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ostre odrzucenie komorkowe

odrzucenie za posrednictwem przeciwciat

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Biuletyn Informacji Publicznej (AOTMIT)
waskulopatia przeszczepionego serca

przewlekta choroba nerek

elektrokardiografia

Ewerolimusu

glomerular filtration rate (wskaznik filtracji ktebuszkowej)
Haute Autorite de Sante

Health Technology Assessment
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The International Society for Heart and Lung Transplantation

Istotne zdarzenia niepozgdane zwigzane z przeszczepem (ang. Major adverse transplant events)
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Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
przewlekla choroba nerek

Polskie Towarzystwo Transplantacyjne
poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna
badanie radiologiczne

Scottish Medicine Consortium

takrolimus

Zdarzenie niepozadane stwierdzone w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ultrasonografia

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 2555 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 20.10.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2415.2023.1.KB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

produkt leczniczy Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 0,2 mg oraz 1 mg we
wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych, sprowadzany

Z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz.
2301, z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 1938, z p6zn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za pos$rednictwem 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 fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej 0,2 mg;
e Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 1 mg.

Do finansowania we wskazaniu:

o profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/31
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.10.2023 r., znak PLD.45340.2415.2023.1.KB (data wplywu do AOTMIT: 20.10.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 1938,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 0,2 mg;
e Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej 1 mg.

we wskazaniu profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych, sprowadzanego
Z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301,
z pdzn. zm.)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajgcym — w kolejnych etapach — od stwierdzenia
mozliwosci pobrania (od osoby zmartej), przez koordynacje jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu
i podtrzymywanie czynnosci narzadéw od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed
nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybér optymalnego biorcy, operacje
przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, 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. Odlegte wyniki
przeszczepienia (zachowanie czynnosci narzadu lub przezycie chorego) zalezg nie tylko od wiasciwego
postepowania w kazdym =z wymienionych etapoéw procesu przeszczepienia, ale w réwnej mierze
od odpowiedniego postepowania terapeutycznego w okresie odlegtym. Transplantacja alogeniczna ma miejsce
miedzy osobnikami tego samego gatunku, o podobnym, ale nie jednakowym genotypie (np. pomiedzy ludzmi
niebedacymi bliznietami jednojajowymi).

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig serca, choroba wiencowa,
zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu lub z nadmiernymi objawami
pomimo optymalnego stosowania lekow i urzgdzen medycznych.

Etiologia i patogeneza

Wskazaniem do przeprowadzenia transplantacji serca jest zaawansowana posta¢ niewydolnosci serca
w nastepstwie kardiomiopatii, choroby niedokrwiennej serca lub wady zastawkowej, po wykluczeniu mozliwosci
klasycznego leczenia kardiochirurgicznego. Niewydolnos¢ to stan, w ktérym dochodzi do uszkodzenia serca,
wwyniku ktérego nie jest ono w stanie zapewni¢ odpowiedniego przeptywu krwi zgodnie z zapotrzebowaniem
organizmu. Dochodzi do niej najczesciej po wielu latach rozwoju choroby i moze by¢ spowodowana:

e przewlektymi chorobami miesnia sercowego,

e zwezeniem naczyh wiehcowych,

e stanami zapalnymi serca,

e wadami zastawkowymi serca (nabyte i wrodzone),
e nadcisnieniem tetniczym.

Przeszczepienie serca moze by¢ réwniez wskazane u pacjentéw, ktérych nie mozna odtgczyé od aparatury
wspomagajgcej prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgicznej. Jedynym bezwzglednym
przeciwwskazaniem jest nadcisnienie pilucne. Do przeciwwskazan wzglednych zalicza sie: niewydolnos¢
narzgdow (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe lub ogolnoustrojowe choroby naciekowe (np. miesak serca,
amyloidoza). Wszystkie przeszczepione serca pochodzg od dawcow < 60 r.z. z rozpoznang $miercig mdzgowa,
u ktérych wystepowaty prawidtowe czynnosci serca i ptuc, natomiast nie mogta byé potwierdzona w wywiadzie
choroba wierncowa oraz inne choroby serca.

Przyczyng odrzucania przeszczepu jest odpowiedz immunologiczna organizmu biorcy na antygen dawcy
przeszczepu. Réznice genetyczne powodujg, ze uktad odpornosciowy biorcy rozpoznaje antygeny przeszczepu
jako obce i uruchamia reakcje dgzgca do jego zniszczenia. Odrzucanie przeszczepu jest najczestszg przyczyng
chorobowosci, Smiertelnosci i niepowodzen transplantacji serca.

Rozpoznanie choroby

U kazdego chorego po transplantacji serca przeprowadza sie cykl kontrolnych biopsji miesnia sercowego.
Badanie to wykonywane jest w pracowniach hemodynamiki. W znieczuleniu miejscowym z dostepu przez zyte
szyjng wewnetrzng (rzadziej zyte udowg) wprowadza sie do prawej komory serca specjalnie zakonczony cewnik,
tzw. bioptom, umozliwiajacy pobranie z przegrody miedzykomorowej mikroskopowych wycinkédw miesnia
sercowego, ktére nastepnie sg oceniane pod mikroskopem przez doswiadczonego lekarza histopatologa
w kierunku obecnosci zmian swiadczgcych o procesie odrzucania.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Przeszczepione serce w momencie pobierania z organizmu dawcy ulega odnerwieniu i dlatego wykazuje
naturalng sktonnos$é¢ do przyspieszonego rytmu, tzw. tachykardii. W zwigzku z tym objawy charakterystyczne
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dla zbyt wolnej akcji serca (tzn. bradykardii), takie jak ostabienie, zawroty glowy, zmniejszenie tolerancji wysitku,
mogg ujawni¢ sie juz przy akcji serca 80 uderzen / minute.

Z uwagi na ostabienie sit obronnych organizmu terapia lekami immunosupresyjnymi powoduje zwiekszong
sktonno$¢ do wystepowania zakazen: wirusowych, bakteryjnych, grzybiczych i innych. Z uwagi na fakt, iz terapia
ta jest najintensywniejsza w poczgtkowym okresie po przeszczepie, ryzyko infekcji w kilku pierwszych miesigcach
jest najwieksze. Dlatego chorzy powinni unika¢ duzych skupisk ludzkich oraz innych miejsc stanowigcych
potencjalne zrédto zakazen.

Zastosowanie leku immunosupresyjnego moze wywota¢ szereg dziatah niepozgdanych. Mogg one wystgpié¢
na skutek wigczenia leku, bez wzgledu na zastosowang dawke lub tez wynika¢ ze zbyt wysokiego stezenia
we krwi. Niektére z nich sg tak powazne, iz uniemozliwiajg kontynuacje terapii i zmuszajg do jego zamiany na inny
preparat. Nalezy podkresli¢, iz wiekszo$¢ lekdw immunosupresyjnych uposledza funkcje nerek, dlatego
konieczne jest wyrobienie nawyku codziennego systematycznego wypijania duzej ilosci ptynéw (okoto
2,5-3l/dobe; odpowiednio wiecej w okresie letnich upatéw i w stanach chorobowych przebiegajgcych z gorgczka).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Tabela 1. Statystyka przeszczepiania serca u pacjentow <18 lat w Polsce

Liczba zabiegow w
latach 2019 2020 2021 2022
Przeszczepy serca 9 5 13 17

Zrédio: dane z biuletynéw PolTransplant 2019, 2020, 2021, 2022

W 2022 r. w Polsce do leczenia przeszczepieniem serca zgtoszono 18 nowych chorych ponizej 18 lat. Lgczna
liczba chorych oczekujgcych na przeszczepienie serca w 2022 r. wyniosta 19 oséb ponizej 18 roku zycia. Sredni
czas oczekiwania chorych, ktérzy otrzymali w 2022 r. przeszczep serca wyniost 365 dni. W trakcie oczekiwania
zmarto 7 chorych.

U 50-80% pacjentéw po przeszczepieniu serca wystepuje co najmniej 1 epizod odrzucenia. U wigkszosci
pacjentdw nie stwierdza sie objawow, lecz u blisko 5% rozwijaja sie¢ zaburzenia czynno$ci lewej komory
lub arytmie przedsionkowe. Czestos¢ wystepowania ostrego odrzucenia najwieksza jest po miesigcu, a nastepnie
zmniejsza sie w ciggu kolejnych 5 miesiecy i stabilizuje sie po 1 roku od przeszczepienia. Pierwszy rok
po przeszczepieniu serca przezywa nawet 90% chorych, 5 lat ~70% a 50% chorych zyje obecnie powyzej 10 lat
od operacji.

Wedtug VII Oficjalnego Pediatrycznego Raportu Miedzynarodowego Towarzystwa Transplantacji Serca i Pluc
z 2004 roku, w pierwszym roku po transplantacji serca u dzieci odrzucanie jest przyczyng 30% zgonow. W okresie
trzech lat po transplantacji ponad 25% zgondéw jest wynikiem ostrego odrzucania, a kolejne 20% dzieci ginie
z powodu potransplantacyjnej choroby naczyn wiencowych, ktéra jest formg przewlektego odrzucania serca.
Jej rozwdj jest wprost proporcjonalny do ilosci przebytych epizodéw ostrego odrzucania.

Aktualne postepowanie medyczne

W celu zahamowania odpowiedzi immunologicznej biorcy na przeszczep stosuje sie leczenie immunosupresyjne.
Leki z tej grupy zmniejszajg czestos¢ i nasilenie ostrych odrzucen narzgdéw przeszczepionych. Pozwalajg takze
na uzyskanie dtugotrwatego przezycia zaréwno biorcy jak i samego przeszczepu.

W leczeniu chorych po transplantacji stosuje sie terapie skojarzong kilku lekéw o roznych mechanizmach
dziatania, w mozliwie najnizszych dawkach terapeutycznych. Podstawowy schemat immunosupresji sktada
sie z inhibitora kalcyneuryny, pochodnych kwasu mykofenolowego i steroidéw. Leczenie indukcyjne stosowane
jest u chorych z niewydolnoscig nerek w celu opdznienia podawania inhibitora kalcyneuryny lub podawania
go w zredukowanej dawce. Istotne jest, aby dgzy¢ do indywidualizacji leczenia immunosupresyjnego. Wybierajac
konkretne leczenie skojarzone bierze sie pod uwage stopien zgodnosci tkankowej, ryzyko immunologiczne,
zaburzenia metaboliczne u biorcy, czynniki ryzyka dawcy narzadu, czas niedokrwienia i ryzyko wystepowania
swoistych powikian.

