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Uvod

Voklosporin je novy kalcineurinovy inhibitor (CNTI), kte-
ry se aktudlné dostava do 1é¢by lupusové nefritidy (LN)
v CR. Jde o prvni a jediny CNI oficidlné schvéleny pro
1é¢bu pacientt s touto diagnézou. Pfedchozi dva 1éky, cyk-
losporin A a takrolimus, se v 1é¢bé nemocnych s LN pouzi-
vaji jiz dlouho, ale v obou pripadech jde o lécbu off-label.
U Zadného z téchto 1ékli nebyly provedeny dostate¢né
velké randomizované kontrolované studie na evropské
populaci. Toto multioborové stanovisko pracovni skupiny
expertll md za cil sezndmit $irsi vefejnost s novym lékem
a vymezit misto piipravku Lupkynis (s uc¢innou latkou
voklosporin) v 1é¢bé pacientt s LN.

Lupusova nefritida a definice Ié¢ebné odpovédi

a remise u nemocnych s LN

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické autoimu-
nitni onemocnéni, které mize postihovat témef jakykoliv or-
gan. LN je zdvaznou organovou komplikaci SLE a postihuje
priblizné 40-50 % pacientti s timto onemocnénim, pticemz
u10-30 % z nich muize do 10-15 let stav progredovat do ter-
mindlntho rendlniho selhdni.”? Poskozeni ledvin se nej¢astéji
projevuje patologickym mocovym ndlezem (erytrocyturie,
sterilni leukocyturie a riizné velkd proteinurie) a nékdy i re-
lativné rychlym poklesem odhadované glomeruldrni filtrace
(eGFR). Velikost mocovych nalezii a rychlost poklesu eGFR
zavisi zejména na histologické ti{dé LN, ale také na véasnosti
jeji detekee, véku a komorbiditdch pacienta.

Dosahnout lécebné odpovedi, ¢i dokonce kompletni
remise u LN je velmi obtiZzné a u mnoha pacientt to trvd
mésice az roky. Dlouho navic nebyla kritéria pro rtizné
urovné 1éCebné odpoveédi jasné definovana, coz omezovalo
moznost srovnani vysledkt starsich studil. Az neddvno

se dosdhlo konsenzu a podle Kidney Disease: Improving

Global Outcomes (KDIGO) z roku 2024 jsou jednotlivé

lécebné odpovédi definovany ndsledovné:*
Kompletni odpovéd’ (remise):

I proteinurie < 50 mg/mmol méfend jako pomér pro-
tein/kreatinin v moc¢i (uPCR) z 24hodinového sbéru
modi;

I stabilizace nebo zlepSeni rendlnich funkei (x10-15 %
oproti vychozi hodnoté);

I dosazeni odpovédi do 6-12 mésict od zahdjeni 1é¢by
(n¢kdy to muze trvat i déle).

Primarni efektivni 1é¢ebnd odpoved’:

I proteinurie < 70 mg/mmol métend jako uPCR z 24ho-
dinového sbéru moci,

I eGFR nezhorsena o vice nez 20 % oproti hodnoté pred
relapsem nebo > 1,0 ml/s/1,73 m?

I bez pouziti zdchranné terapie pro selhdni 1écby.

Parcidlni odpoveéd’ (parcidlni remise):

I pokles proteinurie o > 50 % proti vychozi hodnoté
a soucasné < 300 mg/mmol mérend jako uPCR z 24ho-
dinového sbéru modi,

I stabilizace nebo zlepSeni rendlnich funkci (x10-15 %
oproti vychozi hodnot¢),

I dosazeni odpovedi do 6-12 mésict od zahdjeni 1écby.

Bez odpovédi na 1éc¢bu (selhdni 1é¢by):
I nedosazeni kompletni ¢i parcidlni remise do 6-12 mé-
sicti od zahdjeni 1é¢by.

Cilem terapie LN by mélo byt dosazeni alespon primarni
efektivni 1écebné odpovédi, jelikoz dosazeni této tirovné
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odpovédi je spojeno s vyrazné lepsi dlouhodobou rendlni
prognoézou.s Idedlem je dosazeni kompletni rendlni odpo-
védi béhem 6-12 mésict 1écby.

