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ISTURISA®
fosfato de osilodrostate

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos de 1 mg ou 5 mg: embalagem com 60 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido revestido contém 1,431 mg de fosfato de osilodrostate (equivalente a 1 mg de osilodrostate).
Cada comprimido revestido contém 7,155 mg de fosfato de osilodrostate (equivalente a 5 mg de osilodrostate).

Excipientes: celulose microcristalina, manitol, estearato de magnésio, dioxido de silicio e croscarmelose sodica.
Revestimento: hipromelose, dioxido de titdnio, 6xidos de ferro, macrogol e talco.

. Comprimidos revestidos de 1mg contém 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

. Comprimidos revestidos de 5Smg contém 6xido de ferro amarelo.

Contém corante.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Isturisa® (fosfato de osilodrostate) ¢ indicado para o tratamento da Sindrome de Cushing endégena em adultos.

2. RESULTADOS DA EFICACIA

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicidade de dose repetida realizados em camundongos, ratos e caes, observou-se que o sistema nervoso central, o figado, 6rgaos
reprodutivos femininos e a glandula adrenal foram os principais 6rgaos-alvo. O NOAEL para efeitos hepaticos, nos 6rgaos reprodutivos e adrenais
em estudos de longo prazo (26 e 39 semanas) foi de pelo menos quatro vezes a exposi¢ao clinica humana com base na AUC. Foram observados
achados referentes ao sistema nervoso central (agressao, hipersensibilidade ao toque e aumento ou diminuigao da atividade) em ratos, camundongos
e cdes. O NOAEL para os efeitos no sistema nervoso central foi aproximadamente 2 vezes a Cpax livre humana, com base nas espécies mais
sensiveis.

Carcinogenicidade e mutagenicidade

Ensaios de genotoxicidade conduzidos in vitro em sistemas bacterianos e in vitro e in vivo em sistemas mamiferos, com e sem ativagio metabolica,
ndo indicam um risco relevante em humanos. Em estudos de carcinogenicidade em ratos e camundongos, observou-se um aumento na incidéncia
de adenoma/carcinoma hepatocelular (em doses mais baixas em machos do que em fémeas) e alteragdes neoplasicas de adenoma/carcinoma
folicular da tireoide (apenas em ratos machos). Essas descobertas sdo, provavelmente, especificas de roedores e ndo s@o consideradas relevantes
para os humanos.

Fertilidade e toxicidade reprodutiva

Estudos reprodutivos em coelhos e ratos demonstraram embriotoxicidade, fetotoxicidade (aumento de reabsor¢des e diminui¢do da viabilidade
fetal, diminuigdo do peso fetal, malformagdes externas e variagdes viscerais e esqueléticas) e teratogenicidade, em doses toxicas para a mae. O
NOAEL foi 10 vezes a exposi¢ao humana (AUC) em um estudo de desenvolvimento pré e pds-natal, e de 8 a 73 vezes a exposi¢do humana (AUC)
em um estudo de fertilidade em ratos e desenvolvimento embrionario inicial. O NOAEL materno e fetal no estudo de desenvolvimento embrionario-
fetal em coelhos foi 0,6 vezes a exposi¢do humana (AUC).

Toxicidade juvenil

Os resultados nos estudos de toxicidade em ratos jovens foram, em grande parte, consistentes com os observados nos estudos em ratos adultos. Foi
observada maturagdo sexual retardada em doses elevadas, sem efeitos no desempenho reprodutivo global ou pardmetros apds um periodo de
recuperacdo de 6 semanas. Nao houve efeitos no crescimento 6sseo longo ou desempenho comportamental.

Eficacia e seguranca clinica
A eficacia e seguranca de fosfato de osilodrostate em pacientes com a sindrome de Cushing endégena em adultos foram avaliadas em dois estudos
de fase III multicéntricos (estudos C2301 e C2302).

O estudo C2301 é um estudo de retirada randomizada (RW), e o estudo C2302 ¢ duplo-cego, randomizado de fosfato de osilodrostate em
comparagdo com placebo.

Estudo C2301

O estudo C2301 consistiu em um periodo de 26 semanas de tratamento aberto de brago unico com fosfato de osilodrostate, seguido de um periodo
de retirada randomizada duplo-cego de 8 semanas, no qual os pacientes foram randomizados na propor¢do de 1:1 para receberem fosfato de
osilodrostate ou placebo, e um periodo subsequente de 14 semanas de tratamento aberto com fosfato de osilodrostate. Os pacientes que mantiveram
o beneficio clinico com o fosfato de osilodrostate poderiam continuar num periodo de extensdo de longo prazo até que o ultimo paciente atingisse
a semana 72, a fim de coletar mais dados de eficacia e seguranga.

Os critérios de elegibilidade incluiram a Doenga de Cushing (com confirmagao da fonte pituitaria do excesso de hormonio adrenocorticotrofico) e
um valor médio de cortisol livre na urina (mUFC, derivado de trés coletas de urina de 24 horas) maior que 1,5 vezes o valor de referéncia maximo
durante a triagem.

