného snizeni
expozice).

Zeny ve fertilnim véku

Ptipravek Isturisa mize zpisobit poskozeni plodu. Pied zahajenim 1écby piipravkem Isturisa u Zen ve
fertilnim véku je nutné vyloudit t€hotenstvi. Pacientky maji byt pouceny o potencionalnim riziku pro
plod a o nutnosti pouzivat uc¢innou formu antikoncepce v pritbéhu 1écby a alesponi 1 tyden po ukonceni
1é¢by (viz bod 4.6).

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Mozné farmakodynamické interakce

Soucasné podavani osilodrostatu s jinymi 1é¢ivymi pripravky, o nichz je znamo, ze ovlivituji QT
interval, mize vést k prodlouzeni QT intervalu u pacienti se znamymi poruchami srde¢niho rytmu
(viz body 4.4 a 5.1). Pti ptechodu z jinych ptipravki, o nichz je zndmo, Ze ovliviji QT interval, jako
je pasireotid nebo ketokonazol, ma byt zvazeno washout obdobi.

Vliv ostatnich 1é¢ivych pfipravkt na farmakokinetiku osilodrostatu

Potencial pro klinické 1ékové interakce (DDI) se soubézné podavanymi 1é¢ivymi pripravky, které
inhibuji transportéry nebo jednotlivé CYP nebo UGT enzymy, je nizky (viz bod 5.2).

Silné inhibitory enzymii
Béhem 1é¢by osilodrostatem je nutna opatrnost pfi zavadéni nebo vysazovani soub&zné podavanych
1é¢ivych ptipravkd, které siln€ inhibuji vice enzymi (viz bod 4.4).

Silné induktory enzymii
Béhem lécby osilodrostatem je nutna opatrnost pii zavadéni nebo vysazovani soubézné podavanych

1é¢ivych ptipravkd, které siln€ indukuji vice enzymt (napt. rifampicin) (viz bod 4.4).

Vliv osilodrostatu na farmakokinetiku ostatnich 1é¢ivych pfipravki

ProtoZze osilodrostat a jeho hlavni metabolit M34.5 mohou inhibovat a/nebo indukovat vice enzymi a
transportért, doporucuje se obecné opatrnost pii soucasném podavani osilodrostatu s citlivymi
enzymovymi substraty nebo transportéry s uzkym terapeutickym indexem. Dostupné udaje o



interakcich jsou shrnuty nize (viz také bod 5.2).

Klinické studie

Ve studii se zdravymi dobrovolniky (n = 20) s pouZzitim jedné davky 50 mg osilodrostatu a kombinace

testovanych 1ékt byl osilodrostat povazovan za mirny inhibitor CYP2D6 a CYP3A4/5, mirny az

stiedni inhibitor CYP2C19 a stfedni inhibitor CYP1A2.

- CYP2D6 - pomér geometrickych prameért plochy pod kiivkou (AUC) 1,5 pro dextromethorfan
(substrat CYP2D6) pii podani s osilodrostatem v porovnani se samostatnym podanim.

- CYP3A4 - pomér geometrickych praimért AUC 1,5 pro midazolam (substrat CYP3A4) pri
podani s osilodrostatem v porovnéni se samostatnym podanim.

- CYP2C19 - pomér geometrickych priméri AUC 1,9 pro omeprazol (substrat CYP2C19) pti
podani s osilodrostatem v porovnani se samostatnym podanim. Byl v§ak pozorovan in vitro
signal Casové zavislé inhibice, takze vysledek po opakovaném dévkovani neni jasny. Pti
soub&zném podavani s citlivymi substraty CYP2C19 s uzkym terapeutickym indexem ma byt
osilodrostat pouZzivan s opatrnosti.

- CYP1A2 - pomér geometrickych primérit AUC 2,5 pro kofein (substrat CYP1A2), pti podani s
osilodrostatem v porovnani se samostatnym podanim. Byl vSak pozorovan in vitro signal
indukce CYP1A2, takze vysledek po opakovaném podani neni jasny. Pii soubézném podavani s
citlivymi substraty CYP1A2 s uzkym terapeutickym indexem, jako je theofylin a tizanidin, ma
byt osilodrostat pouzivan s opatrnosti.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky (n=24) nemé¢l osilodrostat (30 mg dvakrat denné po dobu 7 dni
pred soucasnym podavanim kombinované peroralni antikoncepce obsahujici 0,03 mg ethinylestradiolu
a 0,15 mg levonorgestrelu a s pokraCovanim dalsich 5 dni) klinicky vyznamny vliv na AUC a na
maximalni koncentraci v séru (Cmax) ethinylestradiolu (pomér geometrickych primért: 1,03,
respektive 0,88) a AUC levonorgestrelu (pomér geometrickych primért: 1,02). Cmax levonorgestrelu
mirné¢ klesla pod pfijatelny rozsah bioekvivalence (pomér geometrickych priméri: 0,86; 90% interval
spolehlivosti: 0,737-1,00. Vliv delsi indukéni periody a interakce s jinymi peroralnimi kontraceptivy
nebyly studovany (viz také body 4.4 a 4.6).

Udaje in vitro

Udaje in vitro pro osilodrostat a jeho hlavni metabolit M34.5 naznacuji potencial pro inhibici a indukci
CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5 a potencial pro na ¢ase zavislou inhibici CYP2C19 a inhibi¢ni
potencial pro CYP2E1 and UGT1A1. Nelze vyloucit, Ze osilodrostat miize ovlivnit expozici citlivych
substratil pro tyto enzymy.

Udaje in vitro pro osilodrostat a jeho hlavni metabolit M34.5 naznaduji inhibi¢ni potencial pro
OATPI1B1, OCT1, OCT2, OAT1, OAT3 a MATEL. Nelze vyloucit, Ze osilodrostat miize ovlivnit
expozici citlivych substratd pro transportéry.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Na zaklad¢ preklinickych tdaji bylo zjisténo, ze osilodrostat mtize zpusobit poskozeni plodu, pokud
je podan téhotné Zené. Pied zah4jenim 16¢by se doporucuje provést téhotensky test. Zeny ve fertilnim
veéku musi béhem 1écby a jesté alespon 1 tyden po ukoncéeni 1é¢by pouzivat i¢innou antikoncepci.