Terapeutyczne monitorowanie leku pozwala ustali¢ dawki tak, by stezenia lekéw we krwi osiggnety zakres
charakteryzujgcy sie zaréwno skutecznoscig dziatania jak i matym ryzykiem wystgpienia objawdéw ubocznych.
Terapia monitorowana stanowi optymalng metode prowadzenia terapii lekami o zr6znicowanej farmakokinetyce,
biodostepnosci i waskim oknie terapeutycznym, jakimi sa leki immunosupresyjne.

Zrédfo: OT.4311.22.2018 Modigraf (tacrolimus), poltransplant.org.pl
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3.2. Liczebnosé populacji

Oceniana jest populacja pediatryczna. Zgodnie z biuletynem Poltransplant 2023 w 2022 roku wykonano w sumie
17 przeszczepien serca u dzieci i mtodziezy. Dwa przeszczepy wykonano u pacjentéw <5 lat, 11 u pacjentow
w wieku 5-15 lat oraz 4 u pacjentéw w wieku 16-18 lat. Sredni czas oczekiwania w 2022 roku na przeszczep
u dzieci wynosit 365 dni. W 2022 roku 5 pacjentéw czasowo zawieszono w Krajowej Liscie Oczekujgcych na
przeszczep serca, jedng osobe trwale zdyskwalifikowano od przeszczepienia, 7 osdb zmarto w trakcie
oczekiwania. W grudniu 2022 stwierdzono, ze na liscie oczekujgcych na przeszczep jest jeszcze 19 pacjentow,
w tym 3 ktérzy oczekujg na przeszczepienie serca z ptucem. Sredni czas oczekiwania na przeszczepienie serca
wsrod do tej pory oczekujgcych wynidst w grudniu 2022 roku 654 dni.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Leczniczy Modigraf zostat zarejestrowany w 2009 roku. Do Polski jest importowany w ramach importu
docelowego we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca. Oceniana populacja jest wezsza. W tabeli
ponizej przedstawiono szczegodtowe informacje dotyczgce preparatu Modigraf.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Modigraf

Nazwa leku

Modigraf

Kod ATC

LO4ADO2 - leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny

Podmiot odpowiedzialny

Astellas Pharma Europe B.V.

Postac i droga podania

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

Prezentacja

Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 0,2 mg, 50 saszetek
Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 1 mg, 50 saszetek

Mechanizm dziatania i dziatanie
farmakodynamiczne

Wydaje sie, ze na poziomie molekularnym w dziataniu takrolimusu posredniczy wigzanie z biatkiem
cytozolu (FKBP12), odpowiedzialne za wewnatrzkomérkowa kumulacje leku. Kompleks FKBP12-
takrolimus swoiécie i kompetycyjnie wigze sie z kalcyneuryng i ja hamuje, co prowadzi do zaleznego
od wapnia zahamowania drég przesytania sygnatu dla komoérek T, zapobiegajgc w ten sposob
transkrypcji i aktywacji genéw limfokin. Takrolimus jest silnie dziatajgcym $rodkiem
immunosupresyjnym, co udowodniono w doswiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro. W
szczegolnosci takrolimus hamuje tworzenie sie cytotoksycznych limfocytéw, ktére sg gtownie
odpowiedzialne za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje komorek T i proliferacje
komoérek B zalezng od wspomagajgcych komoérek T, a takze tworzenie sie limfokin (takich jak
interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora interleukiny-2.

Wskazania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy, bedacych biorcami
alogenicznych przeszczepow nerki, watroby lub serca.

Leczenie w przypadkach odrzucania przeszczepu alogenicznego opornego na terapie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy

Dawkowanie

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczgce dawek poczgtkowych nalezy traktowac wytgcznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym Modigraf podaje sie rutynowo jednoczesnie z
innymi lekami immunosupresyjnymi. Mozna podawac rézne dawki w zaleznosci od stosowanego
schematu leczenia immunosupresyjnego. Dawkowanie produktu Modigraf nalezy ustala¢
indywidualnie na podstawie klinicznej oceny odrzucania przeszczepu i tolerancji produktu oraz
monitorowania stezenia leku we krwi (patrz ponizej ,Monitorowanie stgzenia leku”). W razie
wystgpienia  klinicznych  objawéw  odrzucania, nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia
immunosupresyjnego.

Zaleca sie staranne i czeste kontrolowanie najmniejszego skutecznego stezenia takrolimusu w
ciggu 2 pierwszych tygodni po przeszczepieniu narzadu, aby upewni¢ sie, ze ogdlnoustrojowa
ekspozycja na substancje czynng bezposrednio po przeszczepieniu jest wystarczajgca. Poniewaz
takrolimus jest substancjg o matym klirensie, dostosowanie dawki produktu Modigraf moze trwac¢
nawet ki ka dni zanim uzyska sig¢ docelowe state stezenie leku we krwi.

Produktu Modigraf nie nalezy stosowaé wymiennie z kapsutkami o przedtuzonym uwalnianiu
(Advagraf), poniewaz nie mozna wykluczy¢ znaczacej klinicznie réznicy miedzy biodostepnoscig
obu postaci farmaceutycznych. Ogdlnie, nieumysina, niezamierzona lub nienadzorowana przez
lekarza zamiana produktu leczniczego zawierajgcego takrolimus o szybkim lub przedtuzonym
uwalnianiu na jakikolwiek inny produkt leczniczy zawierajgcy takrolimus jest niebezpieczna. Moze
ona prowadzi¢ do odrzucania przeszczepionego narzadu lub zwigkszenia czestosci dziatan
niepozgdanych, w tym niewystarczajgcej lub nadmiernej immunosupresji, w wyniku klinicznie
znaczacych réznic w ogolnoustrojowej ekspozyciji na takrolimus. Pacjent powinien otrzymywac
jeden produkt zawierajgcy takrolimus, zgodnie z odpowiadajacym mu schematem dawkowania;
zmiana produktu zawierajgcego takrolimus lub zmiana schematu dawkowania powinny odbywac
sie wylgcznie pod wnikliwym nadzorem specjalisty transplantologa. Podczas zamiany na
jak kolwiek inny produkt zawierajgcy takrolimus konieczne jest monitorowanie stezenia leku we krwi
i dostosowanie dawki, aby mie¢ pewnos$¢, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus pozostata
niezmieniona.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu serca
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Modigraf mozna stosowa¢ jednoczes$nie z indukcjg przeciwciatami (co pozwala na pozniejsze
rozpoczecie leczenia takrolimusem) lub, alternatywnie, u stabilnych klinicznie pacjentéw bez
indukcji przeciwciatami.

Po indukcji przeciwciatami doustne leczenie produktem Modigraf nalezy rozpoczg¢ od dawki 0,075
mg/kg mc./dobe podawanej w dwoch dawkach podzielonych (np. rano i wieczorem). Podawanie
nalezy rozpocza¢é w ciggu 5 dni po zakonczenia zabiegu chirurgicznego, niezwiocznie po
ustabilizowaniu stanu klinicznego pacjenta. Jesli stan kliniczny pacjenta nie pozwala na doustne
podawanie dawki, nalezy rozpocza¢ leczenie dozylne w dawce od 0,01 mg/kg mc./dobe do 0,02
mg/kg mc./dobe (Prograf 5 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) we wlewie
cigglym, trwajgcym 24 godziny.

Opubl kowano takze inny schemat dawkowania, ktéry polega na podawaniu takrolimusu doustnie
w ciggu 12 godzin po zabiegu przeszczepienia. Ten schemat stosowano jedynie u pacjentow,
u ktérych nie stwierdzano niewydolnosci narzadu (np. niewydolnosci nerek). W tym przypadku
stosowano poczgtkowg dawke takrolimusu wynoszgcg od 2 mg/dobe do 4 mg/dobe, podajac
jednoczesnie mykofenolan mofetylu i steroidy lub sirolimus i steroidy.

Zrédio: Modigraf ChPL
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Modigraf byt przedmiotem oceny Agencji w roku 2018 we wskazaniu: profilaktyka odrzucania
przeszczepu serca. Opinia Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa byty pozytywne.

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace preparatu Modigraf

Stanowiska Rady Przejrzystosci/ Rekomendacje Prezesa

Modigraf

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje lekéw Modigraf (takrolimus),
granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej a 0,2 mg oraz 1 mg, we wskazaniu profilaktyka odrzucania
przeszczepu serca.

Uzasadnienie
Gtéwne argumenty decyzji

U pacjentéw majgcych problem z potknieciem takrolimusu w postaci kapsutek, mozna wprawdzie
sporzgdzi¢ zawiesine z ich zawarto$ci, ale moze to spowodowac niewtasSciwe dawkowanie i by¢

Stanowisko Rady przyczyng pomytek. Odnaleziono 2 rekomendacje dla produktu leczniczego Modigraf: szkockg SMC
Przejrzystosci nr 60/2018 2010 i francuskg HAS 2009. Obie rekomendacje sg pozytywne, aczkolwiek Stanowisko Rady
z dnia 11 czerwca 2018 r. Przejrzystosci AOTMIT nr 60/2018 z dnia 11 czerwca 2018 r. 3 szkockie SMC ogranicza rekomendacje
do pacjentoéw, ktorzy nie sg w stanie potkng¢ postaci kapsutkowej takrolimusu lub u ktérych konieczne
jest dostosowanie dawkowania ponizej najmniejszej dostepnej dawki dla kapsutek (0,5 mg).

W opinii obu powotanych przez AOTMIT ekspertdw, najwiekszg korzy$¢ ze stosowania Modigrafu
odniosg pacjenci pediatryczni, ktérzy nie sg w stanie przyjg¢ takrolimusu w kapsutkach (szacowana
populacja docelowa wynosi 8 do 30 pacjentéw rocznie). Eksperci zwracajg takze uwage na mozliwos$é
precyzyjniejszego dawkowania leku w postaci zawiesiny doustnej oraz na korzystniejszy profil
bezpieczenstwa takrolimusu w poréwnaniu z cyklosporyng i nie widzg mozliwosci naduzy¢ Ilub
niewtasciwego zastosowania zwigzanego z refundacjg Modigrafu.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Modigraf,
Tacrolimusum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej a 0,2 mg oraz 1 mg we wskazaniu:
profilaktyka odrzucania przeszczepu serca..

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych takrolimusu w postaci granulatu
w ocenianym wskazaniu.