Um total de 137 pacientes adultos foram envolvidos. A idade média dos pacientes foi de 41,2 anos, e a maioria eram mulheres (77%). Sete pacientes
possuiam idade igual ou superior a 65 anos. A terapia prévia incluiu cirurgia hipofisaria em 88% dos pacientes e terapia medicamentosa em 75%
dos pacientes. Os niveis médio e mediano de mUFC na linha de base foram de 1006,0 nmol/24h (7 x ULN) e 476,4 nmol/24h (3 x ULN),
respectivamente (ULN: 138 nmol/24h). As comorbidades na linha de base incluiram hipertensido (67,9% dos pacientes), obesidade (29,9%),
diabetes mellitus (21,9%), e osteoporose (27,7%).
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Os pacientes receberam uma dose inicial de 2mg de fosfato de osilodrostate duas vezes ao dia, e a dose poderia ser ajustada de acordo com a
resposta individual e tolerabilidade de cada paciente durante um periodo inicial de 12 semanas. Pacientes que ndo tiveram mais aumentos de dose
durante as 12 semanas seguintes, e com mUFC <ULN na semana 24, foram randomizados em uma proporcao de 1:1 na semana 26 para receber
fosfato de osilodrostate ou placebo por 8 semanas (periodo de retirada randomizado duplo-cego), seguido pela administragdo de fosfato de
osilodrostate durante o restante do estudo. Na semana 26, 71 pacientes foram randomizados em uma proporg¢do 1:1 para continuar recebendo fosfato
de osilodrostate (n=36), ou para passar a receber placebo (n=35). Os pacientes que ndo foram elegiveis para a randomizag¢do na semana 24 (n=47)
continuaram em tratamento aberto com fosfato de osilodrostate. Dezenove pacientes foram descontinuados antes da semana 26. 113 pacientes
completaram a semana 48, e 106 pacientes entraram na fase de extensdo. Outros 8 pacientes descontinuaram entre a semana 48 e a semana 72.

O desfecho primario do estudo era comparar a propor¢ao de pacientes que apresentaram resposta completa na semana 34 (final do periodo de
descontinuagdo randomizada de 8 semanas) entre pacientes randomizados para continuar o tratamento ativo e placebo. Para o desfecho primario,
uma resposta completa foi definida como valor de mUFC <ULN na semana 34. Pacientes que tiveram sua dose aumentada durante o periodo de
descontinuagdo randomizada ou que descontinuaram o tratamento randomizado foram considerados como nao respondedores. O desfecho
secundario principal foi a avaliagdo da taxa de resposta completa na semana 24. Os pacientes que tiveram aumento na dose entre as semanas 12 e
24 e pacientes sem avaliag@o valida de mUFC na semana 24 foram considerados como néo respondedores para o desfecho secundario principal.

Resultados

O estudo C2301 atingiu seus desfechos primdrios e secundarios principais (Tabela 1). Os niveis de mUFC diminuiram para 62,5 nmol/24h (-84,1%
em relagdo ao valor inicial, n=125) na semana 12, para 75,5 nmol/24h (-82,3%, n=125) na semana 24 e para 63,3 nmol/24h (-87,9%, n=108) na
semana 48 e para 64 nmol/24h (-86,6%, n=96) na semana 72.

O tempo médio para a primeira mUFC normal, com o escalonamento de dose usado no estudo, foi de 41 dias.

Tabela 1 — Resultados principais: Estudo de Fase Il em pacientes com doenca de Cushing (estudo C2301)

Fosfato de osilodrostate Placebo
n=36 n=34
Desfecho primario: Proporgdo | 31 (86,1) 10 (29.4)
de respondedores no final do | (70,5,95,3) (15,1,47,5)
periodo de retirada aleatoria
(semana 34) n (%) (IC 95%)

Diferenga na taxa de resposta 13,7 (3,7,53.4)
Razdo de probabilidade (odds | Valor de p bilateral <0,001
ratio): fosfato de osilodrostate vs.

Placebo

Desfechos secundérios Todos os pacientes
N=137

Desfecho secundario principal: Proporgéo de pacientes com mUFC <ULN na semana 24 e sem aumento 72 (52,6%)

da dose apds a semana 12 (IC 95%) (43,9,61,1)

Taxa de resposta completa de mUFC (mUFC <ULN) na semana 48 (IC 95%)) 91 (66,4%)
(57,9,74,3)

Taxa de resposta completa de mUFC (mUFC <ULN) na semana 72 (IC 95%) 86 (62.8%)
(54.1,70.9)

mUEFC: cortisol livre urinario médio; ULN: limite superior normal; IC: intervalo de confianga; resposta: mUFC <ULN.

Foram observadas melhorias nos parametros cardiovasculares e metabodlicos (Tabela 2) e 85,6% dos pacientes com avaliagdes disponiveis
mostraram uma melhoria em pelo menos uma caracteristica fisica da doenga de Cushing na semana 48. Com o acompanhamento mais longo,
mantiveram-se as melhoras dos parametros cardiovasculares e metabolicos e as caracteristicas fisicas da doenga de Cushing.

Tabela 2 — Pardmetros cardiovasculares e metabolicos

Estado inicial Semana 24 Semana 48
Pressdo arterial sistolica (mmHg) | 132,2 1249 (-4,1%) 121,7 (-6,8%)
Pressao arterial diastolica | 85,3 81,0 (-3,8%) 78,9 (-6,6%)
(mmHg)
Peso corporal (kg) 80,8 77,3 (-3,0%) 75,5 (-4,6%)
Circunferéncia da cintura (cm) 103,4 99,1 (-2,6%) 97,4 (-4,2%)
“Hemoglobina glicada (%) 6,0 5,6 (-4,6%) 5,6 (-5,4%)

O tratamento com fosfato de osilodrostate também resultou em uma melhora nos resultados relatados pelos pacientes. Foram observadas melhorias
em relagdo ao valor inicial acima da diferenca minima importante (MID) estabelecida para a pontuacdo de qualidade de vida (QoL) em Cushing
(pontuagdo total, subescala de Problemas Fisicos e subescala de Questdes Psicossociais), indice de utilidade EQ-5D e pontuagdes no BDI-II
(depressdo). A pontuagdo média total do Cushing QoL melhorou de 42,2 no valor inicial para 58,3 (+14,1; aumento de +52,4% em relacdo ao valor
inicial) na semana 48. As melhorias observadas durante a fase principal foram mantidas durante a fase de extens2o.

