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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego

31.10.2014
MZ-PLA-4610-276/ISU/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Mykofenolan mofetylu, we wskazaniach: Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci;
Cytopenia w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pozn. zm.) w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 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 p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
B naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
CellCept, tabl. , 500 mg 50 tabl. 5909990707515
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990707614
CellCept, proszek do sporzgdzania 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
Mycophenolate Mofetil Accord, tabl. powl., 500 mg 50 szt. 5909990750993
Mycophenolate Mofetil Accord, kaps. twarde, 250 mg 100 szt 5909990754472
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

Producent/podmiot odpowiedzialny dla whioskowanej technologii:

Nazwa leku
CellCept, tabl. , 500 mg
CellCept, kaps. twarde, 250 mg

CellCept, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 g/5ml

Limfocept, kaps. twarde, 250 mg
Limfocept, kaps. twarde, 250 mg
Limfocept, tabl. powl., 500 mg
Limfocept, tabl. powl., 500 mg

Podmiot odpowiedzialny

Roche Polska Sp.z 0.0., Polska

Service Pharma, Polska
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Mycophenolate Mofetil Accord, tabl. powl., 500 mg
Mycophenolate Mofetil Accord, kaps. twarde, 250 mg
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., 250 mg
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg
Mycophenolate mofetil Sandoz 250, kaps. twarde, 250 mg
Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl. powl., 500 mg
Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250 mg
Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl., 500 mg
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg

Myfenax, tabl. powl., 500 mg

Nolfemic, tabl. powl., 250 mg

Nolfemic, tabl. powl., 500 mg
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Accord Healthcare Ltd.

Apotex Europe B.V., Holandia

Lek Pharmaceuticals d.d., Stowenia

Stada Arzneimittel AG, Niemcy

Teva Operations Poland Sp. z 0. o., Polska

BLAU FARMA Sp. z 0.0., Polska
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2. Problem decyzyjny

W dniu 31.10.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 31.10.2014 r., znak MZ-
PL-4610-276/1SU/14, dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci oraz materiatéw analitycznych
AOTM odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z pézn.
zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze s$rodkéw publicznych
mykofenolanu mofetylu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne u
pacjentow z niedoborami odpornosci oraz cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje raportu nr: AOTM-RK-434-3/2013, ,Mykofenolan mofetylu w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego”, przygotowanego na potrzeby przygotowania opinii Prezesa Agencji poprzedzone;j
opinig Rady Przejrzystosci.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

ALPS, czyli autoimmunizacyjny zespot limfoproliferacyjny wystepuje niezwykle rzadko, w literaturze opisano
400 przypadkéw na catym Swiecie. Pierwsze objawy pojawiajg sie srednio okoto 24 mies. zycia (Madkaikar
2011). Cechami klinicznymi tego zespotu sg limfadenopatia, splenomegalia, niekiedy hepatomegalia,
cytopenie autoimmunizacyjne oraz ryzyko wystgpienia chioniakow (Szaflarska 2007).

Epidemiologia

Nie znane sg wskazniki zapadalnosci oraz chorobowosci (Bleesing 2014). Autoimmunizacyjny zespot
limfoproliferacyjny wystepuje niezwykle rzadko. W literaturze opisano okoto 400 przypadkéw na catym
Swiecie (Madkaikar 2011). Nie sg znane wskazniki zapadalnosci oraz chorobowosci (Bleesing 2014 ), w
zwigzku, z czym nie jest mozliwe oszacowanie populacji chorych w tym wskazaniu, a tym bardziej
niemozliwe jest oszacowanie liczby chorych, u ktérych stosowane jest leczenie mykofenolanem mofetylu. W
analizie zatozono, ze do leczenia MMF w tym wskazaniu kwalifikowaé mogg sie pojedyncze przypadki
chorych, brak jest danych, na podstawie, ktérych mozna bytoby sie podja¢ skalkulowania populaciji
docelowe;.

Tabela 1. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

Objawy autoimmunizacyjne, w tym cytopenie u chorych z pierwotnymi niedoborami odpornosci
wystepujg u okoto 20-30% chorych. Czes¢ z nich dobrze odpowiada na leczenia sterydami i/lub
immunoglobulinami. Niestety u niektérych chorych w/w leczenie nie przynosi oczekiwanego efektu lub
Ewa Bernatowska, Konsultant | jest przyczyng ciezkich powiktan, uniemozliwiajgcych dalsze podawanie tych lekéw, a co za tym idzie
wojewodzki w dziedzinie — koniecznosci zastosowania alternatywnego leczenia, w tym MMF. Najczesciej cytopenie i inne
immunologii klinicznej objawy autoimmunizacji dotyczg duzej grupy chorych z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci.
Wiekszos¢ chorych z ALPS demonstruje objawy cytopenii. Chorzy z innymi niedoborami odpornosci
znacznie rzadziej rozwijajg w/w objawy.

Liczba/odsetek osdb stosujgcych Mycophenolas mofetil: 2—-3

Leczenie i rekomendacje kliniczne
W leczeniu zespotu ALPS stosuje sie:

- w objawach limfoproliferacji: kortykosteroidy, cyklosporyne, takrolimus, sirolimus, mykofenolan
mofetylu.

- w objawach autoimmunologicznych: cyklosporyne, takrolimus, sirolimus, mykofenolan mofetylu
(cytopenia), oraz rytuksymab (oporne na leczenie cytopenie) (Bleesing 2014).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania mykofenolanu mofetylu zaréwno w
Polsce, jak réwniez Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Nie zidentyfikowano zadnych rekomendaciji.

2.1.2.Choroby autoimmunizacyjne u 0sSo0b z niedoborami odpornosci

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego. Ze
wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na: pierwotne (wrodzone) oraz wtérne, nabyte
spowodowane dziataniem czynnikow zewnetrznych lub chorobg. Niedobdér odpornosci ma najczesciej
charakter mieszany dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej i komoérkowej) jak i nieswoistej (np.
zaburzenia uktadu dopetniacza) (Interna Szczeklika 2012).

Wtérne niedobory odpornosci w chorobach autoimmunologicznych

Gtéwne przyczyny wtornych niedoborow odpornosci w chorobach autoimmunologicznych: toczen
rumieniowaty uktadowy, zespot Felty’ego w reumatoidalnym zapaleniu stawow (Interna Szczeklika 2012).

Zespo6t Felty’ego (ZF) nalezy do rzadkich (mniej niz 1% chorych) pozastawowych przejawow
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). Na obraz zespotu sktada sie wspodfistnienie RZS, neutropenii i
(obligatoryjnie) splenomegalii. Klinicznie ZF charakteryzuje sie obecnoscig znacznych zmian destrukcyjnych
w stawach, przy umiarkowanych lub nieobecnych cechach ich zapalenia (takich jak obrzeki i bolesnos¢) oraz
czestym wystepowaniem zmian pozastawowych (guzki reumatoidalne, nadmierna pigmentacja skory,
powiekszenie weztéw chionnych, powiekszenie i/lub cechy uszkodzenia watroby, zapalenie naczyn,
owrzodzenia konczyn dolnych, neuropatia, zapalenie optucnej, wtoknienie ptuc, zespot suchosci). Gtéwnym
zagrozeniem dla chorych sg nawracajgce infekcje bakteryjne spowodowane neutropenig, dotyczace
najczesciej uktadu oddechowego i skory (Raczkiewicz 2010).

U pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym moze rozwing¢ sie niedobor odpornosci w zwigzku z
samg chorobg jak i przyjmowanym leczeniem immunosupresyjnym. Niedobor IgA (najczesciej wystepujacy
niedobdr pierwotny odpornosci) obserwowano w badaniach u okoto 5% pacjentéw z SLE (Sciascia 2012).

Choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw w pierwotnym niedoborem odpornosci

U pacjentéw, u ktorych stwierdza sie niedobory odpornosci obserwuje sie nie tylko zwiekszong czestos¢
zakazen, choréb nowotworowych, ale réwniez chorob autoimmunizacyjnych takich jak: niedokrwistos¢
hemolityczna, matoptytkowo$¢ immunologiczna, zapalenie naczyn, toczen rumieniowaty uktadowy.