W odnalezionym badaniu (F506-0403 i F506-0404A) dotyczgcym pacjentéw stosujgcych Modigraf po
przeszczepieniu serca, odsetek ostrych odrzucen, potwierdzonych biopsja, wyniést 12%. Ciezkie
dziatania niepozgdane odnotowano u 8 pacjentow (47,1%).

Nalezy miec jednak na uwadze, ze analiza kliniczna podlega ograniczeniom, wsréd ktérych mozna

Rekomendacja Prezesa wymienié: matg liczbe dowoddw naukowych (1 badanie) i fakt, ze ten typ badan jest nisko sklasyfikowany
AOTMIT nr 59/2018 zdnia | w hjerarchii wiarygodnosci doniesien naukowych, a takze matg liczebnosé populacji badanej z
21 czerwca 2018, ocenianym wskazaniem (17 pacjentow).

Nalezy réwniez wskazac, ze nie odnaleziono badarn bezposrednio porownujgcych skutecznosc kliniczng
takrolimusu w postaci zawiesiny doustnej z takrolimsem w postaci kapsutek, przy czym biorgc pod
uwage opinie ekspertow takrolimus w postaci zawiesiny moze by¢ szczegdlnie przydatny w terapii
pacjentow pediatrycznych majgcych trudnoSci z potknieciem tabletek oraz w przypadku pacjentéow
pediatrycznych, u ktérych wskazane jest bardziej precyzyjne dostosowania dawkowania.

Zaréwno eksperci kliniczni, jak i wytyczne wskazujg, ze takrolimus jest cze$ciej stosowana opcja
terapeutyczng w leczeniu immunosupresyjnym niz cyklosporyna, ze wzgledu na wyzszg skuteczno$¢
kliniczng i poréwnywalny lub korzystniejszy profil bezpieczenstwa.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji o wydawaniu zgdd na refundacje
produktu leczniczego Modigraf, spowoduje wzrost wydatkéw publicznego o okofo 1,6 min zt w pierwszym
roku.

Zrédita: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5486-69-2018-zIc

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Modigraf byt sprowadzany w ramach importu docelowego w latach 2022-2023.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano zadnych opinii ekspertéow klinicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 23.11.2023 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
e National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);
e National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);
¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);
e strony towarzystw naukowych zwigzanych z pediatrig:
— Polskie Towarzystwo Pediatryczne, PTP (https://ptp.edu.pl/)
— Polskie Towarzystwo Neonatologiczne, PTN (http://www.neonatologia.edu.pl/)

o strony towarzystw naukowych zwigzanych z transplantologig (Polskie Towarzystwo Transplantacyjne,
Miedzynarodowe Towarzystwo Transplantacji Serca i Ptuc);

o wyszukiwarka https://www.google.pl/ i https://scholar.google.com/

W trakcie wyszukiwania wykorzystano stowa kluczowe: heart, cardiac, transplantation, graft. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje odnoszgce sie do profilaktyki odrzucenia
przeszczepu serca i leczenia immunosupresyjnego po transplantacji serca.

W zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do preparatu Modigraf (takrolimus
w postaci do sporzadzania zawiesin doustnych). W wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego
wskazano, iz takrolimus jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych na réznych etapach leczenia
immunosupresyjnego (indukcja, podtrzymanie, stany ostre), stosowanych po przeszczepie serca.

W dokumencie wskazano, iz:

e majac do wyboru dwa preparaty inhibitorbw kalcyneuryny cyklosporyne i takrolimus
to wg raportéw ISHLT obecnie najczesciej wybieranym lekiem w pierwotnym schemacie leczenia
immunosupresyjnego jest takrolimus;

e najczestszym wskazaniem do zamiany cyklosporyny na takrolimus sa nawracajgce epizody
odrzucania komérkowego;

¢ inhibitor kalcyneuryny w pierwszym okresie po transplantacji {aczy sie zawsze z inhibitorami
podziatléw komérkowych tj. z mykofenolanem mofetylu lub rzadziej z azatiopryng. W p6zniejszym
okresie inhibitor mozna ewentualnie zastapi¢ mykofenolanem sodu (brak rejestracji dla pacjentéw
po przeszczepieniu serca) lub inhibitorami biatka proliferacji (inhibitor biatka mTOR).

Wytyczne ISHLT 2023 rekomenduja stosowanie takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu serca
oraz w leczeniu odrzucania przeszczepu. Innymi zalecanymi lekami immunosupresyjnymi
s cyklosporyna oraz sirolimus. Takrolimus i cyklosporyna majg poréwnywalny profil bezpieczenstwa,
jednakze takrolimus jest zwigzany z rzadszym wystepowaniem nadcisnienia, dislipidemii, kamicy
pecherzyka zélciowego, rozrostu dzigsel, hirsutyzmu, natomiast czestszym wystepowaniem cukrzycy.
Takrolimus o przedluzonym uwalnianiu, stosowany raz dziennie, nalezy przyjmowac rano.

Zmiany terapii podtrzymujgcej stosowanej w ramach prewencji odrzutu przeszczepu serca mozna rozwazy¢
w sytuacji wystgpienia u pacjenta odrzutu spowodowanego dziataniem przeciwcial. W ramach zmian mozna
u pacjenta stosujgcego immunoterapie zawierajaca cyklosporyne, podaé¢ takrolimus. Mozna réwniez
zwiekszy¢ dawke mykofenolanu mofetylu i kortykosteroidéw.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

PTT 2021 Wytyczne dotyczace leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzagdéw unaczynionych
(Polska) W dokumencie nie przedstawiono oddzielnych zaleceri dla takrolimusu w postaci granulat do sporzgdzania
Konflikt interesow: zawiesiny doustnej oraz nie przedstawiono oddzielnych zaleceri dla populacji pediatryczne;.
brak informaciji Leczenie immunosupresyjne mozemy podzieli¢ na nastepujgce okresy:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

1. Indukcja immunosupresji

2. Leczenie podtrzymujgce

3. Leczenie ostrego odrzucania przeszczepu

4. Profilaktyka p/zapalna

5. Leczenie podtrzymujgce, zmniejszajgce powstanie ryzyka sercowo-naczyniowego
Indukcja immunosupresji

Indukcja immunosuressji jest jednym z metod postepowania majgcym na celu powstrzymanie ostrej reakcji
odrzucania i wytworzenie tolerancji immunologicznej organizmu biorcy dla przeszczepionego narzgdu. W tym celu
stosujemy przeciwciata poliklonalne (ATG) lub monoklonalne. Surowica antytymocytarna (ATG) posiada
najdiuzszg historie zastosowania i najlepiej udokumentowane badania kliniczne. Z kilku wprowadzonych
przeciwciat monoklonalnych obecnie osiggalny jest ty ko basil ksimab.

Mozemy wyrézni¢ trzy grupy chorych po przeszczepieniu serca i dedykowane im schematy indukcji
immunosupresji:

1. Chorzy o niskim ryzyku immunologicznym z uposledzona funkcjg nerek bez cech infekcji i nieleczeni
uprzednio systemami mechanicznego wspomagania krgzenia: ATG przez 3 dni do dawki kumulacyjnej
4,5-6,0 mg/kg m. c., inhibitory kalcyneuryny od 3 doby pooperacyjnej do poziomu Cy takrolimusu
wynoszacego 6-10 ng/ml lub cyklosporyny wynoszacego 100-200 ng/ml;

2. Chorzy o wysokim ryzyku immunologicznym z uposledzona funkcjg nerek i nieleczeni uprzednio
systemami mechanicznego wspomagania krazenia: ATG przez 5-6 dni do dawki kumulacyjnej 4,5-7,5
mg/kg m. c., inhibitory kalcyneuryny od 3 doby pooperacyjnej stosowane ,,na zaktadke” z ATG
do poziomu C, takrolimusu wynoszacego 10-15ng/ml Ilub cyklosporyny wynoszgcego
200 - 300ng/ml;

3. Chorzy z uposledzona funkcjg nerek i leczeni uprzednio systemami mechanicznego wspomagania
krgzenia oraz/lub cechami infekcji: ATG przez 3 dni do dawki kumulacyjnej 2,5-4,5mg/kg m. c.,
inhibitory kalcyneuryny od 3 doby pooperacyjnej do poziomu C, takrolimusu wynoszacego 6-10
ng/ml lub cyklosporyny wynoszacego 100-200 ng/ml.

Leczenie podtrzymujace

Podstawowe leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu serca jest trojlekowe na ktore sktada sie: inhibitor
kalcyneuryny — obecnie najczesciej takrolimus, rzadziej cyklosporyna; leki antyproliferacyjne: mykofenolan
mofetylu, rzadziej azatiopryna oraz glikokortykosteroidy. Inhibitory m-TOR réwniez s3 stosowane
po przeszczepieniu serca, ale w okresie pdzniejszym ze wzgledu na ich wptyw na gojenie ran czy sprzyjaniu
powstawania wysieku w osierdziu.

Inhibitory kalcyneuryny

W przypadku zastosowania protokotu tréjlekowego immunosupresiji inhibitory kalcyneuryny powinny by¢
wigczone wczesdnie w 1 — 3 dobie po transplantacji tak aby w 7 — 10 dobie osiggng¢ terapeutyczne stezenie.
W przypadku zastosowania czterolekowego schematu leczenia (z indukcjg) mozemy op6zni¢ wigczenie
inhibitorow kalcyneuryny do 2 — 7 doby tak aby w 10 — 14 dobie osiggna¢ terapeutyczne stezenie. Opdznienie
zastosowania inhibitoréw kalcyneuryny nie powoduje zwigkszenia czestosci wystepowania epizodow ostrego
odrzucania komérkowego a przede wszystkim zwigzane jest z poprawg funkcji nerek zwlaszcza u pacjentéw ze
stezeniem kreatyniny przed przeszczepieniem powyzej 1,5 mg/dl.

Majac do wyboru dwa preparaty inhibitoréw kalcyneuryny cyklosporyne i takrolimus
to wg raportow ISHLT obecnie najczesciej wybieranym lekiem w pierwotnym schemacie leczenia
immunosupresyjnego jest takrolimus. Nie wykazano przewagi stosowania zadnego z tych lekéw
na poprawe przezycia po transplantacji, wystepowania ciezkich epizodéw odrzucania komérkowego,
rozwoju zmian w naczyniach wiencowych, wystepowania nowotworéw, niewydolnosci nerek. Natomiast
w przypadku zastosowania takrolimusu odnotowuje sie mniejszg ilo§¢ epizodéw ostrego odrzucania
przeszczepu w pierwszym roku po zabiegu.