Estudo C2302

O estudo C2302 utilizou um desenho duplo-cego e controlado por placebo em 74 pacientes adultos (dos quais 73 foram tratados) com doenga de
Cushing (DC). O estudo foi composto por uma fase central de 12 semanas de um periodo duplo-cego, controlado por placebo, seguido por um
periodo de tratamento aberto de 36 semanas com fosfato de osilodrostate. Os critérios de elegibilidade incluiram um valor médio de cortisol livre
urinario (mUFC, derivado de trés coletas de urina de 24 horas) maior que 1,3 vezes o limite superior da normalidade (ULN=138 nmol/24h) na
triagem e uma confirmagao da fonte hipofisaria do excesso de hormoénio adrenocorticotrépico (ACTH).

A idade média dos pacientes incluidos foi de 41,2 anos, e 84% deles eram do sexo feminino. No geral, 87,7% haviam sido submetidos a cirurgia
antes do inicio do estudo e 12,3% dos pacientes haviam recebido radioterapia antes do inicio do estudo. As seguintes comorbidades relevantes
foram relatadas no historico médico dos pacientes incluidos: hipertensdo (61,6%), obesidade (13,7%), diabetes mellitus (11,0%) e osteoporose
(26,0%). Os niveis medianos e médios de mUFC na linha de base foram 340,3 nmol/24h (2,5 x ULN) e 431,7 nmol/24h (3 x ULN), respectivamente.
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Na linha de base, os pacientes foram alocados aleatoriamente de forma 2:1 para receber fosfato de osilodrostate 2 mg duas vezes ao dia ou placebo
correspondente; a dose poderia ser aumentada gradualmente em intervalos de 3 semanas até 20 mg duas vezes ao dia. Ao final do periodo
randomizado duplo-cego de 12 semanas, todos os pacientes foram tratados abertamente com fosfato de osilodrostate. A dose inicial foi de 2 mg
duas vezes ao dia. Os pacientes que receberam uma dose diaria <2 mg duas vezes ao dia durante as 12 semanas da fase duplo-cega, randomizada e
controlada por placebo, continuaram com sua tltima dose do Periodo 1, independentemente do tratamento.

O desfecho primario do estudo foi comparar a proporg¢ao de respondedores completos (mUFC< ULN) no final do periodo de 12 semanas controlado
por placebo entre os pacientes randomizados para fosfato de osilodrostate e os randomizados para placebo. Os pacientes que interromperam o
tratamento randomizado ou descontinuaram o estudo durante o periodo controlado por placebo foram considerados ndo respondedores. O principal
desfecho secundario foi avaliar a propor¢do de respondedores completos em ambos os bragos combinados na semana 36 (mUFC< ULN) em
pacientes que receberam fosfato de osilodrostate. As redugdes de dose e as interrupgdes temporarias de dose por motivos de seguranga nio
impediram que os pacientes fossem contados como respondedores completos para o principal desfecho secundario.

Resultados
No estudo C2302, o desfecho primario de eficacia (proporgdo de respondedores completos no final do periodo de 12 semanas controlado por

placebo) foi atingido.

Tabela 3 — Resultados do desfecho primario — Estudo de fase III (C2302)

Fosfato de osilodrostate Placebo
N=48 N=25
Desfecho primario: 37(77.1) 2 (8.0)
Taxa de resposta completa no
final do periodo de 12 semanas (62.7.88.0) (1.026.0)
controlado por placebo (95%
CI*)
Diferenca na taxa de resposta 43.4(7.1,343.2)
Razio de probabilidade (odds valor de p bilateral < 0.0001
ratio): fosfato de osilodrostate
vs. Placebo
Desfechos secundarios All patients
N=73

Desfecho secundario principal: Proporgao de resposta completa apos 36 semanas de tratamento com fosfato 59/73 (80.8%)
de osilodrostate em ambos os bragos combinados (IC 95%) (69.9,89.1)

mUFC: cortisol livre urinario médio; ULN: limite superior do normal; IC: intervalo de confianca; resposta: mUFC <ULN.

De modo geral, a mUFC diminuiu consistentemente durante o tratamento com fosfato de osilodrostate. A mUFC mediana foi reduzida de 342,2
nmol/24h (2,5 x ULN) na linha de base para 49,2 nmol/24h (0,4xULN; alteracdo da linha de base -83,6%) na semana 12 em pacientes tratados com
fosfato de osilodrostate, enquanto a mUFC mediana dos pacientes com placebo passou de 297,6 nmol/24h (2,2 x ULN) na linha de base para 305,5
nmol/24h (2,2 x ULN; alteragdo da linha de base +4,5%).

O tempo médio para a primeira mUFC normal, com o escalonamento de dose usado no estudo, foi de 35 dias em pacientes tratados com fosfato de
osilodrostate.

O tratamento com fosfato de osilodrostate demonstrou uma melhora nos pardmetros clinicos e metabodlicos relacionados ao sistema cardiovascular
(por exemplo, glicemia em jejum, pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastdlica (PAD), peso e circunferéncia da cintura) associados a
DC. A melhora nesses pardmetros ja foi observada no final do periodo controlado por placebo (semana 12) e mantida durante o periodo de
tratamento aberto (semana 12 a 48).

Durante o periodo controlado por placebo, houve uma tendéncia de mais pacientes no brago que recebeu fosfato de osilodrostate apresentarem
melhora nas caracteristicas fisicas da DC em relagdo ao grupo que recebeu placebo. As excegdes foram nos dominios de rubor facial, estrias e
atrofia muscular proximal.