Ocenia sig, ze czesto$¢ wystepowania pierwotnych niedoboréw odpornosci wynosi 1/40 000 (Bernatowska
2003). W ocenie tej nie uwzgledniono izolowanego niedoboru IgA, wystepujacego z czestoscig 1/500, co
sprawia, ze jest to najczestszy pierwotny niedobér odpornosci (Dizon 1998). Choroby autoimmunizacyjne sg
rozpoznawane z rézng czestoscig u oséb z niedoborem IgA. Amman i Hong stwierdzili je az u 37% chorych
z defektem syntezy IgA (Bernatowska 2003).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania wtorych niedoboréw odpornosci zalezy od choroby podstawowe;.
Tabela 2 Epidemiologia —choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci

Jednostka chorobowa Roczna zapadalnosé Chorobowosé

Wtérne niedobory odpornosci u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi

Reumatoidalne zapalenie stawow | - 0,8% populacji dorostych (Interna Szczeklika 2012).
Zespot Felty’ego - mniej niz 1% chorych z RZS (Raczkiewicz 2010)
Zapadalno$c¢ w krajach europejskich
Toczen _ukladowy rumieniowaty kszta%tule’se natomiast na poziomie 2',2—5 28-91/100000 (D'Cruz 2007)
(systemic lupus erythematosus) przypadkéw na 100 tys. Dorostych oséb
rocznie (D’Cruz 2007).
Niedobor IGA - 5% pacjentéw z SLE (Sciascia 2012)
Choroby autoimmunizacyjne w pierwotnych niedoborach odpornosci
Pierwotne niedobory odpornosci ) 1/40 000 (nie ma danych ile pacjentéw cierpi na
bez niedoboru IgA choroby autoimmunizacyjne) (Bernatowska 2003)
CVID — pospolity zmienny ; 5-100 / 1 milion (Deane 2009)

niedobor odpornosci

Choroba ziarniniakowa u

pacjentéw z CVID - 13,5% (Boursiquot 2013)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Zespo6t Felty’ego (ZF) nalezy do rzadkich (mniej niz 1% chorych) pozastawowych przejawow
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS). U pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym moze
rozwingé sie niedob6r odpornosci w zwigzku z samg chorobg jak iprzyjmowanym leczeniem
immunosupresyjnym. Niedobdr IgA (najczesciej wystepujacy niedobdr pierwotny odpornosci) obserwowano
w badaniach uokoto 5% pacjentow z SLE. Nie odnaleziono danych dotyczacych ilosci pacjentow
stosujgcych MMF w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych u oséb z niedoborami odpornosci, w zwigzku z
czym przyjeto, ze populacje docelowg stanowi¢ bedzie tgczna grupa chorych. Kalkulacje populacji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3 Kalkulacja populacji docelowej — choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci

Populacja WELEL Wariant minimalny Wariant
podstawowy maksymalny
Populacja dorostych w Polsce w 2014 r (GUS) 31 112 564
Zespot Felty'ego w przebiegu RZS 0,0079%
Niedobor IgA u pacjentéw z toczniem rumieniowatym uktadowym 0,0030% 0,0014% 0,0046%
Choroba ziarniniakowa u pacjentéw z CVID 0,000675% 0,0000675% 0,00135%
Populacja docelowa 3600 2921 4 300

Tabela 4. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Stanowisko

Brak jest doktadnych danych nt. liczby chorych z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci
(CVID);szacunkowe dane w populacji dzieciecej — okoto 250, dorosli - ?; czestos¢ objawdw
Ewa Bernatowska, Konsultant | autoimmunizacyjnych i cytopenii - ~20-30%, w tym wymagajacych innego leczenia niz sterydoterapia i
wojewodzki w dziedzinie immunoglobuliny - ~10%. Chorzy z ALPS — okoto 30; nalezy wzig¢ pod uwage co najmniej kolejnych
immunologii klinicznej 30 chorych, leczonych w oddziatach hematologicznych jako izolowane cytopenie lub zespét Evansa.
Roéwniez w tym przypadku okoto 10% z nich wymagac¢ bedzie innego niz standardowe leczenia.

Liczba/odsetek osdb stosujgcych Mycophenolas mofetil: 5-10

Leczenie i rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono przeglad rekomendacji klinicznych zastosowania mykofenolanu mofetylu, zaréwno w
Polsce, jak rowniez Europie oraz Stanach Zjednoczonych. Nie zidentyfikowano zadnych rekomendac;ji.

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencja wnioskowana
Mykofenolan mofetylu
Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory dehydrogenazy monofosforanu inozyny
Kod ATC: L 04 AA
Postaé farmaceutyczna: tabletki, substancja sucha

Dawkowanie:

Tabela 5. Dawkowanie, czas leczenia, droga podania, ewentualnie inne istotne informacje wg ekspertow klinicznych.

Stanowisko

Ewa Bernatowska, Konsultant | Dawkowanie: ~1200 mg/m?%dobe, w 2 dawkach podzielonych, doustnie.

wojewodzki w dziedzinie Czas leczenia: dlugotrwate leczenie, zalezy od efektu terapeutycznego i ewentualnych objawow
immunologii klinicznej ubocznych i wynosi minimum 2 tygodnie;

Stosowanie po przeszczepieniu nerki:

Dorosli: doustne podawanie mykofenolanu mofetylu nalezy rozpoczgé w ciggu 72 godzin po transplantacji.
Dawka zalecana u pacjentdéw po przeszczepieniu nerki wynosi 1 g podawana dwa razy na dobe (dawka
dobowa 2 g).

Dzieci i miodziez (w wieku od 2 do 18 lat): zalecana dawka mykofenolanu mofetylu wynosi 600 mg/m2
podawane doustnie dwa razy na dobe (maksymalnie do 2 g na dobe). Mykofenolan mofetylu w kapsutkach
powinien by¢ przepisywany tylko pacjentom, ktérych powierzchnia ciata wynosi, co najmniej 1,25 mZ.
Pacjenci, ktoérych powierzchnia ciata wynosi od 1,25 do 1,5 m? mogg mie¢ przepisywany mykofenolan
mofetylu w dawce 750 mg dwa razy na dobe (dawka dobowa 1,5 g). Pacjenci, ktérzy majg powierzchnie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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ciata powyzej 1,5 m? mogg mieé przepisywany mykofenolan mofetylu w kapsutkach w dawce 1 g dwa razy
na dobe. W tej grupie wiekowej w poréwnaniu z dorostymi niektére dziatania niepozadane wystepujg z
wiekszg czestoscia, dlatego moze by¢ potrzebne czasowe zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania
leku; nalezy wzig¢ pod uwage istotne czynniki kliniczne, wkgczajac w to nasilenie reakgc;ji.

Dzieci (< 2 lata): dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u
dzieci ponizej 2 lat. Dane sg niewystarczajgce do okres$lenia zalecanego dawkowania, dlatego stosowanie
leku w tej grupie wiekowej nie jest zalecane.

Stosowanie po przeszczepieniu serca:

Dorosli: doustne podawanie mykofenolanu mofetylu nalezy rozpoczgé w ciggu pierwszych 5 dni po
transplantacji. Dawka zalecana u pacjentéw po przeszczepieniu serca wynosi 1,5 g podawana dwa razy na
dobe (dawka dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczacych dzieci po przeszczepieniu serca.

Stosowanie po przeszczepieniu watroby:

Dorosli: Mykofenolan mofetylu dozylnie nalezy podawa¢ w ciggu pierwszych 4 dni po transplantacji watroby,
doustne podawanie produktu Mykofenolan mofetylu nalezy rozpoczaé, gdy tylko moze byé tolerowane.
Zalecana doustna dawka u pacjentéw po przeszczepieniu watroby wynosi 1,5 g dwa razy na dobe (dawka
dobowa 3 g).

Dzieci: brak danych dotyczgcych dzieci po przeszczepieniu watroby.

Stosowanie u 0os6b w podesztym wieku (= 65 lat): zalecana dawka wynoszgca 1 g podawana dwa razy na
dobe u pacjentéw po przeszczepieniu nerki i 1,5 g dwa razy na dobe u pacjentéw po przeszczepieniu serca
lub watroby odpowiednia jest rowniez dla pacjentéw w podesziym wieku.

Stosowanie _w__niewydolnoséci _nerek: u pacjentdw po przeszczepieniu nerek z ciezkg przewlekig
niewydolnoscig nerek (przesaczanie kiebuszkowe < 25 ml/min/1,73 mz), poza okresem bezposrednio po
przeszczepieniu nerki, nalezy unika¢ podawania dawki wiekszej niz 1 g podawanej dwa razy na dobe.
Chorych tych nalezy takze uwaznie obserwowaé. U pacjentéw, u ktorych podjecie czynno$ci przez
przeszczepiony narzgd opdznia sie, nie jest wymagana zmiana dawkowania leku. Brak jest danych
dotyczacych pacjentéw po przeszczepieniu serca lub watroby z ciezkg przewlektg niewydolnoscig nerek.