V piipadé pouziti jinych hormonalnich kontraceptiv nez je kombinace ethinylestradiolu a
levonorgestrelu se doporuc¢uje dalsi bariérova metoda antikoncepce (viz bod 4.5). Piipravek Isturisa se
nema pouzivat u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Téhotenstvi
Udaje o podavani osilodrostatu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. (viz bod 5.3). Pripravek Isturisa se v téhotenstvi nema
pouzivat.



Kojeni

Neni znamo, zda se osilodrostat/jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1écby a alespon 1 tyden po ukonceni
1é¢by pripravkem Isturisa pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné informace o vlivu osilodrostatu na lidskou fertilitu. Studie na zvifatech
ukazaly vliv na menstruacni cyklus a snizenou fertilitu samic potkanti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Isturisa ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt
upozornéni na riziko vzniku zavraté a inavy (viz bod 4.8) a maji byt pouceni, aby v piipadé vyskytu
téchto ptiznakt netidili ani neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

V pivotnich studiich faze III bylo osilodrostatem 1é¢eno celkem 210 pacientd s Cushingovou
chorobou.

Nejcastejsi nezadouci t€inky (incidence > 10 %) hlasené v pivotnich studiich faze I1I s ptipravkem
Isturisa (C2301 a C2302) byly adrenalni insuficience (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti), inava, edém, zvraceni, nauzea, snizena chut’ k jidlu, bolest hlavy, zavrat’, hypotenze,
artralgie, myalgie, tachykardie a zvySeni hladiny testosteronu v krvi.

Bezpecnostni profil ptipravku Isturisa byl obecné konzistentni u vSech typti Cushingova syndromu,
které byly v klinickych hodnocenich zkoumany.

Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inki

Nezadouci ucinky jsou shrnuty nize podle tfid organovych systémi MedDRA. V ramci jednotlivych
tfid organovych systémi jsou nezadouci ucinky razeny dle frekvence s tim, ze nejcastéjsi jsou
uvedeny jako prvni. V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvadeény sestupné dle
zavaznosti. Ke klasifikaci frekvence byla pouzita nasledujici konvence: velmi Casté (= 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzacené (< 1/10 000).

Tabulka 1 NezZadouci ucinky

Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinek*
Endokrinni poruchy Velmi Casté Adrenalni insuficience
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi Casté Hypokalemie, snizena chut k jidlu
Poruchy nervového systému Velmi casté Zavrat, bolest hlavy
Casté Synkopa
Srde¢ni poruchy Velmi Casté Tachykardie
Cévni poruchy Velmi Casté Hypotenze
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Zvraceni, nauzea, prujem, bolest biicha
Poruchy kiize a podkozni tkané Velmi Casté Vyrazka, hirsutismus**, akné**
Poruchy svalové a kosterni soustavy Velmi Casté Mpyalgie, artralgie
a pojivove tkané
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté Unava, edém




Tridy organovych systémii Frekvence Nezadouci ucinek*
aplikace Casté Malatnost
Vysetieni Velmi Casté Zvyseni hladin testosteronu v krvi**,
zvySeni hladin kortikotropinu v krvi
Casté Prodlouzeni QT intervalu, zvyseni
hladin aminotransferaz*
* Nekteré terminy predstavuji skupinovy termin pro dva a vice nezadoucich ucinka (dle

terminologie MedDRA), kter¢ jsou povazovany za klinicky obdobné. ,,Adrenalni insuficience*
zahrnuje terminy ,,deficit glukokortikoid*, ,,akutni insuficience kiry nadledvin®, ,,syndrom
z vysazeni steroidu®, ,,sniZzeny volny kortizol v mo¢i®, ,,snizeny kortizol®.

**  Pozorovano u pacientek.

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Inhibice CYP11BI1 osilodrostatem je spojena s akumulaci prekurzort adrenalnich steroidi a zvySenim
hladiny testosteronu. V klinické studii s osilodrostatem vzrostla primérna hladina testosteronu u
pacientek z horni hladiny normalnich hodnot pfed zacatkem 1é¢by nad horni hranici normalnich
hodnot. Po pteruseni 1é¢by doslo k navratu na piivodni hladinu. ZvySena hladina testosteronu byla u
podskupiny pacientl spojena se vznikem mirné az sttedn€ zavazné formy hirsutismu nebo akné.

U nékterych pacientti s Cushingovou chorobou 1é¢enych osilodrostatem v klinickych studiich byly
pozorovany hodnoty adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) nad 10nésobkem horni hranice
normalnich hodnot (viz bod 5.1) a mohou byt spojeny s hodnotami kortizolu pod dolni hranici
normalnich hodnot.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Predavkovani mtize zpiisobit zavazny hypokortikalismus. Znamky a ptiznaky spojené

s hypokortikalismem zahrnuji nauzeu, zvraceni, inavu, nizky krevni tlak, bolest bficha, ztratu chuti
k jidlu, zavrat’ a synkopu.

V piipadé€ podezieni na predavkovani ma byt 1écba piipravkem Isturisa pferusena, maji byt
zkontrolovany hladiny kortizolu, a v pfipadé¢ potfeby zahajena suplementace kortikosteroidy. Muze
byt nutné peclivé sledovani pacienta v¢éetné monitorovani QT intervalu, krevniho tlaku, hladiny
glukozy a rovnovahy tekutin a elektrolytii, dokud se stav pacienta nestabilizuje.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antikortikosteroidy, ATC kod: HO2CA02

Mechanismus uéinku

Osilodrostat je inhibitor syntézy kortizolu. Siln¢€ inhibuje 11p-hydroxylazu (CYP11B1), enzym
zodpovédny za posledni stupenn biosyntézy kortizolu v nadledvinach.

Inhibice CYP11BI je spojena s akumulaci prekurzort jako 11-deoxykortizol a urychlenim biosyntézy
steroidl v kdife nadledvin véetné androgent. Pokles plazmatickych hladin kortizolu u Cushingovy
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choroby stimuluje negativni zpétnou vazbou sekreci ACTH, ktera urychluje biosyntézu steroidu (viz
bod 4.8).

