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Wykaz skrétéw

AAP - American Academy of Pediatrics

AAP - American Academy of Pediatrics

AE — ang. adverse events, zdarzenia niepozadane

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL - Analiza kliniczna leczenia

allo-HCT - ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allogeniczne przeszczepienie komorek
krwiotwdrczych

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AZA - azatiopryna

BCSH/BSBMT - British Committee for Standards in Haematology/ British Society for Blood and Marrow Transplantation;
BSR/BHPR - British Society for Rheumatology/British Health Professionals in Rheumatology; AAFP - American
Academy of Family Physicians

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CSA - cyklosporyna A

CYC - cyklofosfamid

EFNS/PNS - European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society

EMA - European Medicines Agency

ERAJ/EDTA - European Renal Association/European Dialysis and Transplant Association

EULAR - European League Against Rheumatism

GKS - glikokortykosteroidy

GVHD - ang. graft-versus-host diseas, choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

HSP - Choroba Schoénleina-Henocha.

IS — istotny statystycznie

ITT — ang. intention- to-treat, analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LEF - leflunomid

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MMF - metotreksat

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT - ang. — Number Needed to Treat, oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym

OR - ang. odds ratio, iloraz szans

QoL - ang. quality of life, jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg konterolng

RR - ang. Relative Risk, Risk Ratio, ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SCTC/CSRG - Scleroderma Clinical Trials Consortium/Canadian Scleroderma Research Group

SLE - ang. systemic lupus erythematosus, toczen rumieniowaty uktadowy

TAC - takrolimus

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

2015-12-29
PLA.4600.512.2015.2.1SU

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.) zawierajgce mykofenolan mofetylu we
wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 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

I opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng mykofenolan mofetylu, dla ktérych wydano decyzje o
objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.ISU

Nazvc;a,op;ostzzé d:‘;vk:cl.eall(:é s;odka Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot
pozywczego spec) 9 Zawartos¢ opakowania | odpowiadajacy kodowi | odpowiedzialny dla
przeznaczenia zywieniowego albo EAN ocenianej technologii
wyrobu medycznego
Mycophenolas mofetil
CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 5909990707515
CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt. 5909990707614 Roche Registration Ltd
CellCept, proszek do sporzadzania 110 g (175 ml) 5909990980918 ’
zawiesiny doustnej, 1 g/5 ml
Mycophenolate Mofetil Accord, tabl. 50 szt 5909990750993
DOwL., 500. mg Accord Healthcare Ltd.
Mycophenolate Mofetil Accord, kaps. 100 szt 5909990754472
twarde, 250 mg )
Mycophenolate mofetil Apotex, kaps. 100 szt. (10 blist.po 10
twarde, 250 mg szt.) 5909990718375
Mycophenolate mofetil Apotex, tabl Apotex Europe B.V.
ycop potex, 1abl. 1 50 szt. (5 blist.po 10 szt.) 5909990718405
powl., 500 mg
Mycophenolate mofetil Sandoz 500, | 54 (51 (5 plist.po 10 szt.) 5909990715268 Sandoz GmbH
tabl. powl., 500 mg
Mycophenolate mofetil Stada, kaps.,
250 mg 100 kaps. 5909990807703 STADA Arzneimittel
Mycophenolate mofetil Stada, tabl. AG
powl., 500 mg 50 tabl. 5909990807741
Myfenax, kaps. twarde, 250 mg 100 kaps. 5909990638185 Teva Pharma B.V.
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| Myfenax, tabl. powl., 500 mg | 50 tabl. | 5909990638208 |

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zafgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem: PLA.4600.512.2015.2.ISU, ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postac¢ Zakres wskazan pozarejestracyjnych

steroidozalezny zespo6t nerczycowy; steroidooporny zespét
nerczycowy; cyklosporynozalezny  zespdt  nerczycowy;
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczeh
rumieniowaty ukfadowy; twardzina uktadowa; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek Ilub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia zapalna

32. Mycophenolas mofetil doustna
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekéw, wtym zawierajgcych substancje czynng mykofenolan mofetylu, we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, oraz jej

efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.ISU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajgca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$é dalszego finansowania
ze Srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 .
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktow leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stsowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Substancja czynna mykofenolan mofetylu we wskazaniu steroidooporny zespdt nerczycowy nie byta
dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Dla przedmiotowej substancji czynnej w powyzszym wskazaniu,
przeprowadzono wyszukiwanie nowych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
danej technologii, a takze aktualnych wytycznych praktyki klinicznej. Wyniki wyszukiwania przedstawione
zostaty w rozdziale 4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne oraz w rozdziale 5. Wskazanie dowodow
naukowych.

Mykofenolan mofetylu w pozostatych wskazaniach pozarejestracyjnych wymienionych w zatgczniku nr 1 do
przedmiotowego zlecenia (pismo PLA.4600.512.2015.2.ISU), stanowit wczesniej przedmiot oceny w Agencji.
Ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia, zweryfikowano aktualnosé wczesniej przygotowanych
materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng czes¢ niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-
434-3/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych
wskazan oraz dziatan niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medycznej
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczes$niejszych
opracowan:

weryfikacja informacji | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie
dotyczacych ocenianych | stwierdzono zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan
technologii medycznych | niepozadanych tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizaciji
wzgledem aktualnych | informacji zawartych w opracowaniu Agencji AOTM-RK-434-3/2013.
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charakterystyk produktéw
leczniczych

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych
wytycznych praktyki
klinicznej

W dniu 7 stycznia 2016 roku dokonano wyszukiwania rekomendacji klinicznych
dla zastosowania mykofenolanu mofetylu w steroidoopornym zespole
nerczycowym, nie bedacym dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
Odnaleziono rekomendacje American Academy of Pediatrics (AAFP) z 2009
roku, rekomendujgcg zastosowanie przedmiotowej substancji w populacji
pediatrycznej ze steroidoopornym zespotem nerczycowym.

Ponadto Agencja dokonata aktualizacji rekomendacji klinicznych dla
pozostatych wskazan zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.I1SU,
przedstawionych w raporcie AOTM-RK-434-3/2013. Aktualizacje wykonano z
uwzglednieniem rekomendowanych technologii alternatywnych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje autorstwa ACR oraz KDIGO z
2012 roku, rekomendujgce zastosowanie mykofenolanu mofetylu w leczeniu
nefropatii toczniowej oraz nefropatii IgA. Odnaleziono ponadto publikacje
EFNS/PNS 2010, rekomendujgcg mykofenolan mofetylu w leczeniu neuropatii
zapalnej.

Przedstawione rekomendacje BCSH/BSBMT =z 2013, odnoszgce sie do
zapalenia naczyn oraz wytyczne AAFP z 2001 roku dotyczgce miopatii
zapalnej, nie odnosity sie w swojej tresci do zastosowania przedmiotowej
substanciji.

W pozostatych wytycznych praktyki klinicznych przedstawionych w niniejszym
raporcie, dokonano rozszerzenia informacji dotyczacych technologii
alternatywnych dla mykofenolani mofetylu we wnioskowanych wskazaniach.
Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi wytycznymi
praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

przeprowadzenie
wyszukiwania nowych
dowodow naukowych
dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 przegladow
systematycznych (Pego-Reigosa 2013, Tian 2015, Kharfan-Dabaja 2014,
Hazlewood 2013, Walters 2015, Hahn 2015) oceniajgcych zastosowanie MMF
w leczeniu tocznia rumieniowatego, nefropatii toczniowej, stanie po
przeszczepach oraz zapaleniu naczyn. Ponadto wigczono 1 badanie pierwotne
- randomizowane badanie kliniczno - kontrolne z podwajnie slepg préba (Hogg
2015), poréwnujgce zastosowanie MMF vs placebo w leczeniu pacjentow z
nefropatig IgA. W ramach dodatkowych dowodéw naukowych przedstawiono
retrospektywne badanie Lourdudoss 2014, oceniajgce zastosowanie MMF we
wskazaniach pozarejestracyjnych: toczen rumieniowaty oraz zapalenie naczyn.

Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi nowymi
dowodami naukowymi opisano w rozdziale 5. niniejszego opracowania.

aktualizacja informac;ji
dotyczacych wptywu na

wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych dla ocenianej technologii medycznej w pismie z
dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, nie mozliwe byto
oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

W trakcie opracowywania niniejszego dokumentu Agencja wystgpita do 3 ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem, otrzymano opinie eksperckg od Prof. dr hab. Witolda
Thustochowicza (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii).
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana

Mykofenolan mofetylu

Mechanizm dziatania: mykofenolan mofetylu jest wybiérczym, niekompetencyjnym i odwracalnym inhibitorem
dehydrogenazy monofosforanu inozyny (IMPDH). Zahamowanie jej aktywnosci blokuje synteze DNA,
zmniejsza komérkowe 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 limfocytow T i B.

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory dehydrogenazy monofosforanu inozyny

Na rynku polskim refundowanych jest 6 preparatéw zawierajgcych mykofenolan mofetylu: CellCept,
Mycophenolate Mofetil Accord, Mycophenolate mofetil Apotex, Mycophenolate mofetii Sandoz 500,
Mycophenolate mofetil Stada, Myfenax (zestawienie w tabeli nr 8).

Wskazania zarejestrowane zgodnie z ChPL to: mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u biorcéw allogenicznych przeszczepdéw
nerek, serca lub watroby.

Zgodnie z aktualnym na dzien przekazania opracowania Obwieszczeniem MZ, mykofenolan mofetylu jest
refundowany w stanach po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku oraz w nastepujacych
wskazaniach pozarejestracyjnych: steroidozalezny zespd nerczycowy; steroidooporny zespot
nerczycowy; cyklosporynozalezny zespét nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia
IgA; toczen rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie kohczyny, rogowki, tkanek
lub komérek; neuropatia zapalna; miopatia zapalna; choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami
odpornosci; cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Zrédio: ChPL Mycophenolate Mofetil Accord; Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia
2016 r.

Opréocz wymienionych w tabeli 8, refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych mykofenolan
mofetylu, na terenie Polski dopuszczone do obrotu sg takze:

. Limfocept,kapsutki twarde 250 mg 100 kaps. 300 kaps. 5909990752003; 5909990752034;

. Limfocept, tabletki powlekane 500 mg 50 tabl. 150 tabl. 5909990752355; 5909990752362;

. MMF 500, tabletki powlekane 500 mg 50 tabl. 150 tabl., 5909990687282; 5909990687299;

. Mycophenolate mofetil Alkem, tabletki powlekane 500 mg 50 tabl. 150 tabl. 5909990835737;
5909990835744;

. Mycophenolate mofetil Teva, tabletki powlekane 500 mg 50 tabl. 150 tabl., 5909990638161;
5909990638178;

) Mycophenolate mofetil Teva, kapsutki twarde 250 mg 100 kaps., 300 kaps., 5909990638185;
5909990638192;

) Myclausen, tabletki powlekane 500 mg 50 tabl.,150 tabl., 5909990825363; 5909990825370.
Zrédto: Dz. Urz. Ministra Zdrowia z 2015, poz.15

Szczegotowe informacje dotyczacej substancji mykofenolan mofetylu znajdujg sie w raporcie nr AOTM-RK-
434-3/2013.

Opinie ekspertow:

Prof. dr hab. Witold Ttustochowicz (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii) w przekazanym
stanowisku, wskazat, Zze mykofenolan mofetylu powinien byé¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w petnym
zakresie wskazan w toczniu rumieniowatym uktadowym, w tym w nefropatii toczniowej, w twardzinie
uktadowej w przypadku postepujgcego witdknienia ptuc u chorych u ktérych cyklofosfamid jest nieskuteczny
lub Zle tolerowany oraz w podobnym wskazaniu u chorych na zapalenia matych naczyh. Zaznaczyt
natomiast, ze nie powinien by¢ refundowany w zapaleniach duzych naczyn.

