praxe a rovnéz vysledky in vitro laboratornich testd. Tento seznam
aktudlné obsahuje 271 mutacf a je k dispozici na webovych strankach
(www.cff.org) americké Nadace pro cystickou fibrézu (Cystic Fibrosis
Foundation; CFF). Za zminku stoji uvedeni relativné casté mutace tfidy
I, N1303K, na tomto seznamul.

Lécivé pripravky modulatorové lécby

Od roku 2012, kdy byl FDA i Evropskou lékovou agenturou (European
Medicines Agancy; EMA) schvalen ke klinickému poziti prvni modula-
tor CFTR proteinu, IVA, komer¢né Kalydeco™, dosahly schvaleni dalsi
Ctyfi 1écivé pripravky. Nutno viak podotknout, Ze jsou znac¢né rozdily
mezi pfistupem FDA a EMA. FDA obecné schvaluje |éCivé pFipravky
dfive, pro vétsi spektrum mutaci a pro nizsi vékové kategorie. Navic
|éCivé pfiipravky s obsahem TEZ/IVA a ETI maji jiné komer¢ni ndzvy ve
Spojenych statech americkych (USA) a jiné v Evropské unii (EU). LéCivy
piipravek s obsahem ETI je v USA na trhu jako Trikafta™, kdezto v EU
jako Kaftrio™ s tim, Zze Trikafta™ obsahuje dva druhy tablet (ranni davka
ETl a vecerni davka IVA), kdezto Kaftrio™ obsahuje pouze jeden druh
tablet (ETI) a vecerni davku IVA je nutno doplnit [é¢ivym pffpravkem
Kalydeco™ (IVA). Pfehled lécivych pfipravkl s obsahem modulatord
CFTR proteinu je uveden v tabulce 3 (16-20).

Jak v praxi pfistupujeme k indikaci moduldtorové Ié¢by? U nemoc-
nych CF, nosicd alespori jedné mutace F508del indikujeme 1é¢bu ETI,
u non-F508del nosi¢t gating mutaci (v CR prakticky pouze G551D) pak
lécbu IVA. Kombinace LUM/IVA pfichdzi v Gvahu u détskych pacientd
ve véku 1-2 roky (LUM/IVA je schvélena podle FDA od 1 roku, ETI od
2 let). Pro kombinaci TEZ/IVA jiz v indikacich prakticky neni misto.
Vyjimkou mohou byt pacienti nasazeni pfed schvélenim ETI, ktefi
preferuji pokracovat v této |écbé (u heterozygotl F508del/mutace
s rezidudIni funkci mé& kombinace ETI jen maly pfinos, viz tabulka 2),
stejné tak pacienti s genotypem F508del/G551D mohou preferovat
pokracovani v monoterapii IVA. U nosi¢t non-F508del ETI-responzivnich
mutaci Ize zadat revizniho lékafe o schvaleni Uhrady kombinace ETI
podle FDA (nad ramec EMA) s relativné dobrou sanci na Uspéch (pte-
devsim mutace N1303K). Kombinace VTD v EU dosud neni schvélena
ke klinickému pouziti.

Kontraindikacilé¢by moduldtory CFTR proteinu je nespolupréce pa-
cienta a kufactvi, [é¢ba se ukoncuje rovnéz pti zavaznych nezadoucich
ucincich, u téZké hepatopatie, po transplantaci plic a v pfipadé, ze nenf
prokazatelny klinicky benefit. Tato situace mize nastat napf. u nosicl
vyse zminéné komplexni alely L467F-F508del, kterd maze inhibovat
ucinek kombinace ETI. U jejich nosicl (pokud je druhd alela mutaci

Tab. 3. [écivé pripravky s obsahem moduldtord CFTR proteinu
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s minimalnf funkci) nedochéazi k poklesu chlorid@ v potu a klinické
benefity je nutno posuzovat individuainé.

