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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
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 zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg mycophenolas mofetil w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy, nefropatia toczniowa,
zapalenie naczyn oraz stan po przeszczepie narzqgdu unaczynionego bqdz szpiku
- u dzieci do 18 roku zycia;, steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespot
nerczycowy, nefropatia toczniowa, nefropatia IgA, zapalenie naczyn -
u dorostych; leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz twardziny
uktadowej; stan po przeszczepie konrczyny, rogowki, tkanek lub komdrek;
neuropatie zapalne, miopatie zapalne; choroby autoimmunizacyjne u 0sob
z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynnqg mycophenolas mofetil w zakresie
wskazan miastenia i zespoty miasteniczne.

Uzasadnienie

W wiekszosci wnioskowanych wskazan dowody naukowe (o zrdznicowanej sile),
opinie ekspertow klinicznych oraz rekomendacje miedzynarodowe, wskazujq na
korzysci ze stosowania mykofenolanu mofetilu w przypadku nieskutecznosci lub
przeciwwskazan do innych lekow immunosupresyjnych. Profil bezpieczenstwa
leku jest akceptowalny, natomiast uwzgledniajqc fakt, Zze dziatania niepozgdane
w trakcie jego stosowania mogq wystepowac czesciej u dzieci niz u dorostych,
nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w stosowaniu leku w grupie pacjentow
pediatrycznych. Dostepne dowody naukowe wskazujg natomiast na stabe
korzysci ze stosowania leku w miastenii i zespotach miastenicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
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22011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktow wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng mycophenolas mofetil, wymienione w zatgczniku Ala. , Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia.
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Mycophenolas mofetil

Nazwa, postaé, zawartos¢,

opakowania, kod EAN

CellCept, tabl., 500 mg, 50 tabl.,
5909990707515

CellCept, kaps. twarde, 250 mg, 100
kaps. , 5909990707614

CellCept, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej, 1 g/5ml, 110 g (175
ml), 5909990980918

Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 100
kaps. (10 blist.po 10 szt.),
5909990752003

Limfocept, kaps. twarde, 250 mg, 300
kaps. (30 blist.po 10 szt.),
5909990752034

Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.
(5 blist.po 10 szt.), 5909990752355

Limfocept, tabl. powl., 500 mg, 150 tabl.
(15 blist.po 10 szt.), 5909990752362

Mofimutral, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.
(5 blist.po 10 szt.), 5909990796069

Mycofenor, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.,
5909990915163

Mycofenor, kaps. twarde, 250 mg, 100
kaps., 5909990918584

Mycophenolate mofetil Apotex, kaps.,
250 mg, 100 kaps. , 5909990718375

Mycophenolate mofetil Apotex, tabl.
powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po 10
szt.), 5909990718405

Mycophenolate mofetil Sandoz 250,
kaps. twarde, 250 mg, 100 kaps. (10
blist.po 10), 5909990074563

Mycophenolate mofetil Sandoz 500,
tabl. powl., 500 mg, 50 tabl. (5 blist.po
10 szt.), 5909990715268

Mycophenolate mofetil Stada, kaps.,
250 mg, 100 kaps., 5909990807703

Mycophenolate mofetil Stada, tabl.
powl., 500 mg, 50 tabl., 5909990807741

Myfenax, kaps. twarde, 250 mg, 100
kaps. , 5909990638185

Myfenax, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.,
5909990638208

Nolfemic, tabl. powl., 250 mg, 100 tabl.,
5909990885091

Nolfemic, tabl. powl., 500 mg, 50 tabl.,
5909990885107

Grupa
limitowa

134.0, Leki
przeciwnowotwo
rowe i
immunomoduluj
ace - leki
immunosupresyj
ne - kwas
mykofenolowy i
jego pochodne

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy, nefropatia
toczniowa, zapalenie naczyn,
nefropatia IgA oraz stan po
przeszczepie narzadu unaczynionego
badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia;
Steroidzalezny i cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy, nefropatia
toczniowa, zapalenie naczyn - u
dorostych; Leczenie tocznia
rumieniowatego uktadowego oraz
twardziny uktadowej; Stan po
przeszczepie konczyny, rogdéwki, tkanek
lub komorek; Miastenia i zespoty
miasteniczne, neuropatie zapalne,
miopatie zapalne; Choroby
autoimmunizacyjne u oséb z
niedoborami odpornosci; Cytopenie w
przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

