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Isturisa 1 mg/5 mg/10 mg Tabletten
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

▼Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht 
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse über die Sicherheit. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. 
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, 
siehe Abschnitt 4.8.

 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Isturisa 1 mg Filmtabletten
Isturisa 5 mg Filmtabletten
Isturisa 10 mg Filmtabletten

 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Isturisa 1 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält Osilodrostatphos-
phat entsprechend 1 mg Osilodrostat.

Isturisa 5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält O silodrostatphos-
phat entsprechend 5 mg Osilodrostat.

Isturisa 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthält Osilodrostatphos-
phat entsprechend 10 mg Osilodrostat.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

 3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).

Isturisa 1 mg Filmtabletten

Blassgelbe, runde, bikonvexe Tabletten mit 
abgeschrägten Kanten, auf der einen Seite 
mit „Y1“ und auf der anderen Seite mit „NVR“ 
gekennzeichnet. Durchmesser ca. 6,1 mm.

Isturisa 5 mg Filmtabletten

Gelbe, runde, bikonvexe Tabletten mit abge-
schrägten Kanten, auf der einen Seite mit 
„Y2“ und auf der anderen Seite mit „NVR“ 
gekennzeichnet. Durchmesser ca. 7,1 mm.

Isturisa 10 mg Filmtabletten

Blasse, orange-braune, runde, bikonvexe 
Tabletten mit abgeschrägten Kanten, auf der 
einen Seite mit „Y3“ und auf der anderen 
Seite mit „NVR“ gekennzeichnet. Durch-
messer ca. 9,1 mm.

 4. KLINISCHE ANGABEN

 4.1 Anwendungsgebiete

Isturisa wird angewendet zur Behandlung 
des endogenen Cushing-Syndroms bei Er-
wachsenen.

 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Ärzten mit Erfah-
rung auf dem Gebiet der Endokrinologie oder 
der inneren Medizin eingeleitet und über-
wacht werden, die über Zugang zu geeig-
neten Einrichtungen zur Kontrolle des bio-
chemischen Ansprechens verfügen, da die 
Dosierung entsprechend den therapeuti-
schen Erfordernissen des Patienten in Ab-
hängigkeit von der Normalisierung des 
Cortisolspiegels eingestellt werden muss.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis beträgt zwei-
mal täglich 2 mg Osilodrostat. Für Patienten 
asiatischer Abstammung wird eine geringe-

re Anfangsdosis von zweimal täglich 1 mg 
empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Die Dosis kann auf Grundlage des individuel-
len Ansprechens und der individuellen Ver-
träglichkeit allmählich gesteigert werden 
(initial in Schritten von 1 oder 2 mg), um eine 
Normalisierung des Cortisolspiegels zu er-
reichen. Es wird empfohlen, den Cortisol-
spiegel (z. B. freies Cortisol im 24-Stunden-
Urin, Cortisol im Serum/Plasma) alle 1 bis 
2 Wochen zu kontrollieren, bis ein angemes-
senes klinisches Ansprechen aufrecht er-
halten wird. Danach können weniger häufige 
Kontrollen in Betracht gezogen werden wie 
klinisch indiziert, außer es gibt Gründe für 
zusätzliche Kontrollen (siehe Abschnitte 4.4 
und 4.5). Dosiserhöhungen sollten nicht in 
kürzeren Abständen als einmal alle 
1 bis 2 Wochen stattfinden. Sie sollten sich 
nach den Ergebnissen der Cortisolbestim-
mungen und dem individuellen klinischen 
Ansprechen richten.

Die Dosis von Osilodrostat ist zu verrringern 
oder die Behandlung vorübergehend zu 
unterbrechen, falls der Cortisolspiegel unter-
halb der Untergrenze des Normbereichs liegt 
oder es zu einem raschen Abfall des Cortisol-
spiegels in den unteren Teil des Normbe-
reichs kommt oder der Patient Zeichen oder 
Symptome aufweist, die auf einen Hypokort-
isolismus hindeuten (siehe Abschnitt 4.4). 
Nach dem Abklingen der Symptome kann 
die Behandlung mit Isturisa in einer niedrige-
ren Dosierung wieder aufgenommen werden, 
sofern der Cortisolspiegel ohne Glucocorti-
coid-Ersatztherapie oberhalb der Unter-
grenze des Normbereichs liegt. Um andere 
vermutete Nebenwirkungen zu einem belie-
bigen Zeitpunkt während der Therapie zu 
behandeln, kann ebenfalls eine vorüberge-
hende Dosisreduktion oder eine vorüber-
gehende Unterbrechung der Therapie er-
forderlich sein.

In klinischen Studien lag die übliche Erhal-
tungsdosis zwischen 2 und 7 mg zweimal 
täglich.

Die empfohlene Höchstdosis von Isturisa 
beträgt 30 mg zweimal täglich.

Wird eine Dosis vergessen, sollte der Patient 
die verordnete Dosis zum nächsten vorgese-
henen Zeitpunkt einnehmen; die nächste 
Dosis sollte nicht verdoppelt werden.

Ältere Patienten (ab 65 Jahre)

Es liegen keine Hinweise vor, dass bei Pa-
tienten ab 65 Jahren eine Dosisanpassung 
erforderlich ist. Zur Anwendung von Osilo-
drostat bei dieser Patientengruppe liegen 
jedoch nur begrenzte Daten vor, weshalb 
Isturisa in dieser Altersgruppe mit Vorsicht 
angewendet werden sollte.

Nierenfunktionsstörung

Bei Patienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Die Konzentration 
des freien Cortisols im Harn (urinary free 

cortisol, UFC) ist bei Patienten mit mäßiger 
bis schwerer Nierenfunktionsstörung auf-
grund der herabgesetzten UFC-Ausschei-
dung mit Vorsicht zu bewerten. Alternative 
Methoden zur Kontrolle des Cortisolspiegels 
sind bei dieser Patientengruppe in Betracht 
zu ziehen.

