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Véc: Zadost o rozSifeni indikaéniho omezeni pro preskripci mykofenolat mofetilu

V névaznosti na probéhlou revizi referen¢nich skupin (RS) a zahajeni spravnich fizeni pro
jednotlivé RS podavame navrh na rozsifeni indikacniho omezeni pro mykofenolat mofetil
(RS 70/1) i mimo SPC — ,,off-label indikace a to pro 1é¢bu ANCA-asociované vaskulitidy a
lupusové nefritidy.

Mykofenolat mofetil je v soucasnosti schvalen pouze v indikaci 1éCby pacientti po
transplantaci ledviny (viz ,,P* v ¢iselniku VZP) I1ékafti v transplanta¢nich centrech.

Obdobné¢ tomu bylo pied n¢kolika lety i s cyklosporinem A, ktery byl mnoho let vymezen jen
pro preskripci u transplantovanych pacientll. V soucasné dobé je schvalena jeho preskripce i
pro nemocné s autoimunnimi chorobami a chorobami spojenymi s poruchou imunity.

Vychodiska

ANCA-asociované vaskulitidy jsou relativné vzacna, ale zdvazna onemocnéni, kterd nelécena
vedla k umrti vétSiny pacienti do 12 mésicti od stanoveni diagndzy. V soucasné dob¢ je
prognoza pacientil v disledku efektivni indukéni 1€¢by (kortikosteroidy a cyklofosfamid)
vyrazné zlepena (Rihovd et al., 2005; Booth et al., 2003), ale v diisledku vysoké tendence

k relapsiim (50% pacientli relabuje do 5 let) musi byt vétSina pacientl 1écena dlouhodobou
udrzovaci 1écbou (obvykle kombinaci kortikosteroidi a azathioprinu). S prodluzujici se dobou
sledovani ptibyva pacienttl, kteti tuto zdkladni 1écbu netoleruji, nebo jsou k ni refrakterni.
Tyto pacienty je tedy nutno 1é¢it dalsimi l€ky, které pro tuto indikaci dosud nejsou
registrovany (registrace 1ékl pro vzdcna onemocnéni je vzdy obtiznd, nebot’ je slozité
uspotadat vétsi randomizované studie; navic je neetické takto zdvazné nemocné pacienty
vystavovat riziku 1écby placebem ¢i mén¢ G€innymi alternativami).

U ANCA-asociované renalni vaskulitidy jsou doklady pro G€¢innost mykofenolatu jak

v udrzovaci, tak indukéni terapii (Koukoulaki et al., 2006, Stassen et al., 2007), 1ze jej tedy
pouzit jako alternativu cyklofosfamidu v indukéni fazi a azathioprinu v udrzovaci fazi tam,



kde standardni 1écba neni dostatecné i€inné nebo kde ji pacient netoleruje. Dalsi studie

s mykofenolatem u ANCA-asociované vaskulitidy (napt. studie MYCYC) probihaji.

V udrzovaci fazi je v souc¢asné dob¢ indikovan u vSech pacientt, u kterych nelze podavat
cyklofosfamid ¢i azathioprin (zejména pro hepatotoxicitu, ¢i urotoxicitu) a také u pacientt,
kteti relabovali na udrzovaci 1écbé azathioprinem. Je také tfeba zdtraznit, Ze pacienti
opakovang 1éceni cyklofosfamidem (s vysokou kumulativni ddvkou cyklofosfamidu) maji
krom¢ gonadotoxicity také vysoké riziko myelodysplazie a sekundarnich malignit.
Mykofenolat se tak u téchto pacientti, ktefi obvykle vyzaduji opakovanou indukéni a
dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu, stdva nepostradatelnou soucasti 1é¢ebnych rezimi.

Lupusova nefritida je také relativné vzacné, ale velmi zavazné onemocnéni, které ve svych
induk¢ni 1écba pulzy cyklofosfamidu a kortikosteroidy a udrzovaci 1é¢ba kombinaci
kortikosteroidil a azathioprinu vyrazné zlepSila prognozu téchto pacientii. U pacientil

