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Rekomendacja nr 143/2023
z dnia 15 grudnia 2023 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Modigraf (takrolimus)
we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca
w populacji pacjentow pediatrycznych

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Modigraf
(takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw
pediatrycznych.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Modigraf (takrolimus) byt juz przedmiotem oceny Agencji w analizowanym
wskazaniu i uzyskat pozytywna rekomendacje wydang w 2018 r.

W odnalezionym badaniu (F506-0403 i F506-0404A) dotyczacym pacjentdw stosujgcych
takrolimus (Modigraf) po przeszczepieniu serca, odsetek ostrych odrzucen potwierdzonych
biopsjg wynidst 12,5%. Ciezkie dziatania niepozadane odnotowano u 8 pacjentéw (47,1%).

Analizujgc dane finansowe dotyczgce importu omawianej technologii za okres styczen -
wrzesien 2023 r. mozna stwierdzié, ze sredni koszt profilaktyki analizowanym lekiem
u 1 pacjenta wynosit ok. 173 tys. zt. Szacowana populacja docelowa to maksymalnie
18 pacjentow, co przektada sie na taczny wptyw na budzet w wysokosci ok. 1,78 min zt.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego wskazano, iz takrolimus
jest jednym z podstawowych lekdw stosowanych na réinych etapach leczenia
immunosupresyjnego (indukcja, podtrzymanie, stany ostre), stosowanych po przeszczepieniu
serca. Ponadto zwraca sie uwage, ze forma leku (granulat do sporzgdzania zawiesiny
doustnej), zapewnia doktadnos¢ dawkowania oraz mozliwo$¢ doustnej podazy w grupie
matych dzieci.

W zwigzku z powyiszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajace,
by uzasadni¢ dalsze wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Modigraf
(takrolimus) w analizowanym wskazaniu.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Modigraf (tacrolimusum), granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 0,2 mgi 1 mg

we wskazaniu profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826).

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajgcym — w kolejnych etapach -
od stwierdzenia mozliwosci pobrania, przez koordynacje pobrania, zabezpieczenie narzadu, wybér
biorcy, operacje, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz wtasciwe
postepowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majgce na celu zapobieganie powiktaniom lub ich
leczenie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu.

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentdw ze schytkowg niewydolnoscig serca, chorobg
wiencowy, zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu
lub z nadmiernymi objawami pomimo optymalnego stosowania lekéw i wyrobéw medycznych.

W 2022 r. w Polsce do leczenia przeszczepieniem serca zgtoszono 18 nowych chorych w wieku ponizej
18 r. z.. taczna liczba chorych oczekujgcych na przeszczepienie serca w 2022 r. wyniosta 19 osdb
ponizej 18 r. z..

Przyczyng odrzucania przeszczepu jest odpowiedZz immunologiczna organizmu biorcy na antygen
dawcy przeszczepu. Réznice genetyczne powodujg, ze ukfad odpornosciowy biorcy rozpoznaje
antygeny przeszczepu jako obce i uruchamia reakcje dazgcg do jego zniszczenia. Odrzucanie
przeszczepu jest najczestszg przyczyng chorobowosci, Smiertelnosci i niepowodzen transplantacji
serca. U 50-80% pacjentdw po przeszczepieniu serca wystepuje co najmniej 1 epizod odrzucenia.
U wiekszosci pacjentdéw nie stwierdza sie objawdw, lecz u blisko 5% rozwijaja sie zaburzenia czynnosci
lewej komory lub arytmie przedsionkowe.

Wedtug VIl Oficjalnego Pediatrycznego Raportu Miedzynarodowego Towarzystwa Transplantacji Serca
i Ptuc z 2004 roku, w pierwszym roku po transplantacji serca u dzieci odrzucanie jest przyczyng 30%
zgonow.

Alternatywna technologia medyczna

Istotne jest, aby dazy¢ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybierajac konkretne
leczenie skojarzone bierze sie pod uwage stopiern zgodnosci tkankowej, ryzyko immunologiczne,
zaburzenia metaboliczne u biorcy, czynniki ryzyka dawcy narzadu, czas niedokrwienia i ryzyko
wystepowania swoistych powiktan.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2023 r. refundowane w ocenianym
wskazaniu produkty zawierajgce takrolimus to leki w postaci kapsutek twardych: Cidimus i Prograf.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Modigraf zawiera substancje czynng takrolimus, ktdra jest silnie dziatajgcym
Srodkiem immunosupresyjnym.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Modigraf jest wskazany w:

e profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, bedacych biorcami
alogenicznych przeszczepdw nerki, watroby lub serca;
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e leczeniu w przypadkach odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W analizie klinicznej uwzgledniono 1 badanie jednoramienne (F506-0403 i F506-0404A, gdzie F506-
0404A jest kontynuacjg badania F506-0403), dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu Modigraf w grupie 47 pacjentdw po przeszczepieniu watroby, nerki lub serca.

