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Osilodrostat

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 indikovan 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 latka (BCS

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

je u lidi 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 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 oteviend 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)
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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)
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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 - 3(3-hydroxysteroid-dehydrogendza-/0(5)-6(4)-izomerdaza; StAR - ste-

roidogenni akutni requlacni protein; SULT2AT - sulfotransferdza
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