Farmakodynamické uéinky

V podrobné QT studii (n=86 zdravych dobrovolnikli - muZi i zeny) s osilodrostatem byly maximalni
rozdily v délce intervalu QTcF 1,73 ms (90% CI: 0,15; 3,31) mezi placebem a 10mg davkou a
25,38 ms (90% CI: 23,53; 27,22) mezi placebem a supraterapeutickou davkou 150 mg. Na zakladé
interpolace téchto vysledki je odhadované maximalni prodlouzZeni pro nejvyssi terapeutickou davku
30 mg +5,3 ms.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost osilodrostatu u dospélych pacientii s endogennim Cushingovym syndromem
byly stanoveny ve dvou multicentrickych studiich faze III (studie C2301 a C2302).

Studie C2301 je randomizovana studie s vysazenim lécby a studie C2302 je dvojité zaslepena
randomizovana studie hodnotici osilodrostat vs. placebo.

Studie C2301

Studie C2301 se skladala z 26tydenniho otevieného, jednoramenného obdobi 1é¢by osilodrostatem, po
kterém nasledovalo 8tydenni dvojité zaslepené randomizované vysazeni 1éCby, ve kterém byli pacienti
randomizovani v poméru 1:1 bud’ do skupiny uzivajici osilodrostat, nebo do skupiny uzivajici placebo,
nasledované 14tydenni otevienou fazi 1écby osilodrostatem.

Pacienti, u kterych byl pfi 1é¢bé osilodrostatem zachovan klinicky pfinos, mohli pokrac¢ovat

v dlouhodobém prodlouzeném obdobi, dokud posledni pacient nedosahl tydne 72, aby byly
shromazdény dalsi udaje o u€¢innosti a bezpecnosti.

Kritéria zptsobilosti zahrnovala Cushingovu chorobu (s potvrzenym nadbytkem
adrenokortikotropniho hormonu hypofyzarniho ptivodu) a priimérnou hodnotu volného kortizolu

v mo¢i (mUFC, ziskanou pfed zatazenim ze tii 24hodinovych sbérti moci) veétsi nez 1,5nasobek horni
hranice normalnich hodnot (ULN).

Do studie bylo celkem zatazeno 137 dospélych pacientl. Primérny vék pacientti byl 41,2 let a vétSina
byla zenského pohlavi (77 %). Sedm pacientl bylo ve véku 65 let a starsi. 88 % pacientli podstoupilo
pred zahajenim studie operaci hypofyzy a 75 % pacientd medikament6zni 1é€bu. Primér a median
vychozich hladin mUFC byl 1006,0 nmol/24 h (7 x ULN) a 476,4 nmol/24 h (3 x ULN),

(ULN: 138 nmol/24 h). Komorbidity na zacatku studie zahrnovaly hypertenzi (67,9 % pacient),
obezitu (29,9 %), diabetes mellitus (21,9 %) a osteoporozu (27,7 %).

Pacienti dostali zahajovaci davku 2 mg osilodrostatu dvakrat denn¢; davka mohla byt titrovana

v zavislosti na individualni odpovédi a snasenlivosti v prubéhu prvnich 12 tydnii. Pacienti bez dalsiho
navyseni davky v nasledujicich 12 tydnech a s hodnotou mUFC < ULN ve 24. tydnu byli ve 26. tydnu
randomizovani v poméru 1:1, kde jedna skupina dostavala osilodrostat a druha odpovidajici placebo
po dobu 8 tydnti (dvojité zaslepeny randomizovany design vysazeni), nasledovala oteviena faze 1€cby
osilodrostatem do ukonceni studie. V tydnu 26 bylo randomizovano 71 pacientd v poméru 1:1,

36 pacientd pokracovalo v 1écbé osilodrostatem a 35 pacient pteslo na placebo. Pacienti, ktefi nebyli
zpusobili k randomizaci v tydnu 24 (n=47), pokracovali v oteviené fazi 1écby osilodrostatem.
Devatenact pacientti ukoncilo ucast pred tydnem 26. 113 pacient dokoncilo tyden 48 a 106 pacientti
vstoupilo do prodlouzené faze. DalSich 8 pacientli ukoncilo G¢ast mezi tydnem 48 a tydnem 72.

Primarnim cilem studie bylo porovnani podilu pacienti s tiplnou klinickou odpovédi v tydnu 34
(konec 8tydenniho obdobi randomizovaného vysazeni) ve skupin€ pokracujici v aktivni 1écbé a
skuping, ktera ptesla na placebo. Primarnim cilovym parametrem byla uplnd odpovéd’ definovana jako
hodnota mUFC<ULN v tydnu 34. Pacienti, jimZ byla davka osilodrostatu navySena v pribéhu obdobi
randomizovaného vysazeni, nebo ktefi prerusili randomizovanou 1écbu, byli povazovani za pacienty
bez klinické odpovédi. Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr bylo stanoveni vyskytu Gplné odpovédi



v tydnu 24. Pacienti, jimz byla davka navySena mezi tydny 12 az 24 a pacienti, ktefi nem¢li validni
stanoveni mUFC v tydnu 24, byli pro stanoveni klicového sekundarniho cilového parametru oznaéeni
jako pacienti bez klinické odpovédi.

Vysledky
Studie C2301 splnila sviij primarni a klicovy sekundarni cilovy parametr (viz tabulka 2).

Median hladin mUFC klesl na 62,5 nmol/24 h (-84,1 % zména od vychozi hladiny, n=125) v tydnu 12,
75,5 nmol/24 h (-82,3 %, n=125) v tydnu 24 a 63,3 nmol/24 h (-87,9 %, n=108) v tydnu 48 a

64 nmol/24 h (-86,6 %, n = 96) v tydnu 72.

Median doby do prvni normalni hladiny mUFC se zvySenim davky pouzitym ve studii byl 41 dnd.

Tabulka 2 Klic¢ové vysledky: studie faze III u pacientii s Cushingovou chorobou (studie C2301)

Osilodrostat Placebo
n=36 n=34
Primarni cilovy parametr: Podil 31(86,1) 10 (29,4)
pacientt s klinickou odpovédi na (70,5; 95,3) (15,1, 47,5)
konci obdobi randomizovaného
vysazeni (tyden 34) n (%) (95% CI)

Pomér rizik: osilodrostat vs.
placebo

13,7 (3,7; 53,4)
oboustranna p-hodnota < 0,001

VSichni pacienti

Sekundarni cilové parametry n=137
Klicovy sekundérni cilovy parametr: podil pacientii s mUFC < ULN 72 (52,6 %)
v tydnu 24 a bez navyseni davky po tydnu 12 (95% CI) (43,9; 61,1)
Mira uplnych odpovédi (mUFC < ULN) v tydnu 48 (95% CI) 91 (66,4 %)
(57,9; 74,3)
Mira aplnych odpovédi (mUFC < ULN) v tydnu 72 86 (62,8 %)
(95% CD) (54,1; 70,9)

mUFC: stfedni hodnota volného kortizolu v moc¢i; ULN: horni hranice normalu; CI: interval
spolehlivosti; odpovéd: mUFC < ULN.