Prof. dr hab. Witold Ttustochowicz podkreslit rowniez, ze ,jedynym ograniczeniem jest wysoka cena lekéw na
rynku polskim, kilkakrotnie przewyzszajgca cene lekéw np. w USA (roczny koszt leczenia rekomendowang
dawkg szacowany jest na 1500 USD). Wobec tego powinien by¢ refundowany jedynie jeden preparat o
najnizszej cenie, ewentualnie powinien on stanowi¢ limit cenowy. Nie widze uzasadnienia do refundowania
preparatow firmy Roche i Apotex przy obecnej ich cenie.”
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Weczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:
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Substancja Postac Zakres wskazan 2013
czynna pozarejestracy-
jnych (obecnym Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym
zleceniu) (podobnym) wskazaniu
Nr opinii Data opinii Tres¢ (meritum) uzasadnienie opinii
opinii
Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne W wiekszosci
steroidozalezny dalsze finansowanie wnioskowanych wskazan
zespot produktéw leczniczych dowody naukowe (o
Nerczycowy; zawierajgcych zréznicowanej sile), opinie
steroidooporny substancje czynng ekspertow klinicznych
zespot mycophenolas mofetil oraz rekomendacje
Nerczycowy; w zakresie wskazan migdzynarodowe,
cyklosporynozalez odmiennych niz wskazujg na korzysci ze
ny zespot okreslone w stosowania mykofenolanu
Nerczycowy; Charakterystyce mofetilu w przypadku
nefropatia Produktu Leczniczego: nieskutecznosci lub
toczniowa; steroidozalezny zesp&t przeciwwskazan do
zapalenie naczyn; nerczycowy; innych lekéw
Mycophenolas Doustna nefropatia IgA; 410/2013 30.12.2013 steroidooporny zespét immunosupresyjnych.

mofetil

toczen
rumieniowaty
uktadowy;
twardzina
ukfadowa; stan po
przeszczepie
konczyny,
rogowki, tkanek
lub komorek;
neuropatia
zapalna; miopatia
zapalna

Nerczycowy;

cyklosporynozalezny

zespot nerczycowy;

nefropatia toczniowa;

zapalenie naczyn;

nefropatia IgA; toczen

rumieniowaty
uktadowy; twardzina
uktadowa; stan po
przeszczepie
konczyny, rogéwki,
tkanek lub komoérek;
neuropatia zapalna;
miopatia zapalna.

Profil bezpieczenstwa
leku jest akceptowalny,
natomiast uwzgledniajgc
fakt, ze dziatania
niepozgdane w trakcie
jego stosowania moga
wystepowac czesciej u
dzieci niz u dorostych,
nalezy zachowac
szczegoIng ostroznos$¢ w
stosowaniu leku w grupie
pacjentow
pediatrycznych.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione rekomendacje praktyki klinicznej wskazujg, ze wsréd preparatéw stosowanych w jednej linii
terapeutycznej wraz z mykofenolanem mofetylu we wskazaniach zgodnych ze zleceniem
PLA.4600.512.2015.2.ISU, wymieni¢ mozna:
e w leczeniu steroidoopornego zespotu nerczycowego: metyloprednizolon, inhibitory kalcyneuryny
oraz leki cytotoksyczne;
e w leczeniu steroidozaleznego zespotu nerczycowego - cyklosporyne A oraz takrolimus;
e w leczeniu uktadowego tocznia rumieniowatego: azatiopryna, metotreksat oraz cyklofosfamid;
e w leczeniu nefropatii toczniowej oraz nefropatii IgA: cyklofosfamid w skojarzeniu GKS w terapii
indukcyjnej oraz azatiopryne w fazie podtrzymujacej;
e w leczeniu twardziny uktadowej - azatiopryne lub metotreksat;
e w leczeniu stanéw po przeszczepie (,przeszczep przeciw gospodarzowi - GVHD)” - metotreksat (w
[l linii leczenia) oraz kortykosteroidy;
e W leczeniu zapalenia naczyn (zwigzanym z obecnoscig przeciwcial przeciw cytoplazmie
granulocytow) - metotreksat w indukcji remisji oraz leflunomid w Il linii leczenia podtrzymujgcego;
e w leczeniu neuropatii zapalnej — leki immunosupresyjne lub immunomodulujgce.

Wediug Prof. dr hab. Witolda Tiustochowicza (Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii), we
wskazaniach: steroidozalezny zespdt nerczycowy; steroidooporny zespét nerczycowy; cyklosporynozalezny
zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa ,podstawg leczenia sg kortykosterpoidy i cyklofosfamid doustny lub dozylny. W leczeniu
podtrzymujgcym stosuje sie preparaty antymalaryczne, metotreksat i azatiopryne. W omoéwionych powyzej
wskazaniach MMF moze by¢ alternatywa.”

Wsrod wymienionych powyzej technologii alternatywnych dla mykofenolanu mofetylu stosowanego we
wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.ISU, refundowane ze $rodkéw publicznych w
rejestracyjnych wskazaniach s3g: cyklosporyna we wskazaniu steroidooporny i steroidozalezny zespot
nerczycowy, azatiopryna w uktadowym toczniu rumieniowatym, guzkowatym zapaleniu okototetniczym oraz
leczeniu olbrzymiokomoérkowego zapalenia tetnic oraz metyloprednizon w leczeniu schorzen wymagajacych
ogolnoustrojowego lub miejscowego leczenia glikokortykosteroidami min. odrzucenie przeszczepu.

Ponadto, w zakresie wskazan pozarejestracyjnych (off-label), refundacjg objete sg: metotreksat, azatiopryna
i cyklofosfamid - w chorobach autoimmunizacyjnych, takrolimus w idiopatycznym zespole nerczycowym (w
przypadku nietolerancji cyklosporyny lub opornosci na cyklosporyne), azatiopryna w nefropatii IgA (innej niz
0 podtozu autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18 roku zycia) oraz prednizon w neuropatii zapalnej (z
wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego).

. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 7 stycznia 2016 roku dokonano wyszukiwania rekomendacji klinicznych dla zastosowania
mykofenolanu mofetylu w steroidoopornym zespole nerczycowym, nie bedgcym dotychczas przedmiotem
oceny Agencji. Odnaleziono rekomendacje American Academy of Pediatrics (AAFP) z 2009 roku,
rekomendujgcg zastosowanie przedmiotowej substancji w populacji pediatrycznej ze steroidoopornym
zespotem nerczycowym.

Ponadto Agencja dokonata aktualizacji rekomendacji klinicznych dla pozostatych wskazan zgodnych ze
Zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU, przedstawionych w raporcie AOTM-RK-434-3/2013. Aktualizacje
wykonano z uwzglednieniem rekomendowanych technologii alternatywnych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje autorstwa ACR oraz KDIGO z 2012 roku, rekomendujgce
zastosowanie mykofenolanu mofetylu w leczeniu nefropatii toczniowej oraz nefropatii IgA. Odnaleziono
ponadto publikacje EFNS/PNS 2010, rekomendujgcg mykofenolan mofetylu w leczeniu neuropatii zapalne;j.
Przedstawione rekomendacje BCSH/BSBMT z 2013 odnoszgce sie do zapalenia naczyn oraz wytyczne
AAFP z 2001 roku dotyczace miopatii zapalnej, nie odnosity sie w swojej tresci do zastosowania
przedmiotowej substanciji.

W pozostatych wytycznych praktyki klinicznych przedstawionych w niniejszym raporcie, dokonano
rozszerzenia informacji dotyczacych technologii alternatywnych dla mykofenolani mofetylu we
wnioskowanych wskazaniach.
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Ponadto, Prof. dr hab. Witold Tiustochowicz (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii), swoje
pozytywne stanowisko w kwestii finansowania mykofenolanu mofetylu ze srodkéw publicznych w leczeniu
tocznia rumieniowatego, nefropatii toczniowej, twardziny uktadowej oraz zapalenia matych naczyn, wydat na
podstawie pozytywnych rekomendac;ji klinicznych:

,Nefropatia toczniowa:

W aktualnie obowigzujgcych rekomendacjach leczenia tej choroby przewidziano nastepujgce wskazania do
leczenia mykofenolatem:

1/. U chorych z klasami IlIA lub IlIA/C (xV), IVA lub IVA/C (V) w dawce 3 g/dz przez 6 miesiecy lub niskie
dawki dozylnego cyklofosfamidu (ogélna dawka 3 g w ciggu 3 misiecy) w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami sg rekomendowane jako terapia inicjujgca. W czystej klasie V zapalenia nerek z
nefrotycznym biatkomoczem MMF w dawce docelowej 3 g/dz przez 6 miesiecy w skojarzeniu z doustnym
enkortonem (0.5 mg/kg/dz) moze byc uzyty jako leczenie inicjujgce.

2. U chorych u ktérych wystgpita poprawa po leczeniu inicjujgcym nalezy kontynuowac leczenie MMF w
nizszej dawce (poczgtkowo 2 g/dz) lub azatiopryng (2 mg/kg/dz) przez okres okofo 3 lat (chyba ze
przewidziane jest zajscie w cigze).

3/. U chorych ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie cyklofosfamidem lub u ktérych wystgpity dziatania
niepozgdane nalezy zastosowa¢ MMF.

Toczen rumieniowaty ukiadowy:

W aktualnie obowigzujgcych rekomendacjach opisano nastepujgce wskazania do MMF:

1/. U chorych na toczen bez zajecia waznych dla zycia organéw powinno sie zastosowac leki
przeciwmalaryczne i/lub kortykosteroidy. U chorych ktérzy na to leczenie nie odpowiadajg lub nie sg w stanie
zredukowac kortykosteroidow ponizej dawki akceptowalnej nalezy wdrozy¢ leczenie immunosupresyjne jak
azatiopryne, mykofenolan mofetylu i metotreksat.

2/. Chorzy z duzymi objawami zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (zapalenie nerwu wzrokowego, ostre
zaburzenia $wiadomoS$ci/$pigczka, neuropatia mézgowa lub obwodowa, psychozy, poprzeczne zapalenie
rdzenia mogg sie poprawi¢ po leczeniu immunosupresyjnym j.w.

Twardzina ukfadowa:

W aktualnie obowigzujgcych rekomendacjach brak jest odniesienia sie do leczenia MMF w tej chorobie.
Natomiast w pdézniejszych publikacji wykazano ze moze on zatrzymac progresje w ptucach u chorych z
przeciwwskazaniami do cyklofosfamidu i prawdopodobnie tak zostanie umieszczony w najblizszych
rekomendacjach (informacja wtasna, rekomendacje w przygotowaniu do druku).

Zapalenie naczyn :.

W aktualnie obowigzujgcych rekomendacjach MMF moze by¢ rozwazony jako opcja alternatywna u chorych
na ANCA zalezne zapalenia matych naczyn ktérzy nie odpowiedzieli na inne bardziej optymalne formy
terapii. W badaniu IMPROVE wykazano ze w podtrzymaniu remisji jest on mniej skuteczny od azatiopryny,
ale moze byc¢ rozwazony w przypadku przeciwwskazan do innego leczenia. W chwili obecnej trwa badanie
oceniajgce jego uzytecznos¢ w indukcji remisji przy przeciwwskazaniach do cyklofosfamidu gdyz wstepne
badania sg zachecajgce.

W aktualnych rekomendacjach dotyczgcych leczenia duzych naczyn brak jest wzmianki o tym leku.”

Tabela 2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / Organizacja | Rekomendacja Komentarz

Wskazanie region (skrét), rok

Populacja pediatryczna:

Nie jest mozliwe przedstawienie jednoznacznych wytycznych
praktyki klinicznych dla sterydoopornego zespotu nerczycowego,
ze wzgledu na brak wystarczajgcych randomizowanych badan
klinicznych.

Istnieja 3 gtowne kategorie terapii w sterydoopornym zespole

Steroidooporny nerczycowym

zespot USA AAP 2009 Pozytywna

- immunosupresyjna;
nerczycowy

- immunostymulujaca;
- nie immunosupresyjna.
Najczesciej stosowane w tym wskazaniu terapie

immunosupresyjne, obejmujg inhibitory kalcyneuryny,
mykofenolan mofetylu, metyloprednizolon dozylnie i leki
cytotoksyczne.
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Steroidozalezny
zespot
nerczycowy

USA

AAP 2009

Pozytywna

Populacja pediatryczna:
Glikokortykosteroidy sg preferowane w sytuacji braku znaczacej
toksycznosci steroidowe;.