Leberfunktionsstörung

Bei Patienten mit leicht eingeschränkter 
Leberfunktion (Child-Pugh A) ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit 
mäßig eingeschränkter Leberfunktion (Child-
Pugh B) beträgt die empfohlene Dosierung 
zu Beginn der Behandlung 1 mg zweimal 
täglich. Bei Patienten mit schwer einge-
schränkter Leberfunktion (Child-Pugh  C) 
beträgt die empfohlene Dosierung zu Beginn 
der Behandlung 1 mg einmal täglich am 
Abend, wobei diese initial auf 1 mg zweimal 
täglich aufdosiert werden sollte (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Zur Anwendung bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstörung liegen nur begrenzte Daten vor. 
Während der Dosistitration kann bei Patien-
ten mit eingeschränkter Leberfunktion eine 
häufigere Kontrolle der Nebennierenfunktion 
erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Isturisa 
bei Patienten unter 18 Jahren ist bisher noch 
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Isturisa kann mit oder ohne Nahrung ein-
genommen werden.

 4.3 Gegenanzeigen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten 
sonstigen Bestandteile.

 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung

Hypokortisolismus

Die Hemmung der Cortisolsynthese durch 
Osilodrostat hat zu Hypokortisolismus-be-
dingten Ereignissen wie einem Cortisol-Ent-
zugssyndrom (symptomatischer Abfall des 
Cortisolspiegels, der aber noch oberhalb der 
Untergrenze des Normbereichs liegt) und 
einer Nebenniereninsuffizienz (Cortisolspiegel 
unterhalb des Normbereichs) geführt.

Der Cortisolspiegel ist regelmäßig zu kon-
trollieren (siehe Abschnitt 4.2), da Hypokort-
isolismus-bedingte Ereignisse zu jeder Zeit 
während der Behandlung auftreten können. 
Zusätzliche Kontrollen werden insbesonde-
re in Situationen mit erhöhtem Cortisolbedarf 
empfohlen, wie etwa bei hoher körperlicher 
oder psychischer Belastung oder bei Än-
derungen gleichzeitig angewendeter Arznei-
mittel, die Auswirkungen auf die Osilodros-
tat-Exposition haben können (siehe Ab-
schnitt 4.5). Es wird empfohlen, Labormetho-
den anzuwenden, die keine signifikante 
Kreuzreaktivität mit Cortisolvorstufen wie 
11-Desoxycortisol aufweisen, deren Kon-
zentration während der Behandlung mit 
Osilodrostat ansteigen kann.

Die Patienten sollten über die Anzeichen und 
Symptome eines Hypokortisolismus aufge-
klärt werden (z. B. Übelkeit, Erbrechen, Fa-
tigue, Bauchschmerzen, Appetitverlust und 
Schwindel).

Symptomatische Patienten sind auf Hypo-
tonie, Hyponatriämie, Hyperkaliämie und/
oder Hypoglykämie zu überwachen. Bei Ver-
dacht auf einen Hypokortisolismus ist der 
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Cortisolspiegel zu bestimmen und eine vo-
rübergehende Dosissenkung oder Unter-
brechung der Osilodrostat-Behandlung in 
Betracht zu ziehen. Bei Bedarf ist eine Er-
satztherapie mit Corticosteroiden einzuleiten. 
Nach dem Abklingen der Symptome kann 
die Behandlung mit Isturisa in einer niedrige-
ren Dosierung wieder aufgenommen werden, 
sofern der Cortisolspiegel ohne Glucocorti-
coid-Ersatztherapie oberhalb der Unter-
grenze des Normbereichs liegt.

QTc-Verlängerung

In einer umfassenden QT-Studie war Osilo-
drostat mit einer dosisabhängigen Verlänge-
rung des QT-Intervalls assoziiert (maximaler 
geschätzter Anstieg des QTcF-Intervalls um 
im Mittel + 5,3  ms bei der empfohlenen 
Höchstdosis von 30 mg), die Herzrhythmus-
störungen hervorrufen kann (siehe Ab-
schnitt 5.1). QT-Verlängerungen als Neben-
wirkung und klinisch relevante EKG-Befunde 
wurden aus klinischen Studien berichtet.

Vor Beginn der Behandlung mit Isturisa, in-
nerhalb einer Woche nach Beginn der Be-
handlung und danach je nach klinischer In-
dikation ist ein EKG durchzuführen. Ist das 
QTc-Intervall vor oder während der Behand-
lung länger als 480 ms, wird die Konsultation 
eines Kardiologen empfohlen. Es kann eine 
vorübergehende Dosissenkung oder Unter-
brechung der Behandlung erforderlich sein.

Jegliche Hypokaliämie, Hypokalzämie oder 
Hypomagnesiämie ist vor der Anwendung 
von Isturisa zu korrigieren, und die Elektro-
lytkonzentrationen sind während der Thera-
pie regelmäßig zu kontrollieren.

Isturisa sollte bei Patienten mit Risikofaktoren 
für eine QT-Verlängerung mit Vorsicht ange-
wendet und das Nutzen-Risiko-Verhältnis 
sorgfältig abgewogen werden, wie bei:
– kongenitalem Long-QT-Syndrom,
– signifikanter kardiovaskulärer Erkrankung 

(einschließlich kongestiver Herzinsuffi-
zienz, erst kürzlich aufgetretenem Herz-
infarkt, instabiler Angina pectoris, anhal-
tenden ventrikulären Tachykardien und 
klinisch signifikanten Bradyarrhythmien) 
sowie

– gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, 
die bekanntermaßen das QT-Intervall ver-
längern (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn Isturisa bei Patienten mit diesen Risi-
kofaktoren angewendet wird, werden häufi-
gere EKG-Kontrollen empfohlen.

Wachstum von kortikotropen Tumoren

Bei Patienten, die mittels MRT nachweisba-
re invasive korticotrope Tumore während der 
Behandlung entwickeln, sollte der Abbruch 
der Osilodrostat-Behandlung in Betracht 
gezogen werden.

Gleichzeitige Anwendung starker Enzyminhi-
bitoren oder -induktoren

Vorsicht und engmaschigere Kontrollen sind 
geboten, wenn während der Behandlung mit 
Osilodrostat eine gleichzeitige Therapie mit 
Arzneimitteln aufgenommen oder beendet 
wird, die mehrere Enzyme stark inhibieren 
oder induzieren (siehe Abschnitt 4.5). Dies 
kann Auswirkungen auf die Osilodrostat-Ex-
position haben: Als Folge kann ein erhöhtes 
Risiko für unerwünschte Ereignisse (wegen 
der Möglichkeit einer erhöhten Exposition) 
oder eine verringerte Wirksamkeit (wegen 

der Möglichkeit einer verringerten Exposition) 
bestehen.