ZlepSeni bylo pozorovano u kardiovaskularnich a metabolickych parametrti (tabulka 3) a 85,6 %
pacientl s dostupnymi vysledky prokéazalo zlepseni alespon jednoho télesného znaku Cushingovy
choroby v tydnu 48. Pfi delsim sledovani bylo zachovano zlepSeni kardiovaskularnich a
metabolickych parametru a t€lesnych znakti Cushingovy choroby.

Tabulka 3 Kardiovaskulirni a metabolické parametry

Vychozi Tyden 24 Tyden 48
hodnota
Systolicky krevni tlak (mm Hg) 132,2 124,9 (4,1 %) 121,7 (-6,8 %)
Diastolicky krevni tlak (mm Hg) 85,3 81,0 (-3,8 %) 78,9 (-6,6 %)
T¢lesna hmotnost (kg) 80,8 77,3 (-3,0 %) 75,5 (4,6 %)
Obvod pasu (cm) 1034 99,1 (-2,6 %) 97,4 (-4,2 %)
HbAlc (%) 6,0 5,6 (-4,6 %) 5,6 (-5,4 %)

Lécba osilodrostatem také vedla ke zlepSeni vysledkt hlaSenych pacientem. Bylo pozorované zlepSeni
z vychozich hodnot nad stanoveny minimalni vyznamny rozdil (minimal important difference MID) u
kvality zivota pacientli (Cushing QoL — celkové skore, Physical Problems subscale and Psychosocial

Issues subscale) i v hodnocenich EQ-5D Ultility index a BDI-II (deprese). Primérné celkové skore
Cushing QoL se zlepsilo z vychozi hodnoty 42,2 na 58,2 (+14,0; +52,3 % zména oproti vychozi
hodnotg) v tydnu 48. ZlepSeni pozorovana béhem zakladni faze ziistala zachovana i béhem

prodlouzené faze.
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Studie C2302

Ve studii C2302 bylo pouzito dvojite zaslepené placebem kontrolované uspotradani u 74 dospélych
pacientil (z nichz bylo 1é¢eno 73 pacientl) s Cushingovou chorobou. Studie sestavala z 12tydenni
zakladni faze dvojité€ zaslepené a placebem kontrolované 1é¢by, ktera byla nasledovana 36tydennim
obdobim nezaslepené 1é¢by osilodrostatem. Kritéria zpusobilosti zahrnovala primérnou hodnotu
primarniho volného kortizolu v moc¢i (mUFC, ziskana ze tii 24hodinovych sbéri moci) vyssi nez
1,3nasobek horni hranice normalu (ULN = 138 nmol/24h) ve screeningu a potvrzeni hypofyzarniho
puvodu nadbytku ACTH.

Primérny vek zatazenych pacient byl 41,2 roku a 84 % z nich byly Zeny. Operaci pted vstupem do
studie podstoupilo celkem 87,7 % a 12,3 % pacientii bylo pfed zahajenim studie 1é¢eno radioterapii.
Ve zdravotni anamnéze zatazenych pacientti byly hlaseny tyto relevantni komorbidity: hypertenze
(61,6 %), obezita (13,7 %), diabetes mellitus (16,4 %) a osteopordza (26,0 %). Median vychozich
hodnot mUFC byl 340,3 nmol/24 h (2,5 x ULN) a prumér vychozich hodnot mUFC byl

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

Pacienti byli ve vychozim stavu ndhodné zatazeni v poméru 2:1 k podavani bud’ osilodrostatu 2 mg
dvakrat denné nebo odpovidajiciho placeba; davka mohla byt postupné v 3tydennich intervalech
zvySovana az na 20 mg dvakrat denn€. Na konci 12tydenniho randomizovaného obdobi dvojité
zaslepené 1écby byli vSichni pacienti 1éCeni nezaslepenym osilodrostatem. Zahajovaci davka byla 2 mg
dvakrat denné. Pacienti, kteti dostavali béhem 12tydenni dvojite zaslepené randomizované a placebem
kontrolované faze denni davku < 2 mg dvakrat denné, pokracovali s posledni davkou z 1. obdobi, bez
ohledu na 1écbu.

Primarnim cilem studie bylo porovnani podilu pacientd s tiplnou klinickou odpoveédi (mUFC < ULN)
na konci 12tydenniho placebem kontrolované¢ho obdobi mezi pacienty randomizovanymi k podavani
osilodrostatu a pacienty randomizovanymi k podavani placeba. Pacienti, ktefi béhem placebem
kontrolovaného obdobi ukon¢ili randomizovanou 1é€bu nebo ukoncili ucast ve studii, byli povazovani
za pacienty bez klinické odpovédi. Klicovy sekundarni cilovy parametr bylo stanoveni podilu pacientl
s tplnou klinickou odpovédi v obou kombinovanych ramenech v tydnu 36 (mUFC < ULN) u pacientu,
kteti dostavali osilodrostat. Snizeni davky a prechodné preruseni podavani davky z bezpecnostnich
divodl nevylucuje, aby byli pacienti povazovani pro klicovy sekundéarni cilovy parametr za pacienty
s tplnou klinickou odpovédi.

Vysledky
Ve studii C2302 byl splnén primarni cilovy parametr u¢innosti (podil pacientt s uplnou klinickou
odpovédi na konci 12tydenniho placebem kontrolovaného obdobi).
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Tabulka 4 Vysledky primarniho cilového parametru — studie faze I1I (C2302)

Osilodrostat Placebo

n =48 n=25
Primarni cilovy parametr: 37 (77,1) 2 (8,0)
Mira tplnych odpovédi na konci
12tydenniho placebem . .
kontrolovaného obdobi (95% CI*) (62,7; 88,0) (1,0, 26,0)
Rozdil miry odpovédi (pomér 43,4 (7,1; 343,2)
$anci): osilodrostat vs. placebo oboustranna p-hodnota < (0,0001

VSichni pacienti

Sekundarni cilové parametry n=73
Klic¢ovy sekundarni cilovy parametr: Podil pacientti s Giplnou klinickou 59/73 (80,8 %)
odpoveédi po 36 tydntl trvajici 1€cbé osilodrostatem v obou (69,9; 89,1)
kombinovanych ramenech (95% CI)

mUFC: primérna hodnota volného kortizolu v mo¢i; ULN: horni hranice normalu; CI: interval
spolehlivosti; odpovéd: mUFC < ULN.