Stosowanie w ciezkiej niewydolnosci watroby: nie ma potrzeby zmiany dawkowania leku u pacjentéw po
przeszczepieniu nerki z ciezkim uszkodzeniem migzszu watroby. Brak jest danych dotyczgcych pacjentow
po przeszczepieniu serca z ciezkim uszkodzeniem migzszu watroby.

Stosowanie podczas epizodu ostrego odrzucania przeszczepu: MPA (kwas mykofenolowy) jest aktywnym
metabolitem mykofenolanu mofetylu. Odrzucanie przeszczepionej nerki nie prowadzi do zmian
farmakokinetyki MPA; nie jest wymagane zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania produktu
Mykofenolan mofetylu. Nie ma podstaw do modyfikacji dawki mykofenolanu mofetylu po wystgpieniu
odrzucania przeszczepionego serca. Brak jest danych dotyczacych farmakokinetyki podczas odrzucania
przeszczepionej watroby.

Mechanizm dziatania: mykofenolan mofetylu jest wybiérczym, niekompetencyjnym i odwracalnym
inhibitorem dehydrogenazy monofosforanu inozyny (IMPDH). Zahamowanie jej aktywnosci blokuje synteze
DNA, zmniejsza komoérkowe zasoby guanozynotréjfosforanu 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 wybiércze dziatania wobec limfocytéw T i B.

2.2.2.Wskazania zarejestrowane

Mykofenolan mofetylu jest stosowany w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami w profilaktyce
ostrego odrzucania przeszczepdéw u biorcéw allogenicznych przeszczepdw nerek, serca lub watroby.

2.2.3.Komparatory

Za komparatory dla mykofenolanu mofetylu mozna uzna¢ jedng z wymienionych technologii: cyklosporyna,
prednizon, metyloprednizolon, azatiopryna, takrolimus, immunoglobuliny, brak komparatora.
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2.2.4.Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 6. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Stanowisko

Ewa Bernatowska, Konsultant | Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci: sterydoterapia, immunoglobuliny

wojewodzki w dziedzinie Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS): sterydoterapia,
immunologii klinicznej immunoglobuliny

2.2.5.Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang interwencje

Tabela 7. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga zastgpi¢ wnioskowang interwencje

Stanowisko

Choroby autoimmunizacyjne u 0séb z niedoborami odpornosci: Sirolimus, rituximab, merkaptopuryna,
winkrystyna, azatiopryna, cyklosporyna

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS): Sirolimus,
rituximab, merkaptopuryna, winkrystyna, azatiopryna, cyklosporyna

Ewa Bernatowska, Konsultant
wojewodzki w dziedzinie
immunologii klinicznej

2.2.6.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Tabela 8. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego w opinii ekspertéw klinicznych

Stanowisko

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolno$¢ do pracy (trwata lub przejsciowa, catkowita lub czesciowa)

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia (trwate lub przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej
Brak mozliwosci leczenia moze prowadzi¢ do wszystkich w/w stanéw.

Ewa Bernatowska, Konsultant
wojewodzki w dziedzinie
immunologii klinicznej

2.2.7.Istotno$¢ wnioskowanych technologii medycznych

Tabela 9. Istotnos¢ wnioskowanych technologii medycznych w opinii ekspertow klinicznych

Stanowisko

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé

Ewa Bernatowska, Konsultant
wojewodzki w dziedzinie
immunologii klinicznej

2.2.8.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Zestawienie dotychczasowych stanowisk i uchwat Rady Przejrzystosci dla tematéw, ktére merytorycznie
wigzg sie z dokonywang oceng przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Uchwaly i stanowiska Rady Konsultacyjnej, ktére wigza sie merytorycznie z dokonywang oceng

Uchwata / Stanowisko Tresc¢

Rady Przejrzystosci
Opinia Rady Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg we wnioskowanych
Przejrzystosci nr wskazaniach pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil,
223/2013 z dnia 22 wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-460-15020-627/ISU/13:

lipca 2013 r. w sprawie | 1. Steroidzalezny lub cyklosporynozalezny zespét nerczycowy (u dzieci do 18 roku zycia oraz u dorostych).
objecia refundacia 2. Steroidooporny zesp6t nerczycowy (u dzieci do 18 roku zycia oraz u dorostych).

lekéw wymienionych w )
zataczniku do pisma o 3. Nefropatia IgA (u dorostych).

sygn. MZ-460-15020- Uzasadnienie
627/1ISU/13, w zakresie Obecnie czes$¢ z wymienionych preparatéw mykofenolan mofetylu jest refundowana we wskazaniach
wskazan do stosowania | pozarejestracyjnych w steroidozaleznym i cyklosporynozaleznym zespole nerczycowym u dzieci i dorostych

lub dawkowania, lub oraz w steroidoopornym zespole nerczycowym u dzieci do 18 r zycia. Cyklosporyna jest lekiem

sposobu podawania nefrotoksycznym, wigc stuszne jest preferowanie nienefrotoksycznego mykofenolanu mofetylu takze w
odmiennych niz przypadkach steroidozaleznego zespotu nerczycowego u dorostych. Zamiana spdjnika ,i” na ,lub” umozliwi
okreslone w stosowanie mykofenolanu mofetylu w steroidozaleznym zespole nerczycowym, bez koniecznos$ci wykazania
Charakterystyce cyklosporynozaleznos$ci. Stosowanie mykofenolanu mofetylu w stroidozaleznym i steroidoopornym zespole

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw
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Uchwata / Stanowisko

Rady Przejrzystosci
Produktu Leczniczego

AOTM-RK-434-4/2014

Tresc

nerczycowym u dorostych oraz w nefropatii IgA jest uzasadnione w Swietle dowodéw naukowych i obecnej
tendencji do un kania w glomerulopatiach lekéw nefrotoksycznych.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
330/2013 z dnia 2
grudnia 2013 r. w
sprawie zasadnosci
dalszego finansowania
produktéw leczniczych
zawierajgcych
substancje czynna:
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 produktéw leczniczych zawierajacych
substancje czynng mycophenolas mofetil w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego: steroidozalezny i cyklosporynozalezny zespét nerczycowy, nefropatia toczniowa,
zapalenie naczyn oraz stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do 18 roku
zycia; steroidozalezny i cyklosporynozalezny zesp6t nerczycowy, nefropatia toczniowa, nefropatia IgA,
zapalenie naczyn — u dorostych; leczenie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz twardziny uktadowe;j;
stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek; neuropatie zapalne, miopatie zapalne;
choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS).

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

Uzasadnienie: W wigkszosci wnioskowanych wskazan dowody naukowe (o zréznicowane;j sile), opinie
ekspertow klinicznych oraz rekomendacje miedzynarodowe, wskazujg na korzysci ze stosowania
mykofenolanu mofetylu w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do innych lekéw
immunosupresyjnych. Profil bezpieczenstwa leku jest akceptowalny, natomiast uwzgledniajgc fakt, ze
dziatania niepozadane w trakcie jego stosowania moga wystepowac czesciej u dzieci niz u dorostych, nalezy
zachowac szczegolng ostroznosé w stosowaniu leku w grupie pacjentéw pediatrycznych. Dostepne dowody
naukowe wskazujg natomiast na stabe korzysci ze stosowania leku w miastenii i zespotach miastenicznych.

3. Opinie ekspertow

4.1.

Tabela 11. Opinie polskich ekspertow, wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

Ewa Bernatowska,
Konsultant wojewodzkKi
w dziedzinie
immunologii klinicznej

Ekspert Stanowisko

MMF moze by¢ stosowany w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych u oséb z pierwotnymi niedoborami
odpornosci oraz cytopenii w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego po
wykorzystaniu lekéw pierwszego rzutu, tzn. w przypadku nieskutecznos$ci sterydéw i/lub immunoglobulin
badz sterydozaleznosci. Réwniez przeciwwskazania do leczenia sterydami (ciezkie powiktania posterydowe,
np. nadcis$nienie tetnicze, osteoporoza oraz immunoglobulinami, np. reakcje wstrzgsowe) powinny by¢
wskazaniem do zastosowania MMF.