s nefrotickym syndromem neodpovidajicich na 1é¢bu cyklofosfamidem ptfedstavuje u¢innou
alternativu cyklosporin A, jehoz nevyhodu ale je riziko nefrotoxicity pfi dlouhodobém
podavani a nemoznost jeho aplikace u snizené funkce ledvin. Pacienti/ky s lupusovou
nefritidou dnes dlouhodobé¢ ptezivaji, ale obvykle vyzaduji dlouhodobou udrzovaci 1é€bu a
opakovanou l1é¢bu relapsii onemocnéni. Pfitom (podobn¢ jako u ANCA-asociovanych
vaskulitid) s délkou sledovani ptibyva pacientl netolerujicich standardni 1é¢bu
(myelotoxicitu, hepatotoxicita) ¢i refrakternich k této 1é¢bé. ZvySujici se kumulativni davka
cyklofosfamidu zvysuje nejen riziko sekundarnich malignit, ale u téchto (€asto mladych,
fertilnich) zen vyrazné snizuje vzhledem ke gonadotoxicité jejich Sanci ot€hotnét.

V poslednich letech byly prezentovany vysledky ne¢kolika studii dokumentujicich vysokou
ucinnost mykofenolat mofetilu jak v indukéni (Ginzler et al., 2005), tak udrzovaci (Contreras
et al., 2004) 1écbe lupusové nefritidy. Mykofenolat byl v téchto i nékterych dalSich studiich
(Walsh et al., 2007) v induk¢ni i udrzovaci fazi 1€cby lupusové nefritidy Gcinnéjsi nez
cyklofosfamid. V letoSnim roce byly publikovany vysledky studie ALMS (Appel et al., 2009),
které ukazuji srovnatelnou ti¢innost mykofenolatu a cyklofosfamidu v induk¢ni 1é¢bé
lupusové nefritidy (a tedy moznost pouzit jej jako alternativu cyklofosfamidu u pacientti, kteti
cyklofosfamid netoleruji). V soucasné dob¢ je legitimni pouzivani mykofenolat mofetilu
pfedevsim jako alternativni 1é¢by v udrzovaci fazi (u pacientl netolerujicich azathioprin) nebo
u nékterych pacientek s relapsy onemocnéni (zejména pii intoleranci ¢i omezené ucinnosti
cyklofosfamidu).

Zdivodnéni Zadosti

S ptibyvajicim poctem 1é€enych pacientl piibyva i pacientl refrakternich na standardni 1é¢bu
(kortikosteroidy, cyklofosfamid, azathioprin, cyklosporin A) anebo tuto 1é€bu netolerujicich.
V piipadé¢, ze je standardni induk¢ni €i udrzovaci 1éba bez dostatecného efektu, nebo ji nelze
pouZit pro intoleranci, a nemdme adekvatni alternativu (mykofenolat mofetil) dochéazi u
pacienti s rendlni vaskulitidou k rychlé ztraté renalni funkce a u pacientti s lupusovou
nefritidou obvykle k rozvoji nefrotického syndromu s zivot ohrozujicimi infekénimi a
trombotickymi komplikacemi. Krom¢ zvySené mortality se také zvysuje riziko nutnosti
dialyzaéni lécby. Dlouhodoba 1écba cyklofosfamidem je navic (zejména u mladsich lidi)
nepfiijatelna (a non lege artis) vzhledem k vysokému riziku Gtlumu kostni diené a
sekundérnich malignit.

V soucasné dobé¢ je mykofenolat nezastupitelnou soucasti 1écby lupusové nefritidy minimalné
jako alternativa cyklofosfamidu v indukéni a azathioprinu v udrzovaci 16cbé a navic
mykofenolat neni gonadotoxicky a proto u zen ve fertilnim véku by mél byt preferovan. U



pacientt, ktefi netoleruji cyklofosfamid v induk¢ni a azathioprin v udrzovaci 1é¢bé je
mykofenolét u vaskulitidy jedinou a u lupusové nefritidy jednou ze dvou moznych alternativ.
Pokud by nebyl dostupny, nebylo by mozné tyto pacienty u¢inn¢ 1éCit a vyrazné by se zvysilo
riziko timrti 1 progrese do termalniho selhéni ledvin.

