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Cushinglv syndrom (CS) je onemocnéni zplisobené nadmérnou autonomni produkci kortizolu a jeho plsobenim na bunky,
tkané a organy lidského téla. Klinicky obraz CS je velmi komplexni a bezprostfedné ohrozuje své nositele na Zivoté. Morbidita
a mortalita pacientl s aktivnim CS je oproti referen¢ni populaci az ¢tyrikrat vyssi, zejména v disledku kardiovaskularnich
pficin, ale pacienty ohroZuje fada dalSich komplikaci. Navic existuji dlikazy, ze zvysena morbidita a mortalita pretrvava
mnoho let i po Uspésné [écbé. Lécba CS musi byt ¢asnd a komplexni. Ve viech situacich s pretrvavajici nadprodukci korti-
zolu musime normalizovat jeho produkci. Zde ma své misto farmakologicka Iéc¢ba.

Perorélni pfipravek Isturisa s i¢innou latkou osilodrostat (kddové oznacen LCI699) je indikovan k 1é¢bé endogenniho Cushin-
gova syndromu u dospélych pacient(l. Jeho ucinnost a bezpecnost byla a je ovéfovana v programu klinickych studii LINC 1-7.
Studie faze Il sledovaly G¢innost i bezpeénost osilodrostatu. Udaje in vitro ukazuji, Ze ani osilodrostat ani jeho hlavni meta-
bolit neinhibuji enzymy a transportéry, které se podileji na metabolismu Iéciv, v klinicky relevantnich koncentracich. Lékové
interakce se nejevi pravdépodobné. Nejvaznéjsim nezaddoucim ucinkem v klinickych studiich byla adrendlni insuficience.

Kli¢ova slova: antikortikosteroidy, Cushingliv syndrom, Cushingova choroba, osilodrostat.

Osilodrostat

Cushing'’s syndrome (CS) is a disease caused by excessive autonomous production of cortisol and its effects on cells, tissues
and organs of the human body. The clinical feature of CS is very complex and directly threatens the lives of its carriers. Mor-
bidity and mortality of patients with active CS is up to four times higher than in the reference population, mainly due to
cardiovascular causes, but patients are at risk of a number of other complications. In addition, there is evidence that increased
morbidity and mortality persist for many years even after successful treatment. Treatment of CS must be early and compre-
hensive. In all situations with persistent overproduction of cortisol, we must normalize its production, where pharmacological
treatment has its place.

The oral product Isturisa with the active substance osilodrostat (code LCI699) is indicated for the treatment of endogenous
CS in adult patients. Its efficacy and safety have been and are being verified in the clinical trial program (LINC 1-7). Clinical
studies phase lll verified the efficacy and safety of osilodrostat. In vitro data indicate that neither osilodrostat nor its major
metabolite inhibit enzymes and transporters at clinically relevant levels. Drug interactions do not appear likely. The most
serious adverse event was adrenal insufficiency.

Key words: anticorticosteroids, Cushing's syndrome, Cushing’s disease, osilodrostat.

Cushingﬁv syndrom a ieho etiopatogeneze gany lidského téla a prvni podrobny popis onemocnéni podal Harvey
Cushinglv syndrom (CS) je onemocnéni zplsobené nadmérnou  Cushing v roce 1932 (1). Jedné se o vzacné onemocnéni s odhadovanou
autonomni produkci kortizolu a jeho pldsobenim na bunky, tkdnéaor-  incidenci 2-3 nové pfipady na 1000000 obyvatel a 1 rok (2, 3). Pokud
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se tyka etiologie, jedna se o polyetiologické onemocnéni. Dle etiologie
rozlisujeme prevazujici ACTH-dependentni CS (75-80 %), u kterého
je primérni autonomni nadprodukce ACTH bud ACTH produkujicim
adenomem hypofyzy (Cushingova nemoc), nebo méné ¢asto ektopic-
ky jinym tumorem (ektopicky ¢i paraneoplasticky CS). Méné casty je
ACTH-independentni CS (15-20 %), u kterého je primarni nadprodukce
kortizolu v klfe nadledvin, nej¢astéji adenomem nadledviny, méné
¢asto karcinomem nadledviny. Vzécné je bilaterdIni nadprodukce, bud
bilaterdIni makronoduldrni adrendini hyperplazif (BIMAH), nebo primarnf
pigmentovanou noduldrni adrennokortikdlni nemoci (PPNAD) (4).

