ZRIEDKAVE CHOROBY

PRVY POLROK LIECBY CYSTICKE]
FIBROZY NA SLOVENSKU

Jednym zo & liekov (ivakaftor; lumakaftor, ivakaftor: tezakaftor, ivakaftor; ivakaftor, tezakaftor,

elexakaftor) uréenych na lie¢bu zriedkavyc

h chordb, ktoré vstapili v minulom roku do Ghradového

systému na Slovensku, je liek s kombinaciou aginnych latok ivakaftor a lumakaftor. Liek bol

registrovany Eurdpskou liekovou

az 0 5 rokov. Za tento ¢as na europs
ktoré preukazali signifikantny benefit oproti dovtedy existujacej lietbe tymto liekom. Napriek tomu,
september 2020 bol velkym diiom pre pacientov s cystickou fibrézou na Slovensku. Preco?

agentirou este v novembri 2015. Na Slovensko sa dostal
kom trhu pribudli dalsie korektory a modulatory CFTR genu,

W Kym pacienti v Eurdpe sa uZ roky lieCili
korektormi a modulatormi CFTR génu,
slovenski pacienti nemali s touto liecbou
¥iadne skisenosti. Postupne, ako rastli,
silnela aj choroba a oni nad fiou stracali
kontrolu, mnohi zaplatili vlastnym Zivo-
tom.

Ako to vidia pacienti?

Vyrobca nemal na Slovensku zastdpe-
nie a slovenska liekova politika bola pre
neho tazko Citatelna. Pacienti sa vsak
nevzdavali. Opakovane robili osvetu, sna-
7ili sa dostat' do povedomia vyrobcu,
eurdpskych organizaciirodiov a pacien-

ceste sme sa vietci mnohé naucili a aj ‘
to motivovalo pacientov s cystickou fi-
brézou zdielat' s odbornikmi benefity
lie€by, o ktoré sa s vami dnes chceme
podelit. ‘

Lie¢ba z pohl'adu pacientov

Z 300 CF pacientov na Slovensku sa ‘
k lie¢be dostalo priblizne 60 pacientov,
vhodnych podfa typu genetickej poruchy. |
Vo februari 2020 pocas 10 dni sa 35
respondentov lietenych tymto liekom
dobrovotne zapojilo do online prieskumy,
aby zhodnotili benefit liecby po prvom
polroku liecby. Viac ako polovica res-

99 Kym pacienti v Eurdpe sa uz roky liecili korektormi |

a moduldtormi CFTR génu, slovenski pacienti nemali
s touto liechou Ziadne skusenosti”

tov, centier, ktoré realizovali Stadie po-
mocou tychto liekov v zahranici, rovnako
nadich institicii, organizovali odborné
podujatia, konferencie a zddrazfovali
velki medicinsku potrebu, ako aj silnu
volu Zit. Lady sa postupne zacali lamat,
vyrobca sa rozhodol podat’ Ziadost a ¢o
je este dolezitejSie, Ziadost bola akcep-
tovana a liek sa dostal o Ghradového
systéemu.

Pre pacientov, ale aj odbornikov to bol
velky def. Konetne, prvy krat v histarii,
mohli zasiahnut' do mechanizmu cho-
roby cysticka fibréza (CF). Pripomenme,
%e tato lie¢ba a jej modernejsie verzie
s(i uz dostupné vo viac ako 40 krajinach.
Z celkovo 90 000 pacientov s cystickou
fibrézou na svete postupne pokryje az
90 % z nich, momentalne je to uz pri-
blizne 70 %. Spolu s nasou krajinou sa
lietba konegne dostala aj do ostatnych
krajin nasho regidnu av EU uz prakticky
nie je krajina, kde tato lietba nie je za-
vedena. Na tejto dihej priekopnickej

pondentov (61 %) sa liecilo 3 — 6 me-
siacov. V/ stbore prevazovali dievtata
(71,4 %) do 18 rokov. Uspechom je, Ze
najmladsi pacient mal podobne, ako v kli-
nickych stadiach 2 roky. Az 8 pacientov
z 10 na lie¢be ocenilo celkové zlep3enie
zdravotného stavu.

Nova lie¢ba a dychaci systém

Az 7 z 10 lietenych pacientov skonsta-
tovalo subjektivne zlepSenie zdravot-
ného stavu. Skoro kazdy druhy lieteny
pacient (45,2 %) zaznamenal znizenie
pottuinfekciia masivne uvolnenie spita.
Zlepsila sa aj kvalita kasla. Viac ako po-
lovica pacientov (62 %) hodnotila kasel
ako menej intenzivny, drazdivy Ci pro-
duktivny. Nie véetci pacienti mali skon-
trolované funkéné ukazovatele plic
(FEV1), aviak najma u detskych pacien-
tov savyrazne zvysili — v priemere 0 30 %.
Pacienti uvadzaji masivne uvolnenie
sp(ita, starych, usadenych blokacii plac,
pretistenie dlho blokovanych Usekov
a casti plic. Zlepsila sa saturacia kysli-
kom a zredukovalo sa pouZivanie kysli-
kového pristroja.