Outras causas da sindrome de Cushing (SC)

A eficacia do fosfato de osilodrostate também foi avaliada em nove pacientes adultos japoneses com outras causas da sindrome de Cushing
(adenoma adrenal, sindrome da corticotropina ectdpica e hiperplasia adrenal macronodular independente de ACTH; estudo C1201). Na semana 12
(desfecho primario), uma resposta completa (mUFC < ULN) foi observada em 6 pacientes (66,7%) e uma resposta parcial (diminui¢do do mUFC
em pelo menos 50%) em um paciente adicional (11,1%). A dose média utilizada no estudo foi de 2,6 mg/dia (faixa de 1,3-7,5 mg/dia). A duragdo
média do tratamento neste estudo foi de 24 semanas, e a exposigao de longo prazo foi limitada.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: anti-corticoesteroides, cédigo ATC: HO2CA02

Mecanismo de acio
Fosfato de osilodroste ¢ um inibidor da sintese de cortisol, e age inibindo a enzima 11B-hidroxilase (CYP11B1), responsavel pela etapa final da
biossintese do cortisol na glandula adrenal.

A inibi¢do da CYP11B1 esta associada a acumulagdo de precursores, como o 11-desoxicortisol, e a aceleragdo da biossintese adrenal, incluindo
androgenos. Na doenga de Cushing, a redugdo na concentragio de cortisol plasmatico também estimula a secregdo de ACTH, através do mecanismo
de feedback, o qual acelera a biossintese de esteroides.

Efeitos farmacodinimicos

Em um estudo completo de intervalo QT (n=86 voluntarios saudaveis, homens e mulheres) com fosfato de osilodrostate, as diferengcas méaximas na
duragdo do intervalo QTcF em relagdo ao placebo foram de 1,73 ms (IC 90%: 0,15, 3,31) na dose de 10 mg e de 25,38 ms (IC 90%: 23,53, 27,22)
em uma dose supraterapéutica de 150 mg. Com base na interpolagdo desses resultados, estima-se que o prolongamento maximo médio na dose
mais alta recomendada de 30 mg seja de +5,3 ms.
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Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

Fosfato de osilodrostate ¢ um composto altamente soltvel e permeavel (BCS classe 1). E rapidamente absorvido (tmax de aproximadamente 1 h),
e supde-se que a absorgdo oral em humanos seja quase completa. A estabilidade ¢ atingida no dia 2.

A co-administra¢@o de Isturisa® com alimento ndo afetou a absor¢éo numa escala clinicamente significativa. Em um estudo com voluntarios
saudaveis (n=20), a administra¢do de uma unica dose de 30 mg de fosfato de osilodrostate com uma refei¢éo rica em gordura resultou em uma
reducdo modesta da AUC (4rea sob a curva) e Cmax (concentragdo maxima) em 11% e 21%, respectivamente, e o tmax (tempo para alcangar a
concentragdo maxima) mediano foi atrasado de 1 para 2,5 horas.

Naio foi observado acumulo clinicamente relevante em estudos clinicos. Foi estimada uma taxa de acumulagdo de 1,3 para a faixa de dose de 2 a
30 mg.

Distribuicao

O volume aparente médio de distribuicdo do fosfato de osilodrostate ¢ de, aproximadamente, 100 litros. A ligagdo proteica do fosfato de
osilodrostate e de seu principal metabdlito M34.5 ¢ baixa (menos de 40%) e independente da concentragio. A razio entre a concentragao de fosfato
de osilodrostate no sangue e no plasma ¢ de 0,85. O fosfato de osilodrostate ndo € um substrato para os transportadores OATP1B1 ou OATP1B3.

Biotransformacao

Em um estudo ADME humano em individuos saudaveis ap6s a administragio de uma dose tinica de 50 mg de ['*C]-osilodrostate, 0 metabolismo
foi considerado sua via de depuragdo mais importante, ja que cerca de 80% da dose foi excretada na forma de metabolitos. Os trés principais
metabolitos no plasma (M34.5, M16.5 e M24.9) representam 51%, 9% e 7% da dose, respectivamente. Ambos M34.5 e M24.9 possuem meia-vida
maior que o osilodrostate, e espera-se algum acimulo com a dosagem duas vezes ao dia. Foi constatada uma diminui¢do na contribuigdo do fosfato
de osilodrostate para a area sob a curva de radioatividade (AUC) ao longo do tempo apds a dose, o que ocorreu em paralelo com um aumento
correspondente na contribui¢ao de M34.5.

Treze metabolitos foram caracterizados na urina, sendo os trés principais: M16.5, M22 (um glucuronideo de M34.5) e M24.9, com 17%, 13% e
11% da dose, respectivamente. A formagao do metabolito M16.5 (N-glucuronideo direto), majoritario na urina, foi catalisada pela UGT1A4, 2B7
e 2B10. Menos de 1% da dose foi excretada como M34.5 (osilodrostate di-oxigenado) na urina, mas 13% da dose foi identificada como M22
(glucuronideo M34.5). A formagdo de M34.5 nao foi mediada pela CYP.

Multiplas enzimas CYP e UDP glicuronosiltransferases (UGT) participam do metabolismo do osilodrostate, e nenhuma enzima isolada contribui
com mais de 25% da depuragdo total. As principais enzimas CYP envolvidas no metabolismo do fosfato de osilodrostate sio CYP3A4, 2B6 e 2D6.
A contribuigao total das enzimas CYP ¢ de 26%; das enzimas UGT, 19%; foi demonstrado que o metabolismo mediado por outras vias além de
CYP e UGT contribuem com aproximadamente 50% da depuragdo total. Além disso, fosfato de osilodrostate apresentou uma alta permeabilidade
intrinseca, baixa taxa de efluxo e impacto modesto dos inibidores sobre a taxa de efluxo in vitro. Isso sugere que o potencial para interagdes clinicas
interagdes medicamentosas clinicas com produtos medicinais administrados concomitantemente que inibem transportadores ou uma inica enzima
CYP ou UGT ¢ baixo. Os dados in vitro indicam que os metabolitos ndo contribuem para o efeito farmacoldgico do fosfato de osilodrostate.