Celkové mUFC béhem lécby osilodrostatem konzistentné klesala. Median mUFC byl sniZzen

z 342,2 nmol/24 h (2,5 x ULN) ve vychozim stavu na 49,2 nmol/24 h (0,4 x ULN; zména z vychoziho
stavu -83,6 %) v tydnu 12 u pacientl 1é¢enych osilodrostatem, ale u pacienttl, jimz bylo podavano
placebo, se median mUFC zménil z 297,6 nmol/24 h (2,2 x ULN) ve vychozim stavu na

305,5 nmol/24 h (2,2 x ULN; zména oproti vychozimu stavu +4,5 %).

Median doby do prvni normalni hodnoty mUFC, se zvySovanim davky pouzitym ve studii, byl u
pacient 1é€enych osilodrostatem 35 dntl.

Lécba osilodrostatem vykazala zlepSeni kardiovaskularnich klinickych a metabolickych parametrii
(napt. glukozy na la¢no, systolického krevniho tlaku (STK), diastolického krevniho tlaku (DTK),
télesné hmotnosti a obvodu pasu) souvisejicich s Cushingovou chorobou. Zlepseni téchto parametra
bylo pozorovano jiz na konci placebem kontrolovaného obdobi (tyden 12) a ztistalo zachovano béhem
obdobi nezaslepené 1éCby (tyden 12 az 48).

Béhem placebem kontrolovaného obdobi byl v rameni s osilodrostatem trend ke zlepSeni télesnych
znaki Cushingovy choroby u vétSiho poctu pacientii nez v rameni s placebem. Vyjimky se vyskytly
v oblasti ruboru obliceje, strii a proximalni svalové atrofie.

Jin¢é pfiC¢iny Cushingova syndromu

Utinnost osilodrostatu byla také hodnocena u 9 dospélych japonskych pacientt s jinymi pii¢inami
Cushingova syndromu (adrenalni adenom, syndrom ektopické sekrece kortikotropinu a ACTH
independentni makronodularni adrenalni hyperplazie; studie C1201). V tydnu 12 (primarni cilovy bod)
byla pozorovana tplna odpovéd (mUFC < ULN) u 6 pacientl (66,7 %) a ¢aste¢na odpoveéd (snizeni
mUFC o alespoii 50 %) u jednoho dal$iho pacienta (11,1 %). Median primérné davky pouzité ve
studii byl 2,6 mg/den (rozmezi 1,3-7,5 mg/den). Primérné trvani 1écby bylo v této studii 24 tydnd a
dlouhodobé expozice byla omezena.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s osilodrostatem u vSech podskupin pediatrické populace s hyperfunkcei kiiry nadledvin (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Osilodrostat je vysoce rozpustna, vysoce permeabilni latka (BCS tiida 1). Rychle se vstiebava (tmax
~1 h) a peroralni absorpce u lidi je témé&f tplnd. Rovnovazného stavu je dosazeno do druhého dne.

Podani spole¢né s jidlem nema vliv na absorpci v klinicky vyznamném rozsahu. Ve studii zdravych
dobrovolnikl (n=20) vedlo podani jedné 30mg davky osilodrostatu spole¢né s jidlem s vysokym
obsahem tuku k mirnému snizeni AUC 0 11 % a Cmax 0 21 %, median tmax byl zpozdény z 1 na

2,5 hodiny.

V klinickych studiich nebyla pozorovana zadna klinicky relevantni akumulace. Akumulaéni pomér pro
rozmezi davek 2 az 30 mg byl odhadnut na 1,3.

Distribuce

Median zdanlivého distribuéniho objemu (V./F) osilodrostatu je pfiblizné 100 litri. Vazba
osilodrostatu a jeho hlavniho metabolitu na plazmatické bilkoviny je nizka (mén¢ nez 40 %) a
nezavisla na koncentraci. Pomér koncentraci osilodrostatu mezi krevnimi buitkami a plazmou je 0,85.

Osilodrostat neni substratem pro transportéry OATP1B1 nebo OATP1B3.

Biotransformace

Ve studii ADME u zdravych dobrovolnikii bylo po podani jedné 50mg davky ['*C]-osilodrostatu
zjisténo, Ze nejpodstatnéjsi zplisob clearance osilodrostatu je metabolismus, jelikoz ~80 % z podané
davky bylo vylouceno ve formé¢ metabolit. Tii hlavni metabolity v plazmé (M34.5, M16.5 a M24.9)
ptredstavovaly 51 %, respektive 9 % a 7 % davky. Jak M34.5, tak M24.9 maji delsi polocasy nez
osilodrostat a pti davkovani dvakrat denn¢ se ocekava urcita akumulace. Bylo zjisténo, ze pokles
radioaktivity AUC v ¢ase po podani davky zptsobené osilodrostatem se tésn¢ shoduje s odpovidajicim
zvySenim radioaktivity zptisobené M34.5.

V moci bylo stanoveno detekovano tfinact metabolitl, pficemz tfi hlavni metabolity byly M16.5, M22
(glukuronid M34.5) a M24.9 se 17 %, respektive 13 % a 11 % davky. Tvorba hlavniho metabolitu
M16.5 v moci (ptfimy N glukuronid) byla katalyzovana UGT1A4, 2B7 a 2B10. Méné nez 1 % davky
bylo vylouceno jako M34.5 (dioxygovany osilodrostat) moci, ale 13 % davky bylo identifikovano jako
M22 (M34.5 glukuronid). Tvorba M34.5 nebyla zprosttedkovéna CYP.