Choroby autoimmunizacyjne u o0séb z
niedoborami odpornosci; Cytopenie w
przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy, nefropatia
toczniowa, zapalenie naczyn,
nefropatia IgA oraz stan po
przeszczepie narzadu unaczynionego
badz szpiku - u dzieci do 18 roku zycia;
Steroidzalezny i cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy, nefropatia
toczniowa, zapalenie naczyn - u
dorostych; Leczenie tocznia
rumieniowatego uktadowego oraz
twardziny uktadowej; Stan po
przeszczepie konczyny, rogdéwki, tkanek
lub komarek; Miastenia i zespoty
miasteniczne, neuropatie zapalne,
miopatie zapalne; Choroby
autoimmunizacyjne u oséb z
niedoborami odpornosci; Cytopenie w
przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.
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Problem zdrowotny

Raport dotyczy stosowania mykofenolanu mofetylu w wielu problemach zdrowotnych:
Steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy - u dzieci do 18 roku zycia Nefropatia
toczniowa - u dzieci do 18 roku zycia; Zapalenie naczyn - u dzieci do 18 roku zycia; Nefropatia IgA - u
dzieci do 18 roku zycia; Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku — u dzieci do 18
roku zycia; Steroidzalezny i cyklosporynozaleiny zespdét nerczycowy - u dorostych; Nefropatia
toczniowa — u dorostych; Zapalenie naczyin - u dorostych; Leczenie tocznia rumieniowatego
uktadowego oraz twardziny uktadowej; Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
Miastenia i zespoty miasteniczne; Neuropatie zapalne; Miopatie zapalne; Choroby
autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci; Cytopenia w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)..

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mykofenolan mofetylu jest wybidérczym, niekompetencyjnym i odwracalnym inhibitorem
dehydrogenazy monofosforanu inozyny (IMPDH). Zahamowanie jej aktywnosci blokuje synteze DNA,
zmniejsza komodrkowe zasoby guanozynotrdjfosforanu oraz uposledza procesy glikolizacji biatek.
Poniewaz limfocyty w mniejszym stopniu wykorzystujg droge syntezy guanozyny z produktéw
degradacji puryn (tzw. szlak z odzysku), dlatego lek wykazuje wzglednie wybidrcze dziatania wobec
limfocytéw T B.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazanich stosowane mogg by¢ nastepujgce technologie alternatywne:

— Steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespét nerczycowy - u dzieci do 18 roku zycia:
cyklosporyna, prednizon

— Nefropatia toczniowa - u dzieci do 18 roku zycia: metyloprednizolon
— Zapalenie naczyn - u dzieci do 18 roku zycia: metyloprednizolon, azatiopryna
— Nefropatia IgA - u dzieci do 18 roku zycia: brak

— Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badZz szpiku — u dzieci do 18 roku zycia:
cyklosporyna, takrolimus, azatiopryna, metyloprednizolon

— Steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespdét nerczycowy - u dorostych: cyklosporyna;
prednizon

— Nefropatia toczniowa — u dorostych: metyloprednizolon
— Zapalenie naczyn - u dorostych: metyloprednizolon, azatiopryna

— Leczenie tocznia rumieniowatego ukfadowego oraz twardziny uktadowej: prednizon,
prednizolon, metyloprednizolon; azatiopryna

— Stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Iub komodrek: cyklosporyna;
metyloprednizolon

— Miastenia i zespoty miasteniczne: metyloprednizolon

— Neuropatie zapalne: metyloprednizolon

— Miopatie zapalne: prednizon, metyloprednizolon, azatiopryna

— Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci: metyloprednizolon

— Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS):
metyloprednizolon.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Miastenia i zespoty miasteniczne