Klinicky obraz a diisledky Cushingova syndromu

Klinicky obraz CS je velmi komplexni a bezprostfedné ohrozuje své
nositele na zivoté. Mezi typické priznaky patii centralni obezita a redis-
tribuce tuku, kozni zmény (tenka klze, strie, snadnéa zranitelnost, kozni
infekce), porucha glukézové tolerance a/nebo diabetes mellitus, arte-
ridIni hypertenze, dyslipidemie, hyperkoagulacni stav, osteopenie a 0s-
teopordza, kognitivni a afektivni poruchy a fada dalsich (5). Morbidita
a mortalita pacientl s aktivnim CS je oproti referen¢ni populaci az
Ctyfikrdt vyssi. Je to zejména v disledku kardiovaskuldrich pficin, ale
pacienty ohrozuje fada dalsich komplikaci, predevsim infekénich. Navic
existujf diikazy, Ze zvysena morbidita a mortalita pfetrvédva mnoho let
i po Uspésné léché (6, 7, 8).

Diagnostika, diferencialni diagnostika alécbha
Cushingova syndromu

CS je t&Zké a Zivot ohrozujici onemocnéni. Je proto nezbytné co
nejdrive urcit diagndzu a pokud mozno spravnou etiologickou diferenci-
alni diagndzu a zahdjit komplexni 1é¢bu nejen CS samotného, ale i jeho
komorbidit a komplikaci. Diagnostika spociva v prliikazu autonomni
nadprodukce kortizolu (dexametazonovy supresnf test s nizkou davkou

Tab. 1. Prehled medikamentozni lécby Cushingova syndromu (10)
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dexametazonu, no¢ni koncentrace kortizolu v krvi, vylu¢ovani volného
mocového kortizolu za 24 hodin a/nebo no¢ni koncentrace kortizolu
ve slinach). Diferencialni diagnostika pak slouzi k identifikaci etiologické
pficiny CS. Jeji popis pfesahuje ramec této publikace a je uveden ve
zdrojovych publikacich (9).

Lécba musi byt ¢asné a komplexni. U ACTH produkujicich adenom
hypofyzy je metodou prvnivolby [é¢ba neurochirurgicka, pfi jejim nelispé-
chu reoperace nebo stereotaktickd radiacni terapie. U jinych tumord s ekto-
pickou produkci ACTH se |é¢ba fidi zékladnim onemocnénim a obvykle je
metodou prvni volby Ié¢ba chirurgicka. U kortizol produkujicich patologif
nadledvin je opét metodou volby lé¢ba chirurgicka. U unilaterélnich adeno-
m& a dle stadia i karcinom se provadi unilaterdini, vétsinou laparoskopicky
vykon (adrenalektomie). U bilateralnich forem vétsinou mdzeme volit mezi
bilateralni adrenalektomii a medikamentdzni 1é¢bou 4, 9).

Ve véech situacich s pretrvavajici nadprodukci kortizolu musime
normalizovat jeho produkci. To se tykd i stavl po nelspésné chirurgické
lé¢bé, nebo pii ¢ekani na uplatnéni efektu radioterapie. K normalizaci
sekrece kortizolu v téchto situacich je medikamentdzni 1é¢ba. Prehled
medikamentozni 1é¢by CS je uveden den v tabulce 1 (10).

Farmakologicky profil pripravku Isturisa

Zarazeni do skupiny lékd

Peroralnf pfipravek Isturisa s u¢innou latkou osilodrostat (kodové
oznaceni LCI699), ktery byl plvodné vyvijen ke sniZzenf sérovych kon-
centraci aldosteronu a ke kontrole hypertenze, patii mezi inhibitory
steroidogeneze (11, 12). Osilodrostat je fazen do farmakoterapeutické
skupiny antikortikosteroidy (ATC kod: HO2CAQ2) (13).