Brak mozliwosci nowoczesnego leczenia moze prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu, obnizenia jakosci
zycia, trwatego kalectwa.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne — podsumowanie

Nie zidentyfikowano zadnych rekomendaciji klinicznych dotyczacych stosowania mykofenolanu mofetylu we
wskazaniach omawianych w niniejszym raporcie.

4.2. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

4.3.

Finansowanie w ramach grupy limitowej: 134.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - kwas mykofenolowy i jego pochodne, przy odptatnosci ryczattowe;.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Decyzje refundacyjne byty poszukiwane réwniez w oparciu o informacje zwigzane z: Biuletynem Informacji o
Lekach/Zespét np. Gospodarki Lekami (Polska), PHARMAC (Nowa Zelandia), PBS (Australia), Danish
Medicines Agency (Dania), Medical Product Database (Kela, Finladnia), Open Drug Database
(niemieckojezyczna czes¢ Szwajcarii), Agenzia ltaliana del Farmac (Wtochy), Ministerio de Sanidad y
Politica Social (Hiszpania). Nie zidentyfikowano zadnej decyzji refundacyjne;j.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejacych niezaleznych raportdéw HTA oraz przegladéw systematycznych. Jesli zidentyfikowane przeglady
systematyczne oceniono, jako wiarygodne, aktualne, zawierajgce dane na temat bezpieczenstwa w dtugim
okresie obserwacji, stanowity one podstawe do oceny skutecznosci interwencji. Dodatkowo w trakcie
przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang
zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostang do analizy badania obserwacyjne, badania
typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang interwencje zostang wigczone do analizy).

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym oraz rekomendac;ji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne: MEDLINE (przez PubMed), Cochrane
Library, CRD. Sprawdzone zostaty rowniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne
zawarte w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizaciji,
publikujgcych informacje dotyczgce rekomendacji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie petnych
tekstéw publikacji. Wybor badan przeprowadzony zostanie w oparciu o szczegotowy protokdt, okreslajacy
kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W
tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan z analizy.

Tabela 12 Kryteria wigczenia oraz wykluczenia

‘ Opis Komentarz

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego (ALPS)

Populacja: Do analiz wtgczone zostang badania obejmujace
populacje pacjentow z ALPS, u ktérych wystgpita cytopenia.

Interwencja: Mykofenolan mofetylu

Komparator: Bazujgc na dostepnych danych literaturowych Jesli w wyniku wyszukiwania badania
ponizsze interwencje stanowig istniejaca praktyke kliniczna bezposrednio poréwnujagce MMF
w leczeniu cytopenii w przebiegu AKPS: cyklosporyna, takrolimus, | z komparatorem nie zostang zidentyf kowane,
sirolimus, mykofenolan mofetylu (cytopenia), oraz rytuksymab badania bez grupy kontrolnej zostang witgczone
(oporne na leczenie cytopenie). do analizy.
Rodzaj badania: 5 | ,

Kryteria opracowania wtorne (przeglady systematyczne, analizy 0 przegladu wiaczane zostang dowody o

najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Jesli
badania RCT z wnioskowanie o skutecznosci i
bezpieczenstwie nie zostana zidentyf kowane,
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
zostang wigczone do analizy. Jesli badania
obserwacyjne nie zostang znalezione, opisy
serii przypadkéw zostang wigczone.

wiaczenia, ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),
wykluczenia rekomendacje finansowe, badania pierwotne o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, jesli wiarygodne i aktualne przeglady
systematyczne nie zostang zidentyf kowane, lub zidentyfikowane
zostang badania pierwotne niewtgczone do przeglagdu
systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe: -
odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia, dziatania niepozadane.

Choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci

Poszukiwane bedg badania obejmujgce
pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnymi,

Populacja: Do analiz wigczone zostang badania obejmujace ktore wystgpity na skutek niedoboréw

populacje pacjentéw z chorobami autoimmunizacyjnym odpornosci pierwotnych, jak i pacjentow
Kryteria i niedoborami odpornosci. z chorobami autoimmunizacyjnymi, u ktérych na
wiaczenia, skutek choroby wystapity wtérne niedobory
wykluczenia odpornosci.

Interwencja: Mykofenolan mofetylu -

Komparator: Leczenie uzaleznione jest od posiadanej postaci Jesli w wyniku wyszukiwania badania
choroby autoimmunizacyjnej: Ponizsze interwencje mozna uznaé bezposrednio poréwnujace MMF
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Opis
za istniejgca praktyke kliniczna: inhibitory kalcyneuryny, takie jak
cyklosporyna A i takrolimus, leki antyproliferacyjne, takie jak
cyklofosfamid, azatiopryna oraz glikokortykosteroidy.

AOTM-RK-434-4/2014

‘ Komentarz

z komparatorem nie zostang zidentyf kowane,
badania bez grupy kontrolnej zostang witgczone
do analizy.

Rodzaj badania:

opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),
rekomendacje finansowe, badania pierwotne o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, jesli wiarygodne i aktualne przeglady
systematyczne nie zostang zidentyf kowane, lub zidentyfikowane
zostang badania pierwotne niewtgczone do przeglgdu
systematycznego.

Do przegladu wigczane zostang dowody o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Jesli
badania RCT z follow up umozliwiajgcym
whioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie
nie zostang zidentyf kowane, badania
obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostang
wigczone do analizy. Jesli badania
obserwacyjne nie zostang znalezione, opisy

Do analizy wigczano badania petnotekstowe. serii przypadkow zostang wigczone.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: Wtgczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe: -

odpowiedz na leczenie, jakos¢ zycia, dziatania niepozadane

Ocena wiarygodnosci oraz aktualnosci wigczonych przeglgdéw systematycznych wykonana zostata zgodnie
z kryteriami PRISMA (Moher 2009).

Niniejszy raport stanowi aktualizacje raportu nr: 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”, przygotowanego na potrzeby przygotowania opinii Prezesa Agencji poprzedzone;j
opinig Rady Przejrzystosci. W ramach aktualizacji raportu powtérzono poprzednig strategie wyszukiwania i
zawezono analize wynikéw do badan opublikowanych po dacie poprzedniego wyszukiwania.

W ramach tak przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano dwie dodatkowe publikacje, ktére
(popdobnie jak wczesniej odnalezione publikacje) wtgczono do analizy klinicznej niniejszego raportu: Silva
2013 i Boursiquot 2013.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1.Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejacych niezaleznych raportéow HTA oraz przeglagdow systematycznych. Nie odnaleziono przeglgdéw
systematycznych oraz analiz ekonomicznych. Zidentyfikowano 1 badanie (Rao 2005 ) typu case series u 13
pacjentéw pediatrycznych oraz jeden opis przypadku 13-letniefo chfopca z cytopenia w przebiegu ALPS. Nie
zidentyfikowano badan dla pacjentow powyzej 18 roku zycia.

Tabela 13 Charakterystyka badan wigczonych do analizy —cytopenia w przebiegu ALPS

Typ
badania

Okres
obserwacji

Badanie Interwencja Komparator

Opis populaciji

Case MMF w dawce 600 mg/m%dawke 2 razy Cytopenia w przebiegu 49t
Rao 2005 - dziennie, kortykosteroidy: 2 mg/kg lub G-CSF. Brak ALPS, 13 dzieci w wieku 9- Y9
series - . ; (mediana)
(granulocyte colony-stimulating factor) 17 lat (mediana)
Silva Case MMF w dawce 500 mg / 2 x dziennie, Brak Cytopenia w przebiegu 12 miesiec
2013 study prednizolon: 10 mg/dzier ALPS, 13-letni chtopiec ecy

Tabela 14 Ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa —cytopenia w przebiegu ALPS
Badanie

Rao 2005

Silva 2013

"Utrzymanie odpowiedniego poziomu parametréw krwi oraz redukcja lub zaprzestanie konicznosci leczenia immunosupresyjnego

Dziatania niepozadane n/N
Bél brzucha 2/13 Infekcje 0/13
W obrebie watroby i uktadu pokarmowego

Odpowiedz na leczenie " n/N (%) ‘
12/13

Bél glowy 1/13

Uzyskano odpowiedz na leczenie

W trakcie okresu obserwacji (49 tyg.) u 12 z 13 wigczonych pacjentéw odnotowano wystgpienie odpowiedzi
na leczenie (utrzymanie odpowiedniego poziomu parametréw krwi oraz redukcja lub zaprzestanie
koniecznosci leczenia immunosupresyjnego). 8 pacjentéw z 13 zaprzestato przyjmowania prednizonu (Rao
2005).
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U pacjenta uzyskano znaczng poprawe stanu zdrowia, ustgpito wiekszo$¢ objawoéw choroby. Po 5
miesigcach podawania MMF zaobserwowano poprawe funkcji oddechowych pacjenta oraz normalizacje
poziomu enzymow watrobowych. Po 12 miesigcach obserwacji zredukowano dawke prednizolonu z 10
mg/dzien do 5 mg/dzien (Silva 2013).