Wtdrne terapie alternatywne powinny by¢ wybrane na podstawie
stosunku ryzyka / korzysci:

e cyklosporyna A 3 do 5 mg / kg dziennie;
e takrolimus 0,05 do 0,1 mg / kg;

o mykofenolan mofetylu 24 do 36 mg / kg na dobe lub 1200 mg
/ m2 na dzien.

Toczen
rumieniowaty
ukladowy

Europa

EULAR/ERA
/EDTA
2008/2012

Pozytywna

U pacjentow nie reagujgcych lub pacjentéw, u ktorych nie jest sie
w stanie zmniejszy¢ dawki sterydéw ponizej norm dopuszczalnych
dla przewlektego stosowania, nalezy réwniez rozwazy¢ s$rodki
immunosupresyjne, takie jak azatiopryna, mykofenolan mofetylu
i metotreksat.

Hydroksychlorochiny (leki przeciwmalaryczne) sg zalecane dla
wszystkich chorych z toczniem rumieniowatym (LN). Ze wzgledu
na korzystniejszy stosunek skutecznosci / toksycznosci, jako
poczatkowe leczenie dla pacjentéw z klasy llI-IV Alub A/ C (V)
LN wedtug klasyfkacji ISN/RPS, rekomendowany jest kwas
mykofenolowy lub niskie dawki dozylnego cyklofosfamidu w
potgczeniu z glikokortykoidami.

Dla pacjentéw z klasy V z biatkomoczem, kwas mykofenolowy w
potaczeniu z glikokortykosteroidami doustnymi jest zalecany jako
poczatkowe leczenie. Po uzyskanej poprawie po indukcyjnym
leczeniu kwas mykofenolowym zaleca sie terapie podtrzymujaca
tym samym preparatem lub azatiopryng przez co najmniej 3 lata.

Nefropatia
toczniowa

USA

ACR 2012

Pozytywna

Mykofenolan mofetylu jest zalecany zaréwno w fazie indukcyjnej
jak i podtrzymujacej.

Nefropatia toczniowa od umiarkowanej do ciezkiej postaci (klasa
I1I-V) wymaga najczesciej agresywnego leczenia indukcyjnego
zlozonego z glikokortykosteroidéw (GKS) i lekow
immunosupresyjnych.

Faza indukcyjna

W nefropatii toczniowej klasy Ill/IV zalecany jest mykofenolan

mofetylu 2-3 gramy/dzien lub cyklofosfamid skojarzony z
kortykosteroidami.

W nefropatii toczniowej klasy IV lub IV/V zaleca sie cyklofosfamid
lub mykofenolan mofetylu.

Natomiast w nefropatii toczniowej klasy V prednizon (0.5
mg/kg/dzien) + mykofenolan mofetylu) 2-3 g /dzien

Faza maintaince (podtrzymujgca)

W tej fazie rekomendowane leczenie to AZA 2mg/kg/dzien lub
mykofenolan mofetylu 1-2 g/dzien

Nefropatia IgA

Europa

AHRQ,
KDIGO
2012

Pozytywna

Mykofenolan mofetylu jest zalecany zaréwno w fazie indukcyjnej
jak i podtrzymujace;.

W nefropatii toczniowej klasy |l zalecane jest leczenie
glikokortykosteroidami 3g/dzien badz prednizolonem 1mg/kg

Faza indukcyjna

W nefropatii toczniowej klasy IIl/IV zalecane jest leczenie
glikokortykosteroidami w potgczeniu z mykofenolanem mofetylu
lub cyklofosfamidem.

Faza maintaince (podtrzymujgca)

U pacjentéw z nefropatig toczniowg klasy Ill/IV zalecane jest AZA
(1.5-2.5 mg/kg/dzien) lub mykofenolan mofetylu (1-2 g/dzien), i
niskie dawaki gl kokortykosteroidow podawanych doustnie (10
mg/dzien). Po osiggnieciu remisji, terapia podtrzymujaca powinna
by¢ kontynuowana przez co najmniej 1 rok.

W nefropatii toczniowej klasy V, pacjenci powinni byé leczeni
lekami anty- proteinuricznymi i lekami przeciwnadcisnieniowymi.
W przypadku powiktan zalecane leczenie to glikokortykosteroidy
lub immunosupresanty.

Dzieci powinny otrzymyac identyczny schemat leczenia jak dorosli
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pacjenci.

Twardzina
uktadowa

Kanada

SCTC/CSR
G 2012

Pozytywna z
ograniczeniami

Terapig pierwszego rzutu dla twardziny ukfadowej z zajeciem
nerek sg inhibitory konwertazy angiotensyny. W terapii drugiego
rzutu nalezy rozwazy¢ dodanie blokeru kanatu wapniowego lub
blokeru receptora angiotensyny, a nastepnie alfa blokeru.

W przypadku twardziny uktadowej z zajeciem ptuc, do indukcji
rekomendowany jest dozylnie cyklofosfamid i mykofenolan
mofetylu lub azatiopryna.

W przypadku zajecia skory rekomendowany jest metotreksat lub
mykofenolan mofetylu.

Stan po
przeszczepie

Wie ka
Brytania

BCSH/BSB
MT 2012

Pozytywna

Pierwsza linia systemowego leczenia w chorobie ,przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD)”

- kortykosteroidy;

- inhibitory kalcyneuryny

Druga linia leczenia GVHD:

- fotoferezy pozaustrojowe (ECP);
- inhibitory mTOR,;

- pentostatyna;

- rytuksymab;

- imatynib.

Trzecia linia leczenia GVHD:

- metotreksat;

- kortykosteroidy podawane w sposob niecigglty (ang. pulse
therapy);

- mykofenolan mofetylu.

BCSH/BSB
MT 2013

Rekomendacja
nie odnosi sie do
stosowania
mykofenolanu
mofetylu

Pod koniec 2013 roku opublkowano wytyczne dotyczace
diagnostyki i leczenia choroby wenookluzyjnej watroby (veno-
occlusive disease — VOD), zwanej tez zespotem niedroznosci
zatokowej (sinusoidal obstruction syndrome — SOS). Profilaktyke
VOD u dorostych poddanych allo-HCT sugeruje sie w przypadku
stwierdzenia nastgpujgcych czynnikéw ryzyka: rozpoznana
choroba watroby, drugie przeszczepienie z przygotowaniem
mieloablacyjnym, przeszczepienie u chorego z co najmniej 3.
nawrotem biataczki, uzycie w leczeniu kondycjonujgcym
busulfanu, wczesniejsze leczenie gemtuzumabem i ozogamycyna,
rozpoznanie pierwotnej limfohistiocytozy = hemocytofagowe;j,
adrenoleukodystrofii lub osteopetrozy. Proponowana profilaktyka
polega na stosowaniu def brotydu (6,25 mg/kg mc. i.v. 4 x dz.);
stabiej udokumentowana jest skutecznosé kwasu
ursodeoksycholowego. Eksperci zalecajg, aby nie stosowa¢ w tym
celu prostaglandyny E1 i pentoksyfiliny oraz sugerujg
niestosowanie heparyn i antytrombiny.

W leczeniu VOD u dorostych chorych i u dzieci najmocniej
zalecane jest stosowanie defibrotydu (25 mg/kg/d); mozna tez
rozwazyé uzycie metyloprednizolonu, pamietajac o ryzyku
wystgpienia lub nasilenia powiktan infekcyjnych. Nie nalezy
stosowa¢ tkankowego aktywatora plazminogenu oraz N-
acetylocysteiny.

Zapalenie
naczyn

Wie ka
Brytania

BSR/BHPR
2014

Pozytywna z
ograniczeniami

Zapalenie naczyn zwigzane z obecnoscig przeciwciat przeciw
cytoplazmie granulocytéw (ang. antineutrophil cytoplasmatic
antibodies, ANCA)

Indukcja remisji

W indukcji remisji u pacjentow z ciezkg postacig zapalenia naczyn
zwigzanych z przeciwciatami ANCA (w tym z ziarniniakowatoscig
z zapaleniem naczyn (Wegenera) i mikroskopowym zapalenie
naczyn), z zagrozeniem wydolnos$ci narzgdéw lub zycia, zalecang
opcjg jest terapia ztozona z GSK w potgczeniu z cyklofosfamidem
i.v. lub rytuksymab.

W indukcji remisji u pacjentéw z ograniczong postacig zapalenia
naczyn zwigzanych z przeciwciatami ANCA, u ktérych nie doszto
do uszkodzenia organdéw, mozna rozwazy¢ stosowanie
metotreksat lub mykofenolan mofetylu.

Leczenie podtrzymujgce
Po osiggnieciu remisji stosowanie cyklofosfamidu powinno zosta¢

przerwane i zastgpione azatiopryng lub metotreksatem. W
przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji azatiopryny Iub
metotreksatu mozliwymi alternatywami sg mykofenolan mofetylu
lub leflunomid. Terapia podtrzymujgca powinna trwa¢ =24
miesigce.
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Indukcja remisji

W indukcji remisji u pacjentéw z zapaleniem matych lub $rednich
naczyn zalecang opcjg jest terapia ztozona z GSK w potgczeniu z
cyklofosfamidem i.v. lub p.o. lub metotreksatem.

Terapie alternatywne (konwencjonalne: mykofenolan mofetylu,

EULAR Pozytywna z 1,5- deoksyspergualina lub biologiczne: globulina
Europa 2009 ograniczeniami antytymocytowa, infliksymab, rytuksymab) powinny  by¢
rozwazone u pacjentéw z postepujgcg chorobg.
Leczenie podtrzymujgce
W leczeniu podtrzymujgcym zalecana jest terapia ztozona z
niskiej dawki GSK oraz azatiopryny, leflunomidu lub metotreksatu,
kontynuowana przez =18 miesiecy.
Leczenie przewlektej zapalnej poliradikuloneuropatii
demielinizacyjnej (CIDP):
Leczenie indukcyjne
- kortykosteroidy;
- immunoglobuliny iv.;
- plasmafereza (wymiana osocza).
Leczenie podtrzymujgce:
Jesli leczenie pierwszego rzutu jest skuteczne, nalezy rozwazy¢
kontynuacje, az do osiggniecia maksymalnych korzysci, a
nastepnie zmniejsza¢ dawke do momentu znalezienia najnizszej
skutecznej dawki podtrzymujace;.
2. Jesli odpowiedz jest niewystarczajgca lub dawki podtrzymujgce
poczatkowego leczenia powodujg negatywne efekty, nalezy
Neuropatia E EFNS/PNS Pozvt zastosowac inny lek pierwszej linii. W dalszej kolejnosci nalezy
zapalna uropa 2010 Ozytywna rozwazy¢ terapie skojarzong lub  zastosowanie lekdow
immunosupresyjnych lub immunomodulujgcych:
- alemtuzumab;
- azatiopryna;
- cyklofosfamid;
- cyklosporyna;
- etanercep;t
- Interferon-a;
- Interferon-B1a;
- mykofenolan mofetylu;
- metotreksat;
- rytuksymab;
- przeszczep komoérek macierzystych (krwiotwdrczych).
Leczenie zapalenia skérno-migsniowego (dermatomyositis):
Rekomendacja | - doustny predniozon: nalezy rozwazy¢ leczenie adjuwantowe w
nie odnosi sie do | Przypadku braku poprawy w ciagu trzech miesigcy;
Miopatia zapalna USA AAFP 2001 stosowania - metotreksat: stosowany jako leczenie adjuwantowe
mykofenolanu | _ cyijofosfamid: stosowany tylko w przypadku nawrotéw
mofetylu

AAP - American Academy of Pediatrics; BCSH/BSBMT - British Committee for Standards in Haematology/ British
Society for Blood and Marrow Transplantation; SCTC/CSRG - Scleroderma Clinical Trials Consortium/Canadian
Scleroderma Research Group; EULAR - European League Against Rheumatism; ERA/EDTA - European Renal
Association/European Dialysis and Transplant Association; AAP - American Academy of Pediatrics; BSR/BHPR - British
Society for Rheumatology/British Health Professionals in Rheumatology; AAFP - American Academy of Family
Physicians; EFNS/PNS - European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society
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5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. SkutecznoSc¢ praktyczna i kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Aktualizacja dowodow naukowych przedstawionych w raporcie AOTM-RK-434-12/2013

W celu identyfikacji opracowan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania mykofenolanu mofetylu we
wskazaniach pozarejestracyjnych: steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespoét nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczen
rumieniowaty ukfadowy; twardzina ukfadowa; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia zapalna, przeprowadzono wyszukiwanie w bazie Medline.