Chemicka struktura

Chemicky se jedna o derivat imidazolu a pyrrolu s ndzvem (IUPAC):

Léky zamérené na kortikotrofni adenom hypofyzy

Lék Davka U¢innost (% normalizace)
Pasireotid 0,6-09 mgs.c.2x denné 15-26

Pasireotid LAR 10 mg i. m. a 4 tydny, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 60 mg a 4 tydny 28-54

Kabergolin 0,5-7 mg tydné p. o. Titrace davky dle tolerance a uc¢innosti Cca34

Temozolamid
a karcinoma

150-200 mg/m? 5 dnt po sobé kazdych 28 dnd. Pouziti zejména u atypickych/agresivnich Pit-NET

Réznd ucinnost. Redukce objemu
tumoru az v 56 %

Inhibitory steroidogeneze v kiife nadledvin

klry nadledvin.

Ketokonazol 400-600 mg denné p. o. rozdélené ve 2-3 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 1200 mg | 45-93
denné

Levoketoknazol 300 mg denné p. o. rozdélené ve 2 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 1200 mg denné | 36-50

Metyrapon 750-1000 mg denné p. o. rozdélené ve 3-4 davkach, titrace dle tolerance a Ucinnosti az do 4000 45-66
mg denné

Osilodrostat Pocatecni davka 2 mg p. o. denné, titrace dle tolerance a Gc¢innosti az do 30 mg 2x denné 67-81

Etomidat i.v. protokol od 0,02-0,08 g/kg/hod., nebo 4 mg/hod. (fixni davka), obvykle za pouziti na jednotce
intenzivni péce.

Mitotan 0,5-1,5 mg denné ve 2-3 davkach, titrace dle tolerance a U¢innosti za monitorovani sérovych 72-100

hladin (cilova koncentrace 8,5 mg/I). Vysoka toxicita, podani vyhrazeno prevazné na karcinomy

Antagonisté glukokortikoidniho receptoru (u nas t.¢. nepouzivame)

Mifepriston Inicidlni ddvka 300 mg p. o. denné, zvysovani dle Ucinnosti o 300 mg kazdé 2-4 tydny az do Monitorovani dle klinickych
maxima 1 200 mg denné (600 mg pfi renalni insuficienci). parametrl (TK, glykemie, HbA , K)
Relakorilant 100-400 mg p. 0.V jedné denni davce dtto
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4-[(5R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1, 2-climidazol-5-yl]-3-fluoroben-
zonitril (schéma 1) (14).

Pripravek Isturisa obsahuje osilodrostat ve formé fosfatové so-
li (osilodrostat dihydrogenfosfat). Je vyrdbén v tabletdch o sile 1, 5
a 10mg (13).

Mechanismus dcinku

Osilodrostat inhibuje syntézu kortizolu. Je silnym inhibitorem
11Bhydroxyldzy (CYP11B1), tedy enzymu, ktery katalyzuje posledni
stupen biosyntézy kortizolu v nadledvindch. Osilodrostat inhibuje déle
18hydroxylazu (CYP11B2), kterd vede k syntéze aldosteronu (Obr. 1) (12).

Indikace a kontraindikace

Pripravek Isturisa je indikovéan k l1é¢bé endogenniho Cushingova
syndromu u dospélych pacientd.

Jedinou zndmou kontraindikaci je hypersenzitivita na lécivou latku
nebo na kteroukoliv pomocnou latku (13).

Farmakokinetické vlastnosti
Osilodrostat je vysoce rozpustnd, vysoce permeabilni ldtka (BCS

tfida 1). Rychle se vstfebava (t _ ~1h)a absorpce po perordlnim podani

je ulidi témér Uplnd. Rovnovazného stavu je dosazeno do druhého dne.
Podani spole¢né s jidlem nemd vliv na absorpci v klinicky vyznamném
rozsahu. V klinickych studiich nebyla pozorovéana relevantni akumulace.
Akumulacni pomér pro rozmezf davek 2 az 30 mg byl odhadnut na 1,3
(12). Ve studii typu ADME (absorpce, distribuce, metabolismus, vylu-
¢ovanf) u zdravych dobrovolnikd bylo po podéni jedné 50 mg dévky
osilodrostatu zjisténo, Ze nejpodstatnéjsi zplsob clearance osilodrostatu

studii ADME byla vétsina (91 %) davky osilodrostatu vyloucena moci,
pouze malé mnozstvi (1,6 %) bylo vylouceno stolici. Nizké procento
davky vyloucené mocive formé nezménéného osilodrostatu potvrzuje,
7e metabolismus je hlavni zpUsob clearance osilodrostatu. Vék nebo
pohlavi nemaji vyznamny vliv na expozici osilodrostatu u dospélych
pacientl (13, 15).