W dwéch wigczonych do analizy badaniach odnotowano poprawe w grupie przyjmujgcej
mykofenolan mofetylu (MMF) w ocenianych punktach takich jak jakos$¢ zycia mierzona w skali SF-36,
aktywnosé choroby mierzona w skali QMG. Nie zaobserwowano jednakze znamiennych statystycznie
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réznic miedzy MMF a grupa placebo. W 36-tygodniowym okresie obserwacji okoto 40% pacjentéw
przyjmujgcych mykofenolan lub placebo osiggneto odpowiedz na leczenie. Co najmniej tagodnag
poprawe w ocenie zaawansowania choroby (zaréwno przez lekarza jak i pacjenta) odnotowano u
okoto 70% zaréwno w grupie z interwencjg jaki w grupie kontrolnej.

W zadnym z ocenianych badan nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy MMF a
placebo/prednizon w kazdym z analizowanych pierwszo- i drugorzedowych punktach korncowych.

Miopatie zapalne

Do analizy wtgczono 7 badan bez grupy kontrolnej, oceniajgcych skutecznosé MMF (w skojarzeniu z
kortykosteroidami) u pacjentéw z miopatig zapalna.

W badaniu Dagher 2012 odpowiedz na leczenie definiowang jako poprawa w subiektywnej ocenie
lekarza oraz redukcja o co najmniej 4 punkty w skali Manual Muscle Testing, MMT and Childhood
Myositis Assessment Score, CMAS) oraz redukcja dawki steryddw o co najmniej 15% wystgpita u 6 z 8
analizowanych pacjentéw. W publikacji Rouster-Steven 2010 u 26 pacjentéw dokonano oceny
czestosci wystepowania infekcji. Odnotowano znamienne statystycznie réznice miedzy wartosciami
obserwowanymi na wejsciu a 12 mies. obserwacji (p=0.001). Rdwniez w ocenie zajecia skory i miesni
w skali DAS odnotowano poprawe wzgledem wartosci obserwowanych przed rozpoczeciem leczenia
MMF (p=0,001 oraz 0,002). W publikacji Morganroth 2010 u 3 pacjentéw z 4 leczonych MMF
odnotowano poprawe parametréw oddechowych ptuc oraz redukcje dusznosci. U pacjentéw tych
mozliwa byta réwniez redukcja dawki prednizonu. W badaniu Pisoni 2007 dzieki zastosowaniu MMF
$rednie dawki prednizolonu zostaty zredukowane z 13,7 (7,7) mg/dziern do 8,5 (4,9) mg/dzien,
p=0,03. Uzyskano rdwniez znamienne rdznice w wartosciach kinazy kreatyninowej wzgledem
wartosci poczatkowych (p=0,03). W badaniu Rowin 2006 u 6 z 10 pacjentéw z DM dzieki
zastosowaniu MMF mozliwa byta redukcja dawki prednizonu. U 5 z 6 tych pacjentéw uzyskano
poprawe sity miesni w Manual muscle testing scores. W publikacji Edge 2006 odpowiedz na leczenie
definiowang jako poprawa objawodw klinicznych skérnych i miesniowych i/lub redukcja stezenia
kinazy kreatyninowej odnotowano u 10/12 pacjentéw z DM. U wszystkich 7 pacjentéw z miopatia
zapalng w badaniu Majithia 2005 dzieki MMF uzyskano poprawe sity miesni, poprawe markeréw
stanu zapalnego oraz redukcje dawki prednizolonu.

Wyniki wigczonych badan wykazaty, iz wigczenie MMF do terapii standardowej z kortykosteroidami
umozliwia redukcje dawki kortykosteroidéw, redukuje objawy skérne oraz miesniowe, poprawia site
miesni.