W zwigzku z tym wybor danego preparatu inhibitora kalcyneuryny zalezy od praktyki osrodka i gtéwnie
wynika z oszacowania ryzyka wystapienia czy nasilenia poszczegdlnych objawéw ubocznych (cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, hirsutyzm, przerost dzigset) mogacych wystgpi¢ u danego biorcy. Najczestszym
wskazaniem do zamiany cyklosporyny na takrolimus sg nawracajace epizody odrzucania komérkowego
oraz dziatania niepozadane po cyklosporynie: nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, hirsutyzm, przerost
dzigsel.

Zasada jest, ze kontrola stezen lekéw immunosupresyjnych powinna by¢ wykonywana po osiggnieciu
stanu stacjonarnego (steady state) czyli w ok. 4 dobie po rozpoczeciu leczenia czy po jego zmianie. Leki
te charakteryzujg sie waskim oknem terapeutycznym i dlatego dawkuje sie je w zaleznosci od stezenia we krwi
oznaczanego 12 godzin po przyjeciu poprzedniej dawki tzw Co. U pacjentéw po przeszczepieniu serca nie jest
zalecane dawkowanie lekdw w oparciu o maksymalne stezenie leku we krwi tzw. C, mimo dobrej korelacji
z 12 godzinnym profilem farmakokinetycznym (AUC). (...)

Inhibitor kalcyneuryny w pierwszym okresie po transplantacji taczymy zawsze z inhibitorami
podziatéw komérkowych tj. z mykofenolanem mofetylu lub rzadziej z azatiopryna. W pézniejszym okresie
inhibitor mozna ewentualnie zastgpi¢ mykofenolanem sodu (brak rejestracji dla pacjentéw
po przeszczepieniu serca) lub inhibitorami biatka proliferacji (inhibitor biatka mTOR). Zgodnie z warunkami
rejestracji w przypadku potaczenia cyklosporyny z ewerolimusem lub sirolimusem (ten ostatni nie jest
zarejestrowany dla pacjentow po transplantacji serca) mozemy zmniejszy¢ jej dawke. Opierajgc sie na badaniach
Poteny i Eisena stezenie cyklosporyny stosowanej w takim potaczeniu w zaleznosci od okresu po przeszczepieniu
serca (follow-up 0-36 m-cy) powinien zawiera¢ sie w granicach 50 — 100ng/ml. Optymalne stezenie ewerolimusu
stosowanego razem z cyklosporyng wynosi 3 — 8ng/ml a sirolimusu 4 — 12ng/ml.
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Szczegolnie przy wiaczaniu inhibitoréw kalcineuryny we wczesnym okresie po przeszczepieniu nalezy
pamietac, ze leki te transportowane sg gtéwnie w erytrocytach, wobec tego w niedokrwistosci (czgsto w okresie
pooperacyjnym) nalezy sie liczy¢ z tym, ze pacjenci dla osiggniecia terapeutycznych stezen bedg wymagali
wysokich dawek leku, a przetoczenie masy erytrocytarnej moze spowodowac gwattowny wzrost stezenia leku
prowadzgc do wystgpienia objawow toksycznych przede wszystkim nefro- i neurotoksycznych.

W przypadku koniecznosci stosowania lekéw w postaci dozylnej wybrana dawka cyklosporyny powinna
stanowi¢ 1/3 dawki doustnej i by¢ podawana w 4 — 6 godzinnym wlewie. W przypadku takrolimusu dawka powinna
stanowi¢ rowniez 1/3 dawki dobowej i by¢ podawana w 24-godzinnym wlewie. Od kiku lat coraz szerzej jest
stosowana posta¢ takrolimusu do stosowania raz na dobe. Wykazano bezpieczenstwo konwersji z dawki
stosowanej dwa razy dziennie na posta¢ podawang 1 raz na dobe przy zachowaniu tej samej dawki dobowe;j.
Wydaje sie, ze najwiekszg korzys¢ z tej formy podania leku odniosg pacjenci majacy problem z kilkakrotnym
przyjmowaniem lekéw w ciggu doby.

W dokumencie przedstawiono rowniez szczegbtowe zalecenia dotyczgce stosowania w ramach leczenia
podtrzymujgcego: azatiopryny, glikokortykosteroidéw oraz inhibitorow sygnatu proliferacji — inhibitoréw biatka
mTOR.

Leczenie ostrego odrzucania przeszczepu
Odrzucanie komoérkowe

Leczenie polega na podawaniu przez 3 kolejne dni pulséw metylprednisolonu 1000mg w krotkotrwatym
jednorazowym wlewie a nastepnie zwiekszenie doustnej dawki prednisonu do 1mg/kg/dobe. W przypadku braku
poprawy klinicznej lub utrzymujgcych sie cechach odrzucania w biopsji kontrolnej, w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej mozemy powtdrzyé cykl pulsow metylprednisolonu lub zastosowaé globuling antytymoctarna.
W kolejnym ruchu zasadne jest konwersje leczenia immunosupresyjnego (np. z cyklosporyny
na takrolimus lub mykofenolanu na ewerolimus). W sytuacji ciezkiego, nawracajacego odrzucania stosuje sie
plazmaferezy i mechaniczne wspomaganie krazenia.

W przypadku stwierdzenia cech odrzucania u pacjentéw bezobjawowych — leczenie pulsami metylprednisolonu
powinno by¢ prowadzone zawsze przy stopniu 3 wg ISHLT; rozwazane przy stopniu 2; a nie podejmowane przy
stopniu 1.

Leczeniem wspomagajgcym jest podawanie walgancyklowiru lub gancyklowiru i heparyny
drobnoczgsteczkowe;.

Odrzucanie humoralne

W przypadku rozpoznania w biopsji endomiokardialnej odrzucania humoralnego w zaleznosci od stopnia
jego zaawansowania stosuje sie pulsy metylprednisolonu i/lub terapie cytolityczng. Celem usuniecia krgzacych
przeciwciat antyHLA stosuje sie plazmafereze (1-2 wymiany osocza w réznych schematach) i podaje
immunoglobuline w dawce 100 - 1000mg/kg.

Profilaktyka p/zapalna

Celem zapobieganie zakazeniom grzybiczym i wirusowym zwlaszcza z grupy Herpes stosowane jest
leczenie profilaktyczne: flukonazol 100-200mg 1 x dziennie przez 3 miesigce, walgancyklowir 900mg 1x dziennie
przez 3 miesigce oraz sulfometoksazol + trimetoprim (800+160) 3 x w tygodniu przez p6t roku.

Leczenie podtrzymujace, zmniejszajace powstawanie ryzyka sercowo-naczyniowego

U pacjentéw po przeszczepieniu serca réwniez powstajg zmiany w naczyniach wiencowych. Majg
charakter zaréwno typowych blaszek miazdzycowych, zlokalizowanych miejscowo i podlegajgcych takim samym
procesom jak zmiany w natywnych naczyniach wiencowych oraz zmiany charakterystyczne dla serc
po przeszczepieniu, czyli waskulopatia naczyniowa. Waskulopatia polega na koncentrycznym pogrubieniu btony
wewnetrznej $ciany naczynia obejmujgce naczynie na catej jego diugosci. Czynnki ryzyka rozwoju zmian
w naczyniach wiencowych mozemy podzieli¢ na nieimmunologiczne (zaburzenia lipidowe, nadcis$nienie tetnicze,
palenie tytoniu, starszy wiek dawcy, cukrzyca, otyto$¢) oraz immunologiczne (wahania stezen lekéw
immunosupresyjnych oraz nawracajgce epizody odrzucania komdrkowego i humoralnego, zakazenie wirusem
cytomegalii, dtugi czas niedokrwienia powyzej 4 godzin).

Dotychczasowe doswiadczenia wskazuja, ze u chorych ze stwierdzonymi zmianami w naczyniach
wiencowych zastosowanie inhibitoréow mTOR zmniejsza liczbe epizodéw klinicznych wyn kajgcych z rozwoju
choroby.

W zwigzku z tym bardzo istotne jest wptywanie na redukcje czynnikéw ryzyka: przestrzeganie zalecen
dietetycznych i kontrola wagi ciata, nie palenie tytoniu, leczenie nadcisnienia tetniczego, dobra kontrola cukrzycy.
Bez wzgledu na stezenie cholesterolu powinno sie stosowac inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny) jak
najwczesniej po transplantacji. Leki te oprécz znanego wplywu na profil lipidowy wykazujg aktywnosé
immunosupresyjna przektadajaca sie na zmniejszenie ilosci epizodéw ostrego odrzucania w pierwszym
roku po transplantacji a w pozniejszym okresie hamujg rozwdéj zmian w naczyniach wiencowych
co skutkuje wydluzeniem przezycia po przeszczepieniu serca. Rowniez podnoszone jest dziatanie
przeciwnowotworowe tej grupy lekéw. Jednakze ze wzgledu na interakcje z inhibitorami kalcyneuryny
mogaca prowadzi¢ do mialgii i rabdomiolizy, powinny by¢ stosowane w jak najmniejszych skutecznych
dawkach, raczej w monoterapii i przy scistym monitorowaniu procesu leczenia. W zwigzku z tym nie jest
zalecana terapia skojarzona statyny z pochodng kwasu fibrynowego czy z ezetymibem. Wyzsze ryzyko
wystgpienia objawéw ubocznych wystepuje przy stosowaniu statyn z grupy lipofilnej (simwastatyna, lowastatyna,
atorwastatyna) niz przy hydrofilnej (prawastatyna, fluwastatyna, rosuwastatyna, atorwastatyna).

Leczenie nadcisnienia tetniczego powinno by¢ prowadzone w oparciu o dostepne preparaty
dobierane nie tylko ze wzgledu na ich skutecznos¢ ale i réwniez ze wzgledu na wystepujace interakcje
z inhibitorami kalcyneuryny (blokery kanalu wapniowego), wydolnos¢ nerek (inhibitory enzymu
konwertujacego). Biorac pod uwage patofizjologie rozwoju nadcisnienia tetniczego u pacjentéw
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po przeszczepieniu serca jest uzasadnione przyjmowanie tych preparatéw, ale ze wzgledu na dziatania uboczne

i interakcje zastosowanie kliniczne moze by¢ ograniczone.

Celem zmniejszenie ryzyka powstania zmian w naczyniach wiencowych zalecane jest regularne

stosowanie kwasu acetylosalicylowego.