Ocena bezpieczenstwa

We wigczonym badaniu nie odnotowano przypadkéw infekcji, u 2 pacjentéw wystgpit bol brzucha oraz 1
przypadek bélu gtowy. Wyniki wskazuja, iz MMF umozliwia redukcje dawki podawanych steroidow
u pacjentow z cytopenig w przebiegu ALPS.

Ograniczenia oceny i wnioski

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie medyczna.
Nastepujace interwencje zostaly uznane za adekwatne w ocenie poréwnawczej: cyklosporyna, takrolimus,
sirolimus (cytopenia), oraz rytuksymab (oporne na leczenie cytopenie).

We witgczonych badaniach nie oceniano skuteczno$ci MMF wzgledem innych interwencji: zidentyfikowano 1
badanie typu case series u 13 pacjentow pediatrycznych oraz jeden opis przypadku 13-letniego chiopca z
cytopenia w przebiegu ALPS. Nie zidentyfikowano badah dla pacjentéw powyzej 18 roku zycia. Do
przegladu systematycznego wigczono 2 badania bez grupy kontrolnej. Badania byly opisem przypadkow
zaledwie 14 pacjentéw pediatrycznych z cytopenig w przebiegu ALPS. Nie odnaleziono badan dla populacji
pacjentow dorostych.

Podsumowujac, sita dowodow dla istotnych klinicznie efektow zdrowotnych majgcych szczegolne znaczenie
dla pacjenta w oparciu o analizowane w przeglgdzie badania kliniczne jest niska.

W trakcie okresu obserwacji sumarycznie u 13 z 14 pacjentéw odnotowano wystgpienie odpowiedzi na
leczenie (utrzymanie odpowiedniego poziomu parametrow krwi oraz redukcja lub zaprzestanie koniecznosci
leczenia immunosupresyjnego). 8 pacjentéw z 13 zaprzestato przyjmowania prednizonu.

Nie odnotowano przypadkow infekcji, u 2 pacjentdw wystgpit bél brzucha oraz 1 przypadek bélu gtowy.
Wyniki wskazujg, iz MMF umozliwia redukcje steroidow u pacjentéw z cytopenig w przebiegu ALPS.

5.2.2.Choroby autoimmunizacyjne u 0sob z niedoborami odpornoSci

Zgodnie z wytycznymi AOTM systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje juz
istniejacych niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdéw systematycznych. Nie odnaleziono przegladow
systematycznych oraz analiz ekonomicznych. Zidentyfikowano 1 badanie stanowigce analize kohorty
pacjentéw z CVID (pospolity zmienny niedobdr odpornosci), u ktérych zdiagnozowano réwniez chorobe
ziarniniakowag. Do analizy wilgczono 59 pacjentéw, z ktérych tylko u jednego pacjenta podawano
mykofenolan mofetylu (Boursiquot 2013).

Tabela 15 Charakterystyka badan wigczonych do analizy —cytopenia w przebiegu ALPS

Badanie Typ badania Interwencja Komparator Opis populaciji Okres
obserwacji
. Kohortowe Choroba ziarniniakowa w przebiegu
Boursiquot (1 pacjent MMF w dawce 500 mg/ brak pospolitego zmiennego niedoboru 12 miesigcy
2013 dzien Al
otrzymywat MMF) odpornosci

Tabela 16 Ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa —cytopenia w przebiegu ALPS

Badanie Odpowiedz na leczenie n/N (%) Dziatania niepozadane n/N

Boursiquot 2013 Brak odpowiedzi Nie raportowano

W trakcie okresu obserwacji (12 miesiecy) nie zaobserwowano jakiejkolwiek poprawy stanu zdrowia u
pacjenta leczonego mykofenolanem mofetylu (Boursiquot 2013).

Ocena bezpieczenstwa
Nie raportowano profilu bezpieczenstwa oddzielnie dla mykofenolanu mofetylu.
Ograniczenia oceny i wnioski

Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ istniejaca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie medyczna.
Nastepujace interwencje zostaty uznane za adekwatne w ocenie poréwnawczej: cyklosporyna, takrolimus,
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sirolimus (cytopenia), oraz rytuksymab (oporne na leczenie cytopenie). We wigczonych badaniach nie
oceniano skuteczno$ci MMF wzgledem innych interwencji: zidentyfikowano 1 badanie stanowigce analize
kohorty pacjentéw z CVID (pospolity zmienny niedobdér odpornosci), u ktérych zdiagnozowano réwniez
chorobe ziarniniakowg. Do analizy wigczono 59 pacjentéw, z ktorych tylko u jednego pacjenta podawano
mykofenolan mofetylu.

Do przegladu systematycznego autorzy witaczyli 1 badanie bez grupy kontrolnej. Badanie byto de facto
opisem przypadku zaledwie 1 pacjenta, u ktérego nie uzyskano jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie.

Podsumowujac, sita dowodoéw dla istotnych klinicznie efektéw zdrowotnych majgcych szczegdlne znaczenie
dla pacjenta w oparciu o analizowane w przeglgdzie badania kliniczne jest niska.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych.

Bezpieczenstwo — informacje dodatkowe

Nastepujgce dziatania niepozgdane odpowiadajg niepozgdanym reakcjom na lek, opisywanym w badaniach
klinicznych:

Do najwazniejszych objawoéw 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.

Nowotwory:

U chorych, u ktérych stosuje sie leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
mykofenolanem mofetylu, wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia chtoniakéw i innych nowotwordw,
szczegolnie skory. Choroba limfoproliferacyjna lub chioniak rozwinety sie u 0,6% chorych otrzymujacych
mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w
kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane dotyczgce 2 g), po przeszczepieniu
serca lub watroby, prowadzonych, co najmniej 1 rok. Raka skéry non-melanoma rozpoznano u 3,6%
chorych, inne nowotwory u 1,1% chorych. Dane 3 letnie na temat bezpieczehstwa stosowania leku u
chorych po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazujg nieoczekiwanych zmian w czestosci wystepowania
nowotwordw w stosunku do wynikéw jednorocznych. Pacjenci po przeszczepieniu watroby obserwowani byli,
co najmniej 1 rok, lecz krocej niz 3 lata.

Infekcje oportunistyczne:

U wszystkich pacjentéw po transplantacji jest zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazen oportunistycznych,
ktére zwieksza sie¢ w miare zwigkszania catkowitego dziatania immunosupresyjnego. W kontrolowanych
badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki (dane dotyczgce 2 g), serca i watroby,
otrzymujgcych mykofenolan mofetylu (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w czasie, co najmniej jednorocznej obserwacji, najczestszymi infekcjami
oportunistycznymi byty: zakazenie skoéry i sluzéwek Candida, wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV,
zakazenie wirusem Herpes simplex. Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV wystgpity u 13,5%
chorych.

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 do 18 lat):

W badaniu klinicznym, do ktérego wigczono 92 pacjentéw w wieku od 2 do 18 lat, ktérym podawano
mykofenolan mofetylu doustnie w dawce 600 mg/m2 dwa razy na dobe, typ i czestos¢ dziatan
niepozadanych leku byty w zasadzie podobne do obserwowanych u dorostych przyjmujgcych 1 g
mykofenolanu mofetylu dwa razy na dobe. Nastepujgce dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem byty
jednak czestsze w populacji pediatrycznej, szczegdlnie u dzieci ponizej 6 lat, w poréwnaniu z dorostymi:
biegunka, posocznica, leukopenia, niedokrwistos¢, zakazenia.

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat):

Pacjenci w podeszltym wieku (= 65 lat) zazwyczaj sg narazeni na zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych leku z powodu immunosupresji. U pacjentow w podeszitym wieku, u ktérych mykofenolan
mofetylu stanowi sktadowg zlozonego schematu immunosupresji, znacznie zwigkszone, w poréwnaniu z
miodszymi chorymi, moze by¢ ryzyko wystgpienia pewnych zakazen (w tym narzgdowej postaci zakazenia
wirusem CMV), krwawienia z przewodu pokarmowego oraz obrzeku ptuc.