Neuropatie zapalne

W badaniu retrospektywnym Cocito 2011 nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy
poszczegdlnymi interwencjami w czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie w skali Rankin.
Odsetek pacjentow z poprawg o co najmniej 1 punkt w tej skali u pacjentéw z CIDP przyjmujgcych
MMF wynidst 25%, oraz 20% w badaniu Gorson 2004. W badaniu Radziwitt 2006 4 pacjentéw z 7 CIDP
odniosto poprawe mierzong w skali oceniajgcej stopien niepetnosprawnosci w skali Hammersmith
Motor Ability Test lub the Neurological Disability Scale. W publikacji Umapathi 2002 nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy wartosciami obserwowanymi na wejsciu i koicowym w
zadnej ze skal oceniajgcych site miesni (MRCMedical Research Council) czy stopnia
niepetnosprawnosci (skala Rankin) po zastosowaniu MMF u pacjentéw z CIDP. W badaniu Bedi 2009
odnotowano znamienne statystycznie réznice (p<0.001) miedzy wartosciami obserwowanymi przed
wigczeniem terapii MMF a po jej zakoniczeniu w skali The average Neuropathy Impairment Score
(72,3 pkt vs 37,8 pkt.)

Wyniki wigczonych badan wykazaty, iz w leczeniu pacjentow z GBS wiaczenie MMF do terapii
standardowej obejmujacej IVIG i metyloprednizon nie zwieksza czestosci wystepowania odpowiedzi
na leczenie.

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy u dzieci do 18 roku zycia

We witgczonym badaniu RCT bez zaslepienia poréwnywano skutecznos¢ MMF z cyklosporyng u 24
pacjentdw z zespotem nerczycowym, w badaniu postaé sterydozalezng miato 16 pacjentéw. W
randomizowanym badaniu Dorresteijn 2008 remisje odnotowano czesciej u pacjentdw przyjmujacych
cyklosporyne, jednak rdznica miedzy poréwnywanymi interwencjami nie byta statystycznie
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znamienna. Wskaznik nawrotow byt wyiszy u pacjentow przyjmujgcych MMF, jednak rdznic
statystycznie istotnych miedzy MMF a cyklosporyng nie zaobserwowano (p=0.08).

W pieciu badaniach typu case series poréwnywano wskaznik nawrotéw w okresie przed
rozpoczeciem przyjmowania MMF z wartosSciami obserwowanymi w trakcie terapii. W kazdym z
badan odnotowano znamienng statystycznie rdznice czestosci wystepowania analizowanego punktu
koncowego.

Czestos¢ wystepowania remisji oceniono w 6 badaniach bez grupy kontrolnej. Odsetek pacjentéow
wahat sie od 14-83%.

Steroidozalezny i cyklosporynozalezny zesp6t nerczycowy u dorostych

Do przeglagdu wtgczono jedno badanie typu case series dla populacji dorostych pacjentéw z zespotem
nerczycowym sterydozaleznym. U 6 pacjentdw z zespotem nerczycowym sterydozaleznym w trakcie
trwania leczenia MMF uzyskano catkowity remisje, u jednego pacjenta czesciowa. Po roku trwania
obserwacji w remisji catkowitej pozostawato 5 pacjentéw.

Leczenie twardziny uktadowej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dodatkowo 3 badania pierwotne case series oraz 1
obserwacyjne z grupg kontrolng, oceniajgce skutecznos¢ MMF w przebiegu innych powiktan
twardziny ukfadowej. W 4 badaniach odnotowywano znamienne statystycznie rdznice miedzy
wartosciami wyjsciowymi FVC% a koncowymi (12 mies.), jednak wynik metaanalizy witgczonych
badan nie wykazat takich réznic: 1,48 [95% Cl: -2,77, 5,72].

Tylko w jednym badaniu, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic wzgledem wartosci
wyjsciowych w zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla dwutlenku wegla (DLCO). Potwierdzit to wynik
metaanalizy:-0,83 [95% Cl: -4,75, 3,09]. W 5 letnim badaniu z grupg kontrolng (inne leki
immunosupresyjne) odsetek pacjentéw z 5 przezyciem catkowitym byt znamiennie wyzszy w grupie
pacjentéw przyjmujgcych MMF (91,7% vs 77,8%, p=0,012). Nie zaobserwowano jednak znamiennych
statystycznie rdéznic miedzy interwencjami w poprawie stanu skéry w skali Rodnana oraz w poprawie
stanu ptuc mierzong jako natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC).

