ZRIEDKAVE CHOROBY

LIECBA CYSTICKE] FIBROZY
TROJKOMBINACIOU LIECIV
IVAKAFTOR, TEZAKAFTOR

A ELEXAKAFTOR

Europska liekova agentara schvalila v roku 2020 dalsi liek zo skupiny korektorov/modulatorov CFTR
pre pacientov s cystickou fibrozou (CF). Liek je indikovany na liecbu pacientov s mutaciou v proteine
transmembranového regulatora vodivosti u cystickej fibrozy (CFTR) predstavujiceho chloridovy kanal.
Najcastejsie sa vyskytujaca mutacia je F508del. Liek obsahuje trojkombinaciu lieciv ivakaftor,
tezakaftor a elexakaftor a je urceny pre pacientov starsich ako 12 rokov. Uziva sa v kombinacii

s ivakaftorom (150 mg). Ak nie je znamy genotyp pacienta, je potrebna genotypizacia na potvrdenie

pritomnosti mutacie v CFTR proteine.

Cysticka fibroza

\/ EU v sGcasnosti trpi cystickou fibro-
zou priblizne 42 000 pacientov. Cysticka
fibroza je autozomovo-recesivne dedic-
néochorenie. Pravdepodobnost'prejavu
ochorenia je 25 %, ak je jeden z rodicov
nosicom mutacie na jednej alele. Ocho-
renie sa prejavi, ak dieta zdedi od oboch
rodiCov zmutovan alelu. Ak v5ak dieta
zdedi zmutovan( alelu len od jedného
rodi¢a, CF sa neprejavi. V tomto pripade
sa dieta stava prenasacom cystickej fi-
brozy.

R6zne mutacie génu spdsobujlce CF
sanachadzajina7.chromozomeavedd
k znizeniu poctu CFTR proteinov na po-
vrchu bunky alebo k znizeniu jeho funkcie.
Tento kanal tak straca svoju schopnost'
regulovat' vydaj chloridovych iénov, ¢im
sa zvySuje vstrebavanie vody.

Cystickafibréza je charakteristicka tym,
Ze pot detiobsahuje velasoliNaClapreto
sa nazyvaju aj ,slané deti” Narusena
funkcia CFTR proteinu ma vplyv najma
na dychaci, traviaci a pohlavny systém.

V/plyv CF na respiracny systém
Cysticka fibréza ovplyviuje dychaci
systém tvorbou hustého hlienu, ktory
sa nachadza na riasinkach a stazuje ich
pohyb, ¢im sa narica samocistiaca
schopnost'a dochadza k mnoZeniu bak-
téritavzniku zapalov. Baktérie, ako napr.
Staphylococcus aureus a Pseudomonas
aeruginosa sU pricinami €astych zapalov
pllc, ktoré spbsobuji poskodenie pliic-
neho tkaniva. Znakom je chronicky
a drazdivy kasel. Casté su tiez zapaly
prinosovych dutin, ktoré pri dlhodobom

priebehu mézu viest'az k chronickej res-
piracnej nedostatocnosti. Dychavica, zry-
chlené dychanie a rozvoj palickového
tvaru prstov v pokrocilom Stadiu s tiez
prejavmi porusenej funkénosti plac.

Vplyv CF na traviaci systém

Cysticka fibroza sa prejavuje aj posti-
hnutim Criev, pankreasu a pecene. Tra-
viace stavy pre svoju hustotu a lepka-
vost' upchavaja kanaliky, ¢im sa ziviny
nedostatocne rozkladané a vstrebava-
né, najma proteiny a lipidy. Narusenie
schopnosti vstrebavania sa prejavuje
na hmotnosti deti, ktora je nizsia ako je
Standard. Taktiez je znizené vstrebava-
nie vitaminov rozpustnych v tukoch —
A, D, E K.

zdravé diet, ak to dovoluje ich zdravotny
stavaak nie je vyrazne poskodena funk-
cia pldc.