Kolejnym czynnikiem wptywajgcym na jako$¢ zycia po przeszczepieniu serca jest rozwdj osteoporozy
posterydowej. Nie ma w chwili obecnej ,ztotego standardu” postepowania w profilaktyce i leczeniu osteoporozy
po przeszczepach narzgdowych. Jednakze zalecane jest systematyczne stosowanie witaminy D i/lub
bisfosfonianéw w pierwszym roku po transplantacji. Ten rodzaj leczenia powinien by¢ juz rozwazany w okresie

poprzedzajgcym operacje przeszczepienia.

Lek Dawkowanie Zalecane stezenie ng/ml | Gtéwne objawy uboczne
Takrolimus 0,1-0,3mg/kg/dobe w 2 | 0-6 tyg. 10 — 15 Niewydolno$¢ nerek
dawkach podzielonych 6-12tyg. 10 - 15 Nadciénienie tetnicze
3-6 m-cy 8 - 12 Cukrzyca
>6m-ca5- 10 Zaburzenia lipidowe

Hiperkaliemia
Hipomagnezemia
Neurotoksycznosc¢

Brak informaciji o sile rekomendacji oraz poziomie dowodoéw.

ISHLT 2023
(Miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace zasad opieki nad pacjentami po przeszczepie serca wydane przez The International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)

W _dokumencie nie przedstawiono oddzielnych zalecen dla takrolimusu w_postaci granulat do sporzgdzania
zawiesiny doustnej

Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszace sie do leku takrolimus lub grupy farmaceutycznej inhibitoréw
kalcyneuryny.

ISHLT rekomenduje stosowanie takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu serca oraz w leczeniu
odrzucania przeszczepu [l, A]. Innymi zalecanymi lekami immunosupresyjnymi sa cyklosporyna oraz sirolimus
[I, A]. Takrolimus i cyklosporyna majg poréwnywalny profil bezpieczenstwa, jednakze takrolimus jest zwigzany
z rzadszym wystepowaniem nadci$nienia, dislipidemii, kamicy pecherzyka zotciowego, rozrostu dzigset,
hirsutyzmu, natomiast czestszym wystepowaniem cukrzycy. Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu, stosowany
raz dziennie, nalezy przyjmowac rano.

Zmiany terapii podtrzymujgcej stosowanej w ramach prewencji odrzutu przeszczepu serca mozna rozwazyc¢
w sytuacji wystgpienia u pacjenta odrzutu spowodowanego dziataniem przeciwciat. W ramach zmian mozna
u pacjenta stosujgcego immunoterapie zawierajgcg cyklosporyne, podaé takrolimus. Mozna réwniez zwiekszy¢
dawke mykofenolanu mofetylu i kortykosteroidéw. [lla, CJ;

Zalecane u pacjentéw pediatrycznych stezenie takrolimusu: 4-8 ng/ml (w okresie >6 miesiecy od transplantacii).
Dodatkowo w dokumencie (w tabeli 5, str. e44) przedstawiono liste lekéw, ktére maja wplyw m.in. na poziom
takrolimusu.

Wykorzystanie alternatywnych drég podania lekéw immunosupresyjnych, m.in. taktolimusu

Preparaty w postaci ptynnej utatwiajg podawanie lekdw dojelitowo, umozliwiajg tatwe zmiany dawkowania,
szczegolnie dla pacjentdéw pediatrycznych. Stanowig réwniez uzyteczng alternatywe dla pacjentéw niezdolnych
do potykania doustnych tabletek/kapsutek w catosci.

Farmakogenetyka takrolimusu

Zmienno$¢ farmakokinetyczna lekéw immunosupresyjnych jest uzalezniona m.in. od polimorfizméw
genetycznych. Zwigzek miedzy genotypem CYP3A i farmakokinetykg takrolimusu byta badana u dzieci i dorostych.
Wykazano, iz osoby z przeszczepem serca i genotypem CYP3A5 w celu osiggniecia stezenia farmaceutycznego
leku muszg otrzymaé¢ wyzsze dawki. Czestotliwo$¢ ekspresji CYP3A5 rézni sie miedzy grupami etnicznymi.
Dawkowanie oparte na genotypie moze poméc w optymalizacji dawki TAC u biorcdw przeszczepu serca,
szczegolnie we wczesnym okresie pooperacyjnym.

Bardzo ostra posta¢ odrzucenia z posrednictwem przeciwciat

Bardzo ostra posta¢ odrzucenia z posrednictwem przeciwcial wystepuje gdy zaburzenia funkcjonowania
przeszczepionego narzadu wystepujg w ciggu godzin lub minut od przeszczepu serca. Wystepujace powazne
uszkodzenie przeszczepu wyn ka z wysokiego miana przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom dawcy,
ktore sg obecne w surowicy biorcy w momencie przeszczepu. Zazwyczaj skutkuje wstrzasem kardiogennym.
Nalezy natychmiast podac¢: dozylne inotropy i wazopresory, kortykosteroidy, plazmafereze, wysokie dawki IVIG,
srodki cytolityczne i eculizumab. Nalezy zwiekszy¢ intensywnosé stosowanej immunoterapii: osiggnga¢ wyzsze
stezenia terapeutyczne inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna lub takrolimus), inhibitoréw cykli metabolicznych
(mykofenolan mofetylu lub cyklofosfamidu) lub inhibitoréw mTOR (sirolimus lub ewerolimus).

Sita rekomendacii:

A - dowody z wielu randomizowanych badan klinicznych lub meta-analizy

B - dowody z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan nierandomizowanych
C - konsensus opinii ekspertow i/lub mate badania, badania retrospektywne, rejestry

Poziom dowoddéw:

| - dowody lub ogélna zgodno$¢, ze dana interwencja jest uzyteczna i/lub efektywna
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Il - sprzeczne dowody lub rozbiezno$¢ opinii czy dana interwencja jest uzyteczna i efektywna
Ila - sita dowodobw jest na korzysc uzytecznoSci/efektywno$ci interwencji

IIb - uzytecznosc/efektywnosc interwencji jest duzo mniej pewna

Il - dowody lub ogdlna zgodno$c, ze dana interwencja nie jest uzyteczna i/lub efektywna
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Modigraf we wskazaniu profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 28.11.2023 r. z uzyciem stowa kluczowego Modigraf

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dla produktu leczniczego Modigraf: szkockg SMC 2010
i francuskg HAS Sante 2009/2013/2019. Obie rekomendacje sg pozytywne, aczkolwiek szkockie SMC ogranicza
pozytywng rekomendacje do pacjentdw, ktorzy nie sg w stanie przyja¢ (potkng¢) postaci kapsutkowej takrolimusu,
lub u ktérych konieczne jest dostosowanie dawkowania ponizej najmniejszej dostepnej dawki dla kapsutek
(0,5 mg). Francuskie HAS Sante, uzasadniajgac swojg decyzje, powotuje sie na mozliwos¢ dokladniejszego
dobrania dawki leku. W dokumentéw z 2013 i 2019 r. podtrzymano rekomendacje wydang w 2009 r.
W rekomendacji SMC podkreslono o 18% wiekszg biodostepnos¢ takrolimusu w postaci zawiesiny doustne;j.

Tabela 5. Rekomendacje refundacyjne dla preparatéw zawierajacych takrolimus

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Has Sante w 2009 r. wydat pozytywna rekomendacje dla leku Modigraf w profilaktyce odrzucania przeszczepu
nerek, watroby lub serca u dorostych lub pediatrycznych biorcéw alogenicznych, oraz w leczeniu odrzucenia
przeszczepu alogenicznego, opornego na leczenie innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych

HAS Sante i dzieci.
2009/2013/2019 | Uzasadnienie:
(Francja) Takrolimus w formie granulatu moze zapewni¢ wigekszg doktadno$¢ dawkowania, a w konsekwencji polepszy¢

mozliwosci profilaktyki i leczenia odrzucenia przeszczepdw alogenicznych. Modigraf nie powinien mie¢ wptywu
na zwiekszong zachorowalnos$¢/$miertelno$¢ w populacji docelowe;.

Has Sante w 2013 i 2019 r. podtrzymat pozytywna rekomendacje

Scottish Medicines Consrtium rekomenduje stosowanie Modigrafu u dorostych i dzieci w profilaktyce odrzucenia
przeszczepu nerki, watroby lub serca oraz w leczeniu po transplantacji nerki, watroby lub serca.

Ograniczenia: do stosowania u pacjentéw, u ktérych wymagane sg mate zmiany w dawkowaniu (ponizej 0,5 mg)
lub u ciezko chorych pacjentow, ktdrzy nie sg w stanie potkng¢ kapsutek takrolimusu.

Uzasadnienie:

Granulat Modigraf do sporzgdzania zawiesiny doustnej zapewnia o 18% wigkszg biodostgpnosé niz kapsutki
0 natychmiastowym uwalnianiu i moze mie¢ rézng biodostgpno$¢ w poréwnaniu z innymi nielicencjonowanymi

zawiesinami takrolimusu stosowanymi w przesziosci. Przy rozpoczeciu stosowania leku Modigraf konieczne jest
staranne monitorowanie i mozliwe zmiany dawkowania.

SMC 2010
(Szkocja)
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8. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia w latach 2022-2023 w ocenianym wskazaniu wydawano
zgody na sprowadzanie w ramach importu docelowego lek Modigraf.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2023 r. w ramach profilaktyki po przeszczepie serca w
populacji pediatrycznej refundowane sa: cyklosporyna, glikokortykosteroidy, mykofenolan mofetylu, takrolimus w
tabletkach, azatiopryna, sirolimus, ewerolimus oraz immunoglobuliny dozylne. Substancje te mogg byc¢
stosowane w skojarzeniu z oceniang interwencja (z wyjatkiem takrolimusu w tabletkach).
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 30.10.2023 r. Zastosowane
w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Dzieci po przeszczepie serca -
Interwencja Modigraf, takrolimus w postaci granulatu -
Komparator - -
Punkty koncowe Nie okreslano -
Typ badan Przegl_ady systematyczne, metaana}izy, re!(omendacje,'badania RCT, )

badania nRCT, badania obserwacyjne, opisy przypadkow

Inne Przeglady opubl kowane w jezyku angielskim lub polskim Badania opublikowane w jezyku

innym niz angielski lub polski

W przypadku braku odnalezienia dowodéw naukowych metodg systematyczng przeprowadzono dodatkowo
wyszukiwanie niesystematyczne przy pomocy wyszukiwarek internetowych https://www.google.pl/
i https://scholar.google.com/.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego

F506-0403 (Webb 2019)

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie open-label, do ktérego wigczano pediatrycznych pacjentéw (12 lat
i ponizej) po przeszczepie watroby, nerki lub serca. Wigczonym do badania pacjentom podawano pooperacyjnie
takrolimus w postaci granulatu (Modigraf) w poczgtkowej dawce wynoszacej 0,3 mg/kg m.c. dziennie. Pierwsze
podanie miato miejsce do 5 dni od reperfuzji w przypadku pacjentdéw po przeszczepie serca. Intensywnosé
nastepnych podan leku zalezata od skuteczno$ci, bezpieczenstwa oraz utrzymujgcego sie poziomu we krwi
na poziomie miedzy 5 a 20 ng/ml. Leczenie trwato 2 tygodnie.

