Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 165/2024 z dnia 14 pazdziernika 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
mycophenolas mofetil w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e steroidozalezny zespot nerczycowy,

e steroidooporny zespot nerczycowy,

e cyklosporynozalezny zespot nerczycowy,
e nefropatia toczniowa,

e zapalenie naczyn,

e nefropatia IgA,

e toczen rumieniowaty uktadowy,

e twardzina uktadowa,

e stan po przeszczepie koriczyny, rogowki, tkanek lub komoarek,
e neuropatia zapalna,

e miopatia zapalna.

Uzasadnienie

W przypadku wskazania zespot nerczycowy wskazano, ze u dorostych pacjentow
ze steroidozaleznym |lub czesto nawracajgcym zespotem nerczycowym
mykofenolan mofetylu oferuje dobry balans miedzy skutecznosciq
a bezpieczeristwem, z nizszq czestosciq ciezkich zdarzen niepozgdanych
w porownaniu do cyklosporyny czy cyklofosfamidu (Wong 2024). Autorzy
publikacji jednoczesnie zaznaczajqg, zZe, z uwagi na ograniczenia metaanalizy,
nalezy przeprowadzi¢ wiecej badan RCT porownujgcych rdzne leki
immunosupresyjne w  standardowych dawkach, w celu okreslenia
ich skutecznosci i  profilu  bezpieczeristwa. U dzieci i mfodziezy
ze steroidozalezym/steroidoopornym zespotem nerczycowym mykofenolan
mofetylu wykazat podobng skutecznos¢ do lewamizolu, cyklosporyny
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i takrolimusu, jednak ograniczone dane i krdtki czas obserwacji utrudniajg
uogdlnienie wynikow (Hajela 2021). U dzieci z czesto nawracajgcym
lub steroidozaleznym zespotem nerczycowym MMF po rytuksymabie moze
wystarczajgco zapobiegac¢ niepowodzeniu leczenia i jest dobrze tolerowany,
chociaz dziatanie zapobiegajgce nawrotom zanika pod odstawieniu MMF (llijima
2022).

W odniesieniu do toczniowego zapalenia nerek skojarzenie woklosporyny
zMMFu pacjentow w kazdym wieku przyniosto najkorzystniejszy efekt
terapeutyczny, nalezy jednak zauwazyc, ze wiqzato sie to jednoczesnie z wyzszym
ryzykiem infekcji (w tym powaznych infekcji) oraz wykazywato gorszy profil
bezpieczeristwa (Dong 2024). U pacjentow dorostych schematy oparte
na MMF byty  optymalne w  zapobieganiu  nawrotom, sSmiertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny i schytkowej niewydolnosci nerek (Jiang 2023).
MMF (obok inhibitorow kalcyneuryny) byt najbardziej skuteczny w terapii
podtrzymujgcej pacjentow z toczniowym zapaleniem nerek, a jego stosowanie
wigzato sie z najwiekszq szansq na zminimalizowanie ryzyka leukopenii, zakazen
i utraty z badania z powodu zdarzen niepozgdanych (Lee 2024).

W przypadku pacjentow z nefropatiq IgA, wedfug Chen 2024, MMF moze
zwiekszac¢ wskaznik remisji oraz zmniejszac¢ tempo spadku biatkomoczu oraz
poziomu biatka w moczu u pacjentow z nefropatiq IgA (w populacji chinskiej).
MMF nie zwiekszat czestosci wystepowania AE w tej grupie. ROZnice
w odniesieniu do wskaznika remisji, obnizenia poziomu biatkomoczu i redukcji
biatka w moczu miedzy grupg MMF i grupg kontrolng nie zostaty stwierdzone
w populacji ogdlnej ani w populacji biatej. Otrzymane wyniki wskazujg,
ze MMF moze byc¢ skutecznym i bezpiecznym lekiem w leczeniu nefropatii IgA,
jednak potrzebne sq dalsze badania, aby potwierdzic ochronny wptyw
MMF na nerki i jego role w zapobieganiu postepowi nefropatii IgA (Chen 2024).
Nie zaobserwowano istotnych roznic we wskaznikach remisji klinicznej oraz
w czestosci wystepowania powaznych AE pomiedzy MMF a kortykosteroidami
i hydroksychloroching, a dfugoterminowe skutki leczenia wymagajq dalszych
badari (Han 2021). Nie odnaleziono badarn w populacji pediatrycznej
oceniajgcych zastosowanie MMF w nefropatii IgA, w jednym badaniu
uwzgledniono populacje mieszanqg (nie podano doktadnej liczby dzieci
wtgczonych do badania), jednakze nie wykazano w nim korzysci w zakresie
poprawy wskaznikow UPCR czy eGFR podczas stosowania MMF vs. terapia
wspomagajgca (Alladin 2024).