Nastepujace dziatania niepozadane opisywano po wprowadzeniu leku na rynek:

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetylu po wprowadzeniu
leku na rynek zblizone sg do objawéw stwierdzanych w kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych
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chorych po przeszczepieniu nerki, serca lub watroby. Dodatkowe dziatania niepozgdane obserwowane po
wprowadzeniu leku do obrotu opisano ponizej z uwzglednieniem czestosci podanej w nawiasach, jesli byta
znana.

Uktad pokarmowy: przerost dzigset (21/100 do <1/10), zapalenie okreznicy w tym zapalenie okreznicy
wywotane przez wirus CMV (21/100 do >1/10), zapalenie trzustki (= 1/100 do < 1/10) i atrofia kosmkow
jelitowych.

Zaburzenia zwigzane z immunosupresjg: ciezkie, zagrazajgce zyciu zakazenia, w tym zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych, infekcyjne zapalenie wsierdzia, gruzlica i zakazenie wywofane przez atypowe
Mycobacterium. U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, réwniez produktem Mykofenolan mofetylu,
stwierdzano przypadki nefropatii zwigzanej z wirusem BK i postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii
zwigzanej z wirusem JC.

Z powodu raportowania agranulocytozy (= 1/1000 do < 1/100) i neutropenii zaleca sie regularne
monitorowanie chorych leczonych mykofenolanem mofetylu. Raportowano réwniez przypadki
niedokrwistosci aplastycznej i hamowania czynnosci szpiku kostnego podczas leczenia produktem
Mykofenolan mofetylu niektére zakonczone zgonem.

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego: Zgtaszano przypadki wybiérczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA)
u pacjentéw leczonych mykofenolan mofetylu.

U pacjentow leczonych produktem Mykofenolan mofetylu, obserwowano pojedyncze przypadki
nieprawidtowej morfologii neutrofildbw, w tym nabytg anomalie Pelgera-Hueta. Te zmiany nie sg zwigzane z
uposledzeniem czynnosci neutrofilbw. Zmiany te mogg sugerowaé ,przesuniecie w lewo” linii dojrzewania
neutrofilbw w badaniach hematologicznych, co moze by¢ btednie interpretowane, jako objaw zakazenia u
pacjentéw z obnizona odpornoscia, takich jak pacjenci, ktérzy przyjmujg mykofenolan mofetylu.

Nadwrazliwos¢: raportowano reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy i reakcje
anafilaktyczne.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Zgtaszano pojedyncze przypadki choroby srodmigzszowej ptuc i widknienia ptuc u pacjentéw leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi; niektére z tych przypadkéw
konczyty sie zgonem.

W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem ocenianej
interwenciji mykofenolanu mofetylu autorzy niniejszej analizy dokonali szczegélowego przeanalizowania
danych z systemu informacji o dziataniach niepozgdanych (FEARS, FDA Adverse Event Reporting System)
zbieranych od 2004 do 2012 roku. Raporty FDA sg przekazywane przez lekarzy, konsumentéw opieki
zdrowotnej. Ponizej przedstawiono najczesciej raportowane do FDA dziatania niepozgdane.

Tabela 17 FDA Adverse Event Reporting System

Rodzaj dziatan niepozadanych llos¢ przypadkow (% w stosunku do wszystkich raportowanych zdarzen)
Infekcje (brak informacji na temat patogenu) 3758 (7.94%)
Infekcje wirusowe 2225 (4.7%)
Zaburzenia funkcji nerek 1629 (3.44%)
Immunologiczne 1615 (3.41%)
Infekcje bakteryjne 1565 (3.31%)
Zwigzane z podaniem leku 1267 (2.68%)
Zwigzane z uktadem oddechowym 1180 (2.49%)
Zwigzane z uktadem pokarmowym 1110 (2.35%)
Hepatologiczne 956 (2.02%)
Infekcje grzybicze 912 (1.93%)
Hematologiczne dziatania niepozadane 891 (1.88%)

Wszystkie zarejestrowane dziatania niepozgdane zostaty zweryfikowane z profilem bezpieczehstwa
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ktéra opiera sie zwykle na danych z zawartych w
badaniach klinicznych. Nastepujgce dziatania niepozgdane odpowiadajg niepozgdanym reakcjom na lek,
opisywanym w badaniach klinicznych: Do najwazniejszych objawdw niepozgdanych wystepujgcych w czasie
leczenia produktem CellCept w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami nalezg biegunka, leukopenia,
posocznica i wymioty, stwierdzono takze czestsze wystepowanie pewnych zakazen. W kontrolowanych
badaniach klinicznych u chorych po przeszczepieniu nerki (dane dotyczgce 2 g), serca i watroby,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 16/23



Mykofenolan mofetylu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTM-RK-434-4/2014

otrzymujgcych CellCept (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, w czasie
co najmniej jednorocznej obserwacji, najczestszymi infekcjami oportunistycznymi byty: zakazenie skory i
Sluzéwek Candida, wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV, zakazenie wirusem Herpes simplex.
Wiremia i objawowe zakazenie wirusem CMV wystgpity u 13,5% chorych. U chorych, u ktérych stosuje sie
leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym produktem CellCept, jest zwigkszone ryzyko
wystgpienia chtoniakéw i innych nowotwordw, szczegdlnie skory. Choroba limfoproliferacyjna lub chioniak
rozwinety sie u 0,6% chorych otrzymujgcych CellCept (2 g lub 3 g na dobe) w skojarzeniu z innymi lekami
immunosupresyjnymi, w kontrolowanych badaniach klinicznych po przeszczepieniu nerki (dane dotyczgce
2 g), po przeszczepieniu serca lub watroby, prowadzonych co najmniej 1 rok. Raka skéry non-melanoma
rozpoznano u 3,6% chorych, inne nowotwory u 1,1% chorych. Dane 3 letnie na temat bezpieczehnstwa
stosowania leku u chorych po przeszczepieniu nerki lub serca nie wykazujg nieoczekiwanych zmian w
czestosci wystepowania nowotworéw w stosunku do wynikéw jednorocznych. Dzieci i miodziez (w wieku od
2 do 18 lat): typ i czestos¢ dziatan niepozadanych leku byty w zasadzie podobne do obserwowanych u
dorostych. Nastepujgce dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem byly jednak czestsze w populacji
pediatrycznej, szczegdlnie u dzieci ponizej 6 lat, w poréwnaniu z dorostymi: biegunka, posocznica,
leukopenia, niedokrwistos¢, zakazenia.

W celu uzupetnienia bezpieczenstwa zostang przeszukane strony urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych, takich jak: European Medicines Agency. W tabeli
ponizej przedstawiono dane zgtoszone dla preparatu CellCept (do sierpnia 2013).

Tabela 18 Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych leku

Rodzaj dziatan niepozadanych llos¢ przypadkow

Uktad krwionosny i limfatyczny 1160
Zaburzenia sercowe 245
Genetyczne, wrodzone 59
Uktad endokrynny 37
Oczy 118
Uktad pokarmowy 1238
Ogolne zaburzenia 934
Woatroba 246
Immunologiczne zaburzenia 332
Infekcje 1737
Metaboliczne/zywieniowe 367
Migsniowo-szkieletowej 276
Nowotwory 611
Nerwowe 564
psychiatryczne 206
Uktad moczowy 553
Uktad rozrodczy 49
Uktad oddechowy 513
skora 226
Zwigzane z naczyniami 257
tacznie 11172
Podsumowujac:

- Zgodnie z CHPL (dane =z badan klinicznych dla wskazan rejestracyjnych) najczesciej
wystepujgcymi dziatania niepozadanymi sg: biegunka, leukopenia, posocznica i wymioty,
stwierdzono takze czestsze wystepowanie pewnych zakazen.

- Zgodnie z danymi raportowanymi do FDA najczesciej wystepujgcymi dziatania niepozadanymi sa:
infekcje, zwigzane z uktadem immunologicznym, dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem
pokarmowym, oddechowym, hematologiczne dziatania niepozgdane oraz zwigzane z pracg nerek.

- Zgodnie z danymi raportowanymi do EMA najczesciej wystepujacymi dziatania niepozgdanymi sa:
infekcje, dziatania niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmowym oraz krwionosnym.
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5.4. Podsumowanie analizy klinicznej

6.

7.1.

Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Zidentyfikowano 1 badanie typu case series u 13 pacjentow pediatrycznych oraz jeden opis przypadku 13-
letniego chiopca z cytopenia w przebiegu ALPS. Nie zidentyfikowano badan dla pacjentéw powyzej 18 roku
zycia.

