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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 nezddoucim 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 potieby
pak zahdjit substitu¢ni |écbu kortikosteroidy.

Inhibice CYP11B1 osilodrostatem vede k akumulaci prekurzor(
adrendlnich steroidl a ke zvyseni koncentrace testosteronu. Narlst
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 zahdjenim 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.
Maximalnf 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 postizeni. 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 nasledujici 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-
norazovém 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 prodlouzeniintervalu 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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