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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 63/2026 z dnia 13 kwietnia 2026 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 w wielu wskazaniach

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje mycophenolas mofetil, w zakresie wskazarn do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.:

e zapalenie ptuc zwigzane z nadwrazliwosciq na pyt organiczny;
e sarkoidoza ptucna;
e zapalne choroby reumatyczne;

e jnne srodmigzszowe choroby ptuc (184.8, 184.9).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena zasadnosci objecia refundacjq ze Ssrodkow publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynne: mycophenolas mofetil (MMF) w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: zapalenie ptuc
zwigzane z nadwrazliwosciq na pyt organiczny, sarkoidoza ptucna, zapalne
choroby reumatyczne, inne srodmigzszowe choroby ptuc (184.8, 184.9).
Analizowane wskazania obejmujq heterogennq grupe chorob o podfozu
immunologicznym i zapalnym: zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (HP), sarkoidoze
ptucng, zapalne choroby reumatyczne (w tym z zajeciem ptuc) oraz inne
srodmigzszowe choroby ptuc (ILD). Choroby te charakteryzujq sie przewlektym
przebiegiem, ryzykiem progresji do wtdknienia ptuc i niewydolnosci oddechowej
oraz znacznym wpfywem na jakos¢ Zycia. Standardowe leczenie opiera
sie gtownie na glikokortykosteroidach oraz klasycznych lekach
immunosupresyjnych, jednak ich stosowanie wiqze sie z istotnymi dziataniami
niepozgdanymi, a skutecznos¢ bywa ograniczona. Mycophenolas mofetil
(2-morfolinoetylowy estr MPA) jest lekiem immunosupresyjnym. MPA jest
selektywnym, niekompetycyjnym i odwracalnym inhibitorem IMPDH, dlatego
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hamuje synteze de novo nukleotydow guaninowych bez wbudowywania
sie w strukture DNA. Proliferacja limfocytow T oraz B jest wybitnie uzalezniona
od syntezy puryn de novo, podczas gdy komorki innego typu dysponujg
alternatywnymi drogami syntezy. Dlatego MPA wywiera silniejsze dziatanie
cytostatyczne na limfocyty niz na inne komorki. Oprocz hamowania IMPDH, ktora
skutkuje deprywacjq limfocytow, MPA wptywa rowniez na komorkowe punkty
kontrolne odpowiedzialne za programowanie metaboliczne limfocytow.
Wykazano, ze przy uzyciu ludzkich limfocytow T CD4+ MPA przesuwa aktywnos¢
transkrypcyjng w limfocytach ze stanu proliferacyjnego do procesow
katabolicznych istotnych dla metabolizmu i przezycia. Prowadzi to do stanu
anergii limfocytow T, w ktdrym komorki przestajq reagowac na swoj swoisty
antygen.

Alternatywne technologie medyczne stosowane w analizowanym wskazaniu:

e Zapalenie pfuc zwiqzane z nadwrazliwosciq na pyt organiczny:
glikokortykosteroidy systemowe, azatiopryna off-label, rytuksymab;

e Sarkoidoza ptucna: glikokortykosteroidy  systemowe, metotreksat,
azatiopryna;

e Zapalne choroby reumatyczne: glikokortykosteroidy systemowe, rytuksymab,
tocilizumab.

e [nne srodmigiszowe choroby ptuc (J84.8, 184.9): glikokortykosteroidy
systemowe, azatiopryna, rytuksymab.

Liczebnos¢ populacji na oszacowana na podstawie analiz oraz opinii ekspertow:

e Zapalenie ptuc zwigzane z nadwrazliwoscig na pyt organiczny — 360
pacjentow;

e Sarkoidoza ptucna — 100 pacjentow;

e Zapalne choroby reumatyczne — 907 pacjentow;

e [nne Srodmigzszowe choroby ptuc (J84.8, 184.9) — 190 pacjentow.
Dowody naukowe

Rekomendacje kliniczne zasadniczo wskazujg na zasadnosc¢ stosowania MIMF
w analizowanych wskazaniach choc¢ nie zawsze sq one bardzo silne i tak:

Zapalenie ptuc z nadwrazliwosci (HP) — brak jednoznacznych,
ustandaryzowanych schematdw leczenia; immunosupresja (w tym MMF) jest
stosowana w praktyce klinicznej, szczegdlnie w przypadkach opornych, jednak
dowody sqg ograniczone.

Sarkoidoza ptucna (ERS 2021) — podstawq leczenia sq glikokortykosteroidy,
nastepnie metotreksat; MMF nie jest standardem, ale moze by¢ rozwazZany
w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci terapii pierwszej linii.
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Zapalne choroby reumatyczne (ACR 2025, BSR 2022) — MMF jest uznanym lekiem
immunosupresyjnym, szczegdlnie w toczniu rumieniowatym uktadowym oraz ILD
zwiqzanej z chorobami tkanki tgcznej.

Inne ILD (ACR/CHEST 2023) - MMF wymieniany jako jedna z opcji
immunosupresyjnych, zwfaszcza w terapii skojarzonej ze steroidami
lub w leczeniu podtrzymujgcym.