K metabolismu osilodrostatu ptispiva vice CYP enzymt a UDP glukuronosyltransferaz a zadny
jednotlivy enzym nepfispiva k celkové clearanci vice nez 25 %. Hlavni enzymy CYP podilejici se na
metabolismu osilodrostatu jsou CYP3A4, 2B6 a 2D6. Podil vSech CYP je 26 %, podil vSech UGT je
19 % a ukazalo se, ze podil metabolismus zprostfedkovany non-CYP a non-UGT ptispiva k ~ 50 %
celkové pfemény. Navic osilodrostat vykazoval vysokou vnitini permeabilitu, nizky pomér efluxu a
mirny dopad inhibitorti na pomér efluxu in vitro. To naznacuje, ze potencial pro klinické 1ékové
interakce (DDI) u sou¢asné podavanych 1é¢ivych piipravki, které inhibuji transportéry nebo jednotlivé
enzymy CYP nebo UGT, je nizky.

In vitro udaje naznacuji, Ze metabolity k farmakologickému uc¢inku osilodrostatu nepfispivaji.
Eliminace

Polocas eliminace osilodrostatu je pfiblizné 4 hodiny.

Ve studii ADME byla vétsina (91 %) radioaktivni davky osilodrostatu vylou¢ena moci, pouze malé

mnozstvi (1,6 %) bylo vylouceno stolici. Nizké procento davky vylouc¢ené moci ve forme
nezménéného osilodrostatu potvrzuje, ze metabolismus je hlavni zptisob clearance osilodrostatu u lidi.
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Linearita/nelinearita

Expozice (AUCiys a Cmax) vzrostla vice nez umérné davce v rozmezi terapeutickych davek.

Lékové interakce (viz téz bod 4.5)

Udaje in vitro ukazuji, Ze ani osilodrostat ani jeho hlavni metabolit M34.5 neinhibuji nasledujici
enzymy a transportéry v klinicky relevantnich koncentracich: CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, UGT2B7,
P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 a MATE2-K. Protoze expozice M34.5 nebyla po opakovaném
davkovani jesté stanovena, neni klinicky vyznam vysledkt 1ékové interakce 1€ku in vitro pro M34.5
znamy.

Zvl14astni populace

Porucha funkce jater

Ve studii faze I s 33 subjekty s rozdilnym stupném poruchy funkce jater byla pfi pouziti jedné davky
30 mg osilodrostatu AUCinr 1,4krat vyssi v kohorté subjekti se stiedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh B) a 2,7krat vyssi v kohorté subjektt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C). Cpax
byla o 15 % nizsi v kohort€ subjektl se stiedné té¢zkou poruchou funkce jater a o 20 % nizsi v kohorte
subjektt s t€zkou poruchou funkce jater. Termindlni polocas se zvysil na 9,3 hodiny, resp. 19,5 hodiny
v kohort€ se stfedné tézkou, resp. tézkou poruchou funkce jater. Lehka porucha funkce jater
(Child-Pugh A) neméla vyznamny vliv na expozici. Rychlost absorpce nebyla ovlivnéna stupném
poruchy funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Ve studii faze [ u 15 subjektii s riznym stupném poruchy funkce ledvin s podanim jedné davky 30 mg
osilodrostatu byla u subjektii s t€Zkou poruchou funkce ledvin, v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
a normalni funkci ledvin pozorovana srovnatelna systémova expozice.

Rasa/etnicky piivod a télesnd hmotnost

Relativni biologicka dostupnost byla o ptiblizné 20 % vé&tsi u pacientt asijského ptivodu v porovnani
s ostatnimi etniky. Nebylo prokazano, ze by télesnd hmotnost byla hlavnim faktorem tohoto rozdilu.
Vek nebo pohlavi

Vék nebo pohlavi nemaji zddny vyznamny vliv na expozici osilodrostatu u dospélych pacienti. Pocet
star§ich pacient byl v klinickych studiich omezeny (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita pi1 opakované davce

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani provedenych na mysich, potkanech a psech byly
primarnimi cilovymi organy centralni nervovy systém, jatra, samici reprodukéni organy a nadledviny.
Davka, pti niZ nebyl zjistén nezadouci ucinek (NOAEL, no observed adverse effect level) pro jatra,
reprodukéni organy a nadledviny byla pii dlouhodobé studii (26 a 39 tydni) rovna nejméné 4nasobku
hodnoty klinické davky podle AUC. U potkand, mysi a psti byly zaznamenany nalezy souvisejici s
CNS (agrese, hypersenzitivita na dotek a zvySena nebo sniZzena aktivita). NOAEL pro t¢inky na CNS
byla u nejcitlivéjSich druhti pfiblizn€ 2nasobna v porovnani s Crax u Cloveka.

Karcinogenita a mutagenita

Testy genotoxicity provadéné in vitro v bakterialnich systémech a in vitro a in vivo v sav€ich
systémech s 1 bez metabolické aktivace nenaznacuji vyznamné riziko u lidi. V testech karcinogenity u
potkanti a mysi byl pozorovan zvyseny vyskyt hepatocelularniho adenomu/karcinomu (v niz§i mife u
samcl nez u samic) a neoplastické zmény folikularniho adenomu/karcinomu §titné zlazy (u potkanich
samcil). Tyto nalezy jsou pravdépodobné specifické pro hlodavce a nepovazuji se za relevatni pro
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¢loveka.

Fertilita a reproduk¢ni toxicita

Studie reprodukéni toxicity u kralik®i a potkand prokazaly embryotoxicitu, fetotoxicitu (zvySenou
resorpci a snizenou zivotaschopnost plodu, snizenou porodni vahu plodu, externi malformace a
visceralni a skeletalni zmény) a teratogenitu v davkach toxickych pro matku. NOAEL byla 10nédsobek
hodnoty klinické davky (AUC) ve studii pre a postnatalniho vyvoje a 8 - 73nasobek hodnoty klinické
davky (AUC) ve studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkanti. Hladina NOAEL u samice
a plodu kralikt byla ve studii embryofetalniho vyvoje 0,6nasobkem expozice clovéka (AUC).

