Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 60/2018 z dnia 11 czerwca 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Modigraf
(takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekow
Modigraf (takrolimus), granulat do sporzqdzania zawiesiny doustnej a 0,2 mg
oraz 1 mg, we wskazaniu profilaktyka odrzucania przeszczepu serca.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Podstawowym lekiem immunosupresyjnym po transplantacji serca jest
takrolimus, ktory zmniejsza czestosc¢ epizodow odrzucania o kilkanascie procent
w stosunku do cyklosporyny. Sq to leki o tzw. wqgskim oknie terapeutycznym,
ktore wymagajg odpowiedniego stezenia we krwi, by byty one skuteczne,
ale nie toksyczne. Takrolimus jest dostepny w Polsce w postaci kapsutek. Mate
dzieci mogq nie byc¢ zdolne do potkniecia kapsutki. W takich przypadkach
istnieje mozliwosc sporzgdzenia zawiesiny z zawartosci kapsutki, ale wydzielenie
odpowiedniej dawki moze byc¢ trudne i mozie by¢ przyczyng pomytek.
Alternatywq jest zastosowanie wnioskowanego Modigrafu, ktory zawiera
takrolimus w postaci granulatu, z ktorego sporzqdza sie zawiesine doustng
po 0,2 mg oraz 1 mg.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan klinicznych bezposrednio porownujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo takrolimusu w postaci zawiesiny doustnej z postacig
kapsutkowq lub tabletkowq tego leku. Odnaleziono badania nizszej jakosci
(jednoramienne, otwartej proby) dotyczqgce leczenia Modigrafem dzieci do lat
12, po przeszczepieniu serca, nerki oraz wqgtroby. W ramieniu badania F506-
0404A dotyczqgcym pacjentow stosujgcych Modigraf po przeszczepieniu serca,
odsetek ostrych odrzucen, potwierdzonych biopsjq, wyniost 12%. Ten sam
odsetek przedstawiony w metaanalizie, w raporcie dla leku Prograf, ocenianym
przez AOTMIT w 2012 roku, wynidst dla takrolimusu przyjmowanego
w kapsutkach 44,9%. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze w badaniach
dotyczqcych takrolimusu w kapsutkach brali udziat zarowno dorosli, jak i dzieci,
jak rowniez to, ze w badaniach dotyczqcych Modigrafu nie podano doktadnego
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okresu obserwacji (od 3 do 12 miesiecy), co moze miec¢ zasadnicze znaczenie
dla liczby odnotwanych w tym badaniu odrzucen, poniewaz ryzyko odrzucen
maleje w czasie od przeszczepu.

Wg publikacji MacDonald 2017, w ktdrej opisane sq wyniki ankiety
przeprowadzonej wsrod amerykanskich szpitali wykonujgcych przeszczepy
serca, 95% szpitali przyznato, Zze raportowafo przynajmniej 1 bfqd medyczny
zagrazajgcy bezpieczenstwu pacjenta, zwigzany z podaniem przygotowanego
roztworu doustnego takrolimusu z kapsutek lub tabletek. Dodatkowo, 15
z 20 szpitali raportowato takie btedy co roku, a jeden z nich przynajmniej raz
na miesigc, natomiast 60% uznato koniecznosc¢ przygotowywania we wtasnym
zakresie roztworu doustnego z takrolimusu za powazny lub bardzo powazny
problem.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia za lata 2016 -
2018, produkt leczniczy Modigraf nie byt w tym okresie sprowadzany do Polski
w ramach procedury importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o wydawaniu zgod na refundacje produktu
leczniczego Modigraf, wydatki ptatnika publicznego wzrosnqg o okoto 1,6 min zt
w pierwszym roku.

Powyzsze obliczenia obarczone sq znaczng niepewnosciq ze wzgledu
na rozbieznosci w oszacowanej populacji docelowej przez ekspertow klinicznych
(od 8 do 30 pacjentow rocznie), a liczbg pacjentow, wobec ktdrych ztoZono
wnioski do Ministra Zdrowia w sprawie wydania zgody na refundacje, a takze
ze wzgledu na fakt, iz dawkowanie takrolimusu przyjeto na podstawie danych
z badan uwzglednionych w analizie klinicznej, podczas gdy w praktyce klinicznej
moze by¢ ono bardzo zroznicowane, co podkresla sie w Charakterystyce
Produktu Leczniczego dla leku Modigraf. Zgodnie z opiniqg prof. L. Cierpki,
pediatryczni pacjenci bedqg najprawdopodobniej stosowac Modigraf przez kilka
lat, do momentu, kiedy bedzie mozliwe przejscie na takrolimus
w kapsutkach/tabletkach. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze zazwyczaj dawki
takrolimusu sq najwieksze w okresie pooperacyjnym, a nastepnie zmniejszane,
wiec catkowity koszt w dtuzszym okresie bedzie mniejszy niz oszacowany
w 1 roku leczenia.

Gtowne argumenty decyzji

U pacjentdw majqcych problem z potknieciem takrolimusu w postaci kapsufek,
mozna wprawdzie sporzqdzi¢ zawiesine z ich zawartosci, ale moze
to spowodowac niewfasciwe dawkowanie i by¢ przyczyng pomyftek.
Odnaleziono 2 rekomendacje dla produktu leczniczego Modigraf: szkockg
SMC 2010 i francuskg HAS 2009. Obie rekomendacje sq pozytywne, aczkolwiek
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szkockie SMC ogranicza rekomendacje do pacjentow, ktorzy nie sq w stanie
potkng¢ postaci kapsutkowej takrolimusu Ilub u ktdrych konieczne jest
dostosowanie dawkowania ponizej najmniejszej dostepnej dawki dla kapsutek
(0,5 mg).

W opinii obu powotanych przez AOTMIT ekspertow, najwiekszqg korzysc
ze stosowania Modigrafu odniosq pacjenci pediatryczni, ktdrzy nie sq w stanie
przyjgc¢ takrolimusu w kapsutkach (szacowana populacja docelowa wynosi
8 do 30 pacjentow rocznie). Eksperci zwracajq takize uwage na mozliwosc
precyzyjniejszego dawkowania leku w postaci zawiesiny doustnej oraz
na korzystniejszy  profil  bezpieczenstwa  takrolimusu w  poréwnaniu
z cyklosporynq i nie widzq mozliwosci naduzyc¢ lub niewfasciwego zastosowania
zwiqzanego z refundacjq Modigrafu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.22.2018 ,,Modigraf (takrolimus) we wskazaniu:
profilaktyka odrzucania przeszczepu serca”. Data ukonczenia: 5 czerwca 2018 r.