Eliminag¢iao

A meia-vida de eliminagdo do fosfato de osilodrostate ¢ de aproximadamente 4 horas. Num estudo ADME, a maioria da dose radioativa de fosfato
de osilodrostate (91%) foi eliminada na urina, com apenas a menor parte eliminada nas fezes (1,6% da dose). A pequena percentagem da dose
eliminada na urina como fosfato de osilodrostate inalterado (5,2%) indica que o metabolismo ¢ a principal via de eliminagdo em humanos.

Linearidade/ Nao linearidade
A exposi¢ao (AUCiys e Cinax) aumentou de forma mais do que proporcional a dose dentro da faixa de dose terapéutica.

Interacio medicamentosa

Dados in vitro indicam que nem o fosfato de osilodrostate nem o seu principal metabdlito M34.5 inibem as seguintes enzimas e transportadores em
concentragdes clinicamente relevantes: CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, UGT2B7, P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 ¢ MATE2-K. Uma vez
que a exposi¢do a M34.5 ainda ndo foi determinada apds doses repetidas, a relevancia clinica dos resultados das interagdes medicamentosas in vitro
para M34.5 é desconhecida.

Comprometimento hepatico

Em um estudo de Fase I com 33 individuos com diferentes graus de fungao hepatica, utilizando uma dose tnica de 30 mg de fosfato de osilodrostate,
a AUC;,¢ (4rea sob a curva extrapolada até o infinito) foi 1,4 e 2,7 vezes maior nos grupos com comprometimento hepatico moderado (Child-Pugh
B) e grave (Child-Pugh C), respectivamente. A Cnax (concentracdo maxima) foi 15% e 20% menor nos grupos com comprometimento hepatico
moderado e grave. A meia-vida terminal aumentou para 9,3 horas e 19,5 horas nos grupos com comprometimento hepatico moderado e grave,
respectivamente. O comprometimento hepatico leve (Child-Pugh A) ndo influenciou significativamente a exposi¢do. A taxa de absor¢do nio foi
afetada pelo grau de comprometimento hepatico.

Comprometimento renal

Em um estudo de Fase I com 15 individuos com diferentes graus de fungao renal, utilizando uma dose tnica de 30 mg de fosfato de osilodrostate,
foi observada exposi¢do sistémica comparavel em individuos com comprometimento renal grave, doenga renal em estagio final e fungao renal
normal.

Idade e género
A idade e o género ndo tiveram impacto significativo na exposic¢ao ao fosfato de osilodrostate em adultos. O niimero de pacientes idosos nos estudos
clinicos foi limitado.

Raga/etnia e peso corporal

A biodisponibilidade relativa foi aproximadamente 20% maior em pacientes asiaticos em comparagdo com outras etnias. O peso corporal ndo foi
considerado um determinante importante dessa diferenca.
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4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado em caso de hipersensibilidade ao fosfato de osilodrostate ou a qualquer outro componente de Isturisa®.

Este medicamento é contraindicado para pacientes menores de 18 anos de idade.

Este medicamento ¢ contraindicado durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar
reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentac¢io do bebé. Uso contraindicado no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipocortisolismo

A inibigdo da sintese de cortisol pelo fosfato de osilodrostate tem levado a eventos relacionados ao hipocortisolismo, como a sindrome de retirada
de cortisol (diminui¢@o sintomatica dos niveis de cortisol, mas ainda acima do limite inferior da faixa normal) e insuficiéncia adrenal (niveis de
cortisol abaixo da faixa normal).

Os niveis de cortisol devem ser monitorados em intervalos regulares, uma vez que eventos relacionados ao hipocortisolismo podem ocorrer a
qualquer momento durante o tratamento e ap6s a discontinuagdo do tratamento. Recomenda-se monitoramento adicional, especialmente durante
condi¢des de aumento da demanda de cortisol, como estresse fisico ou psicoldgico, ou durante mudangas no uso de medicamentos concomitantes
que possam afetar a exposi¢do ao fosfato de osilodrostate. Recomenda-se o uso de métodos laboratoriais que ndo apresentem reatividade
significativa com precursores do cortisol, como o 11-desoxicortisol, que podem aumentar durante o tratamento com fosfato de osilodrostate.

Os pacientes devem ser alertados para os sinais e sintomas associados ao hipocortisolismo (por exemplo, nauseas, vomitos, fadiga, dor abdominal,
perda de apetite e tontura).

Pacientes sintomaticos devem ser monitorados quanto a hipotensdo, hiponatremia, hipercalemia e/ou hipoglicemia. Se houver suspeita de
hipocortisolismo, os niveis de cortisol devem ser medidos, e deve-se considerar a redugdo temporaria da dose ou interrup¢do do tratamento com
fosfato de osilodrostate. Apos a discontinuagdo do fosfato de osilodrostate a supressao do cortisol pode persistir por meses, independentemente da
dose administrada, e pode exigir monitoramento adicional. Se necessario, a substitui¢ao por corticosteroides deve ser iniciada. O uso de Isturisa®
pode ser retomado apds a resolugdo dos sintomas em uma dose menor, desde que os niveis de cortisol estejam acima do limite inferior da
normalidade na auséncia de substituigdo por glicocorticoide.

Prolongamento do intervalo QT

Em um estudo abrangente do intervalo QT, o fosfato de osilodrostate foi associado a um prolongamento do intervalo QT dependente da dose
(aumento médio maximo estimado do QTcF em +5,3 ms na dose recomendada mais alta de 30 mg), o que pode causar arritmias cardiacas. Reagdes
adversas de prolongamento do intervalo QT e achados clinicamente relevantes de ECG foram relatados em estudos clinicos.

Um eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado antes do inicio do tratamento com Isturisa®, dentro de uma semana apds o inicio do tratamento e
posteriormente, conforme indicado clinicamente. Se o intervalo QTc exceder 480 ms antes ou durante o tratamento, ¢ recomendada consulta
cardiologica. Pode ser necessaria reducdo temporaria da dose ou interrupgao do tratamento.