Juvenilni toxicita

Vysledky studii toxicity u juvenilnich potkanii byly do znacné miry konzistentni s vysledky,
ziskanymi ve studiich s dospélymi potkany. Pfi vysokych davkach bylo pozorovano opozdéné
sexudlni zrani, po 6tydennim pteruseni 1é€by nebyl pozorovan zadny vliv na reprodukéni parametry.
Nebyl pozorovan vliv na rist dlouhych kosti nebo vyvoj chovani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Mannitol

Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Potahova vrstva tablety

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)
Makrogol

Mastek

Img tableta
Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Smg tableta
Zluty oxid zelezity (E 172)

10mg tableta

Zluty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid Zelezity (E 172)
Cerny oxid zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry po 10 tabletach.
Baleni obsahuje 60 tablet (6 blistrii po 10 tabletach).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

Isturisa 1 mg potahované tablety

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg potahované tablety

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg potahované tablety

EU/1/19/1407/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 9. ledna 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 07. fijna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!Z QDgQVEpNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BIVE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Millmount Healthcare Ltd
Block 7, City North

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

Irsko

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV

Isturisa 1 mg potahované tablety
osilodrostatum

2.  OBSAH LECIVE IATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje osilodrostatum 1 mg (jako osilodrostati phosphas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTY/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1407/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Isturisa 1 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Isturisa 1 mg tablety
osilodrostatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV

Isturisa 5 mg potahované tablety
osilodrostatum

2.  OBSAH LECIVE IATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje osilodrostatum 5 mg (jako osilodrostati phosphas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTY/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1407/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Isturisa 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Isturisa 5 mg tablety
osilodrostatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV

Isturisa 10 mg potahované tablety
osilodrostatum

2.  OBSAH LECIVE IATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje osilodrostatum 10 mg (jako osilodrostati phosphas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTY/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1407/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Isturisa 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Isturisa 10 mg tablety
osilodrostatum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Isturisa 1 mg potahované tablety

Isturisa 5 mg potahované tablety

Isturisa 10 mg potahované tablety
osilodrostatum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci difive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Isturisa a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Isturisa uzivat
Jak se pripravek Isturisa uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Isturisa uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Isturisa a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek Isturisa
Ptipravek Isturisa je 1€k obsahujici 1é¢ivou latku osilodrostat.

K ¢emu se pripravek Isturisa pouZiva

Ptipravek Isturisa se pouziva k 1é¢bé endogenniho Cushingova syndromu u dospélych pacientti, coz je
stav, kdy télo produkuje pfili§ mnoho hormonu nazyvaného kortizol. Nadmérna tvorba kortizolu mize
vést k fadé priznakil jako je narGst té€lesné hmotnosti (zvlasté v oblasti bicha), mésicovity tvar
obliceje, snadna tvorba modtin, nepravidelna menstruace, nadmérné ochlupeni téla a obliceje, pocit
slabosti, inavy a nevtle.

Jak pripravek Isturisa pusobi
Ptipravek Isturisa blokuje hlavni enzym, ktery se podili na tvorb¢ kortizolu v kife nadledvin. To vede
ke snizeni nadmeérné tvorby kortizolu a zlepseni ptiznak endogenniho Cushingova syndromu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Isturisa uZivat

Neuzivejte pripravek Isturisa
- jestliZe jste alergicky(a) na osilodrostat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim ptipravku Isturisa se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

Jestlize se Vas cokoliv z nize uvedeného tyka, oznamte to svému lékati, diive, nez zacnete uzivat

pripravek Isturisa:

- jestlize mate srde¢ni poruchu nebo poruchu srde¢niho rytmu, jako je nepravidelny srde¢ni tep,
véetné stavu zvaného prodlouzeni QT intervalu.

- jestlize mate problémy s jatry, Iékai Vam muze zménit davku pfipravku Isturisa.
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Okamzité kontaktujte 1¢kafe, pokud se u Vas béhem 1é¢by ptipravkem Isturisa objevi kombinace dvou
nebo vice z nasledujicich ptiznakli. Mlize to ukazovat na nedostate¢nou funkci nadledvin (nizké
hladiny kortizolu):

- slabost

- zavrat

- Unava

- ztrata chuti k jidlu

- nauzea (pocit na zvraceni)

- zvraceni

Po pieruseni uzivani pripravku Isturisa mohou tyto pfiznaky pietrvavat po dobu n¢kolika mésicu.
Obrat'te se na svého lékate, nebot’ miize byt nutné dalsi sledovani a/nebo lécba.

Testy pi‘ed a béhem lécby piipravkem Isturisa

Lékat Vam pred zahajenim 1é¢by a pravideln¢ béhem 1é¢by bude kontrolovat krev a/nebo mo¢. To je
proto, aby se zjistily ptipadné abnormality v hladindch hot¢iku, vapniku a drasliku a také méftily
hladiny kortizolu. V zavislosti na vysledcich Vam I1ékatr miize upravit davku.

Tento piipravek mize mit nezadouci u¢inek na funkci srdce (nazyvany prodlouzeni QT intervalu).
Lékar proto bude tento ucinek sledovat s pomoci elektrokardiogramti (EKG) provedenych pred
zahajenim 1éCby a béhem 1écby.

Pokud je Cushingliv syndrom zplisoben benignim nddorem hypofyzy (nazyvanym adenom), mtize
1ékat zvazit zastaveni 1é€by, pokud vysetfeni hypofyzy ukaze, Ze se adenom rozsitil do sousednich
oblasti.

Déti a dospivajici
Tento 1€k neni urcen pro pacienty mladsi 18 let. U téchto pacientli neni k dispozici dostatek udajt.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Isturisa

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a), nebo které mozna budete uzivat. Je zvlasté dulezité, abyste zminili pfedevs§im tyto

ptipravky:

- ptipravky, které mohou mit nezadouci ucinek na funkci srdce (nazyvany prodlouzeni QT
intervalu). Patii sem 1éky pouZzivané k 1écbé nepravidelného srde¢niho rytmu, jako je chinidin,
sotalol a amiodaron; pfipravku pouzivané k 1é¢b¢ alergie (antihistaminika); antidepresiva (k
1é€bé deprese), jako je amitriptylin a pfipravku k 1é€bé dusevnich poruch (antipsychotika);
antibiotika (k 1€¢bé infekcei), véetné nasledujicich typti: makrolidy, fluorochinolony nebo
imidazol; a dalsi pfipravky k lé€bé Cushingovy nemoci (pasireotid, ketokonazol).