Celem badania byta ocena farmakokinetyki takrolimusu po doustnym podaniu leku Modigraf po pierwszym
podaniu pacjentom pediatrycznym w stanie stabilnym po przeszczepie watroby, nerki lub serca oraz skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania leku Modigraf we wskazanej populaciji.

Ocena farmakokinetyki zostata przeprowadzona dla dwéch punktéw czasowych: pierwsze podanie dawki
po reperfuzji oraz 7. dzien (lub ponad 7 dni) po minimum czterech kolejnych dniach bez zmiany dawkowania. Po
zakonczeniu badania, pacjenci mogli przejs¢ do przedtuzonej czesci badania oznaczonego F506-0404, opisanej
w dalszej czesci raportu.

Leczenie otrzymato 52 pacjentéw — 17 po przeszczepie serca, 20 po przeszczepie watroby oraz 15 nerki. Ponizej
przedstawiono wyniki jedynie dla populacji po przeszczepie serca. Analize farmakokinetyczng wykonano u 12
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(71%) pacjentdow po przeszczepie serca. Populacja w ktérej oceniano bezpieczenstwo stosowania
charakteryzowata sie tym, ze: 76,5% stanowita pte¢ meska, 100% byto rasy kaukaskiej, sSredni wiek wynosit 5,2
roku, srednia masy ciata wynosita 17,18 kg i Sredni wzrost wynosit 104 cm.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 13 z 17 (76,5%) pacjentow po przeszczepie serca. U dwdch
stwierdzono biegunke, 8 zdarzenia typu zaburzeh metabolicznych, 4 zaburzenia nerek lub uktadu moczowego, 3
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia oraz u 2 zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego.
Zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia stwierdzono u 4 z 17 (23,5%) pacjentdw, dotyczyly one zaburzen
nerek (1), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (2) oraz zwezenia aorty (1).

Dla populacji catkowitej zaobserwowano niewiele odrzucen. Nie doszto do utraty przeszczepu ani zgonow. W tym
badaniu takrolimus w postaci granulatu (Modigraf) byt bezpieczny i dobrze tolerowany, gdy byt stosowany u
biorcow przez okres do 2 tygodni. Profil bezpieczehstwa jest zgodny ze znang charakterystykg takrolimusu i nie
zidentyfikowano zadnych nowych problemoéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

F506-0404

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie open-label, do ktérego wigczano pacjentéw z badania F506-0403.
Badanie podzielone zostato na dwie czesci F506-0404A oraz F506-0404B. Badanie F506-CL-0404A miato
na celu dostarczenie danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci, natomiast badanie F506-CL-0404B
miato na celu wygenerowanie danych dotyczgcych zmian dawki i minimalnych stezen takrolimusu w krwi petnej
po ewentualnej konwersji z preparatu Modigraf na Prograf. Ponizej opisano wyniki badania F506-CL-0404A.

Pacjent wigczany do badania musiat: mie¢ nie wiecej niz 12 lat w momencie wiaczenia do badania F506-CL-
0403; otrzymac¢ co najmniej jedng dawke Modigraf; w ocenie klinicysty pacjent miat zyska¢ dodatkowg korzys$é
z kontynuacji leczenia lekiem Modigraf. Pierwszg dawke podawano dnia pierwszego, réowng ostatniej dawce
Z badania F506-CL-0403. Dawkowanie nastepnie dostosowywano na podstawie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania terapii. Czas trwania leczenia trwat od 3 miesiecy do 1 roku.

Skutecznos¢ leczenia lekiem Modigraf oceniano poprzez:

o czesto$¢ odrzucen, ktére dzielity sie na ostre epizody (wymagana wykonana biopsja przy podejrzeniu
odrzucenia przeszczepu), epizody ostrego odrzucenia oparte na wynikach biopsji (BPAR), stopien
ciezkosci BPAR,;

e przezycie pacjenta oraz utrzymanie sie przeszczepu: Smier¢ i przyczyna $mierci oraz odrzucenie
przeszczepu.

Do badania wtgczono 47 pacjentow (33 dzieci <5 roku zycia oraz 14 dzieci powyzej 5 roku zycia). Komentarz
analityka Agenciji: Nie podano liczebnos$ci populacji po przeszczepie serca. W grupie po przeszczepie serca
u 5 pacjentow stwierdzono odrzucenie przeszczepu, w tym dwa zdefiniowano jako BPAR. Nie stwierdzono zgonu
u zadnego pacjenta. Wyniki oceny bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji catkowitej badania, bez
rozréznienia na typ wykonanego przeszczepu. W sumie u 43 (91,5%) pacjentéw stwierdzono co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane, ktére wystgpito w trakcie leczenia (TEAE). Do najczestszych TEAE nalezaly: torsje
(31,9% pacjentow), biegunka (29,8% pacjentow), hipomagnezemia (23,4% pacjentdw) oraz nadcisnienie tetnicze
(21,3% pacjentéw). W przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, stwierdzono je u 32 (68,1%
pacjentow). Najczesciej raportowano hipomagnezemie (17% pacjentdw) oraz nadcisnienie (14,9% pacjentéw). U
26 (55,3%) pacjentéw stwierdzono co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozgdane, najczesciej zgtaszano
niezyt Zzotagdka i jelit (8,5% pacjentéw). Czesto$¢ wystepowania TEAE wynosita odpowiednio 31 (93,9%) u
pacjentow w wieku < 5 lati 12 (85,7%) u pacjentow w wieku = 5 lat.

TEAMMATE

TEAMMATE trial - wieloosrodkowe badanie RCT trzeciej fazy, open-label oceniajgce skutecznosé stosowania
ewerolimusu (EVL) w skojarzeniu z takrolimusem w niskich dawkach w poréwnaniu do stosowania takrolimusu w
dawce standardowej w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) w populacji pediatrycznej (<21 lat)
po przeszczepie serca. W badaniu dozwolone byto stosowanie takrolimusu w postaci granulatu oraz w innych
postaciach — nie odnaleziono informacji dotyczacej liczebnosci pacjentdw stosujgcych takrolimus w postaci
granulatu. Do badania wigczano pacjentdw 6 miesiecy po wykonaniu przeszczepu serca, nhastepnie
po 30 miesigcach od randomizacji oceniano skutecznosé w ramionach w punktach koncowych: waskulopatia
przeszczepionego serca (CAV), ostre odrzucenie komodrkowe (ACR), przewlekta choroba nerek (CKD)
(zdefiniowane w MATE-3). Bezpieczenstwo oceniano na postawie punktéw koricowych: ACR, CKD, CAV,
odrzucenie za posrednictwem przeciwciat (AMR), poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna (PTLD) oraz
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czestos¢ infekgji (definiowano w MATE-6). Oceniano réwniez tolerancje na leczenie poprzez analize czestosci
wystgpien powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

W ramach wyszukiwania na stronie internetowej American College of Cardiology odnaleziono komunikat
z najnowszymi wynikami badania TEAMMATE. Mediana wyniku MATE-6 po 30 miesigcach, wyniosta 1,96
w grupie EVL+TAC w poréwnaniu z 2,18 w grupie MMF+TAC (p = nieistotne statystycznie). Mediana wyniku
MATE-3 po 30 miesigcach, wyniosta 0,93 w grupie otrzymujgcej EVL+TAC, natomiast w grupie MMF+TAC 1.25
(p = nieistotne statystycznie). W przypadku MATE-6, w grupie EVL+TAC, nominalnie rzadziej wystepowata
waskulopatia allo-przeszczepu serca, dysfunkcja nerek i odrzucenie. W grupie EVL+TAC réwniez nominalnie
czesciej wystepowaly infekcje i zaburzenia limfoproliferacyjne, rzadziej natomiast stwierdzano waskulopatie allo-
przeszczepu serca i dysfunkcje nerek. W grupie EVL+TAC czesto$s¢ odrzucen komérkowych byta wyzsza.
Mediana wyniku MATE-3 wraz z zakazeniem wirusem cytomegalii po 30 dniach: 1,06 w grupie EVL+TAC vs. 1,51
w grupie MMF+TAC (p = 0,03); eGFR byt wyzszy w grupie EVL+TAC w poréwnaniu z MMF+TAC
(p < 0,05). Odsetek z przeciwciatami anty-HLA byty nizszy w grupie EVL+TAC w poréwnaniu z MMF+TAC
(p < 0,05). Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych: 12% w grupie EVL+TAC vs. 21% w grupie
MMF+TAC (p < 0,001).

Autorzy abstraktu wnioskujg, iz wsrdd dzieci i nastolatkdw po przeszczepieniu serca leczenie ewerolimusem
w skojarzeniu z takrolimusem w niskich dawkach w poréwnaniu z takrolimusem w skojarzeniu z mykofenolanem
byto bezpieczne, jesli leczenie rozpoczeto 6. miesiecy po przeszczepieniu serca. Ewerolimus w skojarzeniu
z takrolimusem w niskich dawkach byt rowniez powigzany z wyzszym eGFR i nizszym poziomem przeciwciat
anty-HLA w poréwnaniu z takrolimusem z mykofenolanem.

Black 2019

Badanie RWD, analizujgce dane pochodzgce z International Registry of Paediatric Heart and Lung
Transplantation (ISHLT). Badanie miato na celu przedstawienie wskazan dotyczacych przeszczepow serca, ich
przeprowadzania, podtrzymywania oraz wymienienie powikfan po wykonanym przeszczepieniu. Ponizej skupiono
sie na przedstawieniu rzeczywistych danych dotyczgcych stosowanego leczenia podtrzymujgcego przeszczep.