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Zidentyfikowano 1 badanie typu case series u 13 pacjentéw pediatrycznych z cytopenia w przebiegu
ALPS. W trakcie okresu obserwacji (49 tyg.) u 12 z 13 witaczonych pacjentéw odnotowano
wystgpienie odpowiedzi na leczenie (utrzymanie odpowiedniego poziomu parametrow krwi oraz
redukcja lub zaprzestanie koniecznosci leczenia immunosupresyjnego). 8 pacjentdw z 13 zaprzestato
przyjmowania prednizonu.

Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku — u dzieci do 18 roku zycia

Zidentyfikowano jedno badanie randomizowane, do ktdérego wigczano réwniez pacjentéw
pediatrycznych po przeszczepieniu allogenicznych komdrek hemopoetycznych w tym szpiku kosci
Alousi 2009. Wynikéw na te subpopulacje jednak nie podano odrebnie. Do analizy wtgczono 2
badania typu case series, w ktérych oceniano skuteczno$¢ MMF u pacjentéw pediatrycznych po
przeszczepieniu allogenicznych komérek hemopoetycznych w tym szpiku.

Zidentyfikowano 3 badania typu case series oceniajgce skuteczno$¢ MMF u pacjentéw po
przeszczepie watroby oraz 1 po przeszczepie serca.

Przeszczep allogeniczny komoérek hemopoetycznych

W badaniu Osunkwa 2004 u zadnego z pacjentéw nie odnotowano powaznej postaci cGVHD po
zastosowaniu MMF. Prawdopodobienstwo wystgpienia ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi w stopniu nasilenia <2 oraz II-IV wyniosta odpowiednio 40% (SD: 21,9%) oraz 20% (SD:
17,9%).

W badaniu Busca 2000 u 60% pacjentéw pediatrycznych z przewlektg postacig choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi zaobserwowano odpowiedZ catkowitg mierzong nasileniem klinicznych
objawéw. Progresja choroby dotyczyta 27% pacjentéw. U 45% pacjentdw mozliwa byta redukcja
dawki kortykosteroidéw a u 7% catkowita z nich rezygnacja.

Przeszczep watroby
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W badaniu Av 2008 odpowiedZ na leczenie odnotowano u 21 przypadkéw z28 przypadkow
odrzucenia przeszczepu watroby. Odnotowano 3 przypadki zgondw. Stan kliniczny pozostatych
pacjentéw zostat oceniony jako dobry, 17 pacjentéw kontynuuje terapie, po okresie follow up
wynoszacym 5 lat.

W badaniu Chardot 2001 petng kliniczng oraz histologiczng odpowiedZ odnotowano u 10 z 16
pacjentdéw (62%) u pacjentow z ostrym odrzuceniem przeszczepu lub niewystarczajaca odpowiedzig
na przyjmowane immunosupresanty.

W badaniu Tannuri 2008 u 9/11 pacjentdw z niewydolnoscig nerek po przeszczepie watroby
odnotowano poprawe parametrow nerkowych w porédwnaniu do wartosci obserwowanych przed
wiaczeniem MMF do terapii. Nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGVHD) lub cGVHD.

Przeszczep serca

W badaniu Dipchand 2001 u 17/21 (81%) pacjentdw po przeszczepie serca zaobserwowano poprawe
lub catkowite przywrécenie odrzuconego przeszczepu serca. U 28% pacjentéw mozliwa byta
catkowita rezygnacja z przyjmowania kortykosteroidéw u 20% ich redukcja.

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek

Zidentyfikowano 4 badania RCT, ktérych celem byta ocena skutecznosci MMF u pacjentow
poddanych przeszczepieniu allogenicznych komérek hemopoetycznych.

Leczenie aGVHD oraz cGVHD

W badaniu Alousi 2009 ze wzgledu na matg moc statystyczng badania nie wykonywano analizy
statystycznej. Odpowiedz catkowita zaréwno w 28 jak i 56 dniu byta najwyzsza u pacjentéw w grupie
MMF i wyniosta odpowiednio 60% oraz 73% w pordéwnaniu do 35% (28 dzier)obserwowanych
w historycznej grupie kontrolnej z terapia standardowa z kortykosteroidami. Réwniez
prawdopodobiefstwo 9 miesiecznego przezycia catkowitego bylo najwyzisze u pacjentow
przyjmujgcych MMF. Jedynie prawdopodobienstwo wystgpienia cGVHD (w 270 dniu) byto wyzsze u
pacjentéw przyjmujacych MMF.