Nezadouci Uc¢inky zahrnujf pfedevsim neuropsychické projevy
(bolesti hlavy, zavraté, deprese), gastrointestinaini projevy (bolesti bfi-
cha, prdjmy), vzestup transamindz a exantémy. S vyjimkou zdvaznych
hepatopatii jde vsak obvykle o obtize prechodné a nebyvaji ddvodem
k pferuseni 1é¢by. Za nezadoucfi U¢inek Ize rovnéz povazovat zlepsenf
stavu vyzivy az do pasma obezity s rizikem rozvoje hypertenze, diabetes
mellitus 2. typu, dyslipidemie a z nich plynoucich kardiovaskuldrmnich
komplikaci.

Modulatory CFTR proteinu je nutno uzivat spolu s potravinami
s obsahem tuku. Soucasné je nutno vyhnout se potravinam a napojiim
obsahujicim tfezalku te¢kovanou (inhibitor CYP3A) a grapefruit (induktor
CYP3A) a dalsi ,horké citrusy” (pomelo, sevillské pomerance). Z mo-
duldtorl je IVA senzitivnim substratem CYP3A a ma tak fadu vyznam-
nych Iékovych interakci. Vyvarovat se je tfeba soubézného podavani
induktord CYP3A (napf. rifampicin, karbamazepin a fenytoin) a rovnéz
silnych inhibitord CYP3A (napt. klarithromycin, vorikonazol a itrakonazol).
V pfipadé stfedné silnych inhibitor CYP3A (napf. flukonazol a verapa-
mil) je nutné redukovat davku IVA. LUM je silnym induktorem CYP3A
aneni doporuceno podavat soucasné senzitivni substraty CYP3A. TEZ,
ELX a VNZ jsou substratem CYP3A, avsak méné senzitivnim nez IVA.
D-IVA mé& molekulu analogickou IVA, aviak modifikovanou nahradou
deviti atomU lehkého vodiku (protium) tézkym vodikem (deuterium).
Tato modifikace méni farmakokinetiku a umoznuje podavani pouze
1x denné (21, 22).

Klinické benefity modulatorové lécby

Vliv moduldtorové [é¢by na bronchopulmonalni onemocnéni
u CF je dobfe dokumentovén ze studii klinického hodnoceni |éka.
V rlizné mite dochézi ke zlepseni plicnich funkci, poklesu vyskytu
plicnich exacerbaci a zlep3eni symptomového skére respiracni do-
mény dotazniku kvality Zivota. Dalsf dokumentované ucinky zahrnuj
pokles bakteridIni ndloze v dychacich cestach (méné ¢asto i eradikaci
infekce), zlepseni symptomd chronické rinosinusitidy a pokles potfeby
transplantace plic.

Klinické studie se naproti tomu méné vénovaly mimoplicnim Gcin-
kiim moduldtorové Ié¢by. Ze studii vime o poklesu koncentrace chloridd
v potu (v pfipadé HEMT) a rovnéz zlepSenf stavu vyzivy. Rozvinutou pan-
kreatickou insuficienci, diabetes a muzskou neplodnost modulatorova
lé¢ba ovlivnit nedokéze. Naproti tomu se predpoklada zlepseni mirnych
forem pankreatické insuficience v détstvi, hepatopatie a snizené kostni

Ucinna latka Lécivy pripravek Uvedeni na trh Indikace (EU) Davka pro dospélé
IVA Kalydeco™ 2012 G, RM7H IVA 2 X 150 mg
LUM/IVA Orkambi™ 2015 F/F LUM/IVA 2 x 400/250 mg
Symdeko™ (USA) TEZ/IVA 100/150-0-0 mg
TEZ/IVA Symkevi™ (EU)* 2018 F/F, F/RF VA 0-0-150 mg*
Trikafta™ (USA) ETI 200/100/150-0-0 mg
ETl Kaftrio™ (EU)* 2019 (USA) 2020 (EV) F IVA 0-0-150 mg*
VTD Alyftrek™ 2024 (USA) ns. VTD 20/100/250-0-0 mg

*[écivé pripravky Symkevi™ a Katrio™ jsou v EU poddvdny v kombinace k léc¢ivym piipravkem Kalydeco™; G — ,gating” mutace; F — F508del; RF — mutace s rezidudlni

funkci; n.s — neni schvdlen k pouziti v EU; ostatni zkratky viz text

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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