Frauen im gebärfähigen Alter

Isturisa kann fetale Schädigungen verursa-
chen. Bei Frauen im gebärfähigen Alter ist 
vor Beginn der Behandlung mit Isturisa der 
Schwangerschaftsstatus zu bestimmen, und 
die Patientinnen sind über das potenzielle 
Risiko für den Fetus und die Notwendigkeit 
der Anwendung einer zuverlässigen Verhü-
tungsmethode während der Behandlung und 
mindestens eine Woche nach Ende der Be-
handlung aufzuklären (siehe Abschnitt 4.6).

 4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige 
Wechselwirkungen

Potenzielle pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Osilodros-
tat mit anderen Therapien, die bekannter-
maßen Auswirkungen auf das QT-Intervall 
haben, kann bei Patienten mit bekannten 
Herzrhythmusstörungen zu einer QT-Ver-
längerung führen (siehe Abschnitte 4.4 und 
5.1). Bei einem Wechsel von anderen Arznei-
mitteln, die bekanntermaßen Auswirkungen 
auf das QT-Intervall haben, wie etwa Pasi-
reotid oder Ketoconazol, sollte eine Aus-
waschphase in Betracht gezogen werden.

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf die 
Pharmakokinetik von Osilodrostat

Das Potenzial für klinische Wechselwirkun-
gen mit gleichzeitig angewendeten Arznei-
mitteln, die Transporter oder ein einzelnes 
CYP- oder UGT-Enzym hemmen, ist gering 
(siehe Abschnitt 5.2).

Starke Enzyminhibitoren

Vorsicht ist geboten, wenn während der Be-
handlung mit Osilodrostat eine gleichzeitige 
Therapie mit Arzneimitteln, die mehrere En-
zyme stark inhibieren, aufgenommen oder 
beendet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Starke Enzyminduktoren

Vorsicht ist geboten, wenn während der Be-
handlung mit Osilodrostat eine gleichzeitige 
Therapie mit Arzneimitteln, die mehrere En-
zyme stark induzieren (z. B. Rifampicin), auf-
genommen oder beendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Auswirkungen von Osilodrostat auf die 
Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Da Osilodrostat und sein Hauptmetabolit 
M34.5 mehrere Enzyme und Transporter 
inhibieren und/oder induzieren können, ist 
generell Vorsicht geboten, wenn Osilodros-
tat gleichzeitig mit sensitiven Enzym- oder 
Transportersubstraten mit engem therapeu-
tischen Index gegeben wird. Verfügbare 
Wechselwirkungsdaten sind nachfolgend 
zusammengefasst (siehe Abschnitt 5.2).

Klinische Studien

In einer Studie an gesunden Probanden 
(n = 20) erwies sich Osilodrostat nach Gabe 
einer Einzeldosis von 50 mg Osilodrostat und 
einem Mix von Testsubstanzen als ein 
schwacher Inhibitor von CYP2D6 und 
CYP3A4/5, als ein schwacher bis mäßig 
starker Inhibitor von CYP2C19 und ein mä-
ßig starker Inhibitor von CYP1A2.

– CYP2D6 – geometrisches Mittelwertsver-
hältnis der AUC von 1,5 für Dextrome-
thorphan (CYP2D6-Substrat) bei Gabe 
zusammen mit Osilodrostat im Vergleich 
zur alleinigen Gabe.

– CYP3A4 – geometrisches Mittelwertsver-
hältnis der AUC von 1,5 für Midazolam 
(CYP3A4-Substrat) bei Gabe zusammen 
mit Osilodrostat im Vergleich zur alleinigen 
Gabe.

– CYP2C19 – geometrisches Mittelwerts-
verhältnis der AUC von 1,9 für Omeprazol 
(CYP2C19-Substrat) bei Gabe zusammen 
mit Osilodrostat im Vergleich zur alleinigen 
Gabe. In vitro wurde jedoch ein Signal 
einer zeitabhängigen Inhibierung beob-
achtet, daher ist die Auswirkung nach 
wiederholter Gabe unklar. Vorsicht ist 
geboten, wenn Osilodrostat gemeinsam 
mit sensitiven CYP2C19-Substraten mit 
enger therapeutischer Breite gegeben 
wird.

– CYP1A2 – geometrisches Mittelwertsver-
hältnis der AUC von 2,5 für Coffein 
(CYP1A2-Substrat) bei Gabe zusammen 
mit Osilodrostat im Vergleich zur alleinigen 
Gabe. In vitro wurde jedoch ein Signal für 
eine CYP1A2-Induktion beobachtet, daher 
ist die Auswirkung nach wiederholter 
Gabe unklar. Vorsicht ist geboten, wenn 
Osilodrostat gemeinsam mit sensitiven 
CYP1A2-Substraten mit enger therapeu-
tischer Breite wie Theophyllin oder Tiza-
nidin gegeben wird.

In einer Studie mit gesunden Probandinnen 
(n = 24) hatte Osilodrostat (30 mg zweimal 
täglich über 7 Tage vor der gleichzeitigen 
Gabe eines oralen Kombinations-Kontrazep-
tivums, das 0,03 mg Ethinylestradiol und 
0,15 mg Levonorgestrel enthielt und für 
weitere 5 Tage gegeben wurde) keine klinisch 
relevante Wirkung auf die AUC und Cmax von 
Ethinylestradiol (mittlere geometrische Ver-
hältnisse: 1,03 beziehungsweise 0,88) und 
auf die AUC auf Levonorgestrel (mittleres 
geometrisches Verhältnis: 1,02). Die Cmax

von Levonorgestrel lag leicht außerhalb des 
Akzeptanzbereichs für eine Bioäquivalenz 
(mittleres geometrisches Verhältnis: 0,86; 
90 %-Konfidenzintervall: 0,737 – 1,00). Die 
Effekte einer längeren Induktionsphase und 
Wechselwirkungen mit anderen hormonellen 
Kontrazeptiva wurden nicht untersucht 
(siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.6).

In-vitro-Daten

In-vitro-Daten zu Osilodrostat und seinem 
Hauptmetaboliten M34.5 deuten auf ein Po-
tenzial sowohl für eine Inhibition als auch für 
eine Induktion von CYP1A2, CYP2B6 und 
CYP3A4/5, einem Potenzial für eine zeit-
abhängige Inhibition (TDI) von CYP2C19 
sowie ein inhibitorisches Potenzial auf 
CYP2E1 und UGT1A1 hin. Es kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass Osilodrostat 
eine Wirkung auf die Exposition sensitiver 
Substrate dieser Enzyme hat.