W badaniu Martin 2009 odpowiedz na leczenie po 2 latach trwania badania definiowano jako
rezygnacje z kazdego leczenie wtgcznie z MMF. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig po tym okresie
wynioést 15% u pacjentdéw przyjmujacych MMF i 17% u pacjentéw z grupy placebo. HR wynidst 1.66
(95% Cl: 0,7-3,7). Tak niskie odsetki byty przyczyna zamkniecia badania, ktére docelowo zaplanowano
na 4 lata. Rdwniez odsetek zgondw byt wyzszy u pacjentéw przyjmujgcych MMF (26% vs 13%).
Profilaktyka aGVHD oraz cGVHD

W badaniu Perkins 2006 odsetek pacjentow z zapaleniem btony sluzowej byt nizszy w grupie MMF
(33% versus 53%; p=0,06). Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy MMF a grupg
kontrolng w przezyciu catkowitym lub przezyciu bez progresji. Nie odnotowano réwniez znamiennych
statystycznie réznic miedzy MMF a grupg kontrolng w czestosci wystepowania aGVHD o stopniu
tagodnym i umiarkowanym oraz cGVHD po roku trwania obserwacji. Jednak czesto$¢ wystepowania
ostrej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi w stopniu 3 oraz 4 byta znamiennie wyzsza u
pacjentow przyjmujacych mykofenolan mofetylu (p=0,03).

W badaniu Bolwell 2004 odsetek pacjentdw z powaznym zapaleniem btony sluzowej byt znamiennie
nizszy u pacjentéw przyjmujgcych MMF w porédwnaniu do grupy z metotreksatem (21% vs 65%,
p=0,008). Czestos¢ wystepowania aGVHD (dla 100 dniowego okresu obserwacji) byta poréwnywalna
w obu grupach. Nie zaobserwowano réwniez réznic znamiennych statystycznie (p=0,23) dla przezycia
catkowitego dla follow up wynoszacego 6 miesiecy (52% w grupie MMF oraz 68% w grupie MTX).

Leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego

Zidentyfikowano 2 badania typu case series dotyczace pacjentow pediatrycznych. W trakcie okresu
obserwacji w badaniu Falcini 2009 u 4 pacjentdw z 17 bez zajecia nerek w przebiegu SLE odnotowano
wystgpienie nefropatii toczniowej. U pozostatych 13 odpowiedZ na leczenie odnotowano u 69%
pacjentow.

W badaniu Kazyra 2010 poprawe w skali British Isles Lupus Assessment Group odnotowano u 10 z 14
pacjentéw 71% przyjmujgcych MMF po remisji uzyskanej w fazie indukcyjnej i podtrzymujacej
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(cyklofosfamid, prednizon lub rytuksymab) oraz u 10 z 12 pacjentéw (93%) przyjmujacych MMF po
niepowodzeniu terapii indukcyjnej z azatiopryng. W obu grupach odnotowano réwniez poprawe
wskaznikow laboratoryjnych takich jak poziom hemoglobiny, wskaznik opadania erytrocytéw, poziom
limfocytéw.

Nefropatia toczniowa u dorostych

Zidentyfikowano 8 przegladow systematycznych oceniajgcych skutecznos¢ MMF u pacjentéw z
nefropatig toczniowg, z ktérych do analizy wtgczono najbardziej aktualny.