Qualquer hipocalemia, hipocalcemia ou hipomagnesemia deve ser corrigida antes da administragdo de Isturisa®, e os niveis de eletrolitos devem
ser monitorados periodicamente durante o tratamento.

Isturisa® deve ser utilizado com cautela, e a relagdo risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes com fatores de risco para
prolongamento do intervalo QT, tais como sindrome congénita do intervalo QT longo; doenga cardiovascular significativa (incluindo insuficiéncia
cardiaca congestiva, infarto do miocardio recente, angina instavel, taquicardia ventricular sustentada, bloqueio cardiaco avangado e bradiarritmias
clinicamente significativas); e uso de produtos medicinais concomitantes conhecidos por prolongar o intervalo QT. Se Isturisa® for usado em
pacientes com esses fatores de risco, ¢ recomendado um monitoramento mais frequente do ECG.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves
do tipo "torsades de pointes', que é potencialmente fatal (morte subita).

Crescimento do tumor corticotréfico
A interrupgdo do tratamento com Isturisa® deve ser considerada em pacientes que desenvolvem invasdo tumoral corticotréfica comprovada por
ressondncia magnética durante o tratamento.

Uso concomitante com fortes inibidores de enzima e indutores

Recomenda-se cautela e monitoramento mais proximo ao administrar produtos medicinais que inibem ou induzem fortemente multiplas enzimas,
quando introduzidos ou descontinuados durante o tratamento com Isturisa®, pois eles podem afetar a exposigao ao fosfato de osilodrostate e podem
resultar em risco de eventos adversos (devido a um aumento potencial na exposi¢do) ou de eficacia reduzida (devido a uma diminuigdo potencial
na exposi¢ao).

Populacdes especiais

Mulheres férteis

Com base nos dados pré-clinicos, fosfato de osilodrostate pode causar danos ao feto quando administrado a uma mulher gravida. As pacientes
devem ser avisadas sobre o potencial risco para o feto e sobre a necessidade de utilizar um método contraceptivo. Recomenda-se um teste de
gravidez antes de iniciar o tratamento em mulheres com potencial de engravidar, e uso de métodos contraceptivos eficazes durante e por pelo menos
uma semana apos o tratamento. Se sdo utilizados contraceptivos hormonais que néo sejam a combinagio oral de etinilestradiol e levonorgestrel,
recomenda-se o uso de um método anticoncepcional adicional de barreira.

Isturisa nio deve ser utilizado em mulheres em idade fértil sem a utilizagio de métodos contraceptivos.

Gravidez (Categoria C)

Nao ha dados suficientes sobre o uso de Isturisa® em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram que o uso de Isturisa® apresenta
toxicidade reprodutiva.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Amamentacao
Nao se sabe se o fosfato de osilodrostate/seus metabdlitos sdo excretados no leite humano, € um risco para os recém-nascidos/bebés ndo pode ser
excluido. A amamentacdo deve ser interrompida durante o tratamento com Isturisa® e por pelo menos uma semana ap6s o tratamento.

Fertilidade
Naio ha informagoes acerca do efeito de fosfato de osilodrostate na fertilidade humana. Estudos em animais demonstraram que hé efeitos no ciclo
menstrual e reducdo da fertilidade em ratos fémeas.

Idosos
Nao ha evidéncias que sugiram que seja necessario ajuste de dose em pacientes com 65 anos de idade ou mais. No entanto, os dados sobre o uso
de fosfato de osilodrostate nessa populacdo sao limitados, e, portanto, o uso de Isturisa® deve ser feito com cautela nesse grupo etario.

Uso pediatrico
A seguranga e eficacia de Isturisa® em pacientes com menos de 18 anos de idade néo foi avaliada. Nao ha dados disponiveis.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Isturisa® possui uma pequena influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser advertidos sobre o potencial de
tontura e fadiga, e devem ser aconselhados a nao dirigir ou operar maquinas se esses sintomas ocorrerem.

Atengdo: Contém os corantes 0xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro preto que podem, eventualmente, causar
reacoes alérgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Potenciais intera¢des farmacodinimicas

Coadministragdo de fosfato de osilodrostate com outros medicamentos que afetam o intervalo QT podem levar ao seu prolongamento em pacientes
que possuem alteragdes no ritmo cardiaco. Um periodo de washout deve ser considerado quando o fosfato de osilodrostate substituir outros produtos
que afetam o intervalo QT, como a pasireotida e cetoconazol.

Potenciais interagoes farmacocinéticas

O potencial de interagdes clinicas medicamentosas com medicamentos administrados concomitantemente que inibem os transportadores ou uma
tnica enzima CYP ou UGT ¢ baixo. Como o fosfato de osilodrostate e seu metabolito principal, M34.5, podem inibir e/ou induzir multilas enzimas
e transportadores, ¢ recomendada cautela quando fosfato de osilodrostate for co-administrado com substratos sensiveis de enzimas de
transportadores com um indice terapéutico estreito.

Fortes inibidores ou indutores de enzimas

Recomenda-se cautela ao introduzir ou interromper medicamentos coadministrados que inibem fortemente ou induzem fortemente (como a
rifampicina) vérias enzimas durante o tratamento com fosfato de osilodrostate, pois eles podem afetar sua exposicdo e resultar em risco de eventos
adversos (devido a um aumento potencial na exposi¢do) ou diminuicdo da eficacia (devido a uma diminuig¢ao potencial na exposi¢ao).

Estudos clinicos

Em um estudo com voluntarios saudaveis (n=20) utilizando uma dose tinica de 50 mg de fosfato de osilodrostate e um coquetel de medicamentos
sonda, verificou-se que o fosfato de osilodrostate ¢ um inibidor leve da CYP2D6 ¢ CYP3A4/5, um inibidor leve a moderado da CYP2C19 e um
inibidor moderado da CYP1A2.