Klinické zkuSenosti

Klinické hodnoceni tc¢innosti a bezpecnosti osilodrostatu sledoval
program klinickych studif fazi I-IV LINC. Studie LINC 1-4 prokazaly,
Ze osilodrostat je Ucinny v normalizaci koncentrace volného kortizolu
v moci za 24 hodin (24h UFC, Urinary Free Cortisol) u vétsiny lé¢enych
pacient(l a ma piiznivy bezpecnostni profil. Probihajici/planované studie
LINC 5-7 sleduji dlouhodobou Ucinnost a bezpecnost osilodrostatu.

Studie LINC 3

Klicova studie LINC 3 (NCT02180217) byla prospektivni multicentric-
kd otevitend studie faze Ill, do niz byli zafazeni pacienti ve véku 18-75 let
s potvrzenou perzistujici nebo recidivujici Cushingovou chorobou
s mUFC (prdmérnou hodnotou volného kortizolu v moci ziskanou ze

Schéma 1. Chemickd struktura osilodrostatu podle (14)

()

F\ / N\ 2N

je metabolismus, jelikoz ~80 % z podané davky bylo vylouceno ve formé c/
metabolitd. Polocas eliminace osilodrostatu je pfiblizné 4 hodiny. Ve N//
Obr. 1. Misto pisobeni osilodrostatu v procesu adrendini steroidogeneze; podle (12)
cholesterol
StAR
CYP11A1
pregnenolon EE—— 17-hydroxypregnenolon ——» DHEA — DHEAS
CYP17 CYP17 SULT2A1
HSD3B2 HSD3B2 HSD3B2
CYP17 CYP17
progesteron — 17-hydroxyprogesteron ———» androstendion
CYP21A2 CZP21A2
11-deoxykortikosteron 11-deoxykortizol
kortikosteron kortizol
CYpiiB2

aldosteron

CYPTIAT —enzym Stépici postranni fetézec cholesterolu; CYP11B1 — 1168-hydroxyldza; CYP11B2 — aldosteron syntdza (18-hydroxyldza); CYP17 — steroidni 17a-hydroxyld-
za/17,20-lydza; CYP21A2 - 21-hydroxyldza; DHEA(S) — dehydroepiandrosteron (sulfdt); HSD3B2 — 33-hydroxysteroid-dehydrogendza-/6(5)-6(4)-izomerdaza; StAR — ste-

roidogenni akutni requlacni protein; SULT2AT - sulfotransferdza
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tH 24hodinovych sbérd moci pred zafazenim do studie) > 1,5ndsobek
horni hranice normy (upper limit of normal, ULN) a ranni plazmatickou
koncentraci ACTH nad spodni normaln{ hranici, kteff dfive podstoupili
operaci hypofyzy nebo ozafovani nebo byli nové diagnostikovani
a odmitli operaci nebo nebyli kandidaty na chirurgicky zakrok.

Studie se sklddala z 26tydenniho otevieného, jednoramenného
obdobi [é¢by osilodrostatem, po kterém nasledovalo 8tydennf dvojité
zaslepené randomizované vysazeni Iécby, ve kterém byli pacienti ran-
domizovéniv poméru 1: 1 bud do skupiny uZivajici osilodrostat, nebo
do skupiny uzivajici placebo, nasledované 14tydenni otevienou fazi
|é¢by osilodrostatem. Pacienti, u kterych byl pfi Ié¢bé osilodrostatem
zachovan klinicky pfinos, mohli pokracovat v dlouhodobém prodlou-
Zeném obdobi, dokud posledni pacient nedoséhl tydne 72, aby byly
shromdazdény dalsf idaje o Ucinnosti a bezpecnosti (16, 17, 18).