Dodatkowo witgczono wieloosrodkowe badanie RCT — TEAMMATE oceniajgce skutecznos¢ stosowania
ewerolimusu (EWE) w skojarzeniu z takrolimusem w niskich dawkach w poréwnaniu do stosowania
takrolimusu z mykofenolanem mofetylu (MMF) w populacji w wieku do 21 r. z., po przeszczepieniu
serca (wyniki tylko w postaci abstraktu konferencyjnego) oraz badanie skutecznosci rzeczywistej,
bedace analizg danych pochodzacych z International Registry of Paediatric Heart and Lung
Transplantation (ISHLT).

Skutecznosc kliniczna

F506-0403 i F506-0404A

W grupie chorych po przeszczepieniu serca, ktérzy ukonczyli badanie 0404A 31,25% miato odrzucenie
przeszczepu, w tym 12,5% stanowi odrzucenie potwierdzone biopsja.

TEAMMATE

Czestos¢ wystepowania zdarzen zdefiniowanych w ramach MATE-3 (Istotne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z przeszczepem (ang. Major adverse transplant events)) oraz MATE-6 byfa nizsza w grupie
stosujgcej ewerolimus w skojarzeniu z takrolimusem niz w grupie stosujgcej mykofenolan mofetylu z
takrolimusem.

Bezpieczenstwo

F506-0403 i F506-0404A

U wiekszosci (91,5%) pacjentdw stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, ktére
wystgpito w trakcie leczenia (TEAE). Do najczestszych TEAE nalezaty: torsje (31,9% pacjentow),
biegunka (29,8% pacjentéw), hipomagnezemia (23,4% pacjentéw) oraz nadci$nienie tetnicze (21,3%
pacjentow).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, stwierdzono u 68% pacjentéw. Najczesciej raportowano
hipomagnezemie (17% pacjentédw) oraz nadcisnienie (14,9% pacjentow).

W badaniach nie odnotowano wystepowania zgondw.

ChPL
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Do najczesciej zgtaszanych reakcji niepozadanych (wystepujacych u > 10% pacjentéw) nalezg drzenie
miesniowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia, zakazenia,
nadcisnienie tetnicze i bezsennos¢.

Zgodnie z ChPL Modigraf pacjent powinien otrzymywac jeden produkt zawierajgcy takrolimus, zgodnie
z odpowiadajgcym mu schematem dawkowania; zmiana produktu zawierajgcego takrolimus lub
zmiana schematu dawkowania powinny odbywa¢ sie wytgcznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty
transplantologa. Podczas zamiany na jakikolwiek inny produkt zawierajacy takrolimus konieczne jest
monitorowanie stezenia leku we krwi i dostosowanie dawki, aby mieé pewnosé, ze ogdlnoustrojowa
ekspozycja na takrolimus pozostata niezmieniona.

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy wynika gtéwnie z ograniczonych dowodoéw
naukowych dotyczgcych ocenianej technologii — dostepna jest niewielka liczba badan o niskiej jakosci.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Szacowana cena za opakowanie  produktu leczniczego Modigraf (tacrolimusum), granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej (50 saszetek) wynosi:

e 550,00 zt (0,2 mg);
e 2967,56 zt (1 mg).

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo w okresie styczen 2022 - wrzesien 2023 roku
wydano 182 opakowania produktu leczniczego Modigraf za taczng kwote 346 691,12 zt. Zgody
dotyczyty dwdch pacjentdow (Sredni koszt na jednego pacjenta: 173 345,56 zt).

Szacowany koszt roczny terapii dla 1 pacjenta to ok. 99,1 tys. zt.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555, z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Uwzgledniajgc dane PolTransplant dotyczace liczby o0sdb zarejestrowanych, oczekujgcych
na przeszczepienie serca, przyjeto maksymalng wielkos¢ populacji docelowej na 18 osdb.

Oszacowane roczne koszty w populacji docelowej wynoszg w przyblizeniu 1,78 min zt (wariant
maksymalny oszacowan).

Obliczenia obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na brak alternatywnych Zzrédet danych, np. w postaci
opinii ekspertow.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego wskazano, iz takrolimus jest jednym
z podstawowych lekdw stosowanych na réznych etapach leczenia immunosupresyjnego (indukcja,
podtrzymanie, stany ostre), stosowanych po przeszczepie serca.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Modigraf: szkocka
SMC 2010 i francuska HAS 2009/2013/2019.

W dokumentach wskazano, ze takrolimus w formie granulatu moze zapewni¢ wiekszg doktadnos¢
dawkowania, a w konsekwencji polepszy¢ mozliwosci profilaktyki i leczenia odrzucenia przeszczepéw
alogenicznych (HAS) oraz, ze zapewnia o 18% wiekszg biodostepnosé niz kapsutki o natychmiastowym
uwalnianiu (SMC).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2415.2023.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu Modigraf (takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca
w populacji pacjentow pediatrycznych, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023
r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 143/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Modigraf (takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania
przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych.

Pi$miennictwo
1. Raport nr OT.4211.28.2023 dotyczacy produktu leczniczego Modigraf (takrolimus) we wskazaniu:
profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych.
2. Stanowisko Rady Przejrzystos$ci nr 143/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku w sprawie zasadnosci

wydawania zgdd na refundacje leku Modigraf (takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka odrzucania
przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych.