W badaniu podkreslono, ze celem leczenia podtrzymujgcego jest osiggniecie adaptacji przeszczepu do biorcy
przy jednoczesnej minimalizacji ryzyka infekcji lub raka. Jako przyktad podaje sie kombinacje terapii takrolimusu
z mykofenolanem mofetylu i krétkotrwate leczenia prednizolonem. Zgodnie z danymi z rejestru takrolimus
stosowany jest u 2/3 wszystkich pediatrycznych pacjentéw, GKS stosowane sg w szczegdlnosci w pierwszym
roku po przeszczepie oraz po odrzuceniu przeszczepu. Komentarz analityka Agenciji: Nie wyrézniono w badaniu
mozliwosci i czestosci stosowania takrolimusu w postaci granulatu.

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy sg nieliczne dowody naukowe potwierdzajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania preparatu Modigraf.

Do analizy wtaczono wyniki badania dotyczacego farmakokinetyki, skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
leku Modigraf (F506-0403 i F506-0404) sponsorowane przez podmiot odpowiedzialny. Badania te dotyczyly
populacji szerszej niz oceniana, tj. populacja pediatryczna po przeszczepie serca, nerki lub watroby. Nie
przedstawiono mediany czasu obserwacji pacjentow, lek podawany byt przez 12 miesiecy, o ile pacjent nie
doswiadczyt odrzucenia przeszczepu lub przerwat leczenie z powodu bezpieczenstwa.

Badanie TEAMMATE jest badaniem, w ktérym oceniano stosowanie takrolimusu w skojarzeniu z ewerolimusem
lub mykofenolanem mofetylu — obie substancje refundowane w ocenianym wskazaniu. Czestos¢ wystgpien
zdarzen zdefiniowanych w ramach MATE-3 oraz MATE-6 jest nizsza w grupie stosujgcej ewerolimus
w skojarzeniu z takrolimusem. Pierwsze wyniki badania przedstawiono w potowie listopada 2023 roku i w formie
abstraktu na stronie internetowej American College of Cardiology. W badaniu dopuszczalne byto stosowanie
takrolimusu w formie granulatu (Modigraf), jak i w formie tabletek.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.2415.2023.1.KB
z dnia 20.10.2023 r.) w latach 2022-09.2023 produkt leczniczy Modigraf byt sprowadzany w ramach importu
docelowego (w pismie nie podano informacji na temat lat wczesniejszych). W 2022-2023 r. refundacja objeta
2 pacjentéw na tgczng kwote netto ponad 346 tys. zt. Liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw dla postaci
0,2 mg wyniosta 8, (80 opakowan, kwota, na jakg wdano zgody na refundacje: 44 tys zt.), a dla postaci 1 mg — 7
pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw (102 opakowania, kwota, na jakg wdano zgody na refundacje: 303 tys. zi.).

Cena produktu leczniczego Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej 0,2 mg wynosi
550,00 zt za 50 saszetek. Cena produktu leczniczego Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzadzania
zawiesiny doustnej 1 mg wynosi 2 967,56 zt za 50 saszetek.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wydatki z perspektywy MZ przypadajacego na pacjenta w latach 2022-09.2023

Liczba . . Liczba Cena taczna kwota 5 .
unikalnych HieAAE BORRTITIIS zrefundowanych jednostkowa za zg6d na e !(oszt
Rok . rozpatrzonych . . na pacjenta
numerow wnioskéw sprowadzonych opakowanie refundacje netto [PLN]
PESEL opakowan [PLN] netto [PLN]
2021 8 80 550,00 44 000 22 000
2
2022 7 102 2 967,56 302 691,12 156 345,56

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Zgodnie z danymi odnalezionymi na stronie https://www.poltransplant.org.pl/ w roku 2022 catkowita liczba oséb
zarejestrowanych w Krajowej Liscie Oséb Oczekujgcych na przeszczep serca zarejestrowanych bylo
49 pacjentéw ponizej 18 roku zycia, nowych zgloszen otrzymano 18, wykonano natomiast 17 przeszczepien.
Na koniec roku 2022 stwierdzono 19 pacjentéw nadal aktywnie oczekujgcych na przeszczep. Na podstawie
danych przedstawionych przez PolTransplant mozna zatozyé, Zze rok do roku przybywa pacjentéw pediatrycznych
w populacji docelowej, tzn. ze w 2024 populacja docelowa wyniesie 18 nowych pacjentéw. Na podstawie danych
MZ Agencja otrzymata informacje o dwéch pacjentach pediatrycznych otrzymujgcych po przeszczepie serca, w
ramach profilaktyki, lek Modigraf. W ramach alternatywnych liczebno$ci populacji zdecydowano sie przedstawic
w wariancie maksymalng catkowitg liczebnosé populacji nowych biorcéw serca — 18 pacjentéw oraz wariant
posredni 10 pacjentéw. Koszty leku oraz stosunek stosowanych postaci leki Modigraf zaciggnieto z danych
przedstawionych w zatgczniku pisma PLD.45340.2415.2023.1.KB. Dodatkowo przeliczono liczbe refundowanych
opakowan leku Modigraf, aby odpowiadaty refundacji na 12 miesiecy.

Tabela 8. Szacowany wptyw na budzet na rok 2024

Koszty catkowite w wariantach populaciji:

Posta¢ leku Koszt opakowania [PLN]

Wariant posredni

MZ n=2 10

Wariant maksymalny n=18
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Modigraf,
Tacrolimusum,
granulat do
sporzgdzania
zawiesiny
doustnej 0,2 mg

550,00

25 142,86

125 714,29

226 285,71

Modigraf,
Tacrolimusum,
granulat do
sporzgdzania
zawiesiny
doustnej 1 mg

2 967,56t

172 966,35

864 831,77

1556 697,19

Suma

Wartos$¢ usredniona: 1 904,86

198 109,21

990 546,06

1782 982,90

Oszacowane roczne koszty w populacji docelowej wynosza w przyblizeniu 198 tys. zt netto rocznie w wariancie
MZ (pos$rednim: 0,99 min z; maks.: 1,78 min zl). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wszystkie uwzglednione
warianty zaktadajg dodatkowe obcigzenie budzetu w zwigzku z przyrostem populacji docelowej w przysztym roku.
Obliczenia przedstawione powyzej obarczone sg duzg niepewnoscig ze wzgledu na brak alternatywnych zrédet
danych, m.in. w postaci opinii ekspertow.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 20.10.2023 r., znak PLD.45340.2415.2023.1.KB (data wptywu do AOTMIiT: 20.10.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 1938,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej 0,2 mg;
e Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej 1 mg.

we wskazaniu profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentéw pediatrycznych, sprowadzanego
z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301,
z poézn. zm.).

Problem zdrowotny

Przeszczepienie narzadu jest ztozonym procesem, przebiegajgcym — w kolejnych etapach — od stwierdzenia
mozliwosci pobrania (od osoby zmartej), przez koordynacje jego pobrania (w tym rozpoznanie zgonu
i podtrzymywanie czynnosci narzadéw od tego momentu do ich pobrania), zabezpieczenie narzadu przed
nastepstwami niedokrwienia w okresie jego przechowywania, wybdér optymalnego biorcy, operacje
przeszczepienia i znieczulenie pacjenta, stosowanie optymalnego schematu leczenia immunosupresyjnego, oraz
wiasciwe postepowanie lekarskie w okresie pooperacyjnym, majgce na celu zapobieganie powiktaniom lub ich
leczenie, a takze wczesne rozpoznanie przyczyn zaburzenia czynnosci przeszczepu. Odlegte wyniki
przeszczepienia (zachowanie czynnosci narzadu lub przezycie chorego) zaleza nie tylko od wiasciwego
postepowania w kazdym z wymienionych etapdéw procesu przeszczepienia, ale w réwnej mierze
od odpowiedniego postepowania terapeutycznego w okresie odlegtym. Transplantacja alogeniczna ma miejsce
miedzy osobnikami tego samego gatunku, o podobnym, ale nie jednakowym genotypie (np. pomiedzy ludzmi
niebedacymi bliznietami jednojajowymi).

Transplantacja serca stanowi opcje leczenia pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig serca, choroba wiencowa,
zaburzeniami rytmu serca, a takze pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka zgonu lub z nadmiernymi objawami
pomimo optymalnego stosowania lekoéw i urzadzen medycznych.

Wskazaniem do przeprowadzenia transplantacji serca jest zaawansowana posta¢ niewydolnosci serca
w nastepstwie kardiomiopatii, choroby niedokrwiennej serca lub wady zastawkowej, po wykluczeniu mozliwosci
klasycznego leczenia kardiochirurgicznego. Niewydolnos¢ to stan, w ktérym dochodzi do uszkodzenia serca,
wwyniku ktérego nie jest ono w stanie zapewni¢ odpowiedniego przeptywu krwi zgodnie z zapotrzebowaniem
organizmu. Dochodzi do niej najczesciej po wielu latach rozwoju choroby i moze byé spowodowana:

e przewlektymi chorobami migesnia sercowego,

e zwezeniem naczyh wiehcowych,

e stanami zapalnymi serca,

e wadami zastawkowymi serca (nabyte i wrodzone),

e nadcisnieniem tetniczym.
Przeszczepienie serca moze by¢ réwniez wskazane u pacjentéw, ktérych nie mozna odtgczyé od aparatury
wspomagajgcej prace serca po przebytym zawale lub operacji kardiochirurgicznej. Jedynym bezwzglednym
przeciwwskazaniem jest nadcisSnienie pitucne. Do przeciwwskazan wzglednych zalicza sie: niewydolnos¢
narzgdow (np. serca, ptuc, watroby) oraz miejscowe lub ogdélnoustrojowe choroby naciekowe (np. miesak serca,
amyloidoza). Wszystkie przeszczepione serca pochodzg od dawcoéw < 60 r.z. z rozpoznang $miercig mdézgowa,

u ktérych wystepowaty prawidtowe czynnosci serca i ptuc, natomiast nie mogta byé potwierdzona w wywiadzie
choroba wiencowa oraz inne choroby serca.