Przeszukanie wymienionej bazy przeprowadzono 11 stycznia 2016 r. Na potrzeby niniejszego opracowania
korzystano ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analitykéw Agencji. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem
ocenianych punktéw koncowych oraz komparatorow. W trakcie przeszukiwania nie ograniczano przedziatu
czasowego. Wykorzystana strategia wyszukiwania znajduje sie w zataczniku 8.2 Strategie wyszukiwania
publikacji.

W ramach wyszukiwania w bazie Medline uzyskano fgcznie 728 wynikéw. Selekcje wynikéw wyszukiwania
przeprowadzito niezaleznie dwoch analitykdw. W przypadku wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami
prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w
oparciu o petne teksty publikacji. Do przegladu wigczano publikacje, spetniajgce predefiniowane kryteria
wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej, opublikowane w jezyku polskim i angielskim.

Do przegladu systematycznego wilaczono dostepne badania o najwyzszej wiarygodnosci,
opublikowane po 2013 roku. W pierwszej kolejnosci do analizy wiagczano opracowania wtérne
(przeglady systematyczne z/bez mataanalizy). W przypadku braku badan o najwyzszej wiarygodnosci
do ramach analizy klinicznej wigczono réwniez badania RCT.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
steroidozalezny zespot nerczycowy;
steroidooporny zespot nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespot nerczycowy;

nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia

Populacja IgA; toczen rumieniowaty ukladowy; twardzina Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
uktadowa; stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek; neuropatia zapalna;
miopatia zapalna
Interwencja Mykofenolan mofetylu Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator Dowolny Inny niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.

Odpowiedz na leczenie, nawr6t choroby, ocena | Inne niz zdefiniowana w kryterium wigczenia (m. in.

RO aktywnosci choroby, jako$¢ zycia, bezpieczenstwo | parametry laboratoryjne i biochemiczne).

Typ badan Przeglady systematyczne z/bez mataanalizy, RCT | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.

Publikacje dostepne w jezyku angielskim Ilub | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia (m. in.

L) polskim, publikacje dostepne w petnym tekscie abstrakty)

5.1.2.Wyniki

Do analizy klinicznej wtaczono 6 przeglagdow systematycznych (Pego-Reigosa 2013, Tian 2015, Kharfan-
Dabaja 2014, Hazlewood 2013, Walters 2015, Hahn 2015), oceniajagcych zastosowanie MMF w leczeniu
tocznia rumieniowatego, nefropatii toczniowej, stanie po przeszczepach oraz zapaleniu naczyn.

Ponadto wigczono 1 badanie pierwotne - randomizowane badanie kliniczno - kontrolne z podwdjnie Slepa
prébg (Hogg 2015), poréwnujgce zastosowanie MMF vs placebo w leczeniu pacjentéw z nefropatig IgA.
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W ramach dodatkowych dowodow naukowych przedstawiono retrospektywne badanie Lourdudoss 2014,
oceniajgce zastosowanie MMF we wskazaniach pozarejestracyjnych: toczen rumieniowaty oraz zapalenie

naczyn.

W ramach przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania dowodéw naukowych, odnaleziono ponadto
badanie RCT Mok 2016, ktére nie byly dostepne w wersji petnotekstowej, przez co nie zostaty uwzglednione
W niniejszym raporcie.

Tabelaryczne zestawienie charakterystyki odnalezionych badah wraz z wynikami, przedstawiono w tabelach
ponizej, w podziale na wskazania.

Badania wtérne

Tabela 4. Metodyka i wyniki przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

Przeglad Metodyka PICOS Wyniki i wnioski
systematyczny
Toczen rumieniowaty (SLE)
Wiaczone badania:
65 badan spetnito ustalone kryteria, w tym 11 badan RCT.
8 publikacji dotyczyto MMF: 1 badanie RCT (Ginzler 2010), 7
badan kohortowych. tacznie wtgczono 769 pacjentéw.
Komentarz autora:
Populacja: Jako uzasadnienie przeprowadzenia niniejszego przegladu
. doroéli pacjenci z systematycznego = wskazano meywelk:?) . I|czpe dowodgw
Cel: analiza SLE naukowych dotyczacych stosowania niebiologicznych lekow
skutecznosci i Int . immunosupresyjnych w leczeniu SLE z niezwigzanego z nerkami.
bezpieczenstwa n erl'v:en.qa. Aktualnie, zdecydowana wigkszo$¢ badan skupia sie na réznych
niebiologicznych !'HebIO ogiczne dostgpnych metodach leczenia dla SLE z manifestacjg nerkowa,
lekow |r':1ﬂr;\nﬂllinosu$rese’1:§; natomiast leczenie moze nie by¢ skuteczne dla wszystkich
immunosupresyjnych I(\/ITX ’ '?A % LEF‘ objawéw SLE, ale moze by¢ skuteczne dla konkretnych
w leczeniu CSA‘ C, ’ | przejawdw tej choroby. Niebiologiczne leki immunosupresyjne sg
Pego-Reigosa uktadowego tocznia ) czesto stosowane w leczeniu off-label dla SLE nie zwigzanego z
2013 rumieniowatyego Komparator: nerkami, nawet gdy nie ma wyraznych wskazan do ich stosowania
. (SLE) nie placebo lub aktywny | \y tej sytuacii.
M . zwigzanego z komparator Whioski autoréw:
finansowania: nerkami. Punkty koncowe: i ] i ] .
Roche skutecznosé Wynki przegladu wykazaty, ze cyklofosfamid moze byé¢
. . stosowany w ostrych przypadkach SLE o manifestacjach innych
oz bezpieczenstwo
.Synte;a wynikow: M pd ka bada: niz nerkowe, natomiast metotreksat moze by¢ leczeniem
jakosciowa }eto yka badan: pierwszego rzutu w wiekszo$ci przypadkéw SLE o umiarkowanej
Wyszukiwanie: w atczanor aktywnosci.
. metaanalizy,
Medline, ~ Embase, przeglady Dowody na skuteczno$é MMF w leczeniu SLE niezwigzanym z
Cos:hr.ane. (do systematyczne nerkami sg ograniczone, poniewaz opierajg sie na badaniach o
pazdziernika 2011) RCT. badania niskiej jako$ci i oraz na ocenie drugorzedowych punktéw
kohortowe. koncowych (niedotyczacych nerek) w RCT zaprojektowanym do
poréwnania MMF z CYC w leczeniu nefropatii toczniowe;.
Jednakze, pomimo tego, ze leczenie indukcyjne nefropatii
toczniowej ze stosowaniem duzych dawek GKS i dozylnym CYC
lub MMF jest zalecane w praktyce klinicznej, te schematy nie sg
standardem leczenia chorych na SLE bez manifestacji nerkowe;j.
Dlatego tez wynikéw tych badan nie mozna ekstrapolowa¢ na
pacjentéw z SLE niezwigzanym z nerkami, ktorzy sg zwykle
leczeni mniej agresywnie.
Nefropatia toczniowa
'!'ian 2015 Przeglad Populacja: Wyniki
Zrédio systematyczny Dorosli lub dzieci z
finansowania: badan z | nefropatig Do przeglagdu wigczono 6 RCT, tgcznie 507 pacjentéw, w tym: 4
Queen Elizabeth Il | randomizacjg (RCT) | toczniowa, RCT, w ktérych w jednym z ramion podawano MMF (tgcznie 221
_ i metaanaliza | uprzednio leczeni | pacjentow przyjmujacych MMF). lloraz szans [OR (95%Cl)]
Edward Dunlop sieciowa oceniajgca | terapig rozwoju niewydolnosci nerek w okresie 2-3 lat wyniést: 0,72 (0,11,
Foundation wplyw terapii | immunosupresyjng | 4,49) dla poréwnania AZA z CYC; 0,32 (0,04, 2,25) dla
Scholarships in | immunosupresyjnej w ramach indukcji | poréwnania CYC z MMF; 2,40 (0,22, 36,94) dla poréwnania
Science and | na nefropatie | (przynajmniej 6 | monoterapii prednizonem z CYC oraz 0,45 (0,11, 1,48) dla
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Technology, at the
University of
Toronto.

toczniowa.
Wyszukiwanie:
Przeszukano bazy
Medline, Embase i
Cochrane z datg
odciecia 2012 rok.
Okres obserwaciji dla
MME: indukcja (do 6
mies.), podtrzymanie
(12-36 mies).

mies.)
podtrzymania.
Interwencja:
Cyklofosfamid
(CYC), azatiopryna
(AZA),
mykofenolan
mofetylu  (MMF),
prednizon.

Metodyka badan:

Badania w ktérych
punktem
koncowym byta
liczba pacjentéw, u
ktérych  rozwineta
sie  niewydolnos¢
nerek,  okreslana
jako stezenie
kreatyniny w
surowicy (SCR)
>256 umol / |

poréwnania MMF z AZA.

Prawdopodobienstwo (95%CI) rozwoju niewydolnosci nerek w
okresie 2 lat dla kazdego z lekéw wyniosto: 6% (0,7%, 24%) dla
MMF, 12% (2%, 37%) dla AZA, 16% (5%, 33%) dla CYC i 31%
(5%, 81%) dla prednizonu.

Whioski autorow:

Pomimo, ze wynik metaanalizy wskazuje na przewage MMF nad
AZA, CYC i prednizonem, dowody nie sg jednoznaczne.

Stan po przeszczepach

Kharfan-Dabaja
2014

Zrodio
finansowania:
Roche

Cel:

Gléwny cel: ocena
dziatania MMF vs
MTX w celu
zapobiegania ostrej
GVHD u os6b
poddawanych allo-
HCT.

Cele drugorzedowe:
ocena dziatania

MMF vs MTXw
ramach catkowitego
przezycia,
zapobiegania
przewlektej GVHD,
czestosci nawrotow,
AE zwigzanych z
leczeniem,
Smiertelnos¢, braku
nawrotow i jakosci
zycia

Synteza wynikow:
jakosciowa
Wyszukiwanie:
Medline,  Embase,
Cochrane (do marca
2014)

Populacja:

Pacjenci
allo-HSCT

poddani

Interwencja i
komparator: MMF i
MTX

Punkty koncowe:
dtugos¢ przezycia,
czestose
wystgpienia GVHD,
nawrot choroby,
Smier¢ zwigzana z
leczeniem

Metodyka badan:
RCT

Wiaczone badania: 3 RCT (Keihl 2002, Bolwell 2004, Perkins
2010). Lacznie wigczono 177 pacjentow.

Wyniki:

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MMF a
MTX w ocenie czestosci wystepowania ostrych przypadkow
GVHD, przezycia catkowitego, mediany dni do wszczepienia
neutrofiléw, $miertelno$ci nie zwigzanej z nawrotami oraz
incydentéw chronicznego GVHD.

Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie czasu do
wszczepienia ptytek u pacjentéw stosujgcych MMF w poréwnaniu
do MTX. Ponadto, MMF w poréwnaniu z MTX, powodowat istotne
statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania zapalenia
btony Sluzowej, stosowania zywienia pozajelitowego i lekow
przeciwbdlowych. Zaden z analizowanych w badaniach punktéw
koncowych nie byt zwigzany z jako$cig zycia

Jakos¢ powyzszych dowoddw naukowych oceniono jako niska.
Whioski autoréw:

Podsumowujgc, mykofenolan mofetylu i metotreksat sg
dopuszczalne wa zapobieganiu GVHD. Mykofenolan mofetylu,
wydaje sie by¢ jednak zwigzany z mniejszg czestoscig
wystepowania powaznych zdarzer niepozgdanych, takich jak
zapalenie btony Sluzowej i zwigzanych z leczeniem
wspomagajagcym.

Zapalenie naczyn

Hazlewood 2013
Zrédto
finansowania:
Zrodio
finansowania:
Brak danych

Cel: ocena
skutecznosci

leczenia nie
biologicznego w

utrzymaniu remisji w
zapaleniu naczyn
zwigzanym z
przeciwciatami
przeciwko
cytoplazmie
neutrofilow

Populacja:

dorosli pacjenci z
mikroskopowym
zapaleniem naczyn
lub
ziarniniakowatoscig
z zapaleniem
naczyn (Wegenera)
Interwencja i
komparator:
poréwnanie

Wiaczone badania:

3 badania RCT zostaly wigczone do metaanalizy. Badania
porownywaty LEF vs. MTX [Metzler, 2007], MTX vs. AZA
(WEGENT) [Pagnoux, 2008] i AZA vs. MMF (IMPROVE)
[Hiemstra, 2010].