Primarnim cilovym ukazatelem byl podil Ucastnikd, ktefi byli ran-
domizovani k aktivni lé¢bé nebo k placebu, s kompletni odpovédi (tj.
mUFC < ULN) na konci randomizovaného obdobi (34. tyden), bez uptit-
race béhem tohoto obdobi. Klicovym sekundarnim cilovym ukazatelem
byl podil Ucastnikd s kompletni odpovédi na konci jednoramenného
otevieného obdobi (tyden 24) bez uptitrace béhem 13.-24. tydne.

Do sledovéni bylo zafazeno 137 pacient(. Kompletni odpovéd si
v tydnu 34 udrzelo 86 % pacientd lé¢enych osilodrostatem oproti 29 %
z placebové vétve; (OR: 13,7, 95% Cl: 3,7-53,4; p < 0,0001). Nejcastejsimi
nezddoucimi Ucinky byly nevolnost (42 %), bolest hlavy (34 %), Unava
(28 %) a adrendInf insuficience (28 %). Hypokortizolismus se vyskytl
celkem u 51 % pacientd a nezddouci Ucinky souvisejici s prekurzory
hormon nadledvin se vyskytly u 42 % pacientU. Osilodrostat podévany
dvakrat denné rychle snizoval mMUFC a udrzoval toto sniZeni spolu se
zmirnénim klinickych pfiznakd hyperkortizolismu; byl obecné dobre
snasen.

Ve studii LINC 3 byly hodnoceny také kardiometabolické parametry
(krevni tlak, hmotnost, obvod pasu, index télesné hmotnosti, celkovy
cholesterol, glykemie nala¢no, glykovany hemoglobin), fyzické projevy
hyperkortizolismu (strie, distribuce tuku, podlitiny, hirsutismus u zen,
svalova atrofie) a kvalita Zivota. Spolu s poklesem mUFC doslo ke zmir-
nénf klinickych priznak a dalsich specifickych projevi souvisejicich
s hyperkortizolismem.

Post hoc analyza studie LINC 3 se zaméfila na zménu klinickych
priznakl hyperkortizolismu a kvality Zivota podle stupné kontroly
mUFC. Zlep3eni kardiometabolickych parametrl oproti vychozimu
stavu v tydnu 24 bylo vyraznéjsi u pacientl s kontrolovanymi nebo
¢astecné kontrolovanymi hodnotami mUFC oproti nekontrolovanym;
v tydnu 48 doslo ke zlepseni bez ohledu na kontrolu UFC. Obecné se
fyzické projevy a kvalita Zivota progresivné zlepsily od vychozi hodnoty
bez ohledu na kontrolu UFC (17).

Extenze studie LINC 3 si dala za cil prozkoumat dlouhodobou ucin-
nost a snasenlivost osilodrostatu (18). Po 48 tydnech hlavni ¢asti studie
mohli pacienti, ktefi profitovali z Ié¢by osilodrostatem, vstoupit do pro-
dlouzenf. To bylo ukonceno, kdyZz vsichni pacienti dostavali > 72 tydn(
[é¢bu nebo 1é¢bu ukoncili. Medidn expozice osilodrostatu od hlavni
Casti studie do konce extenze byl 130 (1-245) tydn( a stfedni primérna
davka osilodrostatu 74 (0,8-46,6) mg/den. Snizeni mUFC dosazené
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béhem hlavni ¢asti studie bylo zachovano i béhem extenze a zlstalo
na hodnoté < ULN. Ze 106 pacientd, ktefi vstoupili do prodlouzent, jich
mUFC < ULN v 72. tydnu dosahlo 86 (81 %). Zlep3eni kardiometabolic-
kych parametrd, zmirnéni fyzickych projev( hyperkortizolismu a kvalita
Zivota dosazena v zékladni studii zlstaly béhem extenze také zachovany
nebo dale zlepseny. Nebyly hlaseny Zddné nové bezpelnostni signaly;
lé¢bu z dlvodu nezddoucich Ucinkl prerusilo 10,9 % pacientl béhem
hlavni ¢asti studie a 11,3 % pacientl v prlibéhu jejiho prodlouzent.

Udaje z této velké multicentrické studie ukazuji, Ze dlouhodobé
lé¢ba osilodrostatem udrZuje normalizované hodnoty kortizolu spolu
s klinickymi pfinosy u vétsiny pacientl s Cushingovou chorobou a je
dobfe tolerovana.