In-vitro-Daten zu Osilodrostat und seinem 
Hauptmetaboliten M34.5 weisen auf ein in-
hibitorisches Potenzial auf OATP1B1, OCT1, 
OCT2, OAT1, OAT3 und MATE1 hin. Es kann 
nicht ausgeschlossen werden, dass Osilo-
drostat die Exposition sensitiver Substrate 
dieser Transporter beeinflussen kann.



023059-49901

A
pr

il 
20

20

3

Isturisa 1 mg/5 mg/10 mg Tabletten
ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

 4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter

Aufgrund von präklinischen Daten besteht 
der Verdacht, dass eine Anwendung von 
Osilodrostat während der Schwangerschaft 
den Fetus schädigen kann. Bei Frauen im 
gebärfähigen Alter wird vor Beginn der Be-
handlung ein Schwangerschaftstest emp-
fohlen. Frauen im gebärfähigen Alter müssen 
während und mindestens eine Woche nach 
der Behandlung eine zuverlässige Verhü-
tungsmethode anwenden. Bei Anwendung 
anderer hormonaler Kontrazeptiva als die 
orale Kombination von Ethinylestradiol und 
Levonorgestrel wird eine zusätzliche Barrie-
remethode zur Verhütung empfohlen (siehe 
Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte 
Erfahrungen mit der Anwendung von Osilo-
drostat bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die An-
wendung von Isturisa während der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebärfähigen 
Alter, die nicht verhüten, wird nicht emp-
fohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Osilodrostat oder 
seine Metaboliten in die Muttermilch über-
gehen. Ein Risiko für das Neugeborene/Kind 
kann nicht ausgeschlossen werden. Das 
Stillen soll während der Behandlung mit  
Isturisa und für mindestens eine Woche nach 
der Behandlung unterbrochen werden.

Fertilität

Es liegen keine Informationen zur Wirkung 
von Osilodrostat auf die menschliche Ferti-
lität vor. Tierexperimentelle Studien an Ratten 
haben Auswirkungen auf den Menstruations-
zyklus und eine herabgesetzte weibliche 
Fertilität gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Isturisa kann einen geringen Einfluss auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen haben. Die Patien-
ten sind darauf hinzuweisen, dass Schwindel 
und Ermüdung auftreten können (siehe Ab-
schnitt 4.8), und anzuweisen, bei Auftreten 
dieser Symptome keine Fahrzeuge zu führen 
und keine Maschinen zu bedienen.

 4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die häufigsten Nebenwirkungen, über die in 
der Phase-III-Zulassungsstudie mit Osilo-
drostat berichtet wurde, waren Nebennieren-
insuffizienz (51 %), Fatigue (44 %), Ödem 
(21 %), Erbrechen (22 %), Übelkeit (42 %) und 
Kopfschmerzen (34 %).

Die schwerwiegendste, mit der Anwendung 
von Osilodrostat assoziierte Nebenwirkung 
ist die Nebenniereninsuffizienz (siehe auch 
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen (Tabelle 1) sind nach 
MedDRA-Systemorganklassen gelistet. In-

nerhalb jeder Systemorganklasse werden 
die Nebenwirkungen nach abnehmender 
Häufigkeit aufgeführt. Innerhalb jeder Häufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen 
nach abnehmendem Schweregrad angege-
ben. Darüber hinaus wird die jeweilige Häu-
figkeitskategorie für jede Nebenwirkung 
anhand der folgenden Konvention (CIOMS III) 
definiert: sehr häufig (≥ 1/10); häufig 
(≥ 1/100, < 1/10); gelegentlich (≥ 1/1.000, 
< 1/100); selten (≥ 1/10.000, < 1/1.000); 
sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewählter Nebenwirkun-
gen

Die CYP11B1-Inhibition durch Osilodrostat 
ist mit einer Akkumulation adrenaler Steroid-
vorstufen und einer Erhöhung des Testoste-
ronspiegels assoziiert. In einer klinischen 
Studie zu Osilodrostat stieg der mittlere 
Testosteronspiegel bei Patientinnen, bei 
denen dieser zu Studienbeginn im oberen 
Teil des Normbereichs lag, auf einen Wert 
oberhalb der Obergrenze des Normbereichs 
an. Nach Unterbrechung der Behandlung 
gingen die Anstiege zurück. Der Anstieg des 
Testosteronspiegels war in einer Subgruppe 
von Patientinnen mit leichten bis mäßig stark 
ausgeprägten Fällen von Hirsutismus oder 
Akne verbunden.

Bei manchen der in den klinischen Studien 
mit Osilodrostat behandelten Patienten mit 
Cushing-Syndrom wurden ACTH-Werte be-
obachtet, die oberhalb des 10-Fachen der 
Obergrenze des Normbereichs lagen (siehe 
Abschnitt 5.1). Diese können mit Cortisol-
werten unterhalb der Untergrenze des Norm-
bereichs assoziiert sein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von großer 

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-
liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
hältnisses des Arzneimittels. Angehörige von 
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden 
Verdachtsfall einer Nebenwirkung über das 
in Anhang V aufgeführte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

 4.9 Überdosierung

Eine Überdosierung kann einen schweren 
Hypokortisolismus zur Folge haben. Mögli-
che Anzeichen und Symptome, die auf einen 
Hypokortisolismus hindeuten, sind Übelkeit, 
Erbrechen, Fatigue, niedriger Blutdruck, 
Bauchschmerzen, Appetitverlust, Schwindel 
und Synkope.

Bei Verdacht auf eine Überdosierung ist die 
Behandlung mit Isturisa zu unterbrechen, 
der Cortisolspiegel zu überprüfen und bei 
Bedarf eine Corticosteroid-Ersatztherapie 
einzuleiten. Bis sich der Zustand des Patien-
ten stabilisiert hat, kann eine engmaschige 
Überwachung mit Kontrolle des QT-Intervalls, 
des Blutdrucks, des Glukosespiegels sowie 
des Flüssigkeits- und Elektrolythaushalts er-
forderlich sein.

 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anticor-
ticosteroide, ATC-Code: H02CA02

Wirkmechanismus

Osilodrostat ist ein Inhibitor der Cortisolsyn-
these. Es ist ein starker Hemmstoff der 
11β-Hydroxylase (CYP11B1), das Enzym, das 
für den letzten Schritt der Cortisolbiosynthese 
in der Nebenniere verantwortlich ist.