Odnoszqc sie do skutecznosci klinicznej po zastosowaniu MMF to obserwacje
ksztattujq sie w nastepujqgcy sposob:

Zapalenie ptuc zwiqzane z nadwrazliwosciq na pyt organiczny (HP) - Dane
z przeglgdu i metaanalizy obejmujgcej badania o bardzo zrdéznicowanej
metodologii wskazujq, Ze MMF nie wykazywat istotnej poprawy FVC% (srednia
zmiana: 1,96; (95%Cl: -1,87; 5,78), co sugeruje brak jednoznacznego efektu
w tym punkcie koncowym. Jednoczesnie w analizie DLCO% MMF byt powigzany
z istotng poprawq [Srednia zmiana: 5,89; (95%Cl: 1,42; 10,54)], choc
towarzyszyta temu bardzo wysoka heterogenicznosc (I? = 88,8%), co ogranicza
pewnosc¢ wnioskow. W badaniach raportujgcych procentowq zmiane wzgledem
wartosci wyjsciowych obserwowano zmienne wyniki FVC% dla MMF,
adla DLCO% w dwoch badaniach odnotowano wzrost o ok. 2-5%. Autorzy
podkreslali, ze immunosupresja (w tym MMF) moze mie¢ potencjalng role —
zwfaszcza w przypadkach opornych — ale ogdlna niejednorodnos¢ danych
utrudnia wycigganie jednoznacznych wnioskow.

Sarkoidoza ptucna - w dostepnych badaniach obserwacyjnych wyniki dla MIMF
sq niejednoznaczne: w matej kohorcie leczonej dtugoterminowo obserwowano
poprawe objawow i zmian radiologicznych oraz istotnqg poprawe parametrow
czynnosciowych ptuc (w tym FEV; i FVC), przy jednoczesnym wyraznym efekcie
,Steroid-sparing” (spadek dawki prednizolonu do niskich wartosci). W wiekszej
retrospektywnej kohorcie (37 pacjentow) nie wykazano istotnych statystycznie
zmian FVC ani DLCO po 6 i 12 miesigcach w analizach gtownych, natomiast
odnotowano istotne zmniejszenie dawki glikokortykosteroidow po 6 miesigcach
oraz sygnat mozliwej poprawy u pacjentow zmieniajgcych terapie z powodu
nietolerancji wczesniejszego leczenia. W jednoosrodkowej analizie 10 pacjentow
MMF w skojarzeniu z GKS wiqzat sie z istotng poprawq FVCi FEV; oraz stabilizacjq
TLC i DLCO, a jednoczesnie umo:zliwiat redukcje dawek GKS. Wiekszos¢ dziatan
niepozgdanych byta tagodna (infekcje GDO, objawy zotgdkowo -jelitowe, fagodna
leukopenia).

Badania sugerujg mozliwq uzytecznos¢ MMF jako leku oszczedzajgcego steroidy,
ale z uwagi na retrospektywny charakter i mate proby potrzebne potwierdzenie
wynikdw w badaniach lepszej jakosci.

Zapalne choroby reumatyczne - RA-ILD (w ramach przeglgdu obejmujgcego
gtdwnie badania obserwacyjne) MMF powodowat stabilizacje lub niewielkg



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 63/2026 z dnia 13.04.2026 r.

poprawqg %FVC w analizach przed—po terapii i nie powodowat pogorszenia
parametrow czynnosciowych ptuc, choc¢ wyniki cechowata bardzo duza
heterogenicznos¢ i ryzyko biasu publikacyinego. MMF w analizach przed
po terapii, byt jedynq interwencjq powodujgcq poprawe %DLCO, a w analizach
porownawczych (leczeni vs nieleczeni) wykazano przewage MMF w zmianie
%DLCO [+8,97% (95%Cl: 7,32; 10,36)], przy umiarkowanej heterogenicznosci.
Jednoczesnie w ocenach ,progresji”, MMEF nie redukowat istotnie ryzyka
progresji RA-ILD, co moze wynikac¢ z rdznic w definicjach punktéw koricowych
oraz ograniczen bazy dowodowej. W danych z praktyki klinicznej w rzadkich
chorobach tkanki tgcznej MMF najczesciej prowadzit do stabilizacji lub poprawy,
a profil bezpieczeristwa oceniano jako dobry. W podgrupie z ILD poprawe
obserwowano rzadziej, a progresje czesciej niz u pacjentow bez ILD. Dodatkowo
przeglqd narracyjny wskazuje, ze w CTD-ILD (np. SSc-ILD) MMF bywa skuteczny
i lepiej tolerowany niz czes¢ alternatyw, ale jakos¢ dowodow jest zréznicowana
i czesto opiera sie na badaniach nie-randomizowanych.

MMF charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa: najczestsze
dziatania niepozqdane: objawy Zotqdkowo-jelitowe (biegunka), infekcje,
leukopenia/limfopenia, niedokrwistos¢ a ryzyko przerwania leczenia nie jest
wieksze niz w terapiach porownawczych. W analizach posrednich tolerancja
MMF lepsza niz w przypadku niektorych lekdw przeciwfibrotycznych
i porownywalna lub lepsza niz azatiopryny. Zatem MMF jest terapiq relatywnie
dobrze tolerowang, wymagajgcq rutynowego monitorowania hematologicznego
i infekcyjnego.

Gtdwne arqumenty decyzji:

e MMF w wytycznych jako opcja terapeutyczna, choc czesto nie pierwszego
wyboru,

e Pozytywne opinie ekspertow, podkreslajgce zasadnos¢ stosowania
w przypadkach nietolerancji lub nieskutecznosci terapii standardowych,

e Refundacja w okreslonych przypadkach moze przyczynic¢ sie do obnizenia
wydatkow pfatnika publicznego. Ewentualny wzrost wydatkow wydaje sie by¢
na akceptowalnym poziomie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania nr: OTAD.422.2.1.2025 , Mycophenolas mofetil
we wskazaniach pozarejestracyjnych: Zapalenie ptuc zwigzane z nadwrazliwoscig na pyt organiczny Sarkoidoza
ptucna Zapalne choroby reumatyczne Inne Srédmigzszowe choroby ptuc (J84.8, 184.9)”; data ukonczenia:
9 kwietnia 2026 r.