Navrh preskripéniho omezeni ,,P*“ (kromé jiz existujiciho)
Mykofenolat mofetil je predepisovan nefrology na specializovanych klinickych pracovistich
zabyvajicich se 1écbou ANCA-asociovanych vaskulitid a lupusovou nefritidou v:

- induk¢éni 16Ebe, pokud selze alespon jedna zékladni 1é¢ba pouzivana v téchto
indikacich (cyklofosfamid) ¢i je nutnost tuto 1é¢bu ukoncit pro jeji intoleranci nebo
projevy toxicity

- udrzovaci 1é€be, pokud selze alespoii jedna zékladni 1écba pouZzivana v téchto
indikacich (cyklofosfamid, azathioprin, cyklosporin A) ¢i je nutnost tuto 1écbu ukondit
pro jeji intoleranci nebo projevy toxicity

- induk¢ni i udrzovaci 1€¢bé u zen ve fertilnim véku do 35 let, kde je realny predpoklad
uspésné gravidity po ukonceni 1écby

Preskripce pro tyto diagnozy by byla vazana na odbornost 108, nefrolog.

Farmakoekonomicka rozvaha
Pti kalkulacich o efektivité 1écby mykofenolat mofetilem je nutno vzit v ivahu vysoké riziko
vyvoje terminalniho selhani ledvin (zejména u ANCA-asociovanych rendlnich vaskulitid) u
pacientil, ktefi nejsou dostatecné agresivné a ic¢inné 1é€eni. Ro¢ni udrzovaci 1é¢ba
mykofenolat mofetilem (cca 60-80 tis. K¢) predstavuje jen zlomek ro¢nich nakladd spojenych
s dialyza¢ni 1é¢bou (1,5-2,0 mil. K¢&).
Ro¢ni ndklady na 1é¢bu mykofenolat mofetilem jsou priblizné stejné jako naklady na 1é¢bu
cyklosporinem A:
- primérné denni ddvka mykofenolatu mofetilu se pohybuje kolem 2x2 tbl. po 500mg
0 CellCept 500mg, 50 tbl., 3692KE¢.................. mésicni 1écba cca 8000 K¢
0 Mycofenolat Sandoz 500mg, 50 tbl., 2555K¢.... mé&si¢ni 1écba cca 6200K ¢
- prumérnd denni davka cyklosporinu A se pohybuje kolem 2x 150mg
0 Sandimmun Neoral/Equoral 100mg, 50 tbl., 4469K¢..mési¢ni 1é¢ba 5362K¢
0 Sandimmun Neoral/Equoral 50mg, 50 tbl., 2234K¢...mé&sicni [é€ba 2681K¢
* Pfidavce 150mg 2x denné to Cini: 5362 + 2681 = 8043 K¢

Ro¢ni 1écba cyklofosfamidem ¢i azathioparinem je cenové nizsi, nicméné do nakladu je
potieba zapocitat nutnost opakovanych hospitalizaci (a podavani ochranné 1é¢by mesnou v
ptipadé lécby pulsy cyklofosfamidu) a vyssi ndklady vynaloZené na 1é€bu zejména infekénich
komplikaci (¢asto nutna parenteralni aplikace antibiotik, antimykotik ¢i virostatik; neziidka
nutnost podavat riistové faktory ¢i krevni prevody — tyto ndklady mohou ptredstavovat desitky
tisic K¢&/rok).

Predpokladana zatéz pro systém zdravotniho pojiSténi

Vzhledem k incidenci (ANCA asoc. vaskulitidy: 10-20/mil., SLE 50/mil.) a prevalenci (cca
5-10x vys3i nez incidence) téchto onemocnéni v CR piedpokladame potiebu 16¢by
mykofenolat mofetilem asi u 50-60 nemocnych rocné€ s ANCA-asociovanymi vaskulitidami
(3,6 mil K¢/rok) a asi u 120-150 nemocnych ro¢né€ s lupusovou nefritidou (7,2mil. K¢&/rok).
Lécba bude vazana na vysSe zminénd specializovand pracoviste, ktera maji zkuSenosti s 1é¢bou
téchto onemocnéni a kterd budou zodpovédna za racionalni preskripci.



U fady nemocnych (zejména s lupusovou nefritidou) ale sta¢i v udrzovaci fazi 1¢é¢by mensi
davky mykofenolat mofetilu (2x1 ¢i 3x1 tbl.), ¢imZ by se naklady na lé¢bu o polovinu az
tietinu snizily.

Navic je tfeba zdlraznit, Ze vétSina pacientl lé€enych mykofenolat mofetilem s ANCA-
asociovanou vaskulitidou a lupusovou nefritidou je na udrzovaci terapii v dlouhodobé remisi
s velmi dobrou kvalitou Zivota a moZnosti vratit se i do pracovniho procesu, ¢imz
dochazi k dsporam nejen v oblasti zdravotni, ale i socialni péce.
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