Die CYP11B1-Inhibition ist mit der Akku-
mulation von Vorstufen wie 11-Desoxycor-

Tabelle 1 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Häufigkeitskategorie Bevorzugter Begriff*

Endokrine Erkrankungen Sehr häufig Nebenniereninsuffizienz

Stoffwechsel- und Ernährungs-
störungen

Sehr häufig Hypokaliämie, verminderter 
Appetit

Erkrankungen des Nervensystems Sehr häufig Schwindel, Kopfschmerzen

Häufig Synkope

Herzerkrankungen Häufig Tachykardie

Gefäßerkrankungen Sehr häufig Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr häufig Erbrechen, Übelkeit, Diarrhö, 
Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzellgewebes

Sehr häufig Ausschlag

Häufig Hirsutismus**, Akne**

Allgemeine Erkrankungen und 
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr häufig Fatigue, Ödem

Häufig Malaise

Untersuchungen Sehr häufig Testosteron im Blut erhöht**, 
Kortikotropin im Blut erhöht

Häufig QT-Intervall im EKG 
verlängert, Transaminasen 
erhöht

*  Manche Begriffe kennzeichnen einen zusammenfassenden Begriff für zwei oder mehr bevorzug-
te Begriffe gemäß MedDRA, die als klinisch ähnlich eingestuft wurden. Der Begriff „Nebennieren-
insuffizienz“ umfasst die Begriffe Glucocorticoid-Mangel, akute Nebennierenrindeninsuffizienz, 
Steroidentzugssyndrom, freies Cortisol im Harn erniedrigt, Cortisol erniedrigt.

** Bei Frauen Häufigkeitskategorie „sehr häufig“.
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tisol und einer beschleunigten Biosynthese 
von Nebennierenhormonen einschließlich 
Androgenen assoziiert. Beim Morbus Cu-
shing stimuliert der Abfall der Cortisolkon-
zentration im Plasma über den Feedback-
Mechanismus, der die Steroidbiosynthese 
beschleunigt, zudem die ACTH-Sekretion 
(siehe Abschnitt 4.8).

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer umfassenden QT-Studie (n = 86 ge-
sunde Probandinnen und Probanden) zu 
Osilodrostat betrug der maximale Unter-
schied in der Dauer des QTcF-Intervalls 
gegenüber Placebo bei der Dosis von 10 mg 
1,73 ms (90 %-KI: 0,15; 3,31) und bei einer 
supratherapeutischen Dosis von 150 mg 
25,38  ms (90 %-KI: 23,53; 27,22). Auf 
Grundlage einer Interpolation dieser Ergeb-
nisse wird die mittlere maximale Verlänge-
rung bei der empfohlenen Höchstdosis von 
30 mg auf + 5,3 ms geschätzt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und die Sicherheit von 
Osilodrostat bei Patienten mit Morbus Cu-
shing wurden in einer prospektiven Phase-III-
Studie (Studie C2301) mit einem randomi-
sierten Entzugsdesign untersucht. Die Studie 
bestand aus einer 26-wöchigen offenen 
Phase, in der alle Patienten Osilodrostat 
erhielten, gefolgt von einer 8-wöchigen ran-
domisierten Entzugsphase, in der die Pa-
tienten randomisiert Osilodrostat oder Pla-
cebo im Verhältnis 1:1 erhielten, gefolgt von 
einer offenen Phase mit Osilodrostat.

Zu den Einschlusskriterien zählten Morbus 
Cushing (mit Bestätigung der Hypophyse als 
Quelle der überschüssigen Adrenocortico-
tropin-Produktion) und ein mittleres freies 
Cortisol im Harn (mUFC, abgeleitet aus drei 
24-Stunden-Urinsammlungen) von mehr als 
dem 1,5-Fachen der Obergrenze des Norm-
bereichs (upper limit of normal, ULN) zum 
Zeitpunkt des Screenings.

Insgesamt wurden 137 erwachsene Patien-
ten in die Studie aufgenommen. Das Alter 
lag im Mittel bei 41,2 Jahren, und der Groß-
teil der Patienten waren Frauen (77 %). 
Sieben Patienten waren 65 Jahre oder älter. 
Als Vorbehandlung hatte bei 88 % der Pa-
tienten eine Hypophysenoperation und bei 
75 % der Patienten eine medikamentöse 
Vorbehandlung stattgefunden. Der mUFC-
Ausgangsspiegel lag im Mittel und im Median 
bei 1.006,0 nmol/24 h bzw. 476,4 nmol/24 h 
(ULN: 138 nmol/24 h). Begleiterkrankungen 
zu Studienbeginn waren unter anderem 
Hypertonie (67,9 % der Patienten), Adiposi-
tas (29,9 %), Diabetes mellitus (21,9 %) und 
Osteoporose (27,7 %).

Die Patienten erhielten initial eine Dosis von 
2 mg Osilodrostat zweimal täglich, die in 
Abhängigkeit des individuellen Ansprechens 
und der individuellen Verträglichkeit im Lau-
fe der 12-wöchigen Anfangsphase auftitriert 
werden konnte. Die Patienten, bei denen in 
den darauffolgenden 12 Wochen keine 
weiteren Dosiserhöhungen stattfanden und 
bei denen der mUFC-Spiegel ≤ULN in Wo-
che 24 war, erhielten in Woche 26 randomi-
siert Osilodrostat oder Placebo im Verhältnis 
1:1 über 8 Wochen (doppelblinde, randomi-
sierte Entzugsphase). Anschließend folgte 
für die restliche Studiendauer eine offene 

Behandlung mit Osilodrostat. In Woche 26 
wurden 71 Patienten im Verhältnis 1:1 ran-
domisiert, wobei 36 die Behandlung mit 
Osilodrostat fortsetzten und 35 auf Placebo 
umgestellt wurden. Patienten, die in Wo-
che 24 nicht die Kriterien für die Randomi-
sierung erfüllten (n = 47), setzten die offene 
Behandlung mit Osilodrostat fort.