Mechanizmus Gcinku

LieCiva elexakaftor a tezakaftor s ko-
rektory CFTR, zvySujl expresiu proteinu
CFTRvmembrane a tym sa zvySuje jeho
transportna kapacita. Liecivo ivakaftor
patri do skupiny potenciatorov CFTR,
ktoré potencuja otvaranie kanala CFTR
proteinu. Kombinaciou tychto lieciv sa
zvySuje mnozstvo a aktivita CFTR, co
vedie k zvySeniu funkénosti kanala. Az
99 % lieCiv ivakaftor, elexakaftor a teza-
kaftor sa viaze na plazmatické bielko-
viny, predovsetkym na albumin. VSetky
tri liec¢iva sG metabolizované pomocou

99 v Eurepskej anii v sicasnosti trpi cystickou
fibrozou priblizne 42 000 pacientov. Cysticka fibroza
Je autozomovo-recesivne dedicné ochorenie”

Dalsim z prejavov CF je pankreatitida —
zapal pankreasu. Opakovanymi zapalmi
vznika nefunkéné pankreatické tkanivo,
o vedie k strate pankreatickych ostrov-
¢ekov produkujacich inzulin. \/ désledku
tohto stavu moze dojst'az k rozvoju dia-
betes mellitus.

Pohlavny systém

U deti's CF je nastup puberty neskorsi.
U muzov nadmerné vstrebavanie vody
v semenovode zapricinuje zlepenie jeho
stien, az prakticky zanika, nasledkom
¢oho je az 98 % muzov s CF neplodnych.
Naopak, u zienje neplodnost' menej Cas-
ta. Zeny su dokonca schopné porodit

CYP3A4. Elexakaftor ma jeden hlavny
metabolit, tezakaftor ma tri a ivakftor
dva hlavné metabolity. Eliminacia pre-
bieha stolicou a mocom. Viac ako 80 %
elexakaftoru sa vylucuje stolicou predo-
vSetkym vo forme matabolitov, teza-
kaftor sa vylu€uje nezmeneny, ale tiez aj
ako metabolit.

Klinicke stadie potvrdzujice
Gcinnost' a bezpecnost' lieku

\/ dvoch hlavnych klinickych Stadiach,
VX17-445-102aVX17-445-103, ktoré
skdmali G¢innost' a bezpecnost' u pa-
cientov s cystickou fibrozou vo veku od
12 rokov, bol liek uzivany spolu s ivakaf-
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torom Gcinny pri zlepseni funkcie plac.
Obe tieto Stadie boli randomizovanég,
dvojito zaslepené a pacienti zahrnuti
v Stadiach zaroven pokracovali v sprie-
vodnej symptomatickej lieCbe cystickej
fibrozy (napr. bronchodilatancia, inhalac-
né antibiotika). Primarnym endpointom
v Stadiach bola hodnota FEV+, predsta-
vujlica maximalne mnozstvo vzduchu,
ktoré moze Clovek vydychnut' za jednu
sekundu. Na zaciatku tychto Stadii do-
sahovalihodnoty FEV u pacientov s cys-
tickou fibrézou 60 az 62 %z hodnot prie-
merného zdravého ¢loveka.

Prvej Stadie sa zG¢astnilo 403 pacien-
tov s mutaciou F508del. Vysledky po 24
tyzdnoch liecby ukazali, Ze sa u pacientov
uzivajacich liek zvysila hodnota FEV.
priemerne o 13,9 % v porovnani so zni-
Zenim o 0,4 % v pripade pacientov uzi-
vajlcich placebo. Pozorovanych bolo aj
niekolko sekundarnych ukazovatelov,
ako napriklad koncentracia chloridov
v pote alebo pocet plicnych exacerbaci.
Zlepsenie tychto hodnot taktiez pouka-
zalo na (¢innost'lieku.

Druha Stidia, ktorej sa zGc¢astnilo 107
pacientov porovnavala uzivanie trojkom-
binacie ivakaftor, tezakaftor a elexakaftor
(iva/tez/elx) s uzivanim kombinacie iva-
kaftoru a tezakaftoru. Vysledky Stadie
ukazali, Zze pacienti, ktori uzivali troj-

kombinaciuiva/tez/elx dosiahli priemer-
né zvysenie FEV1 0 10,4 % v porovnani
so zvySenim o 0,4 % u pacientov, ktori
uzivali kombinaciu ivakaftoru a tezakaf-
toru.

Momentalne prebieha otvorena, pre-
dlzena Stddia VX17-445-105 v trvani
96 tyzdnov zamerana najma na zhod-
notenie bezpecnosti, ale aj Gcinnosti
dihodobe;j lie¢by u pacientov preradenych
z dvoch vySSie uvedenych hlavnych Std-
dii. V 24. tyzdni sa uskutocnila priebezna

Medzi takéto induktory patria napriklad
rifabutin, fenobarbital, karbamazepin
a lubovnik bodkovany,.