Studie LINC 4

Ke konzistentnim vysledkdm dosla i dalsi studie faze Ill LINC 4
(NCT02697734) Slo o multicentrickou studii faze Il zahrnujici po¢atecni
12tydenni randomizovanou (v poméru 2 : 1), dvojité zaslepenou, place-
bem kontrolovanou fazi s naslednym 36tydennim obdobim oteviené
lécby (19). Zafazeni byli dospéli pacienti (ve véku 1875 let) s diagndzou
Cushingovy choroby s mUFC > 1,3ndsobek ULN. Primarnim cilovym
ukazatelem byl podil pacientl s mMUFC < ULN v tydnu 12. Klicovym
sekundarnim cilovym ukazatelem byl podil dosaZeni mUFC < ULN
v 36. tydnu (po 24 tydnech oteviené |é¢by osilodrostatem).

Hodnoceni se Ucastnilo 73 pacientl (osilodrostat n = 48, placebo
n = 25). Prdmérny vék ¢inil 39 (19-67) let, primérna hodnota mUFC na
pocatku sledovani 3,1 x ULN, median 2,5 x ULN. Sledovaného parametru,
mUFC < ULN, doséhlo ve 12. tydnu vyznamné vice pacient( s osilodrosta-
tem (77 %) nez s placebem (8 %); OR 43,4 (95% Cl 7,1-343,2; p < 0,0001).
Odpovéd byla zachovéna i v 36. tydnu, kdy mUFC < ULN dosahlo 81 %
pacientd (95% Cl 69,9-89,1). Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky byly: sni-
zend chut kjidlu (37,5 % vs. 16,0 %), artralgie (35,4 % vs. 8,0 %) a nauzea
(31,3 % vs. 12,0 %). | v tomto klinickém hodnoceni osilodrostat normalizoval
mUFC u vétsiny pacientl s Cushingovou chorobou a udrzel tento Ucinek
po celou dobu sledovani. Bezpecnostni profil byl pfiznivy.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Ve studii faze | (LINC 1) s 33 subjekty s rozdilnym stupném poruchy
funkce jater byla pfi pouziti jedné 30 mg davky osilodrostatu AUCinf 1,4x
vyssi u subjektd se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
a 2,7x vyssi u subjektd s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C).
Cmax byla 0 15 % nizsi u jedincU se stfedné tézkou poruchou funkce
jatera 020 % nizsi v u osob s tézkou poruchou funkce jater. Terminalni
polocas se zvysil na 9,3 hodiny, resp. 19,5 hodiny v kohorté se stfedné
tézkou, resp. tézkou poruchou funkce jater. Lehkda porucha funkce jater
(Child-Pugh A) neméla vyznamny vliv na expozici. Rychlost absorpce
nebyla ovlivnéna stupném poruchy funkce jater (13).

Porucha funkce ledvin
Ve studii faze [ u 15 subjektd s rdznym stupném poruchy funkce ledvin

s podanim jedné davky 30 mg osilodrostatu byla u subjektl s téZkou po-
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Osilodrostat

ruchou funkce ledvin, v kone¢ném stadiu onemocnént ledvin a normalni
funkci ledvin pozorovana srovnatelnd systémova expozice (13).

U pacientd s paraneoplastickym/ektopickym Cushingovym syndro-
mem se osilodrostat ukdzal jako rychld a Ucinna Iécba (20, 21).

Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Informace o vlivu osilodrostatu na lidskou fertilitu nejsou dostupné.
Preklinické udaje ale ukazujf, Ze osilodrostat mdze poskodit plod (13).

Nezadouci tucinky

Nejcastéjsimi hldsenymi nezaddoucimi Ucinky (= 1/10) byly adre-
nalni insuficience, Unava, nauzea, bolest hlavy, zvraceni a edém.
Nejzédvaznéjsim nezadoucim uUcinkem je adrendlni insuficience.
Symptomaticti pacienti maji byt sledovéani pro mozny vyskyt hypotenze,
hyponatremie, hyperkalemie a/nebo hypoglykemie. Pokud existuje
podezfeni na hypokortizolismus, je nutné zméfit hodnoty kortizolu
a zvazit docasné snizeni davky nebo preruseni lécby. V pfipadé potreby
pak zahdjit substitu¢ni |écbu kortikosteroidy.