Der primäre Endpunkt war der Vergleich der 
Rate an vollständigem Ansprechen in Wo-
che 34 (am Ende der 8-wöchigen randomi-
sierten Entzugsphase) zwischen den Patien-
ten, die mit Osilodrostat weiterbehandelt 
wurden, und denen unter Placebo. Bezüglich 
des primären Endpunkts war das vollstän-
dige Ansprechen als ein mUFC-Wert ≤ULN 
in Woche  34 definiert. Patienten, deren 
Dosis während der randomisierten Entzugs-
phase erhöht wurde oder die die randomi-
sierte Behandlung abbrachen, wurden als 
Non-Responder eingestuft. Der wichtigste 
sekundäre Endpunkt war die Rate des voll-
ständigen Ansprechens in Woche 24. Pa-
tienten, deren Dosis zwischen Woche 12 
und 24 erhöht wurde oder für die keine valide 
mUFC-Beurteilung in Woche  24 vorlag, 
wurden mit Blick auf den wichtigsten se-
kundären Endpunkt als Non-Responder ein-
gestuft.

Die Studie erreichte ihren primären Endpunkt 
und ihren wichtigsten sekundären Endpunkt 
(Tabelle 2).

Der mediane mUFC-Spiegel sank in Wo-
che 12 auf 62,5 nmol/24 h (−84,1 % gegen-

über dem Ausgangswert, n = 125), in Wo-
che  24 auf 75,5  nmol/24 h (−82,3 %, 
n = 125) und in Woche 48 auf 63,3 nmol/24 h 
(−87,9 %, n = 108).

Siehe Tabelle 2

Es wurden Verbesserungen bei kardiovas-
kulären und metabolischen Parametern be-
obachtet (Tabelle 3) und 85,6 % der Patien-
ten, für die Daten vorlagen, zeigten in Wo-
che 48 eine Verbesserung bei mindestens 
einem physischen Merkmal des Morbus 
Cushing.

Siehe Tabelle 3

Die Behandlung mit Osilodrostat führte zu-
dem zu einer Verbesserung der Patienten-
einschätzungen. Verbesserungen gegenüber 
dem Ausgangswert von mehr als dem mini-
malen relevanten Unterschied (minimal im-

portant difference, MID) wurden bei den 
Ergebnissen im Cushings-QoL-Fragebogen 
(Gesamtergebnis, Subskala körperliche 
Probleme und Subskala psychosoziale Pro-
bleme), im EQ-5D-Utility-Index und im BDI-
II (Depression) verzeichnet. Das mittlere 
Cushings-QoL-Gesamtergebnis verbes-
serte sich von 42,2 zu Studienbeginn auf 
58,3 (+ 14,1; Veränderung von + 52,4 % 
gegenüber dem Studienbeginn) in Woche 48.

Die Wirksamkeit von Osilodrostat wurde 
darüber hinaus in Studie C1201 bei neun 
erwachsenen japanischen Patienten mit 
einem Cushing-Syndrom nichthypophysärer 
Ursache untersucht. Die Studie wurde mit 

Tabelle 2  Wichtigste Ergebnisse: Phase-III-Studie bei Patienten mit Morbus Cushing 
(Studie C2301) 

Osilodrostat
n = 36

Placebo
n = 34

Primärer Endpunkt: Anteil der 
Patienten, die am Ende der 
randomisierten Entzugsphase 
(Woche 34) ein Ansprechen 
zeigten; n (%) (95 %-KI)

31 (86,1)
(70,5; 95,3)

10 (29,4)
(15,1; 47,5)

Differenz der Ansprechraten 
(Odds Ratio): Osilodrostat vs. 
Placebo

13,7 (3,7; 53,4)
zweiseitiger p-Wert < 0,001

Sekundäre Endpunkte
Alle Patienten

N = 137

Wichtigster sekundärer Endpunkt: Anteil der Patienten mit mUFC 
≤ULN in Woche 24 und ohne Dosiserhöhung nach Woche 12 
(95 %-KI)

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

Komplett-Ansprechrate anhand mUFC (mUFC ≤ULN) in 
Woche 48

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

Medianer mUFC-Wert und Veränderung in Prozent in Woche 48 63,3 nmol/24 h 
(−87,9 %)

mUFC: mittleres freies Cortisol im Harn; ULN: Obergrenze des Normbereichs; KI: Konfi-
denzintervall; Ansprechen: mUFC ≤ULN.

Tabelle 3 Kardiovaskuläre und metabolische Parameter

Studienbeginn Woche 24 Woche 48

Systolischer Blutdruck (mmHg) 132,2 124,9 (−4,1 %) 121,7 (−6,8 %)

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 85,3 81,0 (−3,8 %) 78,9 (−6,6 %)

Körpergewicht (kg) 80,8 77,3 (−3,0 %) 75,5 (−4,6 %)

Taillenumfang (cm) 103,4 99,1 (−2,6 %) 97,4 (−4,2 %)

HbA1c (%) 6,0 5,6 (−4,6 %) 5,6 (−5,4 %)
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Patienten mit Nebennierenadenom (n = 5), 
ektopischem ACTH-Syndrom (n = 3) und 
ACTH-unabhängiger makronodulärer Neben-
nierenhyperplasie (n = 1) durchgeführt und 
bestand aus einer 12-wöchigen Dosis-Titra-
tionsphase (initiale Dosis 2 mg zweimal täg-
lich), einer 36-wöchigen Erhaltungsphase 
und einer optionalen Langzeit-Verlänge-
rungsphase. In Woche 12 (primärer End-
punkt) wurde ein vollständiges Ansprechen 
(mUFC ≤ULN) bei 6 Patienten (66,7 %) und 
ein partielles Ansprechen (mUFC-Reduktion 
um mindestens 50 %) bei einem weiteren 
Patienten (11,1 %) beobachtet. Die durch-
schnittliche Dosis in der Studie lag im Median 
bei 2,6 mg/Tag (Bereich: 1,3 – 7,5 mg/Tag). 
Die Behandlungsdauer in dieser Studie lag 
im Mittel bei 24 Wochen und die Langzeit-
exposition war begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für 
Isturisa eine Zurückstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu 
Studien in einer oder mehreren pädiatrischen 
Altersklassen zur Behandlung der Neben-
nierenrindenüberfunktion gewährt (siehe 
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Osilodrostat ist eine Verbindung von hoher 
Löslichkeit und hohem Permeationsvermö-
gen (BCS-Klasse 1). Es wird schnell resor-
biert (tmax ~1 h), und beim Menschen wird 
von einer nahezu vollständigen oralen Re-
sorption ausgegangen. Der Steady State 
wird an Tag 2 erreicht.

Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme beein-
flusste die Resorption nicht in klinisch rele-
vantem Maße. In einer Studie mit gesunden 
Probanden (n = 20) führte die Verabreichung 
einer Einzeldosis von 30 mg Osilodrostat 
zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit zu 
einer mäßigen Reduktion von AUC und Cmax

um 11 % bzw. 21 %, die mediane tmax ver-
zögerte sich von 1 auf 2,5 Stunden.

Eine klinisch relevante Akkumulation wurde 
in klinischen Studien nicht beobachtet. Für 
den Dosisbereich von 2 bis 30 mg wurde 
eine Akkumulationsrate von 1,3 geschätzt.

Verteilung

Das mediane scheinbare Verteilungsvolumen 
(Vz/F) von Osilodrostat beträgt ca. 100 Liter. 
Die Proteinbindung von Osilodrostat und 
seinem Hauptmetaboliten M34.5 ist gering 
(unter 40 %) und konzentrationsunabhängig. 
Das Verhältnis von Blut- zu Plasmakonzen-
tration von Osilodrostat beträgt 0,85.

Osilodrostat ist kein Substrat für die 
OATP1B1- oder OATP1B3-Transportsyste-
me.

Biotransformation

In einer ADME-Studie beim Menschen, in 
der gesunde Probanden eine Einzeldosis von 
50 mg [14C]-Osilodrostat erhielten, wurde 
der Metabolismus als die wichtigste Form 
der Clearance von Osilodrostat eingestuft, 
da ~80 % der Dosis als Metaboliten aus-
geschieden wurden. Die drei Hauptmetabo-
liten im Plasma (M34.5, M16.5 und M24.9) 
machten 51 %, 9 % bzw. 7 %der Dosis aus. 

Sowohl M34.5 als auch M24.9 haben län-
gere Halbwertszeiten als Osilodrostat, so-
dass bei zweimal täglicher Anwendung eine 
gewisse Akkumulation zu erwarten ist. Die 
mit der Zeit nach der Anwendung eintreten-
de Abnahme des Anteils von Osilodrostat 
zur AUC der Radioaktivität korrelierte eng 
mit einer entsprechenden Zunahme des An-
teils von M34.5.

Im Urin wurden dreizehn Metaboliten iden-
tifiziert. Die drei Hauptmetaboliten waren 
M16.5, M22 (ein M34.5-Glucuronid) und 
M24.9 mit 17 %, 13 % bzw. 11 % der Dosis. 
Die Bildung des Hauptmetaboliten im Urin, 
M16.5 (direktes N-Glucuronid), wurde durch 
UGT1A4, 2B7 und 2B10 katalysiert. Weniger 
als 1 % der Dosis wurde als M34.5 (dioxy-
geniertes Osilodrostat) über den Urin aus-
geschieden, jedoch 13 % der Dosis wurden 
als M22 (M34.5-Glucuronid) identifiziert. Die 
Bildung von M34.5 erfolgte nicht CYP-ver-
mittelt.

Mehrere CYP-Enzyme und UDP-Glucurono-
syltransferasen tragen zur Metabolisierung 
von Osilodrostat bei, wobei kein einzelnes 
Enzym zu mehr als 25 % der Gesamt-Clea-
rance beiträgt. Die wichtigsten an der Me-
tabolisierung von Osilodrostat beteiligten 
CYP-Enzyme sind CYP3A4, 2B6 und 2D6. 
Der Gesamtbeitrag von CYP lag bei 26 %, 
der Gesamtbeitrag von UGT bei 19 %, und 
die nicht CYP- und nicht UGT-vermittelte 
Metabolisierung trug zu ~50 % zur Gesamt-
Clearance bei. Darüber hinaus zeigte Osilo-
drostat eine hohe intrinsische Permeabilität, 
ein niedriges Efflux-Verhältnis und einen 
mäßigen Einfluss von Inhibitoren auf das 
Efflux-Verhältnis in vitro. Dies deutet darauf 
hin, dass das Potenzial für klinische Wechsel-
wirkungen mit gleichzeitig angewendeten 
Arzneimitteln, die Transporter oder ein ein-
zelnes CYP- oder UGT-Enzym hemmen, 
gering ist.

In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass die 
Metaboliten nicht zur pharmakologischen 
Wirkung von Osilodrostat beitragen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Osilodros-
tat beträgt ca. 4 Stunden.

In einer ADME-Studie wurde der Großteil 
(91 %) der radioaktiven Osilodrostat-Dosis 
über den Urin und nur ein geringer Teil über 
den Stuhl (1,6 %der Dosis) ausgeschieden. 
Der geringe Anteil der Dosis, der als unver-
ändertes Osilodrostat über den Urin aus-
geschieden wurde (5,2 %), deutet darauf hin, 
dass der Metabolismus beim Menschen die 
wichtigste Form der Clearance darstellt.

Linearität/Nicht-Linearität

Über den therapeutischen Dosisbereich stieg 
die Exposition (AUCinf und Cmax) mehr als 
dosisproportional an.

Arzneimittelwechselwirkungen (siehe auch 
Abschnitt 4.5)

In-vitro-Daten legen nahe, dass weder Osi-
lodrostat noch sein Hauptmetabolit M34.5 
die folgenden Enzyme und Transportsysteme 
in klinisch relevanten Konzentrationen hem-
men: CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, UGT2B7, 
P-gp, BCRP, BSEP, MRP2, OATP1B3 und 
MATE2-K. Da die Exposition von M34.5 nach 
wiederholter Gabe noch nicht bestimmt 

wurde, ist die klinische Bedeutung der Er-
gebnisse der Arzneimittelinteraktionsunter-
suchungen in vitro nicht bekannt.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstörung

In einer Phase-I-Studie mit 33 Teilnehmern 
mit unterschiedlicher Leberfunktion, die eine 
Einzeldosis von 30 mg Osilodrostat erhielten, 
war die AUCinf in den Kohorten mit mäßig 
(Child-Pugh B) und schwer eingeschränkter 
Leberfunktion (Child-Pugh C) um das 1,4- 
bzw. 2,7-Fache erhöht. Die Cmax war in den 
Kohorten mit mäßig und schwer einge-
schränkter Leberfunktion um 15 bzw. 20 % 
erniedrigt. Die terminale Halbwertszeit stieg 
in den Kohorten mit mäßig und schwer ein-
geschränkter Leberfunktion auf 9,3 Stunden 
bzw. 19,5 Stunden an. Eine leicht einge-
schränkte Leberfunktion (Child-Pugh  A) 
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die 
Exposition. Auf die Resorptionsrate hatte die 
Schwere der Leberfunktionsstörung keinen 
Einfluss.