Nova lie¢ba a traviaci systéem
Priaznivy efekt bol pozorovany aj na
travenie. Pankreas je druhym najviac
postihnutym organom pri ochoreni CF,
¢asto Gplne nefunkény organ. Pacient
trvalo, cely zivot uziva nahradné traviace
enzymy s kazdym jedlom a asto gj in-
zulin. Strata hmotnosti je zakladnym
prejavom ochoreniaa vedie k terminalnej
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Spirale neprospievania, chudnutia, zhor-
Seniu dychacich funkciia dalSej naslednej
straty hmotnosti.

Dalsimi dasledkami st osteopordza,
chybajiica rovnovaha mineralov a Zivin
v tele pacienta. Viac ako polovica pa-
cientov (64,5 %) si udrzala svoju hmot-
nost alebo dokonca pribrala. Hoci liecba
neredukovala potrebu traviacich enzy-
mov, vacsina pacientov znasala liecbu
dobre a traviace problémy skér ustapili.
AZ 7 z 10 pacientov uvadza celkovi Gpra-
vu travenia, pravidelné vyprazdnovanie,
lepSie natravenie potravy.

Dalsie prejavy liecby

U niektorych pacientov, v niektorych
centrach, uz bola merana Groven chlori-
dov v pote po nasadeni liecby. Tato je
prejavom, ze chloridovy kanal je otvoreny
alebo zatvoreny. Pri doteraz meranych
vysledkoch bol namerany pokles, éojed-
noznacne ukazuje priestupnost’ chlori-
dovéhokanala. Je potrebné vykonat' me-
rania u vsetkych lie€enych pacientov.

Dalsie prinosy hlasené pacientami:
zlep3eny stav pokozky, viasov, Gprava
prejavu palickovych prstov, zmensenie
nosovych polypov.

Neziaduce @cinky liecby
Obmedzenim lieCby st neziaduce G¢in-

ky na pecen — cholestaticka hepatitida.

Slovenski pacienti sa zatial lie€ia kratko

99 7300 CF pacientov na Slovensku sa k lieche
dostalo priblizne 60 pacientov, vhodnych podla
typu genetickej poruchy.”

a len u polovice bolo potrebné skontro-
lovat'pecenové enzymy. Zatial'iba 17,7 %
pacientov malo zvySené pecefové en-
zymy a niektorym pacientom bolo po-
trebné z tohto dévodu zredukovat' davku.
NeZziaduce G€inky po liecbe pacitilo 35,5 %

pnoe na zaciatku liecby, ktoré v ¢ase po-

' stupne ustdpilo. Napriek tomu, prave

zddvodu staZzeného dychania jeden z pa-
cientov z liecby odstpil. Castym nezia-
ducim G&inkom boli aj navaly tepla a po-
tenie (33,3 %, 6 pacientov).

€o je to cysticka fibroza?

Cystickd fibroza je zriedkave dedic-
né ochorenie, ktoré ma zavazny
vplyv na plica a traviaci system,
Ovplyvriuje bunky, ktoré produkuji
hlien a trdviace stavy. Pri cystickej
fibroze si sekréty husté a spéso-

buji nepriechodnost. Hromade-
nie hustého viskézneho sekrétu
v pl'dcach spdsobuje zapal a dlho-
dobii infekciu. Zablokovanie vyvo-
dov pankreasu spomaluje travenie
potravy v crevdch a zhorsuje rast
a prospievanie.

Pricinou cystickej fibrézy si mutacie
génu pre CFTR - transmembranovy
regulator vodivosti pri cystickej fibroze.
Tento gén vytvara protein CFTR, ktory
sa podiela na regulacii produkcie hlienu
a traviacich stiav. Mutacie znizuja
mnozstvo proteinov CFTR na povrchu
buniek alebo ovplyviiuja aktivitu CFTR
proteinu.