Wyniki:

Efektywnos¢ leczenia MMF byta najnizsza w stosunku do terapii
LEF, AZA, MTX, pomimo braku istotnosci statystycznej. Terapia
LEF byta bardziej efektywna w stosunku do AZA (HR 0,43 [95%
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Synteza wynikow:
jakosciowa i
ilosciowa

Wyszukiwanie:
Medline,  Embase,
Cochrane (od 2007
do sierpnien 2012)

leflunomidu,
azatiopryna,
methotrexatu i MMF
Punkty koncowe:
catkowita lub
czesciowa remisja

Crl : 0.14-1.3]) i MTX (HR 0,47 [95% Crl : 0.18-1.2] ), pomimo
braku istotnosci statystycznej. Metaanaliza wykazata, ze istnieje
90% prawdopodobienstwo , ze LEF jest najlepszg terapig.

Whioski:

Na podstawie dowodéw posrednich stwierdzono, ze LEF jest
skuteczny w podtrzymywaniu remisji u pacjentow z
mikroskopowym zapaleniem naczyn lub z ziarniniakowatoscig z
zapaleniem naczyn (Wegenera).

WyniKki

Do przegladu wigczono 31 badan (tgcznie 2 217 pacjentéw). 22
badania dotyczyly terapii indukcyjnej, w 9 badaniach oceniano
leczenie podtrzymujgce. W 8 badaniach oceniano leczniczg
wymiang osocza w ramach indukcji remisji. W 4 badaniach

F)el: o.cer?a terapl! oceniano cyklofosfamid. W 10 badaniach poréwnywano inne
Walters 2015 mdukcyjne! . ! p lacia: terapie, w tym rytuksymab, mykofenolan i immunoglobuliny
i podtrzyWUJaceJ . opulacja: podawane dozylnie (IVIg). Leczenie podtrzymujgce oceniano w 9
Zrodio zapalenia  naczyn | pacjenci Z | badaniach, w ktérych poréwnywano azatiopryne, mykofenolan,
finansowania: nerkowych. zapaleniem naczyn | |eflunomid i metotreksat.
Brak danych Wyszukiwanie: z | nerkowych.
datg odciecia do Mykofenolan jest prawdopodobnie bardziej skuteczny niz
roku 2015 cyklofosfamid w indukcji remisji po 6 miesigcach (3 badania; 217
uczestnikéw; [RR=1,17(95%Cl:1,02;1,35); 1°=4%), ale w
poréwnaniu z azatiopryng doprowadzat w krotkim czasie do
nawrotéw (1 badanie; 156 uczestnikdéw; [RR=1,47(95%CIl:1,04;
2,09]). Mykofenolan, metotreksat i leflunomid stanowig
potencjalne technologie alternatywne w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentéw z zapaleniem naczyn nerkowych.
Populacja: .
Pacjenci w kazdym Wiaczone badania:
wieku z HSP z Iub | 13 hadan RCT, w tym badanie Fuentes 2010 poréwnujace AZA +
Cel: ocena | bez objawdw | prednizon vs MMF vs prednizon u dzieci z HSP.
interwencji choroby nerek

Hahn 2015
Zrodio
finansowania:
Brak danych

stosowanych z celu
zapobiegania i
leczenia chorob
nerek u pacjentéw z
chorobg  Henocha-
Schonleina

Wyszukiwanie:

Baza Cochrane (do
lipca 2015)

Metodyka badan:

Badania RCT
poréwnujgce
interwencje
stosowane w
zapobieganiu  lub
leczeniu choroby
nerek w HSP
poréwnaniu z
placebo,  brakiem
leczenia lub  z

innymi preparatami

Wyniki:

Nie stwierdzono istotnych statystycznie pomigdzy poréwnywanymi
grupami w remisji biatkomoczu oraz w zakresie poprawy
parametréw histologicznych nerek.

Whioski:
Z powodu matej liczby pacjentéw i zdarzen prowadzgcych do
braku precyzji w wyn kach, nie jest jasne, czy cyklosporyna i

mykofenolan mofetylu sg efektywne w leczeniu dzieci z HSP i
ciezkimi chorobami nerek.

Badania pierwotne

Tabela 5. Badania dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu w populacji pacjentéw z nefropatia IgA

Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Nefropatia IgA

Baf:ian?e: podwéjn.ie Kryteria wigczenia: Wyniki:

zgslepllone badanie RCT, | wiek od 7 do 70lat, nefropatia IgA | 7aden 2 pacjentéw z grupy leczonej MMF czy
Hogg 2015 wieloosrodkowe potwierdzona  biopsjg  nerki  Z | placebo nie osiagnat catkowitej remisji (UPCR , 0.2
Zrodio Interwencja: padanlem _ g/g) po 6 bgdz 12 miesigcach terapii. Leczenie MMF
finansowania: | Lisinopril (losartan) wraz | immunofluorescencyjnym, UPCR | nig wpiyneto znaczaco na zmiany $redniego UPCR
Roche z kwasami omega-3 | = 0-6 9/19 (mezcz;llzm) badz. 20'? po 6 i 12 miesigcach leczenie. Czeéciowa remisje
Laboratories | (Omacor [Pronova | 9/9 (koblety),. WSPO*CZi/””'k f||trag| zaobserwowano u 5 z 22 pacjentéw (23%) w grupie
Inc Biocare]) byly podawane | kigbuszkowej (GFR) 250 mL/min/ | vivF i u 3 z 22 pacjentéw (14%) w grupie placebo.

94 pacjentom przez 3
miesigce, nastepnie 52
pacjentow z wskazn kiem
biatkka do kreatyniny

1.73 m® (orz40 mL/min/1.73 m® u
0s6b otrzymujgcych ACE inh bitor

lub blokery
angiotensyny

Ty ko 2 pacjentéw ktorzy ukonczyli 12 miesieczng
terapie MMF utrzymato czesciowg remisje. Spadek
eGFR w grupie leczonej MMF byt wiekszy niz w
grupie otrzymujgcej placebo w 6 miesigcu terapii (P

receptora
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Okres obserwacji: 12
miesiecy

wigksza niz 2,000/mL, hematokryt
= 28%, znane przeciwskazania do
stosowania MMF, Omacor badz
lisinopril, inne choroby systemowe

waznych narzgdéw, badz
nowotwory, aktualne lub
wczesniejsze leczenie MMF lub
azatiopryng, cigza, karmienie
piersig.

Liczba pacjentéw: 52 osoby (w
tym dzieci, nastolatkowie i osoby
doroste)

Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Nefropatia IgA
UPCRs = 0.6 g/g | Kryteria wylgczenia: systemowy | = 0.03). Roznica tej nie zaobserwowano u 28
(mezczyzni) i UPCR 2 | toczen rumieniowaty, choroba | pacjentéw ktérzy kontynuowat terapie przez
0.8 g/g (kobiety) byli | Schonleina-Henocha, przewlekta | kolejne 6 miesigcy w tym u 17 pacjentow, ktorzy
losowo przypisani do | choroba watroby lub ukonczyli badanie.
grupy placebo badz MMF zapalenie  watroby,  choroby | Bezpieczenstwo:
(25 do 36 mg/kg/dzien) | zotgdkowo-jelitowe, HIV, infekcje | MMF terapia ogdlnie bylo dobrze tolerowana.
przez 12 miesiecy systemowe,  liczba  neutrofili | Raportowano 2 powazne AEs, czerniaka ziosliwego

u pacjenta w grupie placebo i trwate obrazenia w
jamie  brzusznej  spowodowane  wypadkiem
drogowym u pacjenta leczonego MMF. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty
nudnosci (MMF, 8.7%; placebo, 3.7%). Jeden z
pacjentéow w grupie leczonej MMF wycofat sie z
badania.

Whioski:

Wyniki wykazujg, ze leczenie MMF u pacjentéw z
nefropatig IgA nie powoduje obnizenia biatkomoczu.

Dodatkowe dowody naukowe

Tabela 6. Badanie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa mykofenolanu mofetylu we wskazaniach pozarejestracyjnych:
toczen rumieniowaty oraz zapalenie naczyn

glikokortykosteroidami
Efekt leczenia MMF
zostaty ocenione

po jednym , trzech ,
szesciu i 12 miesigcach

Okres
miesiecy

obserwacji: 12

ukladowym zapaleniem naczyn.

Badanie Metodyka Populacja Wyniki
Toczen rumieniowaty oraz zapalenie naczyn
Wyniki:
Badanie: retrospektywne . .
Cel ocena zastosowania Kj_ww- Terapii MMF powodowata znaczace zmniejszenie
iniczneao | wynikéw zdiagnozowany SLE lub uktadowe | dawki przyjmowanych glikokortykosteroidow przez
Ieczenia?\/IMF?lJ zapalenie naczyf, trwajgce lub pacjentow (21.7 mg/dzien do 8.3 mg/dzien) w 12
L uprzednie leczenie MMF. miesigcu terapii (p<0.05). 46% pacjentéw dobrze
pacjentéw z uktadowym ) -
. . reagowato na terapie MMF (kliniczna poprawa stanu
toczeniem rumieniowatym i i choroby i brak AEs) mierzonych po 12 miesigcach
(SLE) i uk}adowym K[yterla wytgczema: brak terapii y y p El
zapaleniem naczyn. erapil.
Lourdudoss | Interwencja: Liczba pacjentow: 1103 pacjentéw
2014 Terapia MMF i|W tym 648 z SLE i 455 z | Bezpieczenstwo:

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (AES)
prowadzace do przerwania terapii byly efekty
uboczne ze strony przewodu pokarmowego (40 %),
i ogolne efekty uboczne (30 %).

Whioski:
Wynki analizy sugeruja, ze 40 % pacjentéw
pozostawato na dlugotrwatym leczenia MMF.
Terapia MMF wydaje sie by¢é skutecznym
leczeniem.

5.2. Bezpieczenstwo stosowania

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL (Mycophenolas mofetil)

Informacje o bezpieczenstwie stosowania Mycophenolas mofetil pochodzg ze wszystkich dostepnych ChPL.

o Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw
MedDRA i ich kategorii czestosci wystepowania.
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Dziatania niepozadane, prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane ze stosowaniem mykofenolanu mofetylu,

opisywane u chorych leczonych mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng oraz
kortykosteroidami.