0O voklosporinu
Voklosporin je imunosupresivum inhibujici kalcineurin.
Pfi aktivaci lymfocytl dochdzi ke zvySeni intraceluldrnich
koncentraci vapniku. Kalcineurin je vapnik/kalmodulin-de-
pendentni fosfatdza, jejiz aktivita je nezbytnd pro vyvoldni
produkce lymfokint a proliferaci T bunék. Imunosupre-
sivni aktivita voklosporinu vede k inhibici této proliferace,
snizeni produkce cytokinti témito buitkami a omezeni
exprese povrchovych antigentl aktivujicich T buniky.
Bezpecnost a ucinnost voklosporinu byly ovérovany
ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich
AURA-LV (faze 2) a AURORA 1 (fdze 3) u pacienti s LN
tridy III nebo IV (s tiidou V nebo bez nf) nebo u pacientti
sizolovanou LN tiidy V.7 VSichni pacienti uzivali soubézné
mykofenoldt mofetil (2 g/den) a peroralni glukokortikoidy.
Ve studii AURORA 1 dosdhlo v 52. tydnu 1é¢by 40,8 % pacien-
tt s voklosporinem rendlni odpovédi oproti 22,5 % v placebo-
vé skupiné (pomér Sanci [OR] 2,65). Ve vétvi s voklospori-
nem dosahlo hodnoty uPCR < 0,5 mg/mg (zhruba odpovidd
50 mg/mmol) vice pacientl (64,8 %vs. 43,8 % uplaceba),ato
zavyznamné krat$i dobu (medidn doby do odpovédi ¢inil 169
dni oproti 372 dntim ve skupiné placeba, pomér rizik [HR]
2,02; 95% interval spolehlivosti [CI] 1,51-2,70; p < 0,001).
Vice nez 80 % pacientti v této studii dosahlo ve 24. tydnu
snizeni davky prednisolonu na < 2,5 mg/den a vice nez 75 %
pacientd na této davce zlstalo i v 52. tydnu. Pacienti, ktef1
dokoncili studii AURORA 1, mohli pokracovat ve dvouleté
pokracovaci studii (AURORA 2).% Tato studie kromé potvr-
zeni vyrazného efektu na setrvalé snizeni proteinurie také
prokdzala pozitivni vliv na zpomaleni poklesu eGFR, ktery
béhem dvouleté 1é¢by €inil -0,2 ml/min/1,73 m* (95% CI-3,0
az2,7) ve vétvi s voklosporinem a 5,4 ml/min/1,73 m* (95%
CI-8,4 az -2,3) v placebové vétvi.

Voklosporin v aktudlnich doporucenich

pro lécbu LN

Podle aktudlnich doporuceni European Alliance of Associ-
ations for Rheumatology (EULAR)® a KDIGO* by induké¢ni
lécba LN m¢éla (kromé glukokortikoidl a antimalarika)
obsahovat jednu ze ¢tyf nésledujicich modalit:

I analoga kyseliny mykofenolové,

I cyklofosfamid (intravendzni ¢i perordlni),

I belimumab + analoga kyseliny mykofenolové,

I CNI + analoga kyseliny mykofenolové.

Mezi CNI je voklosporin preferovdn pro svoji efektivitu
a priznivy bezpecnostni profil. Jedinym omezenim pro
jeho pouziti je eGFR, kterd by méla byt > 45 ml/min/1,73 m*
(tedy > 0,75 ml/s/1,73 m?). Pokud je lécba kombinaci vok-
losporinu a analog kyseliny mykofenolové uc¢innd a dobie
tolerovana, lze v ni pokracovat i v udrzovacim rezimu,
ktery je doporucovan na minimdlné 36 mésicti.