W populacji dorostych pacjentow z zapaleniem naczyn zwigzanym
z ANCA mykofenolan mofetylu zostat uznany za IS najmniej skuteczng
interwencje w odniesieniu do wystepowania nawrotow, natomiast
nie odnotowano roznic IS miedzy MMF a innymi lekami (m.in. azatiopryng,
cyklofosfamide | metotreksatem) w zakresie wystepowania zdarzen
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niepozqdanych, powaznych infekcji i nowotwordw ztosliwych (Bellos 2023).
Jednoczesnie zastosowanie MIMF byto zwigzane z IS wyiszymi wskaZnikami
trwatej remisji w badaniach obejmujgcych wytqcznie pacjentow z zajeciem nerek
(Berti 2022).

Odnalezione publikacje dla wskazania stan po przeszczepie wskazujq
na skutecznos¢ systemowego MMF w zmniejszaniu wskaZnika odrzucen
przeszczepu (metaanaliza Yu 2021), a dodanie MMF do schematu cyklofosfamid
+ takrolimus wptyneto na poprawe w zakresie przezycia wolnego
od GVHD i nawrotu choroby w poréwnaniu do samego schematu cyklofosfamid
+ takrolimus (Bolanos-Meade 2023).

W metaanalizie sieciowej, w ktdrej porownywano skutecznosc i bezpieczeristwo
lekéw stosowanych w srodmigzszowej chorobie ptuc zwigzanej z chorobami
autoimmunologicznymi, m.in. dla wskazania twardzina uktadowa, wykazano
skutecznos¢ MIMF stosowanego w monoterapii i w skojarzeniu z nintedanibem.

Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych i badann RCT w zakresie
skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej interwencji w cyklosporynozaleznym
zespole nerczycowym, neuropatii zapalnej i miopatii zapalnej.

Dowody naukowe odnalezione w poprzednim opracowaniu Agencji takze
wskazywaty, iz mykofenolan mofetylu jest terapiq skuteczng i bezpieczng
w leczeniu: zespotu nerczycowego, nefropatii IgA, zapalenia naczyn, nefropatii
toczniowej, tocznia rumieniowatego uktadowego, twardziny uktadowej i stanu
po przeszczepie. Autorzy opracowania zwrocili uwage, ze poziom skutecznosci
i bezpieczenstwa  mykofenolanu  mofetylu  wzgledem innych lekow
immunosupresyjnych jest rozny w zaleznosci od wskazania. Nie odnaleziono
natomiast dowodow na skutecznosc¢ i bezpieczeristwo ocenianej interwencji
w cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym oraz miopatii zapalnej.

Gtowne argumenty decyzji:

e Zalecania i wytyczne polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych.

e Poprzednia pozytywna opinia Rady.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych
ze $rodkdéw publicznych (Dz. U.z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.422.1.43.2024 (Aneks do opracowania nr: 0T.4221.28.2021)
»Mykofenolan mofetylu we wskazaniach: steroidozalezny zespdt nerczycowy; steroidooporny zespoét
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub
komorek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna”, data ukonczenia: 11 pazdziernika 2024 r.