Tabela 7. Dziatania niepozadane na podstawie ChPL

Klasyfikacja uktadow i Czestosc Dziatania niepozadane
narzadéw MedDRA wystepowania poza
Posocznica, kandydoza przewodu pokarmowego, zakazenie
Bardzo czesto drég moczowych, zakazenie wirusem opryszczki zwyktej,
potpasiec
Zapalenie ptuc, grypa, zakazenie drég oddechowych,
Zakazenia i zarazenia moniliaza uktadu oddechowego, zakazenie przewodu
pasozytnicze pokarmowego, kandydoza, zapalenie przewodu
Czesto pokarmowego, zakazenia, zapalenie oskrzeli, zapalenie
gardta, zapalenie zatok, grzybicze zakazenie skory,
kandydoza skory, kandydoza pochwy, zapalenie btony
sluzowej nosa
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistos¢
chtonnego Czesto Pancytopenia, leukocytoza
Kwasica, hiperkaliemia, hipokaliemia, hiperglikemia,
Zaburzenia metabolizmu c hipomagnezemia, hipokalcemia, hipercholesterolemia,
zesto D -
i odzywiania hiperlipidemia, hipofosfatemia, hiperurykemia, dna
moczanowa, jadiowstret
Zaburzenia psychiczne Czesto Pobudzenie, stan splatania, depresja, lek, zaburzenia

myslenia, bezsennos¢
Drgawki, zwiekszone napiecie miesniowe, drzenie, sennosg¢,
Czesto zespot miasteniczny, zawroty gtowy, bole gtowy, parestezje,
zaburzenia smaku

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia serca Czesto Tachykardia

Niedocisnienie tetnicze, nadcisnienie tetnicze, rozszerzenie

Zaburzenia naczyniowe Czesto .
naczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Czesto Wysiek optucnowy, dusznosc, kaszel
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto Bardzo czesto

Krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie otrzewnej,

niedrozno$c¢ jelit, zapalenie okreznicy, wrzéd zotgdka, wrzod

Czesto dwunastnicy, zapalenie btony Sluzowej zotgdka, zapalenie

btony sluzowej przetyku, zapalenie jamy ustnej, zaparcie,
niestrawnosc¢, wzdecie, odbijania

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i

drég zékciowych Czesto Zapalenie watroby, z6ttaczka, hiperbilirubinemia
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki Czesto Bole stawow
tacznej
Zaburzenia nerek i drog o Zaburzenia czynnosci nerek
zesto
moczowych
ZElBUZE ) GREIne | Obrzeki, gorgczka, dreszcze, bole, zte samopoczucie,
stany Czesto

. . ostabienie
W miejscu podania

Zwiekszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, zwigkszone
stezenie kreatyniny we krwi, zwigkszona aktywnos$¢
Badania diagnostyczne Czesto dehydrogenazy mleczanowej, zwigkszone stezenie
mocznika, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej,
zmniejszenie masy ciata

Zrodio: ChPL Mycophenolas mofetil

o Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

U pacjentdw, u ktérych stosuje sie leczenie immunosupresyjne w postaci terapii skojarzonej, w tym
produktem Mycophenolate mofetil zwiekszone jest ryzyko rozwoju chioniakéw i innych nowotworéw
ztosliwych, szczegolnie skory. Ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej wydaje sie by¢ bardziej zwigzane
z intensywnoscig i czasem trwania immunosupresji niz z podawaniem okreslonego leku. Gitéwnym
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zaleceniem stuzgcym zmniejszeniu ryzyka wystgpienia raka skory jest ograniczenie narazenia skory na
dziatanie promieni stonecznych i ultrafioletowych (UV) przez stosowanie odziezy ochronnej oraz filtréw
przeciwstonecznych o wysokim wskazniku ochrony.

Pacjenci, ktorzy stosujg mykofenolan mofetylu powinni by¢ poinformowani o koniecznosci natychmiastowego
zgtoszenia jakichkolwiek objawéw zakazenia, niespodziewanego wystgpienia siniakdw, krwawienia lub
innych objawdw zaburzenia czynnosci szpiku. Dodatkowe dane o bezpieczenstwie.

U pacjentéw leczonych immunosupresyjnie, w tym produktem Mycophenolate mofetil, wystepuje zwiekszone
ryzyko zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i pierwotniakowych), zakazen
zakonczonych zgonem oraz posocznicy. Te zakazenia obejmujg reaktywacje latentnych zakazen
wirusowych, takich jak reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B lub C oraz zakazeh wywotanych
przez poliomawirusy (nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK oraz postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML) zwigzana z zakazeniem wirusem JC). Zgtaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B lub C u bedgcych nosicielami pacjentéw leczonych lekami
immunosupresyjnymi. Wymienione powyzej zakazenia sg czesto zwigzane z duzym catkowitym obcigzeniem
immunosupresyjnym i mogg prowadzi¢ do ciezkich lub zagrazajacych zyciu stanéw, ktére lekarz powinien
uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej u pacjentdw leczonych immunosupresyjnie, u ktérych stwierdzono
pogorszenie czynnosci nerek lub objawy neurologiczne.

Zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii w zwigzku z nawracajgcymi zakazeniami u pacjentéw
otrzymujgcych mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektérych z
tych przypadkéw zmiana mykofenolanu mofetylu na inny lek immunosupresyjny powodowata powrét
stezenia przeciwciat IgG w surowicy krwi do wartosci prawidiowych. U pacjentéw przyjmujacych
mykofenolan mofetylu, u ktérych wystgpity nawracajgce zakazenia nalezy oznacza¢ stezenie
immunoglobulin. W przypadkach trwatej, klinicznie istotnej hipogammaglobulinemii nalezy rozwazyé
odpowiednie badania kliniczne biorgc pod uwage silne dziatanie cytostatyczne mykofenolanu mofetylu na
limfocyty T i B.

Opublikowano przypadki rozstrzenia oskrzeli u dorostych i dzieci otrzymujgcych mykofenolan mofetylu w
skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. W niektorych z tych przypadkéw zmiana mykofenolanu
mofetylu na inny lek immunosupresyjny spowodowata poprawe objawéw ze strony uktadu oddechowego.
Ryzyko rozstrzenia oskrzeli moze by¢ powigzane z hipogammaglobulinemia lub bezposrednim wptywem na
ptuca. Zgtaszano réwniez pojedyncze przypadki choroby srodmigzszowej ptuc i widknienia ptuc, niektére z
nich byty $miertelne. Zaleca sie, aby pacjenci, u ktérych wystgpig utrzymujgce sie objawy ze strony ptuc,
takie jak kaszel i dusznos¢, zostali zbadani.

Pacjentow stosujgcych mykofenolan mofetylu nalezy monitorowa¢ w kierunku neutropenii, ktéra moze by¢
zwigzana ze stosowaniem samego mykofenolanu mofetylu, innych lekéw, zakazeniami wirusowymi lub
wynikac¢ ze wspdtistnienia tych czynnikow. Pacjenci leczeni mykofenolanem mofetylu w pierwszym miesigcu
powinni mie¢ wykonywane petne badanie morfologiczne krwi raz w tygodniu, dwa razy w miesigcu w drugim
i trzecim miesigcu leczenia, a nastepnie raz w miesigcu, az do konca pierwszego roku terapii. W razie
wystgpienia neutropenii (bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1,3 x 103/ul), moze byc¢
wiasciwe przerwanie badz catkowite zaprzestanie podawania mykofenolanu mofetylu.

Stwierdzano przypadki wybiérczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) u pacjentow leczonych
mykofenolanem mofetylu w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Nie wiadomo w jaki sposéb
mykofenolan mofetylu wywoluje PRCA. Zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem
Mycophenolate mofetil moze prowadzi¢ do ustgpienia PRCA. Decyzje o zmianach w leczeniu produktem
Mycophenolate mofetil nalezy podjg¢ doktadnie obserwujgc biorcéw przeszczepu, aby zminimalizowac
ryzyko odrzucenia organu.

Pacjentow nalezy poinformowa¢ o mozliwodci zmniejszonej skutecznosci szczepien podczas leczenia
mykofenolanem mofetylu oraz, Zze nalezy unika¢ stosowania zywych atenuowanych szczepionek.
Szczepienie przeciwko wirusowi grypy moze by¢ korzystne. Lekarz powinien wzigé pod uwage krajowe
zalecenia dotyczgce szczepien przeciwko wirusowi grypy.

Stosowanie mykofenolanu mofetylu bylo zwigzane ze zwiekszong czestoscig zdarzen niepozgdanych ze
strony przewodu pokarmowego, w tym niezbyt czestych przypadkéw owrzodzen, krwawien i perforaciji.
Dlatego u pacjentéw z czynnym, nasilonym procesem chorobowym przewodu pokarmowego, mykofenolan
mofetylu powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscia.

Mykofenolan mofetylu jest inhibitorem IMPDH (dehydrogenazy inozynomonofosforanu). Na podstawie
teoretycznych przestanek nalezy unika¢ stosowania produktu u pacjentéw z rzadko wystepujgcym,
dziedzicznym niedoborem fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej (HPRT), czyli w zespole
Lesch-Nyhana lub Kelley-Seegmillera.
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Zaleca sie, aby nie podawac¢ jednoczesnie mykofenolanu mofetylu i azatiopryny, gdyz nie prowadzono
badan dotyczgcych jednoczesnego stosowania tych lekow.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w wypadku zmiany stosowanego leczenia skojarzonego ze schematow
zawierajgcych lek immunosupresyjny, ktéry ma wplyw na krazenie jelitowo-wagtrobowe MPA, np. z
cyklosporyny na inne produkty pozbawione tego wptywu np. syrolimus, belatacept, lub odwrotnie, poniewaz
moze to zmieni¢ ogdlnoustrojowe stezenie MPA. Produkty lecznicze z innych grup, ktére maja wptyw na
krazenie jelitowo-watrobowe MPA, np. cholestyramina, nalezy stosowa¢ z ostroznoscig, gdyz mogg one
zmniejszy¢ stezenie MPA w osoczu oraz skutecznos¢ produktu Mycophenolate mofetil.

Nie okreslono stosunku ryzyka do korzysci dla jednoczesnego stosowania mykofenolanu mofetylu i
takrolimusu lub syrolimusu.

o W celu uzupetnienia bezpieczehstwa zostaly przeszukane strony urzedéw zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktow leczniczych, takich jak: EMA, FDA czy
URPL..Ponizej przedstawiono aktualizacje danych zgtoszonych dla preparatu CellCept (mykofenolan
mofetylu) (od sierpnia 2013 do stycznia 2016).

EMA

Zgodnie z danymi raportowanymi do EMA potwierdzone zostato teratogenne dziatanie mykofenolan mofetylu
zwigzane ze zwiekszong ilo$cig spontanicznych poronien i pojawieniem sie wad wrodzonych u ptodu w
poréwnaniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. EMA rekomenduje, aby nie stosowa¢ mykofenolan
mofetylu w okresie cigzy, chyba ze brakuje alternatywnego leku, ktéry mogtby by¢ zastosowany, aby
zapobiec odrzuceniu przeszczepu. Przed zastosowaniem leku cigza powinna by¢ wykluczona za pomoca
testu z surowicy lub moczu.

URPL

Na stronach URPL odnaleziono informacje,ze Mykofenolan jest silng substancjg teratogenng, ktéra w
przypadku stosowania w czasie cigzy zwieksza ryzyko wystgpienia przypadkéw samoistnego poronienia i
wad wrodzonych ptodu.
hipogammaglobulinemii i rozstrzeni oskrzeli u oséb stosujgcych mykofenolam mofetylu.

Ponadto URPL

informuje o zagrozeniach dotyczacych wystgpienia

Nie odnaleziono dodatkowych informacji anizeli te zawarte w raporcie nr AOTMIiT-OT-434-3/2013 na

stronach FDA.

W odniesieniu do innych zagadnien dotyczgcych bezpieczenstwa — patrz raport nr AOTMiT-OT-434-3/2013.

6. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

6.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktéw leczniczych zawierajgcych mykofenolan mofetylu ze
Srodkéw publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnego na dzien 1 stycznia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr.

2015.86).

Tabela 8. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2016 r.

an aa Urzedowa Cena o Doptata -
Nazwa, postac i Zawartos¢ Grupa Cena | Limit et Poziom
dawka leku opakowania LG (2] limitowa cena AR detal. | finan. S\.ma.d cze odpt.
zbytu brutto niobiorcy
Mycophenolas mofetil
Ce"cept;]gab"* 2 50 szt. s 1340, 216 226,8 | 244,97 | 244,97 3,2
(S14]
przeciwno
oo leel, e 100szt. | S0297 | wotworow 216 2268 | 244,97 | 244,97 3,2 ryczat
: g ei
CellCept, proszek immunom
do sporzadzania 110%5175 s | oduluiace | 30234 | 31746 | 337,9 | 3379 3,2
zawiesiny doustnej, - leki
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19/5ml immunosu
M henolat presyjne -
Mofetil Accord. tabl 50 szt 50099007 | kwas 108 1134 | 131,57 | 131,57 3,2
ofetil Accord, tabl. szt. 50993 mykofenol ’ ’ ' '
powl., 500 mg owy i jego
Mycophenolate pochodne
Mofetil Accord, 59099907
s i, 250 100 szt. 54472 108 113,4 131,57 | 131,57 3,2
mg
Mycophenolate
X 100 szt. (10
mofetil Apotex, . 59099907
kaps. twarde, 250 blist.po 10 18375 264,6 277,83 296 244 .97 54,23
szt.)
mg
Mycophenolate 50 szt. (5
mofetil Apotex, tabl. | blistpo 10 | 22099907 264,6 277,83 | 206 | 24497 | 5423
18405
powl., 500 mg szt.)
Mycophenolate 50 tabl. (5
mofetil Sandoz 500, | blistpo 10 | 22099907 140,4 147,42 | 165,559 | 165,59 3,2
15268
tabl. powl., 500 mg szt.)
Mycophenolate
mofetil Stada, kaps., | 100 kaps. | 29029908 13716 | 144,02 | 162,19 | 162,19 3,2
07703
250 mg
Mycophenolate
mofetil Stada, tabl. 50 tabl. 59099908 137,16 144,02 162,19 | 162,19 3,2
07741
powl., 500 mg
Myfenax, kaps. 59099906
twarde, 250 mg 100 kaps. 38185 214,92 225,67 243,84 | 243,84 3,2
Myfenax, tabl. 59099906
powl., 500 mg 50 tabl. 38208 214,92 225,67 243,84 | 243,84 3,2

6.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Dnia 15.01.2016 r., pismem znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, NFZ przekazat dane dotyczace refundac;ji
w zwigzku z wykonywanym zleceniem. Przekazane przez Fundusz dane nie odnosity sie do substanciji
czynnej bedacej przedmiotem niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na brak danych nie mozliwe byto oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynng mykofenolan mofetylu we wskazaniach pozarejestracyjnym: steroidozalezny zespot
nerczycowy; steroidooporny zespdét nerczycowy; cyklosporynozalezny zespét nerczycowy;
nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczen rumieniowaty ukiadowy; twardzina
ukladowa; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek; neuropatia zapalna;
miopatia zapalna. Zlecenie zostato przekazane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581,
z pozn. zm.).