Davkovani voklosporinu

Doporucend dévka je 23,7 mg (tfi 7,0mg mékké tobolky)
dvakrat denné, pticemz interval mezi ddvkami by mél byt
12 hodin. Minimdln{ interval mezi ddvkami by nem¢l byt
krat$f nez osm hodin. Pfi vynechdni ddvky je tfeba dalsi
podat co nejdiive, idedlné do ¢tyr hodin; pokud toto neni
mozné, je tfeba pokracovat dalsi davkou podle planu. Vel-
kou vyhodou voklosporinu je, Ze nenf tfeba monitorovat
jeho plazmatické koncentrace jako u ostatnich CNI. Lécba
by méla byt vyhodnocena nejpozdéji po 24 tydnech od za-
hdjeni. Cilem je dosdhnout vyse definovanych kritérif -
primdrni efektivni [écebné odpovédi ¢i idedlné kompletni
remise LN.

Voklosporin je metabolizovan cytochromem CYP3C4
a pusobi jako inhibitor P-glykoproteinu (P-gp) a poly-
peptidl transportujicich organické anionty OATP1B1
a OATP1B3. Pti 1é¢bé timto piipravkem je proto nutné
dbét na moZzné lékové interakce.

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky spojené s 1é¢bou vok-
losporinem (podobné jako u jinych CNI) patfi: arteridlni
hypertenze, hyperkalemie a infekce. Pravidelné je také
treba kontrolovat EKG (kvili riziku prodlouzeni intervalu
QT) a zndmKky neurotoxicity.

Aktualni Ghradové podminky pro Lupkynis v CR
Voklosporin (Lupkynis) je hrazen ze zdravotniho pojis-
téni v kombinaci s mykofenolat mofetilem v terapii do-
spélych pacientti s aktivni LN t¥idy III, IV nebo V (vcet-
né kombinaci III/V a IV/V) a eGFR > 45 ml/min/1,73 m?
(> 0,75 ml/s/1,73 m*). Terapie je hrazena po dobu maxi-
malné 36 mésichh a mize byt poddvdna pouze ve specia-
lizovanych centrech.

Voklosporin tak mtze jako zvlast uctovany piipravek
vykazovat zdravotni pojistovné pouze specializované
pracoviste, a to na zakladé smlouvy se zdravotni pojis-
tovnou. Z tohoto divodu neni mozné poskytovat 1é¢bu
na jakémkoli pracovisti pecujicim o pacienty s LN, ale
pouze ve specializovanych centrech, kterd maji moznost
provadet rendlni biopsii a ddle maji zkuSenost s 1é¢bou
téchto pacienttl.

Pacienti vhodni pro |écbu voklosporinem

Voklosporin je vhodny zejména pro pacienty s nové
diagnostikovanou, biopticky verifikovanou LN tfidy
III, IV nebo V (v¢etné kombinaci III/V a IV/V) a eGFR
> 45 ml/min/1,73 m* (> 0,75 ml/s/1,73 m?). Vstupni dro-
venl proteinurie neni rozhodujici pro zahdjeni 1é¢by, ale
voklosporin se jevi jako zvlasté ucinny u pacientt s vyssi
proteinurii (= 3 g/24 h),”® kde jiné 1écebné rezimy casto
selhdvaji. Proto je vhodné zvazit 1écbu i u pacientts s dii-
ve diagnostikovanou LN, u nichz predchozi indukéni
1é¢ba (napt. mykofenoldt mofetilem ¢i i.v. cyklofosfami-
dem) nevedla po 3-6 mésicich k remisi LN a dostatec-
nému sniZeni proteinurie (uPCR < 70 mg/mmol). Lécba
voklosporinem je také vhodnd pii nefrotickém relapsu
LN u pacientty, ktefi pted relapsem nebyli aktivné 1éceni
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nebo dostdvali stabilni ¢i snizujici se davku udrzovaci
terapie. Diky relativné rychlému néstupu uc¢inku (v po-
rovnani s jinymi rezimy) je voklosporin preferovanou
volbou pro pacienty, u nichZ je nutné rychle sniZovat
davky glukokortikoidd, zejména kvtli jejich nezddoucim
ucinkdm.”

U vSech vyse uvedenych skupin pacientt je vhodné
zvazit jejich referovani do specializovanych center.

Naopak se lécba voklosporinem jevi jako nevhodnd
u pacientl s vyznamnou sklerotizaci a jizvenim v rendlni
biopsii a u téch, ktef maji eGFR < 0,75 ml/s/1,73 m* u téch-
to pacienttl by 1é¢ba voklosporinem nemeéla byt zahajovana.
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