Mechanizmus posobenia
Kombinacia lumakaftor a ivakaftor za-
sahuje do mechanizmu ochorenia. Lu-
makaftor (korektor), zvySuje mnoZstvo
proteinov CFTR na povrchu buniek aiva-
kaftor (modulator), zvySuje aktivitu chyb-
ného proteinu CFTR. Vdaka tomuto dvo-
jitému GO¢inku sa na povrchu bunky
obnovi funkcia chloridového kanala na
spravny prestup latok membranou bun-
ky. Dosiahne sa rovnovaha soli, iGnov
a prostredia na povrchu bunky a pod-
statnym dosledkom si redSie az nor-
malne hlieny a traviace Stavy. Dochadza
k pretisteniu plic, uvolneniu hlienov, aj
velmistarych hlienovych zatok v dycha-
cich cestach a obnovuje sa funkcia pan-
kreasu, vylu€ovania inzulinu a traviacich
enzymov. Kombinacia je indikovana pre
Specifickl skupinu pacientov s mutaciou

04/2021 LEKARNICKELISTY ® 37



ZRIEDKAVE CHOROBY

M lumakaftor

N OH

OH

O O
N
G
N W ivakaftor
H

99 Kombindcia lumakaftor a ivakaftor zasahuje do
mechanizmu ochorenia. Lumakaftor (korektor), zvysuje
mnozstvo proteinov CFTR na povrchu buniek a ivakaftor
(modulator), zvysuje aktivitu chybného proteinu CFTR”

F508del, ktori nemajd k dispozicii ziadnu
ind moznost liecby.

Vysledky testovania

V dvoch hlavnych stidiach, na ktorych
saz(Castnilo 1 108 pacientov s cystickou
fibrézou vo veku 12 rokov a starsich,
a jednej stadii, na ktorej sa zGcastnilo
204 deti vo veku 6 az 11 rokov, sa pre-
ukazalo, ze liek zlepsil funkciu plic. Vsetci
pacienti mali mutaciu F508del v géne
CFTR.

V tychto stadiach sa liek porovnaval
s placebom, pricom obidva lieky sa pridali
k beznej lieCbe pacientov. V dvoch Sta-
diach u pacientov vo veku 12 rokov
astarsich bolo hlavné meradlo G¢innosti
zaloZené na zlepSeni percenta predpo-
kladaného FEV1 u pacientov, ¢o je uka-
zovatelom toho, ako dobre fungujd plica.
Z vysledkov prvej stidie vyplynulo, ze
u pacientov uzivajlcich liek s kombina-
ciou (¢innych latok ivakaftor a lumakaf-
tor sa po 24 tyzdroch liecby zazname-

nalo priemerné zlepsenie FEV1 o 2,41
percentualneho bodu viac ako u pacien-
tov, ktori dostavali placebo, zatial ¢o
v druhej Stadii to bolo 2,85 percentual-
neho bodu.

Liecba kombinaciou Géinnych latok
ivakaftor a lumakaftor tiez znizila
pocet exacerbacii, ktoré si vyZzadovali
hospitalizaciu alebo antibiotickd
liecbu. Pocet exacerbacii sa

v porovnani s placebom celkovo

znizil 0 39 %. V stddii u deti vo veku

6 az 11 rokov sa hlavné meradlo
Gcinnosti zakladalo na poklese indexu
klirensu plfc (LCI2.5), ¢o je
ukazovatel'om zlepSenia ventilacie
pldc. U liecenych pacientov klesol

po 24 tyzdioch liecby index LCI2.5

0 1,01 v porovnani s narastom o 0,08,
ktory sa zaznamenal u pacientov
dostavajicich placebo.

detivo veku od 2 do 5 rokov s cystickou
fibrozou a s mutaciou F508del v géne
CFTR. VSetky deti boli liecené liekom
s kombinaciou Gcinnych latok ivakaftor
a lumakaftor. Zaznamenalo sa v nej
zlepSenie aktivity proteinu CFTR, €o sa
meralo na zaklade znizenia mnozstva
chloridu v pote po 24 tyzdroch liecby.
U pacientov s cystickou fibrézou sa pozo-
rovala vysoka hladila chloridu v pote
v dosledku toho, Zze CFTR nefungoval
spravne. Po zastaveni liecby sa hladiny
chloridu v pote znova zvysili. LepSie vy-
sledky sazaznamenali gj pokial'ide o rast
deti {(merané na zaklade indexu telesnej
hmotnosti, t. j. vahy a vysky).

Napriek tomu, Ze uistého percenta pa-
cientov lietba kombinaciou G¢innych la-
tok ivakaftor a tumakaftor prinasa ved-
l[ajsSie efekty, je nespochybnitelng, Ze
slovenskym pacientom pomohla chytit'
dych. Nadejou si dalSie lie€iva zo skupi-
ny modulatorov, potenciatorov a korek-
torov, ktoré majd byt Coskoro dostupné
aj pre zvysnych pacientov s cystickou fi-
brézou na Slovensku.

Presné znenie a vysledky prieskumu,
a tiez kontakty na pacientov a oSetruji-
cich lekarov, sa k dispozicii v nasich or-
ganizaciach.

MUDr. Katarina Stépankovd
Slovenska asocidcia cystickej fibrozy
Peter Stepdnek

Klub cystickej fibrézy

PharmDr. Tatiana Foltdnovd, PhD.
Farmaceuticka fakulta UK v Bratislave
Slovenska aliancia zriedkavych choréb
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