Problem zdrowotny

Opis probleméw zdrowotnych  dotyczacych  wskazan: steroidozalezny zespdt nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespot nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczen
rumieniowaty ukfadowy; twardzina ukfadowa; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek;
neuropatia zapalna; miopatia zapalna przedstawiono w raporcie nr AOTMiT-OT-434-3/2013

Oceniana technologia medyczna - mykofenolan mofetylu

Mykofenolan mofetylu jest wybiérczym, niekompetencyjnym i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy
monofosforanu inozyny (IMPDH). Zahamowanie jej aktywnosci blokuje synteze DNA, zmniejsza komorkowe
zasoby guanozynotrojfosforanu 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 wybidércze dziatania wobec limfocytow T i B.

Na rynku polskim refundowanych jest 6 preparatow zawierajgcych mykofenolan mofetylu: CellCept,
Mycophenolate Mofetil Accord, Mycophenolate mofetil Apotex, Mycophenolate mofetii Sandoz 500,
Mycophenolate mofetil Stada, Myfenax.

Wskazania zarejestrowane zgodnie z ChPL to: mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z cyklosporyng
i kortykosteroidami w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepdw u biorcéw allogenicznych przeszczepéw
nerek, serca lub watroby.

Zgodnie z aktualnym na dzien przekazania opracowania Obwieszczeniem MZ, mykofenolan mofetylu jest
refundowany w stanach po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku oraz w nastepujgcych
wskazaniach pozarejestracyjnych: steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespoét nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespdt nerczycowy; nefropatia toczniowa; zapalenie naczyn; nefropatia IgA; toczen
rumieniowaty uktadowy; twardzina uktadowa; stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komérek;
neuropatia zapalna; miopatia zapalna; choroby autoimmunizacyjne u pacjentéw z niedoborami odpornosci;
cytopenie w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu limfoproliferacyjnego

Wyniki analizy klinicznej

Do analizy klinicznej wiaczono 6 przegladow systematycznych (Pego-Reigosa 2013, Tian 2015, Kharfan-
Dabaja 2014, Hazlewood 2013, Walters 2015, Hahn 2015) oceniajgcych zastosowanie MMF w leczeniu
tocznia rumieniowatego, nefropatii toczniowej, stanie po przeszczepach oraz zapaleniu naczyh. Ponadto
wigczono 1 badanie pierwotne - randomizowane badanie kliniczno - kontrolne z podwdjnie Slepg prébg
(Hogg 2015), poréwnujgce zastosowanie MMF vs placebo w leczeniu pacjentéw z nefropatig IgA. W ramach
dodatkowych dowoddw naukowych przedstawiono retrospektywne badanie Lourdudoss 2014, oceniajgce
zastosowanie MMF we wskazaniach pozarejestracyjnych: toczen rumieniowaty oraz zapalenie naczyn.

. Nefropatia IgA
Hogg 2015 (podwadjnie zaslepione badanie RCT)

Zaden z pacjentéw z grupy leczonej MMF czy placebo nie osiggnat catkowitej remisji (UPCR , 0.2 g/g) po 6
badz 12 miesigcach terapii. Leczenie MMF nie wptyneto znaczagco na zmiany sredniego UPCR po 6 i 12
miesigcach leczenia. Czesciowa remisje zaobserwowano u 5 z 22 pacjentow (23%) w grupie MMF i u 3 z 22
pacjentow (14%) w grupie placebo. Tylko 2 pacjentéw ktdrzy ukonczyli 12 miesieczng terapie MMF
utrzymato czesciowg remisje. Spadek eGFR w grupie leczonej MMF byt wigkszy niz w grupie otrzymujace;j
placebo w 6 miesigcu terapii (P = 0.03).

MMF terapia ogdlnie byto dobrze tolerowana. Wyniki wykazuja, ze leczenie MMF u pacjentéw z nefropatig
IgA nie wptywa na obnizenie biatkomoczu.
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° Zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw

Hazlewood 2013 (Metaanaliza)

Efektywnosc¢ leczenia MMF byta najnizsza w stosunku do terapii LEF, AZA, MTX, pomimo braku istotnosci
statystycznej. Terapia LEF byfa bardziej efektywna w stosunku do AZA (HR 0,43 [95% Crl : 0.14-1.3]) i
MTX (HR 0,47 [95% Crl : 0.18-1.2 ] ), pomimo braku istotnosci statystycznej. Metaanaliza wykazata, ze
istnieje 90% prawdopodobienstwo , ze LEF jest najlepszg terapia.

Na podstawie dowodow posrednich stwierdzono, ze LEF jest skuteczny w podtrzymywaniu remisji u
pacjentow z mikroskopowym zapaleniem naczyh lub z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
(Wegenera).

. Toczen rumieniowaty (SLE)

Pego-Reigosa 2013 (przeglad systematyczny)

Do przegladu wtaczono 65 badan, w tym 8 publikacji dotyczacych MMF: 1 badanie RCT (Ginzler 2010), 7
badan kohortowych. tagcznie wigczono 769 pacjentow.

Dowody na skuteczno$¢ MMF w leczeniu SLE niezwigzanym z nerkami sg ograniczone, poniewaz opierajg
sie na badaniach o niskiej jakosci i oraz na ocenie drugorzedowych punktoéw koncowych (niedotyczacych
nerek) w RCT zaprojektowanym do poréwnania MMF z CYC w leczeniu nefropatii toczniowej. Jednakze,
pomimo tego, ze leczenie indukcyjne nefropatii toczniowej ze stosowaniem duzych dawek GKS i dozylnym
CYC lub MMF jest zalecane w praktyce klinicznej, te schematy nie sg standardem leczenia chorych na SLE
bez manifestacji nerkowej. Dlatego tez wynikéw tych badan nie mozna ekstrapolowa¢ na pacjentéw z SLE
niezwigzanym z nerkami, ktérzy sg zwykle leczeni mniej agresywnie.

° Toczenien rumieniowaty\ zapalenie naczyn

Lourdudoss 2014 (badanie retrospektywne)

Terapii MMF powodowata znaczgce zmniejszenie dawki przyjmowanych glikokortykosteroidéw przez
pacjentow (21.7 mg/dzien do 8.3 mg/dzien) w 12 miesigcu terapii (p<0.05). 46% pacjentéw dobrze
reagowato na terapie MMF (kliniczna poprawa stanu choroby i brak AEs) mierzonych po 12 miesigcach
terapii. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (AES) prowadzgce do przerwania terapii byty efekty
uboczne ze strony przewodu pokarmowego (40 %), i ogolne efekty uboczne (30 %).

Wyniki analizy sugerujg, ze 40 % pacjentow pozostawato na dtugotrwatym leczenia MMF. Terapia MMF
wydaje sie by¢ skutecznym leczeniem.

° Nefropatia toczniowa

Tian 2015 (przeglad systematyczny)

lloraz szans [OR (95%CI)] rozwoju niewydolnosci nerek w okresie 2-3 lat wyniost: 0,32 (0,04, 2,25) dla
poréwnania CYC z MMF oraz 0,45 (0,11, 1,48) dla poréwnania MMF z AZA.

Prawdopodobienstwo (95%CI) rozwoju niewydolnosci nerek w okresie 2 lat dla kazdego z lekéw wyniosto:
6% (0,7%, 24%) dla MMF.

. Zapalenie naczyn
Hahn 2015 (przeglad systematyczny)

Do przeglagdu wtgczono 13 badan RCT, w tym badanie Fuentes 2010 poréwnujgce AZA + prednizon vs MMF
vs prednizon u dzieci z HSP.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami w remisji biatkomoczu oraz w
zakresie poprawy parametréw histologicznych nerek.

. Zapalenie naczyn nerkowych

Walters 2015 (przeglad systematyczny)

Mykofenolan jest bardziej skuteczny niz cyklofosfamid w indukcji remisji po 6 miesigcach (3 badania; 217
uczestnikow; [RR=1,17(95%CI:1,02;1,35); 12=4%), ale w poréwnaniu z azatiopryng doprowadzat w krétkim
czasie do nawrotéw (1 badanie; 156 uczestnikéw; [RR=1,47(95%CI:1,04; 2,09]). Mykofenolan, metotreksat i
leflunomid stanowig potencjalne technologie alternatywne w leczeniu podtrzymujgcym pacjentéw z
zapaleniem naczynh nerkowych.

e Stan po przeszczepach
Kharfan-Dabaja 2014 (przeglad systematyczny)
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Na podstawie 3 badan RCT, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MMF a MTX w ocenie
czestosci wystepowania ostrych przypadkéw GVHD, przezycia catkowitego, mediany dni do wszczepienia
neutrofildéw, Smiertelnosci nie zwigzanej z nawrotami oraz incydentéw chronicznego GVHD.

Wykazano istotng statystycznie poprawe w zakresie czasu do wszczepienia ptytek u pacjentéow stosujgcych
MMF w poréwnaniu do MTX. Ponadto, MMF w poréwnaniu z MTX, powodowat istotne statystycznie
zmniejszenie czestosci wystepowania zapalenia btony Sluzowej, stosowania zywienia pozajelitowego i lekow
przeciwbdlowych. Zaden z analizowanych w badaniach punktéw kornicowych nie byt zwigzany z jakoscig
zycia. Jakos¢ powyzszych dowoddéw naukowych oceniono jako niskg

Rekomendacje kliniczne

W dniu 7 stycznia 2016 roku dokonano wyszukiwania rekomendacji klinicznych dla zastosowania
mykofenolanu mofetylu w steroidoopornym zespole nerczycowym, nie bedgcym dotychczas przedmiotem
oceny Agencji. Odnaleziono rekomendacje American Academy of Pediatrics (AAFP) z 2009 roku,
rekomendujgcg zastosowanie przedmiotowej substancji w populacji pediatrycznej ze steroidoopornym
zespotem nerczycowym.

Ponadto Agencja dokonata aktualizacji rekomendaciji klinicznych dla pozostatych wskazahn zgodnych ze
Zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU, przedstawionych w raporcie AOTM-RK-434-3/2013. Aktualizacje
wykonano z uwzglednieniem rekomendowanych technologii alternatywnych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje autorstwa ACR oraz KDIGO z 2012 roku, rekomendujgce
zastosowanie mykofenolanu mofetylu w leczeniu nefropatii toczniowej oraz nefropatii IgA. Odnaleziono
ponadto publikacje EFNS/PNS 2010, rekomendujgcg mykofenolan mofetylu w leczeniu neuropatii zapalne;j.

Przedstawione rekomendacje BCSH/BSBMT z 2013, odnoszace sie do zapalenia naczyn oraz wytyczne
AAFP z 2001 roku dotyczace miopatii zapalnej, nie odnosily sie w swojej tresci do zastosowania
przedmiotowej substanciji.