Do przegladu systematycznego autorzy wigczyli 2 badania bez grupy kontrolnej. Badania byty opisem

przypadkow zaledwie 14 pacjentéw pediatrycznych z cytopenig w przebiegu ALPS. Nie odnaleziono badan
dla populacji pacjentéw dorostych.

Podsumowujac, sita dowoddw dla istotnych klinicznie efektéw zdrowotnych majgcych szczegdlne znaczenie
dla pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badania kliniczne jest niska.

W trakcie okresu obserwacji sumarycznie u 13 z 14 pacjentéw odnotowano wystgpienie odpowiedzi na
leczenie (utrzymanie odpowiedniego poziomu parametréw krwi oraz redukcja lub zaprzestanie koniecznosci
leczenia immunosupresyjnego). 8 pacjentéw z 13 zaprzestato przyjmowania prednizonu.

Nie odnotowano przypadkow infekcji, u 2 pacjentdw wystgpit bél brzucha oraz 1 przypadek bélu gtowy.
Wyniki wskazujg, iz MMF umozliwia redukcije steroidéw u pacjentéw z cytopenig w przebiegu ALPS.

Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami odpornosci

Zidentyfikowano 1 badanie stanowigce analize kohorty pacjentow z CVID (pospolity zmienny niedobér
odpornosci), u ktérych zdiagnozowano réwniez chorobe ziarniniakowg. Do analizy wigczono 59 pacjentéw, z
ktérych tylko u jednego pacjenta podawano mykofenolan mofetylu, badanie byto wiec de facto opisem
przypadku zaledwie 1 pacjenta, u ktérego nie uzyskano jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie.

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

Analiza ekonomiczna

W zwigzku z tym, iz nie odnaleziono jakichkolwiek badan komparatywnych (w ramach analizy klinicznej
zidentyfikowano jedynie serie przypadkow, oraz opisy przypadkéw) wykonanie analizy ekonomicznej byto
niemozliwe.

. Ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego

Zestawienie rocznych kosztéw stosowania mykofenolanu mofetylu

Na podstawie liczby sprzedanych opakowan uwzglednionych produktow wedtug kodéw EAN w okresie
styczen-grudzien 2012 r. (dane Narodowego Funduszu Zdrowia) dotyczace wartosci refundacji cen lekéw
wedtug kodéw EAN (styczen-grudzien 2012) obliczono liczbe sprzedanych graméw poszczegdélnych lekow
oraz ich koszt z punktu widzenia ptatnika publicznego (NFZ). Na tej podstawie okreslono $redni koszt za
gram substancji czynnej mykofenolan mofetylu.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie produktéw, rodzaj opakowania, koszt refundacji oraz liczbe
sprzedanych gramow kazdego produktu substancji mykofenolan mofetylu, objetego refundacjg w
analizowanych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Tabela 19 Mykofenolan mofetylu — produkty refundowane

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Koszt NFZ/g Liczba sprzedanych
opakowania [PLN] g w 2012 roku

CellCept, tabl., 500 mg 50 tabl. 14,56 2988770
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 14,56 437 540
CellCept, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, 1 g/5ml 110 g (175 ml) 14,45 30975
Limfocept, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5,60 4975
Limfocept, kaps. twarde, 250 mg 300 kaps. 4,12 3600
Limfocept, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 8,27 10 250
Limfocept, tabl. powl., 500 mg 150 tabl. 8,01 18 075
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawartos¢ Koszt NFZ/g Liczba sprzedanych
opakowania [PLN] g w 2012 roku

Mofimutral, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 7,82 6 925
Mycofenor, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 6,44 125
Mycofenor, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5,57 0
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps., 250 mg 100 kaps. 12,51 18 685
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 12,51 113 195
Mycophenolate mofetil Sandoz 250, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5,57 0
Mycophenolate mofetil Sandoz 500, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 6,67 1175
Mycophenolate mofetil Stada, kaps., 250 mg 100 kaps. 7,59 0
Mycophenolate mofetil Stada, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 7,59 0
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 14,55 20 268
Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 14,55 147 640
Nolfemic, tabl. powl., 250 mg 100 tabl. 13,31 0
Nolfemic, tabl. powl., 500 mg 50 tabl. 13,31 0
Sredni koszt NFZ/g [PLN] 14,40

Sredni wazony koszt NFZ za gram substancji czynnej mykofenolan mofetylu wynosi 14,40 zt (zakres 4,12—

14,56 zt).

Dzienna dawka dobowa wedlug WHO dla mykofenolanu mofetylu jest rébwna 2 g i zostata przyjeta
w podstawowym wariancie analizy. W przypadku leczenia dzieci dawkowanie zalezy od masy lub od
powierzchni ciata, stgd do obliczenia dawki stosowanej we wskazaniach dotyczacych leczenia dzieci
dawkowanie w przeliczeniu na wage pacjentdw zaczerpnieto z badan klinicznych. Srednig wage dzieci
i mtodziezy do 18 roku zycia obliczono na podstawie danych GUS lub zaczerpnieto z danych pochodzacych

zbadan klinicznych. W scenariuszach skrajnych zatozono minimalne

mykofenolanu na poziomie: 1-3 g.

Tabela 20 Dawkowanie MMF w uwzglednionych wskazaniach

Dawka Dawka min Dawka max
[g/dzien] [g/dzien] [g/dzien]

Zrédta danych

i maksymalne dawkowanie

2,00* 1,00 3,00

Badania kliniczne wigczone do analizy

" DDD na podstawie WHO (http://www.whocc.no/atc_ddd _index/)

Catkowitg liczbe pacjentéw przyjeto zgodng z danymi epidemiologicznymi i opiniami ekspertéw, omowionymi

w problemie zdrowotnym.

Na podstawie powyzszych danych (Tabela 19, Tabela 20) obliczono $rednie roczne koszty przypadajace na

pacjenta leczonego mykofenolanem mofetylu.

Tabela 21 Srednie roczne koszty MMF przypadajace na pacjenta z perspektywy NFZ

Srednie roczne koszty przypadajace na pacjenta [PLN]

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

10 511,92 5 255,96

15 767,88

Przyjmujac dawkowanie réwne $redniej dawce dobowej rownej 2 g $redni roczny koszt leczenia
mykofenolanem mofetylu wynosi 10 511,92 PLN. W przypadku terapii u dzieci koszty te zalezg od
masy/powierzchni ciata iw zaleznosci od wskazania wynoszg od 4 375,59-7 883,94 zl/rok. Wartosci
minimalne i maksymalne dla dawkowania postuzylty do obliczenia kosztéw uwzglednionych w skrajnych

scenariuszach analizy.

srodkow publicznych

7.2. Oszacowanie wielko$ci kosztdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Przedstawione informacje dotyczg szacunkowych rocznych kosztéw ponoszonych z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ) zastosowania mykofenolanu mofetylu w przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych.
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Ponizej przedstawiono szacunkowe roczne koszty finansowania mykofenolanu mofetylu w kazdym z
ocenianych wskazan szczegdtowych z osobna w oparciu o oszacowania dotyczgce liczby chorych oraz
Srednie roczne koszty refundacji dla wariantu podstawowego oraz wariantéw skrajnych analizy.

Tabela 22 Szacunkowe roczne koszty finansowania mykofenolanu mofetylu

7.3.

8.1.

Wskazanie Roczne koszty finansowania MMF [PLN] / Warianty
podstawowy minimalny maksymalny
Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami odpornosci 37 842 912 15 352 659 67 801 884
Cytopenie w przebiegu ALPS 15768 8 751 23 652

Szacunkowe roczne koszty finansowania mykofenolanu mofetylu u pacjentéw ze wskazaniem: choroby
autoimmunizacyjne u o0s6b z niedoborami odpornosci wynoszg 37 842 912 zt (15 352 659-67 801 884 z)
oraz 15 768 zt (8 751-23 652) u pacjentéw ze wskazaniem: cytopenie w przebiegu ALPS.

Ograniczenia i wnioski

Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy:

Dane dotyczace leczenia mykofenolanem mofetylu stosowanym we wskazaniach
pozarejestracyjnych sg ograniczone. lIstnieje stosunkowo niewielka liczba dowoddédw naukowych
analizujgcych oceniane substancje we wskazaniach nieujetych w ich charakterystykach produktéw
leczniczych.