Na podstawie wykonanej metaanalizy wykazano, iz MMF w dawce 2-3 g/dzieri byto réwnie skuteczne
jak cyklofosfamid (CPA) w redukcji ryzyka zgonu, prawdopodobienstwie wystgpienia czesciowej i
catkowitej remisji, czy schytkowej niewydolnosci nerek. Réwnoczesnie odnotowano znamienne
statystycznie rdznice miedzy MMF a CPA w szansie wystgpienia dziatan niepozgdanych takich jak
leukopenia, wygasanie czynnosci jajnikéw, alopecji, infekcji, na korzys¢ MMF. Biorgc pod uwage
porownywalng, do CPA skutecznos¢ oraz korzystny profil bezpieczenstwa w opinii autoréw przegladu
MMF powinno by¢ terapig preferowang w leczeniu nefropatii toczniowej w fazie indukcyjnej. Warto
podkreslié, iz w przegladzie systematycznym Liu 2012 autorzy dokonali w ramach analizy wrazliwosci
metaanalizy dla taczonych punktéow korncowych: czesciowa lub catkowita remisja RR 1,18(95% ClI:
1,04, 1,91) oraz zgon lub schytkowa niewydolnos¢ nerek RR 0,64(95% Cl: 0,41, 0,98). Wyniki uzyskane
wskazujg na znamienne rdznice miedzy MMF a CPA w szansie wystgpienia tych ztozonych punktéw
koncowych na korzy$¢ MMF. Nalezy, mie¢ jednak na uwadze, iz tego typu analiza jest mniej
wiarygodna.

W fazie podtrzymujacej MMF byt skuteczniejszy niz azatiopryna (AZA) w prewencji zaostrzen
nefropatii. Réwniez prawdopodobienstwo wystgpienia leukopenii byto znamiennie niz u pacjentow
przyjmujgcych MFF.

Nefropatia toczniowa — u dzieci do 18 roku Zycia

Do analizy wfaczono 1 badanie opisujace subpopulacje pacjentéw pediatrycznych z badania
randomizowanego wigczonego do przegladu Henderson 2012. Zaréwno w fazie indukcyjnej (24 tyg.)
jak i podtrzymujgcej (36 mies.) MMF byto skuteczniejsze niz terapia alternatywna. Ze wzgledu jednak
na maty liczebnosé préby znamiennych statystycznie rdinic nie odnotowano. Wyniki te s3
poréwnywalne z wynikami obserwowanymi dla dorostych pacjentéw, u ktérych odpowiedz na
leczenie w fazie indukcyjnej obserwowano u 55,4% pacjentéw z MMF oraz 52,6% pacjentow
przyjmujgcych cyklofosfamid.

Nefropatia IgA — u dzieci do 18 roku zycia

Nie zidentyfikowano badan oceniajacych skutecznosé MMF w nefropatii Iga — u dzieci do 18 roku
zycia. A zatem brak jest dowoddw na skutecznos¢ MMF w tej grupie pacjentow.

Zapalenie naczyn u dorostych

Choroba Takayasu

W obydwu wtaczonych badaniach przy ocenie skutecznosci wykorzystano wskazniki stanu zapalnego
(biatko C reaktywne, OB). Odnotowano znamienne statystycznie rdznice miedzy wartoSciami
obserwowanymi na wejsciu do badania i koncowymi. W obydwu badaniach zastosowanie MMF
umozliwito redukcje dawki prednizonu.

Zapalenie matych naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ANCA-
asssociated vasculitis — AAV)

W 6 miesiecznej fazie indukcyjnej czestos¢ wystepowania drugorzedowych pkt. koricowych: poprawa
funkcji nerek, spadek poziomu ANCA do wartosci w normie byta znamiennie wyzsza u pacjentéw
przyjmujagcych MMF w poréwnaniu do CPA. Odsetek pacjentdw z remisjg choroby byt wyiszy
u pacjentow przyjmujacych MMF (77% vs 47%). Autorzy nie podali czy obserwowane rdznice s3
istotne statystycznie. Wykonana przez autoréw przeglagdu analiza wykazata brak znamiennych
statystycznie réznic miedzy MMF a CPA: RR: 1,65 [95% Cl: 0,94, 2,90].

W fazie podtrzymujacej czestos¢ wystepowania nawrotu choroby byta znamiennie wyzsza u
pacjentdw przyjmujacych MMF w pordwnaniu do grupy z azatiopryng. Obliczony przez autoréow
badania HR wynidst 1,69 (95% Cl: 1,06; 2,70). W ocenie drugorzedowych punktéw koricowych takich

7/9



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 330/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.

jak ilos¢ wydalanego biatka w moczu czy ocena w skali Vasculitis Damage Index nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy MMF a AZA.

Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami IgA (Henocha i Schonleina)

W badaniu Ren 2012 nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy MMF a prednizonem
zarébwno w czestosSci wystepowania remisji jak i nawrotu choroby w horyzoncie czasowym
obejmujgcym 6 msc jak i 28 msc.

Zapalenie naczyn u dzieci do 18 roku zycia

W badaniu Du 2012 u wszystkich 12 pacjentéw odnotowano odpowiedz na leczenie (50% redukcja
wydalanego biatka w moczu na dobe). Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy
MMF a cyklofosfamidem w sredniej ilosci wydalanego biatka na dobe po zakonczeniu leczenia.
Odnotowano natomiast znamiennych statystycznie réznice miedzy MMF a CPA w S$redniej zmianie
ilosci wydalanego z moczem biatka wzgledem wartosci obserwowanych na wejsciu do badania (12
miesigc, MMF: -5.4 g/dobe vs. —4.2 g/dobe, p=0.022).

W publikacji Nikibakhsh 2010 autorzy podali, iz objawy HSP (remisja catkowita) zredukowano u 5/6
pacjentéw w trakcie 1 tygodnia leczenia, dzieki zastosowaniu MMF.

W badaniu Hutchinson 2010 pacjenci, ktorzy ukonczyli faze indukcyjng z CPA oraz kortykosteroidami,
otrzymywali w 18 miesiecznej fazie podtrzymujgcej MMF w max dawce 2000 mg/dzien (5 pacjentow)
lub AZA w maksymalnej dawce 150 mg/dzien (9 pacjentdw), skojarzone z prednizonem. 7 pacjentéw
z powodu braku skutecznosci AZA (5) lub nietolerancji AZA (2) rozpoczeto leczenie MMF. U zadnego z
pacjentéw przyjmujgcych MMF nie odnotowano zaostrzenia objawow neurologicznych. U pacjentow
przyjmujgcych AZA odnotowywano wystgpienie limfopenii, pancytopenii oraz infekcji, ktére
ustepowaty po rezygnacji z leczenia AZA i rozpoczeciu terapii z MMF.

Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznos¢ MMF w chorobach autoimmunizacyjnych u
0s6b z niedoborami odpornosci . A zatem brak jest dowodéw na skutecznos¢ MMF w tej grupie
pacjentéw.

Do najwazniejszych objawéw niepozadanych wystepujgcych w czasie leczenia mykofenolanem
mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami nalezg biegunka, leukopenia, posocznica i
wymioty, stwierdzono takze czestsze wystepowanie pewnych zakazen.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz szacunkowych
rocznych kosztéw finansowania mykofenolanu mofetylu w przedmiotowych wskazaniach zgodnie z
zatgcznikiem Ala ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych” do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2013 roku.

taczna populacja docelowa chorych kwalifikujgcych sie do leczenia mykofenolanem mofetylu we
wskazaniach pozarejestracyjnych liczy 40 305 chorych (23 626, 68 186), przy czym szacunkowe
roczne koszty finansowania MMF w leczeniu catej populacji wyniostyby ok. 405 min PLN. Najwieksze
koszty ponoszone bedg na leczenie dorostych chorych z nefropatig toczniowa.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 rekomendacji oceniajacych pozytywnie lub pozytywnie 2z ograniczeniami
zastosowanie mykofenolanu mofetylu w przedmiotowych wskazaniach. Rekomendacje te dotyczyty
nastepujgcych wskazan: Miastenia i zespoty miasteniczne; Steroidzalezny i cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy; Twardzina uktadowa; Stan po przeszczepie; Toczen rumieniowaty uktadowy;
Nefropatia toczniowa; Zapalenie naczyn.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

8/9



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 330/2013 z dnia 2 grudnia 2013 r.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekow, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-3/2013, Mykofenolan mofetylu, w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych Opracowanie na potrzeby Rady
Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, listopad 2013 r..

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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