- teofylin (uzivany pii dychacich potizich), tizanidin (uzivany k 1écbé svalové bolesti nebo kieci)

Téhotenstvi a kojeni

Tento 1ék nema byt pouzivan béhem téhotenstvi nebo v obdobi kojeni, pokud Vam to ovsem Iékar
vyslovné nedoporuci. Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt téhotna, nebo
planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékatem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Antikoncepce

Zeny v plodném véku maji béhem 16¢by a alespoii jeden tyden po posledni davce pouzivat spolehlivou
formu antikoncepce. Porad’te se se svym lékafem o nutnosti pouzivani antikoncepce dfive, nez za¢nete
uzivat ptipravek Isturisa.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Béhem 1é¢by pripravkem Isturisa se mohou objevit zavraté a inava. Pokud se u Vas tyto pfiznaky
objevi, netid’te dopravni prostfedky a neobsluhujte stroje.
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Pripravek Isturisa obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek Isturisa uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Obvyklé zahajovaci davka jsou dvé 1mg tablety dvakrat denné (pfiblizn€ kazdych 12 hodin). Pacienti
asijského piivodu a pacienti s onemocnénim jater mohou vyzadovat niz§i po¢ate¢ni davku (jedna Img
tableta dvakrat denn¢).

Po zahajeni 1écby Vam lékar miize zménit davku. To zavisi na tom, jak budete na 1é¢bu reagovat.
Maximalni doporucena davka je 30 mg dvakrat denné.

Tablety pripravku Isturisa se uzivaji Gisty a mohou byt uzivany s jidlem, nebo bez jidla.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Isturisa, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Isturisa, nez jste mél(a), a necitite se dobie (napf. se citite slaby(a),
unaveny(a), mate zavraté, je Vam $patné nebo musite zvracet), nebo pokud nékdo jiny omylem uzil
tento ptipravek, okamzité kontaktujte 1ékate nebo nemocnici. Mlize byt nutna lékaiska pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Isturisa
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Misto toho pockejte, az
bude ¢as na dal$i davku, a vezméte si ji v naplanovaném case.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Isturisa
Neptestavejte uzivat pripravek Isturisa bez predchozi porady s l€katem. Pfiznaky onemocnéni se
mohou po ukonceni 1é¢by opét vratit.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny 1éky mlize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Nasledujicim staviim prosim vénujte zvlastni

pozornost:

- Okamzité kontaktujte 1€kate, jestlize se u Vas objevi srde¢ni porucha nebo porucha srdecniho
rytmu, jako je rychly a nepravidelny tep, i kdyz jste v klidu, buseni srdce, ztrata védomi nebo
mdloby (to miize byt zndmka stavu nazyvaného prodlouzeni QT intervalu, nezadouci ucinek,
ktery muze postihnout az 1 osobu z 10).

- Okamzité kontaktujte 1€kafe, pokud se u Vas béhem 1écby ptipravkem Isturisa objevi dva nebo
vice z nasledujicich ptiznakii: slabost, zavraté, inava, ztrata chuti k jidku, pocit na zvraceni,
zvraceni. Muze to ukazovat na nedostate¢nou funkci nadledvin (nizké hladiny kortizolu,
nezadouci ucinek, ktery mtize postihnout vice nez 1 osobu z 10). Nedostatecna funkce
nadledvin se objevi, kdyz ptipravek Isturisa pfili§ snizi mnozstvi kortizolu. Je

wevr

upravit hormonalni 1é¢bou nebo Gpravou davky pripravku Isturisa.

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
- nizké hladiny kortizolu (nedostate¢nost nadledvin)

- zvraceni

- nauzea (pocit na zvraceni)

- prijem
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- bolest bficha

- unava

- zadrzovani vody vedouci k otokiim, pfevazné v oblasti kotnikli

- abnormalni vysledky krevnich testl (zvySen¢ hladiny testosteronu, zvySené hladiny
andrenokortikotropniho hormonu [ACTH], nizké hladiny drasliku)

- snizena chut k jidlu

- zavrat’

- zrychleny srdecni tep (tachykardie)

- myalgie (bolest svalil)

- artralgie (bolest kloubti)

- bolest hlavy

- vyrazka

- nizky krevni tlak (hypotenze)

- nadmérné ochlupeni obliceje a téla (hirsutismus)

- akné.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
- celkovy pocit nepohody a nevtle

- abnormalni vysledky jaternich funkci

- mdloba

- abnormalni elektricka aktivita srdce ovliviiujici jeho rytmus.

Hlaseni neZadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak se pripravek Isturisa uchovava

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Isturisa obsahuje
- Lécivou latkou je osilodrostatum. Jedna potahovana tableta obsahuje osilodrostatum 1 mg, 5 mg
nebo 10 mg.
- Dal§imi slozkami jsou:
- Jadro tablety: mikrokrystalicka celuldza, mannitol, sodna sill kroskarmelozy (viz bod 2
»Pripravek Isturisa obsahuje sodik*), magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kfemicity
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- Potahova vrstva tablety: hypromeldza, oxid titani¢ity (E 171), oxidy zeleza (E 172, viz
nize), makrogol, mastek.
- Pripravek Isturisa 1 mg potahované tablety obsahuje zluty a cerveny oxid Zelezity.
- Pripravek Isturisa 5 mg potahované tablety obsahuje zluty oxid Zelezity.
- Pripravek Isturisa 10 mg potahované tablety obsahuje zluty, Cerveny a ¢erny oxid
zelezity.

Jak pripravek Isturisa vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Isturisa je dostupny v baleni, které obsahuje 60 potahovanych tablet.

Img tablety jsou svétle Zluté, kulaté, bikonvexni se zkosenymi hranami, bez pulici ryhy, oznacené ,,1¢
na jedné stran¢, o priméru piiblizné 6,1 mm.

Smg tablety jsou svétle zIuté, kulaté, bikonvexni se zkosenymi hranami, bez ptlici ryhy, oznacené ,,5%
na jedné strané, o priuméru piiblizné¢ 7,1 mm.

10mg tablety jsou svétle oranzovohnedé, kulaté, bikonvexni se zkosenymi hranami, bez ptlici ryhy,
oznacené ,,10“ na jedné strané, o pruméru priblizné 9,1 mm.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France
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Millmount Healthcare Ltd
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Irsko

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla
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France

Recordati Rare Diseases
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92000 Nanterre

France

Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Recordati Recordati AB.
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Tem.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tel/Tel: +32 2 46101 36

Opanmus Belgique/Belgien
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Ceska republika
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Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
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France
Recordati Rare Diseases
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Kvmpog Sverige

Recordati Rare Diseases Recordati AB.

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro léCivé piipravky https://www.ema.europa.eu
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