W pozostatych wytycznych praktyki klinicznych przedstawionych w niniejszym raporcie, dokonano
rozszerzenia informacji dotyczacych technologii alternatywnych dla mykofenolani mofetylu we
wnioskowanych wskazaniach.

Opinie ekspertow

Prof. dr hab. Witold Tiustochowicz (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii) w przekazanym
stanowisku, wskazat, ze mykofenolan mofetylu powinien byc¢ finansowany ze srodkéw publicznych w petnym
zakresie wskazan w toczniu rumieniowatym uktadowym, w tym w nefropatii toczniowej, w twardzinie
uktadowej w przypadku postepujgcego widknienia ptuc u chorych u ktérych cyklofosfamid jest nieskuteczny
lub Zle tolerowany oraz w podobnym wskazaniu u chorych na zapalenia matych naczyn. Zaznaczyt
natomiast, ze nie powinien by¢ refundowany w zapaleniach duzych naczyn.
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Zatgczniki

Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr AOTM-RK-434-3/2013. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego. Mykofenolan mofetylu we wskazaniu: steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespot
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 narzgdu
unaczynionego badz szpiku — u dzieci do 18 roku zycia; Steroidzalezny i cyklosporynozalezny zespét
nerczycowy - u dorostych; Nefropatia toczniowa — u dorostych; Zapalenie naczyn - u dorostych; Leczenie
tocznia rumieniowatego uktadowego oraz twardziny ukfadowej; Stan po przeszczepie konczyny, rogoéwki,
tkanek lub komoérek; Miastenia i zespoty miasteniczne; Neuropatie zapalne; Miopatie zapalne; Choroby
autoimmunizacyjne u os6b z niedoborami odpornosci; Cytopenia w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego (ALPS). Warszawa, listopad 2013 r.

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania oceianych technolgii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB,

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed (data
dostepu: 2016.01.11) - stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komoérek

‘ Search Query Items found

#11  Search (((("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR 184
cellcept[Title/Abstract])) AND ((((Cell transplantation[Title/Abstract]) OR Limb

transplantation[Title/Abstract]) OR Corneal transplantation[Title/Abstract]) OR Tissue

transplantation[Title/Abstract])

#10 Search (((Cell transplantation[Title/Abstract]) OR Limb transplantation[Title/Abstract]) OR Corneal 42252

transplantation[Title/Abstract]) OR Tissue transplantation[Title/Abstract]

‘ #9 Search Tissue transplantation[Title/Abstract] 1866

‘ #8 Search Corneal transplantation[Title/Abstract] 2564

‘ #7 Search Limb transplantation[Title/Abstract] 116

‘ #6 Search Cell transplantation[Title/Abstract] 37806

‘ #5 Search (("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR 5329
cellcept[Title/Abstract]

‘ #4 Search cellcept[Title/Abstract] 165

‘ #3 Search Myfortic[Title/Abstract] 60

‘ #2 Search "mycophenolate mofetil" [Supplementary Concept] 5238

Tabela 10. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed
(data dostepu: 2016.01.11) - zapalenie naczyn

Search Query ltems found
#25 Search (((((("Vasculitis"[Mesh]) OR vasculitis[Title/Abstract]) OR Vasculitides[Title/Abstract]) OR 318
Angiitis[Title/Abstract]) OR Angiitides[Title/Abstract])) AND (((("mycophenolate mofetil” [Supplementary
Concept]) OR mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR
Cellcept[Title/Abstract])
#24 Search ((("mycophenolate mofetil" [Supplementary Concept]) OR mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) 9012

OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract]
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Search Query Items found
#23 Search Cellcept[Title/Abstract] 165
#22 Search Myfortic[Title/Abstract] 60
#21 Search mycophenolate mofetil[Title/Abstract] 7644
#20 Search "mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept] 5238
#19 Search (((("Vasculitis”"[Mesh]) OR vasculitis[Title/Abstract]) OR Vasculitides[Title/Abstract]) OR 96220

Angiitis[Title/Abstract]) OR Angiitides[Title/Abstract]
#18 Search Angiitides[Title/Abstract] 13
#17 Search Angiitis[Title/Abstract] 1671
#16 Search Vasculitides[Title/Abstract] 2114
#15 Search vasculitis[Title/Abstract] 25545
#14 Search "Vasculitis"[Mesh] 85521

Tabela 11. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie PubMed
(data dostepu: 2016.01.11) - steroidozalezny zespét nerczycowy; steroidooporny zespot nerczycowy;
cyklosporynozalezny zespét nerczycowy; nefropatia toczniowa; nefropatia IgA; toczen rumieniowaty uktadowy;
twardzina uktadowa; neuropatia zapalna; miopatia zapalna

ltems

Search Query found

#86 Search (((((((((("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR mycophenolate 226
mofetil[Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])) AND ((((((((("Nephrotic
syndrome, idiopathic, steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid resistant nephrotic
syndrome[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract])) OR lupus
nephropathy[Title/Abstract]) OR (((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA
Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A
Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus Erythematosus, Systemic”[Mesh]) OR Systemic Lupus
Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR
((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic
SclerodermalTitle/Abstract])) OR ((((inflammatory neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory
myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic
myopathy[Title/Abstract])))) AND ((systematic[Title/Abstract]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review"
[Publication Type])))) OR (((((((("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR mycophenolate
mofetil[Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])) AND ((((((((("Nephrotic
syndrome, idiopathic, steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid resistant nephrotic
syndrome[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract])) OR lupus
nephropathy[Title/Abstract]) OR (((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA
Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A
Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus Erythematosus, Systemic”[Mesh]) OR Systemic Lupus
Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR
((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic
SclerodermalTitle/Abstract])) OR ((((inflammatory neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory
myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic
myopathy[Title/Abstract])))) AND (((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR
"Meta-Analysis" [Publication Type]))) OR (((((((("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR
mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])) AND
((((((((("Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid resistant
nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract])) OR
lupus nephropathy|[Title/Abstract]) OR (((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA
Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A
Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus Erythematosus, Systemic”[Mesh]) OR Systemic Lupus
Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR
((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic
Scleroderma[Title/Abstract])) OR ((((inflammatory neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory
myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic
myopathy[Title/Abstract])))) AND (((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])))) AND
(((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))) OR ((("Randomized Controlled Trial"
[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"
[Publication Type])))))

#85 Search ((((((("mycophenolate mofetil" [Supplementary Concept]) OR mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) 213
OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])) AND ((((((((("Nephrotic syndrome, idiopathic,
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Search Query found

steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR
cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract])) OR lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR
(((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA
Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus
Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR Systemic Lupus Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus
Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR ((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic
sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic SclerodermalTitle/Abstract])) OR ((((inflammatory
neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic
inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract])))) AND (((((((study* OR trial* OR trail*
OR experiment*[Title/Abstract])))) AND (((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))) OR
((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]
OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))

#84 Search ((((((("mycophenolate mofetil" [Supplementary Concept]) OR mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) 30
OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])) AND ((((((((("Nephrotic syndrome, idiopathic,
steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR
cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract])) OR lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR
(((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA
Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus
Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR Systemic Lupus Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus
Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR ((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic
sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic SclerodermalTitle/Abstract])) OR ((((inflammatory
neuropathy|[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic
inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract])))) AND
(((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication Type])

#83 Search ((((((("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) 25
OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])) AND ((((((((("Nephrotic syndrome, idiopathic,
steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR
cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract])) OR lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR
(((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA
Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus
Erythematosus, Systemic”[Mesh]) OR Systemic Lupus Erythematosus|[Title/Abstract]) OR Lupus
Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR ((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic
sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic Scleroderma[Title/Abstract])) OR ((((inflammatory
neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic
inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract])))) AND ((systematic[Title/Abstract])
AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]))

#82 Search ((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])))) AND (((control OR random* OR 2292614
blind* OR mask*[Title/Abstract]))))) OR ((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic”[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))

#81 Search ((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])))) AND (((control OR random* OR blind* = 2249681
OR mask*[Title/Abstract])))

#80 Search ((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])) 8369511
#79 Search ((control OR random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract])) 4004242
#78 Search (("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as 582323
Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))
#77 Search ((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis" [Publication 93100
Type]
#76 Search metaanalysis[Title/Abstract] 1259
#75 Search Meta-Analysis[Title/Abstract] 74285
#74 Search "Meta-Analysis" [Publication Type] 59942
#73 Search (systematic[Title/Abstract]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type]) 100820
#72 Search systematic[Title/Abstract] 209247
#71 Search (Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type] 2507808
#70 Search Review[Title/Abstract] 1089554
#69 Search "Review" [Publication Type] 2059109
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#68 Search ((((("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) 904
OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract])) AND ((((((((("Nephrotic syndrome, idiopathic,
steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR
cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract])) OR lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR
(((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA
Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus
Erythematosus, Systemic”"[Mesh]) OR Systemic Lupus Erythematosus][Title/Abstract]) OR Lupus
Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR ((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic
sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic Scleroderma[Title/Abstract])) OR ((((inflammatory
neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic
inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract]))
#67 Search (((((((("Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid 86419
resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic
syndrome[Title/Abstract])) OR lupus nephropathy[Title/Abstract]) OR (((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh])
OR IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA Nephropathy[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A
Nephropathy[Title/Abstract])) OR ((("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR Systemic Lupus
Erythematosus[Title/Abstract]) OR Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract])) OR
((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic
Scleroderma[Title/Abstract])) OR ((((inflammatory neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory
myopathy[Title/Abstract]) OR Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic
myopathy[Title/Abstract])
#66 Search (((inflammatory neuropathy[Title/Abstract]) OR Inflammatory myopathy[Title/Abstract]) OR 1267
Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract]) OR Idiopathic myopathy[Title/Abstract]
#65 Search Idiopathic myopathy[Title/Abstract] 10
#64 Search Myopathy, familial idiopathic inflammatory[Title/Abstract] 22
#63 Search Inflammatory myopathy[Title/Abstract] 1023
#62 Search inflammatory neuropathy[Title/Abstract] 223
#53 Search (("Scleroderma, Systemic"”[Mesh]) OR systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR Systemic 20191
Scleroderma[Title/Abstract]
#52 Search Systemic Scleroderma[Title/Abstract] 1108
#51 Search systemic sclerosis[Title/Abstract] 11121
#50 Search "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 17503
#47 Search (("Lupus Erythematosus, Systemic”[Mesh]) OR Systemic Lupus Erythematosus|[Title/Abstract]) OR 60885
Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract]
#46 Search Lupus Erythematosus Disseminatus[Title/Abstract] 214
#45 Search Systemic Lupus Erythematosus|[Title/Abstract] 40238
#44 Search "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] 51208
#41 Search ((("Glomerulonephritis, IGA"[Mesh]) OR IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract]) OR IGA 6786
Nephropathy|[Title/Abstract]) OR Immunoglobulin A Nephropathy[Title/Abstract]
#40 Search Immunoglobulin A Nephropathy[Title/Abstract] 605
#39 Search IGA Nephropathy[Title/Abstract] 5279
#38 Search IGA Glomerulonephritis[Title/Abstract] 290
#37 Search "Glomerulonephritis, IGA"[Mesh] 5028
#35 Search lupus nephropathy[Title/Abstract] 229
#33 Search (("Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant” [Supplementary Concept]) OR steroid 663
resistant nephrotic syndrome|[Title/Abstract]) OR cyclosporine dependent nephrotic
syndrome[Title/Abstract]
#32 Search cyclosporine dependent nephrotic syndrome[Title/Abstract] 3
#30 Search Steroid dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract] 0
#29 Search Steroid-dependent nephrotic syndrom[Title/Abstract] 0
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Search Query ;z)inr:csi
#27 Search steroid resistant nephrotic syndrome[Title/Abstract] 639
#26 Search "Nephrotic syndrome, idiopathic, steroid-resistant” [Supplementary Concept] 85
#24 Search ((("mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept]) OR mycophenolate mofetil[Title/Abstract]) 9012

OR Myfortic[Title/Abstract]) OR Cellcept[Title/Abstract]
#23 Search Cellcept[Title/Abstract] 165
#22 Search Myfortic[Title/Abstract] 60
#21 Search mycophenolate mofetil[Title/Abstract] 7644
#20 Search "mycophenolate mofetil” [Supplementary Concept] 5238
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