. CYP2D6 - Razdo de média geométrica da area sob a curva (AUC) de 1,5 para dextrometorfano (substrato da CYP2D6) quando
administrado com fosfato de osilodrostate em comparagao com a administragdo isolada.

e  CYP3A4 - Razdo de média geométrica da AUC de 1,5 para o midazolam (substrato da CYP3A4) quando administrado com fosfato de
osilodrostate em comparagdo com a administragdo isolada.

e  CYP2CI19 - Razdo de média geométrica da AUC de 1,9 para o omeprazol (substrato da CYP2C19) quando administrado com fosfato
de osilodrostate em comparagdo com a administragdo isolada. No entanto, foi observado um sinal in vitro de inibi¢do dependente do
tempo, e, portanto, as consequéncias apos doses repetidas sdo incertas. O fosfato de osilodrostate deve ser usado com cautela quando
coadministrado com substratos sensiveis da CYP2C19 que possuam uma estreita margem terapéutica.

e  CYPIlA2 - Razdo de média geométrica da AUC de 2,5 para a cafeina (substrato da CYP1A2) quando administrada com fosfato de
osilodrostate em comparagdo com a administragdo isolada. No entanto, foi observado um sinal in vitro de indugdo da CYP1A2, e,
portanto, as consequéncias apos doses repetidas sdo incertas. O fosfato de osilodrostate deve ser usado com cautela quando
coadministrado com substratos sensiveis da CYP1A2 que possuam uma estreita margem terapéutica, como a teofilina e a tizanidina.

Em um estudo com voluntérios saudaveis (n=24), o fosfato de osilodrostate (30 mg duas vezes ao dia por 7 dias antes da administragdo concomitante
com um contraceptivo oral combinado contendo 0,03 mg de etinilestradiol e 0,15 mg de levonorgestrel e continuou por mais 5 dias) ndo teve um
efeito clinicamente significativo na AUC e concentragdo sérica maxima (Cmax) do etinilestradiol (razdo de média geométrica: 1,03 e 0,88,
respectivamente) e AUC do levonorgestrel (razdo de média geométrica: 1,02). A Cmax do levonorgestrel ficou ligeiramente fora da faixa de aceitagdo
de bioequivaléncia (razdo de média geométrica: 0,86; intervalo de confianca de 90%: 0,737-1,00). Os efeitos de um periodo de inducao mais longo
e a interagdo com outros contraceptivos hormonais ndo foram estudados.

Dados in vitro

Dados in vitro para o fosfato de osilodrostate e seu principal metabdlito M34.5 sugerem um potencial tanto para inibi¢ao quanto para indugdo das
enzimas CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4/5, um potencial para inibi¢do dependente do tempo da CYP2C19, e um potencial inibitorio para a CYP2E1
e UGT1ALl. Nao pode ser excluido que o fosfato de osilodrostate possa afetar a exposi¢do de substratos sensiveis para essas enzimas.

Dados in vitro para o fosfato de osilodrostate e seu principal metabolito M34.5 sugerem um potencial inibitério para OATP1B1, OCT1, OCT2,

OATI1, OAT3 e MATEL. Nao pode ser excluido que o fosfato de osilodrostate possa afetar a exposi¢do de substratos sensiveis para esses
transportadores.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Prazo de validade

36 meses a partir da data de fabricagdo, quando armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Armazene o medicamento em sua embalagem
original, a fim de protegé-lo da umidade.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Os comprimidos revestidos de 1mg sdo amarelo-claro, redondos, biconvexos com borda chanfrada, sem sulco e com relevo contendo o niimero 1
gravado em um dos lados. Seu didmetro aproximado ¢ de 6,1mm.

Os comprimidos revestidos de Smg sdo amarelos, redondos, biconvexos com borda chanfrada, sem sulco e com relevo contendo o niimero 5 gravado
em um dos lados Seu didmetro aproximado ¢ de 7,1mm.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por médicos experientes em endocrinologia ou medicina interna e com acesso a instalagdes
apropriadas para monitorar as respostas bioquimicas, uma vez que a dose deve ser ajustada para atender as necessidades terapéuticas do paciente,
com base na normalizagdo dos niveis de cortisol.

Dose recomendada

A dose inicial recomendada ¢ de 2 mg de fosfato de osilodrostate duas vezes ao dia. Para pacientes de ascendéncia asiatica, a dose inicial
recomendada ¢ de 1 mg duas vezes ao dia.

A dose pode ser gradualmente ajustada (inicialmente por incrementos de dose de 1 ou 2 mg) com base na resposta individual e na tolerabilidade do
paciente, com o objetivo de normalizar os niveis de cortisol. Recomenda-se que os niveis de cortisol (por exemplo, cortisol livre urinario de 24
horas, cortisol sérico/plasmatico) sejam monitorados a cada 1-2 semanas até que a resposta clinica adequada seja mantida. Posteriormente, um
monitoramento menos frequente pode ser considerado conforme indicado clinicamente, a menos que haja motivos para monitorizagdo adicional.
Os aumentos de dose ndo devem ocorrer com mais frequéncia do que uma vez a cada 1-2 semanas, e devem ser orientados pelos resultados das
avaliagOes de cortisol e pela resposta clinica individual.

A dose de fosfato de osilodrostate deve ser reduzida, ou o tratamento deve ser temporariamente interrompido, se os niveis de cortisol estiverem
abaixo do limite inferior do normal, ou se houver uma rapida diminui¢@o dos niveis de cortisol para niveis inferiores ao considerado normal, ou se
o paciente apresentar sinais ou sintomas sugestivos de hipocortisolismo. O uso de Isturisa® pode ser retomado apds a resolugdo dos sintomas em
uma dose menor, desde que os niveis de cortisol estejam acima do limite inferior da normalidade na auséncia de substituigdo por glicocorticoide.
Tratamento de outras reagdes adversas suspeitas em qualquer momento durante o tratamento também pode exigir uma redugdo temporaria da dose
ou a interrup¢ao temporaria do tratamento.