Inhibice CYP11B1 osilodrostatem vede k akumulaci prekurzor(
adrendlnich steroidl a ke zvyseni koncentrace testosteronu. Nardst
hladiny testosteronu se mUze projevit vznikem mirné az stfedné zavazné
formy hirsutismu nebo akné. Po prerusenti lécby se stav normalizuje (13).

Dalsim pozorovanym nezadoucim Ucinkem je prodlouzeni intervalu
QT, které je zavislé na davce. Pfed zahajenim Iécby ma byt provedeno
EKG vysetfeni, dalsi do jednoho tydne od zacatku lécby a dédle podle
klinické potteby (13).

V prabéhu lécby je doporuceno sledovat koncentraci elektrolytd (13).

Davkovani

Lécba je obvykle zahajovana davkou 2 mg podavanou dvakrat
denné. Pfipravek se podava bez ohledu na jidlo (13). Podle odpovédi
na lécbu se pak davka titruje s cilem dosdhnout normalnich hodnot
kortizolu. Hodnoty kortizolu je Zddoucf monitorovat v intervalu 1-2 tyd-
nd a podle nich upravovat lé¢bu. Dosavadni zkusenosti sved¢i o tom,
Ze se obvykld udrzovaci ddvka pohybuje mezi 2-7 mg dvakrat denné.
MaximalInf doporucena davka je 30 mg dvakrat denné.

Ke snizenf davky nebo k pferuseni Ié¢by se pfistupuje pfi poklesu
kortizolu pod normalni hodnoty nebo pfi zndmkach hypokortizolismu
(nauzea, zvraceni, Unava, bolest bficha, ztrata chuti k jidlu a zavrat).
Pacienti by na tyto pfiznaky méli byt upozornéni.

U pacientd s poruchou funkce jater se Upravy davkovani fidi za-
vaznosti postiZzeni. PFi skére Child—Pugh A neni tfeba davku upravovat,
pfi Child—=Pugh B se l1é¢ba zahajuje redukovanou ddvkou 1 mg dvakrat
denné, pfi skére Child—Pugh C davkou 1 mg jednou denné podavanou
vecer s postupnou titracf na 1 mg dvakrat denné (13).

Lékové interakce

Udaje in vitro ukazujf, ze ani osilodrostat ani jeho hlavni metabolit
M34.5 neinhibujf nasledujicf enzymy a transportéry v klinicky relevant-
nich koncentracich: CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, UGT2B7, P-gp, BCRP,
BSEP, MRP2, OATP1B3 a MATE2-K. Hlavnim metabolitem v plazmé je
LXB168, ktery neni farmakologicky aktivni. Na metabolizaci se podili
vice enzyma (CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6, UDP glukuronosyltransferazy
[UGT], nonCYP a nonUGT metabolismus). Zadny jednotlivy enzym
nepfispiva k celkové clearance vice nez 25 %. Proto jsou lékové inte-
rakce interakce méné pravdépodobné (13, 15). Osilodrostat je stfedné
silnym inhibitorem CYPTA2, slabym az stfedné silnym inhibitorem
CYP2C19 a slabym inhibitorem CYP2D6 a CYP3A4/5 (dolozeno pfijed-
nordzovém podani).

Bé&hem lécby osilodrostatem je nutna opatrnost pfi zavadéni nebo
vysazovani soubézné podavanych Iécivych pfipravkd, které silné inhibuijf
nebo indukuji vice enzymd.

Osilodrostat prodluzuje v zavislosti na davce interval QT. PFi sou-
¢asném podavani s jinymi lécivymi pfipravky ovliviujicimi interval QT
mUze dojit k dalsimu prodlouzeni intervalu QT a k poruchdm srde¢niho
rytmu. Pfi pfechodu z 1é¢by pasireotidem a ketokonazolem je z tohoto
dlvodu doporucena tzv. wash out perioda (13).

Zaveér

Perordlnf osilodrostat (pfipravek Isturisa) prokazal v klinickych stu-
diich dlouhodobou U¢innost u pacientd s Cushingovou chorobou pfi
dobrém bezpecnostnim profilu.
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