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ruchou funkce ledvin, v konečném stadiu onemocnění ledvin a normální 

funkcí ledvin pozorována srovnatelná systémová expozice (13).

U pacientů s paraneoplastickým/ektopickým Cushingovým syndro-

mem se osilodrostat ukázal jako rychlá a účinná léčba (20, 21).

Fertilita, těhotenství a kojení
Informace o vlivu osilodrostatu na lidskou fertilitu nejsou dostupné. 

Preklinické údaje ale ukazují, že osilodrostat může poškodit plod (13).

Nežádoucí účinky
Nejčastějšími hlášenými nežádoucími účinky (≥ 1/10) byly adre-

nální insuficience, únava, nauzea, bolest hlavy, zvracení a  edém. 

Nejzávažnějším nežádoucím účinkem je adrenální insuficience. 

Symptomatičtí pacienti mají být sledováni pro možný výskyt hypotenze, 

hyponatremie, hyperkalemie a/nebo hypoglykemie. Pokud existuje 

podezření na hypokortizolismus, je nutné změřit hodnoty kortizolu 

a zvážit dočasné snížení dávky nebo přerušení léčby. V případě potřeby 

pak zahájit substituční léčbu kortikosteroidy.

Inhibice CYP11B1 osilodrostatem vede k akumulaci prekurzorů 

adrenálních steroidů a ke zvýšení koncentrace testosteronu. Nárůst 

hladiny testosteronu se může projevit vznikem mírné až středně závažné 

formy hirsutismu nebo akné. Po přerušení léčby se stav normalizuje (13).

Dalším pozorovaným nežádoucím účinkem je prodloužení intervalu 

QT, které je závislé na dávce. Před zahájením léčby má být provedeno 

EKG vyšetření, další do jednoho týdne od začátku léčby a dále podle 

klinické potřeby (13).

V průběhu léčby je doporučeno sledovat koncentraci elektrolytů (13).

Dávkování
Léčba je obvykle zahajována dávkou 2 mg podávanou dvakrát 

denně. Přípravek se podává bez ohledu na jídlo (13). Podle odpovědi 

na léčbu se pak dávka titruje s cílem dosáhnout normálních hodnot 

kortizolu. Hodnoty kortizolu je žádoucí monitorovat v intervalu 1–2 týd-

nů a podle nich upravovat léčbu. Dosavadní zkušenosti svědčí o tom, 

že se obvyklá udržovací dávka pohybuje mezi 2–7 mg dvakrát denně. 

Maximální doporučená dávka je 30 mg dvakrát denně.

Ke snížení dávky nebo k přerušení léčby se přistupuje při poklesu 

kortizolu pod normální hodnoty nebo při známkách hypokortizolismu 

(nauzea, zvracení, únava, bolest břicha, ztráta chuti k jídlu a závrať). 

Pacienti by na tyto příznaky měli být upozorněni.

U pacientů s poruchou funkce jater se úpravy dávkování řídí zá-

važností postižení. Při skóre Child–Pugh A není třeba dávku upravovat, 

při Child–Pugh B se léčba zahajuje redukovanou dávkou 1 mg dvakrát 

denně, při skóre Child–Pugh C dávkou 1 mg jednou denně podávanou 

večer s postupnou titrací na 1 mg dvakrát denně (13).

Lékové interakce
Údaje in vitro ukazují, že ani osilodrostat ani jeho hlavní metabolit 

M34.5 neinhibují následující enzymy a transportéry v klinicky relevant-

ních koncentracích: CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, UGT2B7, P-gp, BCRP, 

BSEP, MRP2, OATP1B3 a MATE2-K. Hlavním metabolitem v plazmě je 

LXB168, který není farmakologicky aktivní. Na metabolizaci se podílí 

více enzymů (CYP3A4, CYP2B6, CYP2D6, UDP glukuronosyltransferázy 

[UGT], nonCYP a nonUGT metabolismus). Žádný jednotlivý enzym 

nepřispívá k celkové clearance více než 25 %. Proto jsou lékové inte-

rakce interakce méně pravděpodobné (13, 15). Osilodrostat je středně 

silným inhibitorem CYP1A2, slabým až středně silným inhibitorem 

CYP2C19 a slabým inhibitorem CYP2D6 a CYP3A4/5 (doloženo při jed-

norázovém podání).

Během léčby osilodrostatem je nutná opatrnost při zavádění nebo 

vysazování souběžně podávaných léčivých přípravků, které silně inhibují 

nebo indukují více enzymů.

Osilodrostat prodlužuje v závislosti na dávce interval QT. Při sou-

časném podávání s jinými léčivými přípravky ovlivňujícími interval QT 

může dojít k dalšímu prodloužení intervalu QT a k poruchám srdečního 

rytmu. Při přechodu z léčby pasireotidem a ketokonazolem je z tohoto 

důvodu doporučena tzv. wash out perioda (13).

Závěr
Perorální osilodrostat (přípravek Isturisa) prokázal v klinických stu-

diích dlouhodobou účinnost u pacientů s Cushingovou chorobou při 

dobrém bezpečnostním profilu.
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