A dose de manutengao usual em estudos clinicos variou entre 2 e 7 mg duas vezes ao dia.
A dose maxima recomendada de Isturisa® ¢ de 30 mg duas vezes ao dia.
Se a dose for esquecida, o paciente devera tomar a dose prescrita no préoximo horario agendado; a proxima dose ndo deve ser dobrada.

Insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal. Os niveis de cortisol livre urinario (UFC) devem ser interpretados com
cautela em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave, devido a reducdo na excre¢do de UFC. Métodos alternativos para monitoramento
do cortisol devem ser considerados nesses pacientes.

Insuficiéncia hepatica

Naio € necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A). Para pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh B), a dose inicial recomendada ¢ de 1 mg duas vezes ao dia. Para pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C), a dose
inicial recomendada ¢ de 1 mg uma vez por dia a noite, com titulagdo inicial para 1 mg duas vezes por dia.

Os dados sobre a utilizagdo em pacientes com insuficiéncia hepatica sao limitados. Pode ser necessaria monitorizagdo mais frequente da fungio
adrenal em pacientes com insuficiéncia hepatica durante a titulagdo da dose.

Modo de Administracio
Uso oral. Isturisa® pode ser utilizado com ou sem a ingestao de alimento.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 210 pacientes com doenga de Cushing foram tratados com fosfato de osilodrostate nos estudos pivotais de fase IIL

A reagdo adversa mais frequente (incidéncia > 10%) reportada nos estudos pivotais de fase III (C2301 e C2302) com Isturisa® foram insuficiéncia
adrenal, fadiga, edema, vomito, nausea, diminui¢ao do apetite, cefaléia, tontura, hipotensao, artralgia, mialgia, taquicardia e aumento de testosterona
no sangue.

O perfil de seguranga do Isturisa® foi geralmente consistente em todos os tipos de sindrome de Cushing estudados em ensaios clinicos.
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Reacgoes Adversas
As reagoes adversas estdo listadas na Tabela 4 por classe de sistema de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comum
(> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 ¢ < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000) ¢ muito rara (< 1/10.000):

Tabela 4: Eventos Adversos mais frequentes relatados nos estudos pivotais de fase III com fosfato de osilodrostate

Classificacdo Sistema Orgao Frequéncia e Termo preferido*
Disttrbios do sangue e do sistema linfatico Frequéncia desconhecida: Neutropenia
Disturbios enddcrinos Muito comum: insuficiéncia adrenal

L . . Muito comum: hipocalemia, diminui¢@o do apetite
Disttrbios do metabolismo e da nutri¢do P ¢ P

Muito comum: tontura, cefaleia

Comum: sincope

Disturbios cardiacos Muito comum: taquicardia

Distarbios vasculares Muito comum: hipotensdo

Muito comum: vOmitos, nausea, diarréia, dor abdominal

Distarbios do sistema nervoso central

Disturbios gastrointestinais

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos Muito comum: erup¢ao cutanea, hirsutismo**, acne**
Muito comum: mialgia, artralgia

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito comum: fadiga, edema
Comum: mal-estar

Disturbios gerais e condigdes do local de administragdo

Muito comum: testosterona no sangue aumentada**, corcitotrofina no
sangue aumentada
Investigacoes

Comum: Prolongamento do intervalo QT, aumento de transaminase

*Alguns termos denotam termos agrupados de dois ou mais termos preferenciais da MedDRA que foram considerados clinicamente
semelhantes. O termo "insuficiéncia adrenal" inclui os termos deficiéncia de glicocorticdides, insuficiéncia adrenocortical aguda, sindrome de
abstinéncia de esterdides, diminui¢do do cortisol livre na urina, diminui¢ao do cortisol.

**Qbservado em pacientes mulheres.

Descriciio de reacdes adversas selecionadas

A inibicdo da CYP11B1 pelo fosfato de osilodrostate esta associada a acumulagdo de precursores de esteroides adrenais e aumento dos niveis de
testosterona. Em um estudo clinico com fosfato de osilodrostate, os niveis médios de testosterona em pacientes do sexo feminino aumentaram de
valores considerados normais no inicio do estudo para valores acima do limite superior da faixa normal. Os aumentos foram revertidos quando o
tratamento foi interrompido. O aumento de testosterona foi associado a casos leves a moderados de hirsutismo ou acne em um subconjunto de
pacientes.

Foram observados valores do Horménio Adrenocorticotrofico (ACTH) acima de 10 vezes o limite superior do normal em alguns pacientes com
doenga de Cushing tratados com fosfato de osilodrostate nos estudos clinicos e isso pode estar associado a valores de cortisol abaixo do limite
inferior do normal.

Relato de suspeita a reacdes adversas

Reportar suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante. Isso permite a continua monitorizagdo do balango
beneficio/risco do medicamento. Profissionais de satde sdo solicitados a reportar qualquer suspeita de reagdo adversa através do sistema nacional
de notificagdo.

Atengio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Superdose pode resultar em hipocortisolismo grave. Sinais e sintomas que sugerem hipocortisolismo incluem nausea, vomito, fadiga, hipotensao,
dor abdominal, perda de apetite, tontura e sincope. Em caso de suspeita de superdosagem, o uso de Isturisa® deve ser interrompido, os niveis de
cortisol devem ser verificados, e, se necessario, a suplementagéo de corticoesteroides deve ser iniciada. Uma vigilancia proxima pode ser necessaria,
incluindo o monitoramento do intervalo QT, pressdo arterial, glicose, equilibrio de fluidos e eletrolitos, até que a condi¢do do paciente esteja estavel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7126.0009

Produzido por:
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