Oceniane w analizie jednostki chorobowe czesto wystepujg jednoczesnie u tego samego pacjenta
(np. toczen oraz zespot nerczycowy, nefropatia toczniowa oraz przeszczep nerki itp.).

Nie odnaleziono szczegdtowych informacji dotyczgcych liczby pacjentéw stosujgcych leczenie

MMF w Polsce, dla ocenianych wskazan pozarejestracyjnych konieczne bylo zatozenie
konserwatywne, ze wielkos¢ populacji docelowej bedzie oszacowana na podstawie danych
epidemiologicznych (ogolna populacja chorych). Wielkos¢ ta moze byé zawyzona.

Dawkowanie leku w wariancie podstawowym analizy przyjeto na poziomie DDD dla mykofenolanu
mofetylu, byta to najczesciej stosowana dawka w badaniach klinicznych. W praktyce jednak dawka
uzalezniona jest od choroby i stanu pacjenta, a takze podlega modyfikacjom, czesto w poczatkowe;j
fazie leczenia stosowana jest nizsza dawka (np. 500mg/dzien), ktéra potem ulega zwiekszeniu.

Dawkowanie lekéw u dzieci i miodziezy jest uzaleznione od masy ciata. Z tego wzgledu do
obliczenia kosztéw obliczono srednig wage ciata na podstawie badan klinicznych lub danych GUS.
W rzeczywistosci koszty mogg by¢ odpowiednio wyzsze/nizsze w zaleznosci od wyzszej/nizszej
wagi chorego.

Whioski koncowe

Celem analizy byto przedstawienie oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz szacunkowych rocznych
kosztéw finansowania mykofenolanu mofetylu we w przedmiotowych wskazaniach.

Szacunkowe roczne koszty finansowania mykofenolanu mofetylu u pacjentéw ze wskazaniem: choroby
autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami odpornosci wynoszg 37 842 912 zt (15 352 659-67 801 884 z)
oraz 15 768 zt (8 751-23 652) u pacjentéw ze wskazaniem: cytopenie w przebiegu ALPS.

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 23. Przestanki za finansowaniem wskazane przez ekspertow

Stanowisko

MMF stanowi jeden z nielicznych lekéw stosowanych w leczeniu cytopenii i objawow

Ewa Bernatowska, Konsultant | autoimmunizacyjnych u chorych z pierwotnymi niedoborami odpornosci i autoimmunizacyjnym

wojewoédzki w dziedzinie zespotem limfoproliferacyjnym, opornych na leczenie sterydami i supresyjnymi dawkami
immunologii klinicznej immunoglobulin lub sterydozaleznych. Czesto pozostaje jedynym mogacym przynies¢ efekt
terapeutyczny.
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Stanowisko

MMF moze by¢ stosowany w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych u oséb z pierwotnymi
niedoborami odpornosci oraz cytopenii w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego po wykorzystaniu lekéw pierwszego rzutu, tzn. w przypadku nieskutecznosci
steryddéw i/lub immunoglobulin badz sterydozaleznosci. Réwniez przeciwwskazania do leczenia
sterydami (ciezkie powiktania posterydowe, np. nadcisnienie tetnicze, osteoporoza oraz
immunoglobulinami, np. reakcje wstrzasowe) powinny by¢ wskazaniem do zastosowania MMF.

8.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

W dniu 31.10.2014 r. wptyneto do Agencji zlecenie Ministra Zdrowia pismem z dnia 31.10.2014 r., znak MZ-
PL-4610-276/1SU/14, dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci oraz materiatéw analitycznych
AOTM odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych
niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6ézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 roku, Nr 164, poz. 1027, z p6zn.
zm.). Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
mykofenolanu mofetylu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: choroby autoimmunizacyjne u
pacjentow z niedoborami odpornosci oraz cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego.

Problem zdrowotny

Raport dotyczy stosowania mykofenolanu mofetylu w wielu problemach zdrowotnych: choroby
autoimmunizacyjne u 0s6b z niedoborami odpornosci; cytopenia w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS).

ALPS, czyli autoimmunizacyjny zesp6t limfoproliferacyjny wystepuje niezwykle rzadko, w literaturze opisano
400 przypadkow na catym Swiecie. Pierwsze objawy pojawiajg sie srednio okoto 24 mies. zycia (Madkaikar
2011). Cechami klinicznymi tego zespolu sg limfadenopatia, splenomegalia, niekiedy hepatomegalia,
cytopenie autoimmunizacyjne oraz ryzyko wystgpienia chioniakow (Szaflarska 2007).

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego. Ze
wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na: pierwotne (wrodzone) oraz wtérne, nabyte
spowodowane dziataniem czynnikdbw zewnetrznych lub chorobg. Niedobdr odporno$ci ma najczesciej
charakter mieszany dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej i komérkowej) jak i nieswoistej (np.
zaburzenia uktadu dopetniacza) (Interna Szczeklika 2012). U pacjentéw, u ktérych stwierdza sie niedobory
odpornosci obserwuje sie nie tylko zwiekszong czestos¢ zakazen, choréb nowotworowych, ale réwniez
choréb autoimmunizacyjnych takich jak: niedokrwistos¢ hemolityczna, matoptytkowos¢é immunologiczna,
zapalenie naczyn, toczen rumieniowaty uktadowy.

Whnioskowana technologie medyczna

Mykofenolan mofetylu jest wybidorczym, niekompetencyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
monofosforanu inozyny (IMPDH). Zahamowanie jej aktywno$ci blokuje synteze DNA, zmniejsza komoérkowe
zasoby guanozynotrojfosforanu oraz uposledza procesy glikolizacji biatek. Poniewaz limfocyty w mniejszym
stopniu wykorzystujg droge syntezy guanozyny z produktéw degradaciji puryn (tzw. szlak z odzysku), dlatego
lek wykazuje wzglednie wybidércze dziatania wobec limfocytow T i B.

Alternatywne technologie medyczne

Za komparatory dla mykofenolanu mofetylu mozna uzna¢ jedng z wymienionych technologii: cyklosporyna,
prednizon, metyloprednizolon, azatiopryna, takrolimus, immunoglobuliny, brak komparatora.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
Cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

zidentyfikowano 1 badanie typu case series u 13 pacjentéw pediatrycznych oraz jeden opis przypadku 13-
letniego chtopca z cytopenia w przebiegu ALPS. Nie zidentyfikowano badan dla pacjentéw powyzej 18 roku
zycia. Do przegladu systematycznego wigczono 2 badania bez grupy kontrolnej. Badania byly opisem
przypadkow zaledwie 14 pacjentéw pediatrycznych z cytopenig w przebiegu ALPS. Nie odnaleziono badan
dla populacji pacjentéw dorostych.
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Podsumowujac, sita dowoddw dla istotnych klinicznie efektéw zdrowotnych majgcych szczegdlne znaczenie
dla pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badania kliniczne jest niska.

W trakcie okresu obserwacji sumarycznie u 13 z 14 pacjentéw odnotowano wystgpienie odpowiedzi na
leczenie (utrzymanie odpowiedniego poziomu parametréw krwi oraz redukcja lub zaprzestanie koniecznosci
leczenia immunosupresyjnego). 8 pacjentéw z 13 zaprzestato przyjmowania prednizonu.

Nie odnotowano przypadkow infekcji, u 2 pacjentdw wystgpit bél brzucha oraz 1 przypadek bélu gtowy.
Wyniki wskazujg, iz MMF umozliwia redukcje steroidéw u pacjentéw z cytopenig w przebiegu ALPS.

Choroby autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami odpornosci

Zidentyfikowano 1 badanie stanowigce analize kohorty pacjentéw z CVID (pospolity zmienny niedobor
odpornosci), u ktérych zdiagnozowano réwniez chorobe ziarniniakowg. Do analizy wigczono 59 pacjentéw, z
ktérych tylko u jednego pacjenta podawano mykofenolan mofetylu, badanie byto wiec de facto opisem
przypadku zaledwie 1 pacjenta, u ktérego nie uzyskano jakiejkolwiek odpowiedzi na leczenie.

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

Podsumowujac, sita dowoddw dla istotnych klinicznie efektow zdrowotnych majacych szczegdlne znaczenie
dla pacjenta w oparciu o analizowane w przegladzie badania kliniczne jest niska.

Rekomendacje kliniczne

Nie zidentyfikowano zadnych rekomendac;ji klinicznych dotyczacych stosowania mykofenolanu mofetylu we
wskazaniach omawianych w niniejszym raporcie.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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