Nierenfunktionsstörung

In einer Phase-I-Studie an 15 Teilnehmern 
mit unterschiedlicher Nierenfunktion, die eine 
Einzeldosis von 30 mg Osilodrostat erhielten, 
war die systemische Exposition bei Teil-
nehmern mit stark eingeschränkter Nieren-
funktion, terminaler Niereninsuffizienz und 
normaler Nierenfunktion vergleichbar.

Ethnische Zugehörigkeit und Körperge-

wicht

Die relative Bioverfügbarkeit war bei asiati-
schen Patienten ca. 20 % höher als bei an-
deren ethnischen Gruppen. Das Körperge-
wicht erwies sich mit Blick auf diesen Unter-
schied nicht als wesentliche Einflussgröße.

Alter und Geschlecht

Alter und Geschlecht hatten bei Erwachse-
nen keine signifikanten Auswirkungen auf 
die Osilodrostat-Exposition. Es nahm nur 
eine begrenzte Zahl älterer Patienten an kli-
nischen Studien teil (siehe Abschnitt 4.2).

 5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Toxizität bei wiederholter Gabe

In Studien zur Toxizität bei wiederholter 
Gabe, die an Mäusen, Ratten und Hunden 
durchgeführt wurden, waren das Zentral-
nervensystem, die Leber, die weiblichen 
Fortpflanzungsorgane und die Nebenniere 
die primären Zielorgane. Der NOAEL für 
Wirkungen auf die Leber, die Fortpflanzungs-
organe und die Nebenniere lag in Langzeit-
studien (26 und 39 Wochen), bezogen auf 
die AUC, bei mindestens dem 4-Fachen der 
klinischen Exposition beim Menschen. Bei 
Ratten, Mäusen und Hunden wurden ZNS-
Veränderungen (Aggression, Überempfind-
lichkeit gegenüber Berührungen und ge-
steigerte oder verminderte Aktivität) fest-
gestellt. Der NOAEL für die Wirkungen auf 
das ZNS lag, bezogen auf die Spezies mit 
der höchsten Sensitivität, bei ca. dem 2-Fa-
chen der freien Cmax beim Menschen.

Karzinogenität und Mutagenität

Untersuchungen zur Genotoxizität mit in-vi-

tro-Bakteriensystemen sowie in-vitro- und 
in-vivo-Säugersystemen mit und ohne me-
tabolische Aktivierung ergaben keine Hin-
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weise auf ein relevantes Risiko beim Men-
schen. In Studien zur Karzinogenität an 
Ratten und Mäusen wurde eine erhöhte In-
zidenz hepatozellulärer Adenome/Karzinome 
(bei Männchen bei niedrigeren Dosen als bei 
Weibchen) und neoplastischer Veränderun-
gen follikulärer Schilddrüsenadenome/-kar-
zinome (nur bei männlichen Ratten) beob-
achtet. Die Ergebnisse sind vermutlich spe-
zifisch für Nager und werden nicht als rele-
vant für den Menschen eingestuft.

Fertilität und Reproduktionstoxizität

Reproduktionsstudien an Kaninchen und 
Ratten zeigten in maternal-toxischen Dosie-
rungen eine Embryotoxizität, Fetotoxizität 
(vermehrte Resorptionen und vermindertes 
fetales Überleben, verringertes fetales Ge-
wicht, äußere Fehlbildungen sowie viszerale 
und skelettale Anomalien) und Teratogenität. 
In einer Studie zur prä- und postnatalen Ent-
wicklung lag der NOAEL beim 10-Fachen 
der humantherapeutischen Exposition (AUC), 
in einer Studie zur Fertilität und frühen em-
bryonalen Entwicklung an Ratten beim 8- bis 
73-Fachen der humantherapeutischen Ex-
position (AUC). In der Studie zur embryofe-
talen Entwicklung von Kaninchen lag der 
maternale und fetale NOAEL beim 0,6-Fa-
chen der humantherapeutischen Exposition 
(AUC).

Juvenile Toxizität

Die Ergebnisse von Toxizitätsstudien an ju-
venilen Ratten entsprachen weitgehend je-
nen, die in Studien an adulten Ratten beob-
achtet wurden. In hohen Dosierungen wurde 
eine verzögerte sexuelle Reifung beobachtet, 
nach einer 6-wöchigen Erholungsphase 
waren jedoch keine Auswirkungen mehr auf 
die allgemeine Reproduktionsleistung oder 
allgemeine Reproduktionsparameter zu ver-
zeichnen. Es wurden keine Auswirkungen 
auf das Wachstum der Röhrenknochen oder 
das Verhalten beobachtet.

 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Mannitol (Ph. Eur.)
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat
Hochdisperses Siliciumdioxid

Filmüberzug

Hypromellose
Titandioxid (E 171)
Macrogol 4000
Talkum

1-mg-Tablette

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172)
Eisen(III)-oxid (E 172)

5-mg-Tablette

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172)

10-mg-Tablette

Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172)
Eisen(III)-oxid (E 172)
Eisen(II,III)-oxid (E 172)

 6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

 6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

 6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für 
die Aufbewahrung

Nicht über 25 °C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor 
Feuchtigkeit zu schützen.

 6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

Alu/Alu-Blisterpackung mit 10 Tabletten.
Packungen mit 60 Tabletten (6 Blisterpa-
ckungen mit je 10 Tabletten).

 6.6 Besonder e Vorsichtsmaßnahmen für 
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen 
Anforderungen zu beseitigen.

 7. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson
70 avenue du Général De Gaulle
92800 Puteaux
France

 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Isturisa 1 mg Filmtabletten

EU/1/19/1407/001

Isturisa 5 mg Filmtabletten

EU/1/19/1407/002

Isturisa 10 mg Filmtabletten

EU/1/19/1407/003

 9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG 
DER ZULASSUNG

9. Januar 2020

 10. STAND DER INFORMATION

April 2020

Ausführliche Informationen zu diesem  
Arzneimittel sind auf den Internetseiten 
der Europäischen Arzneimittel-Agentur 
http://www.ema.europa.eu verfügbar.
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