tH 24hodinovych sbérl 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 ozafovéani nebo byli nové diagnostikovani
a odmitli operaci nebo nebyli kandidaty na chirurgicky zakrok.

Studie se sklddala z 26tydenniho otevieného, jednoramenného
obdobi Ié¢by osilodrostatem, po kterém nasledovalo 8tydenni dvojité
zaslepené randomizované vysazeni |é¢by, ve kterém byli pacienti ran-
domizovéaniv pomeéru 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
shromazdény dalsi idaje o Ucinnosti a bezpecnosti (16, 17, 18).

Primarnim cilovym ukazatelem byl podil U¢astnikd, ktefi byli ran-
domizovani k aktivni lé¢bé nebo k placebu, s kompletni odpovédi (ij.
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 pacientl. 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
nezadoucimi Ucinky byly nevolnost (42 %), bolest hlavy (34 %), Unava
(28 %) a adrendIni insuficience (28 %). Hypokortizolismus se vyskytl
celkem u 51 % pacientd a nezddouci Ucinky souvisejici s prekurzory
hormonl nadledvin se vyskytly u 42 % pacientU. Osilodrostat podéavany
dvakrat denné rychle snizoval mUFC a udrZoval toto sniZeni spolu se
zmirnénim klinickych priznakd 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 projevd 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, kteff profitovali z Ié¢by osilodrostatem, vstoupit do pro-
dlouzenf. To bylo ukonceno, kdyZz viichni pacienti dostavali > 72 tydn(
[é¢bu nebo 1é¢bu ukoncili. Median 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 prlbéhu jejiho prodlouzent.

Udaje z této velké multicentrické studie ukazuji, Ze dlouhodobé
|é¢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 lé¢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 pacientd 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 o 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 rznym stupném poruchy funkce ledvin

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