Pri uZivani spolu s warfarinom je po-
trebna opatrnost'a sledovanie pacienta,
kedZe ivakaftor m6ze inhibovat' cyto-
chrom CYP2C9, ktorym je metabolizo-
vany warfarin. Liek moze tiez zvySovat'
systémovi expoziciu liekov ako digoxin
alebo cyklosporin a preto je pri takomto
sGbeznom uzivani potrebné primerané
sledovanie lekarom.

99 Cysticka fibroza je charakteristicka tym, Ze pot deti
obsahuje vela soli NaCl a preto sa nazyvaju gj ,slané deti’.

analyza Gcéinnosti, v ktorej sa ukazalo
pretrvavajlce zlepSenie FEV1 u z(cast-
nenych pacientov.

Bezpecnost'a neziaduce cinky lieku

lvakaftor, tezakaftor a elexakaftor st
substratmi cytochrému CYP3A. Preto je
potrebné upravovat'davku prisibeznom
uzivani s inhibitormi tohto cytochrému.
Patria medzi ne napriklad lie¢iva ako flu-
konazol alebo erytromycin (stredne silné
inhibitory) alebo ketokonazol a klaritro-
mycin (silné inhibitory). Pri sibeznom
pouziti silnych induktorov CYP3A moze
dojst' k znizeniu Gcinnosti iva/tez/elx.

Co satyka pediatrickej populacie, kon-
krétne u deti do 12 rokov momentalne
nie si stanovené Gdaje o Gcinnosti
abezpecnosti, kedZe doteraz neprebehli
klinické Stadie, v ktorych by boli zahrnuti
pacienti z tejto vekovej skupiny. Pocas
tehotenstva a dojcenia sa preventivne
odporic¢avyhnat'saliecbe, pretoze ma-
me zatial' iba obmedzené mnozZstvo
Gdajov o bezpecnostiatieZ nie je zname
CisalieCivo alebo jeho metabolity vylu-
Cujd do materského mlieka. Samozrej-
me je potrebné zvazit' prinos dojcenia
pre dieta a prinos liecby pre matku pri
rozhodovani ¢i ukoncit' dojcenie alebo
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99 cysticka fibroza ovplyvriuje dychaci systém tvorbou
hustého hlienu, ktory sa nachadza na riasinkach a stazuje ich
pohyb, ¢im sa naraca samocistiaca schopnost'a dochadza
k mnoZeniu bakteérii a vzniku zapalov.”

prerusit' liecbu. Pri uZivani lieku sa vy-
skytli aj viaceré neziadlce reakcie. Naj-
Castejsimi boli bolesti hlavy (17,3 %),
hnacka (12,9 %) a infekcie hornych dy-
chacich ciest (11,9 %). Vyraznou nezia-
dicou reakciou bola aj vyrazka, ktorej
vyskytbol trikrat Castejsiako u pacientov
uzivajacich placebo. DalSimi neZiaducimi
reakciami, ktoré sa velmi ¢asto vyskyto-
vali, boli bolest'v Gstnej dutine a v hrdle,
upchaty nos, bolest' Zaltdka alebo bru-
cha. Medzi castymi neziaducimi reak-
ciami u pacientov bola hlasena chripka,

nadcha, upchatie prinosovych dutin, hy-
poglykémia a zvySené hodnoty peceno-
vych enzymov.

Liek, ktory schvalila EMA v roku 2020,
je v poradi Stvrtym liekom zo skupiny
korektorov/potenciatorov CFTR, ktory
bol registrovany v Eurdpskej Gnii. Lieky
v tejto skupine s prvymi, ktorych me-
chanizmus Gcinku je zacieleny na pod-
statu ochorenia na rozdiel od ingj liecby
urcengj len na symptémy ochorenia.
Zvysenie funkénosti CFTR proteinu pred-

stavuje nadej pre pacientov s cystickou
fibrozou na lepSiu kvalitu Zivota a dlhsie
prezivanie.
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Spdjame tedriu s praxou

Prispevok vznikol v ramci predmetu Farma-
kolégia zriedkavyich chordb na FaF UK.

Terézia Senderdkova

Barbora Jakubcova

studentky 3. roc. na FaF UK v Bratislave
PharmDr. Eva Malikova, PhD.

Katedra farmakologie a toxikologie FaF
UK v Bratislave
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