Przyczyng odrzucania przeszczepu jest odpowiedz immunologiczna organizmu biorcy na antygen dawcy
przeszczepu. Roznice genetyczne powodujg, ze ukfad odpornosciowy biorcy rozpoznaje antygeny przeszczepu
jako obce i uruchamia reakcje dgzgca do jego zniszczenia. Odrzucanie przeszczepu jest najczestszg przyczyng
chorobowosci, Smiertelnosci i niepowodzen transplantacji serca.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje odnoszgce sie do profilaktyki
odrzucenia przeszczepu serca i leczenia immunosupresyjnego po transplantacji serca.
W Zadnej z odnalezionych wytycznych nie odniesiono si¢ bezposrednio do preparatu Modigraf (takrolimus
w postaci do sporzadzania zawiesin doustnych). W wytycznych Polskiego Towarzystwa Transplantologicznego
wskazano, iz takrolimus jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych na réznych etapach leczenia
immunosupresyjnego (indukcja, podtrzymanie, stany ostre), stosowanych po przeszczepie serca.
W dokumencie wskazano, iz:
e majagc do wyboru dwa preparaty inhibitorow kalcyneuryny cyklosporyne i takrolimus
to wg raportéw ISHLT obecnie najczesciej wybieranym lekiem w pierwotnym schemacie leczenia
immunosupresyjnego jest takrolimus;

e najczestszym wskazaniem do zamiany cyklosporyny na takrolimus sg nawracajace epizody
odrzucania komérkowego;

¢ inhibitor kalcyneuryny w pierwszym okresie po transplantacji taczymy zawsze z inhibitorami
podziatéw komérkowych tj. z mykofenolanem mofetylu lub rzadziej z azatiopryna. W pézniejszym
okresie inhibitor mozna ewentualnie zastapi¢ mykofenolanem sodu (brak rejestracji dla pacjentow
po przeszczepieniu serca) lub inhibitorami biatka proliferacji (inhibitor biatka mTOR).
Wytyczne ISHLT 2023 rekomenduja stosowanie takrolimusu w profilaktyce odrzucania przeszczepu serca
oraz w leczeniu odrzucania przeszczepu. Innymi zalecanymi lekami immunosupresyjnymi
s3g cyklosporyna oraz sirolimus. Takrolimus i cyklosporyna maja poréwnywalny profil bezpieczenstwa,
jednakze takrolimus jest zwigzany z rzadszym wystepowaniem nadcis$nienia, dislipidemii, kamicy
pecherzyka zélciowego, rozrostu dzigsel, hirsutyzmu, natomiast czestszym wystepowaniem cukrzycy.
Takrolimus o przedluzonym uwalnianiu, stosowany raz dziennie, nalezy przyjmowac¢ rano.
Zmiany terapii podtrzymujacej stosowanej w ramach prewencji odrzutu przeszczepu serca mozna rozwazyc¢
w sytuacji wystgpienia u pacjenta odrzutu spowodowanego dziataniem przeciwcial. W ramach zmian mozna
u pacjenta stosujgcego immunoterapie zawierajaca cyklosporyne, podaé¢ takrolimus. Mozna réwniez
zwiekszy¢ dawke mykofenolanu mofetylu i kortykosteroidow.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje dla produktu leczniczego Modigraf: szkockg SMC 2010
i francuskg HAS Sante 2009/2013/2019. Obie rekomendacje sg pozytywne, aczkolwiek szkockie SMC ogranicza
pozytywng rekomendacje do pacjentdw, ktorzy nie sg w stanie przyjac (potkngé) postaci kapsutkowej takrolimusu,
lub u ktérych konieczne jest dostosowanie dawkowania ponizej najmniejszej dostepnej dawki dla kapsutek
(0,5 mg). Francuskie HAS Sante, uzasadniajac swojg decyzje, powotuje sie na mozliwos¢ dokladniejszego
dobrania dawki leku. W dokumentéw z 2013 i 2019 r. podtrzymano rekomendacje wydang w 2009 r.
W rekomendacji SMC podkreslono o 18% wiekszg biodostepnos¢ takrolimusu w postaci zawiesiny doustne;j.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W badaniu F506-0403 lek Modigraf otrzymato 52 pacjentéw — 17 po przeszczepie serca, 20 po przeszczepie
watroby oraz 15 nerki. Ponizej przedstawiono wyniki jedynie dla populacji po przeszczepie serca. Analize
farmakokinetyczng wykonano u 12 (71%) pacjentéw po przeszczepie serca. Populacja w ktorej oceniano
bezpieczenstwo stosowania charakteryzowata sie tym, ze: 76,5% stanowita pte¢ meska, 100% byto rasy
kaukaskiej, sredni wiek wynosit 5,2 roku, srednia masy ciata wynosita 17,18 kg i sredni wzrost wynosit 104 cm.
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 13 z 17 (76,5%) pacjentéw po przeszczepie serca. U dwéch
stwierdzono biegunke, 8 zdarzenia typu zaburzen metabolicznych, 4 zaburzenia nerek lub uktadu moczowego, 3
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia oraz u 2 zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego.
Zdarzenia niepozgdane wynikajgce z leczenia stwierdzono u 4 z 17 (23,5%) pacjentéw, dotyczyly one zaburzen
nerek (1), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia (2) oraz zwezenia aorty (1). Dla
populacji catkowitej zaobserwowano niewiele odrzucenh. Nie doszto do utraty przeszczepu ani zgondw.

Do badania F506-0404 (bedacego przediuzeniem badania F503-0403 wigczono 47 pacjentéw (33 dzieci <5 roku
zycia oraz 14 dzieci powyzej 5 roku zycia. W grupie po przeszczepie serca u 5 pacjentéw stwierdzono odrzucenie
przeszczepu, w tym dwa zdefiniowano jako BPAR. Nie stwierdzono zgonu u zadnego pacjenta. Wyniki oceny
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji catkowitej badania, bez rozréznienia na typ wykonanego
przeszczepu. W sumie u 43 (91,5%) pacjentéw stwierdzono co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, ktore
wystgpito w trakcie leczenia (TEAE). Do najczestszych TEAE nalezaty: torsje (31,9% pacjentéw), biegunka
(29,8% pacjentéw), hipomagnezemia (23,4% pacjentéw) oraz nadcisnienie tetnicze (21,3% pacjentéw). W
przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, stwierdzono je u 32 (68,1% pacjentow). Najczesciej
raportowano hypomagnezemie (17% pacjentéw) oraz nadcisnienie (14,9% pacjentow). U 26 (55,3%) pacjentéw
stwierdzono co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozgdane, najczesciej zgtaszano niezyt zotadka i jelit (8,5%
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pacjentow). Czestos¢ wystepowania TEAE wynosita odpowiednio 31 (93,9%) u pacjentéw w wieku < 5 lat i 12
(85,7%) u pacjentéw w wieku = 5 lat.

TEAMMATE jest badaniem wieloosrodkowym RCT, w ktéorym poréwnywano skutecznos¢ stosowania
ewerolimusu (EVL) w skojarzeniu z takrolimusem w niskich dawkach z skuteczno$cig stosowania takrolimusu
w dawce standardowej w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) w populacji pediatrycznej (<21 lat)
po przeszczepie serca. Mediana wyniku MATE-6 po 30 miesigcach, wyniosta 1,96 w grupie EVL+TAC w
poréwnaniu z 2,18 w grupie MMF+TAC (p = nieistotne statystycznie). Mediana wyniku MATE-3 po 30 miesigcach,
wyniosta 0,93 w grupie otrzymujgcej EVL+TAC, natomiast w grupie MMF+TAC 1.25 (p = nieistotne statystycznie).
W przypadku MATE-6, w grupie EVL+TAC, nominalnie rzadziej wystepowata waskulopatia allo-przeszczepu
serca, dysfunkcja nerek i odrzucenie. W grupie EVL+TAC réwniez nominalnie czesciej wystepowaly infekcje i
zaburzenia limfoproliferacyjne. Sposréd sktadowych MATE-3 w grupie EVL+TAC rzadziej stwierdzano
waskulopatie allo-przeszczepu serca i dysfunkcje nerek. W grupie EVL+TAC czestos¢ odrzucen komérkowych
byta wyzsza. Mediana wyniku MATE-3 wraz z zakazeniem wirusem cytomegalii po 30 dniach: 1,06 w grupie
EVL+TAC vs. 1,51 w grupie MMF+TAC (p = 0,03); eGFR byt wyzszy w grupie EVL+TAC w poréwnaniu z
MMF+TAC (p < 0,05) Odsetek z przeciwciatami anty-HLA byta nizszy w grupie EVL+TAC w poréwnaniu z
MMF+TAC (p < 0,05). Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych: 12% w przypadku EVL+TAC vs.
21% w przypadku MMF+TAC (p < 0,001).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.2415.2023.1.KB
Z dnia 20.10.2023 r.) w latach 2022-09.2023 produkt leczniczy Modigraf byt sprowadzany w ramach importu
docelowego (w pismie nie podano informacji na temat lat wczesniejszych). W 2022-2023 r. refundacja objeta
2 pacjentow na fgczng kwote netto ponad 346 tys. zt. Liczba pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw dla postaci
0,2 mg wyniosta 8, (80 opakowan, kwota, na jakg wdano zgody na refundacje: 44 tys. zt.), a dla postaci 1 mg — 7
pozytywnie rozpatrzonych wnioskow (102 opakowania, kwota, na jakg wdano zgody na refundacje: 303 tys. zt.).

Cena produktu leczniczego Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej 0,2 mg wynosi
550,00 zt za 50 saszetek. Cena produktu leczniczego Modigraf, Tacrolimusum, granulat do sporzadzania
zawiesiny doustnej 1 mg wynosi 2 967,56 zt za 50 saszetek.

Na podstawie danych przedstawionych w biuletynach PolTransplant zatozono, ze w 2024 roku zostanie
wykonanych 18 przeszczepien serca w populacji pediatrycznej. Na podstawie danych MZ Agencja otrzymata
informacje o dwdch pacjentach pediatrycznych otrzymujgcych po przeszczepie serca, w ramach profilaktyki, lek
Modigraf. W ramach alternatywnych liczebno$ci populacji zdecydowano sie przedstawi¢ w wariancie maksymalng
catkowitg liczebnos¢ populacji nowych biorcow serca — 18 pacjentéw oraz wariant posredni 10 pacjentow. Koszty
leku oraz stosunek stosowanych postaci leki Modigraf zaciggnieto z danych przedstawionych w zatgczniku pisma
PLD.45340.2415.2023.1.KB.

Oszacowane roczne koszty w populacji docelowej wynoszg w przyblizeniu 198 tys. zt netto rocznie w wariancie
MZ (posrednim: 0,99 min zt; maks.: 1,78 min z}).

Opinie ekspertow

W procesie przygotowywania raportu nie otrzymano zadnych opinii ekspertéw klinicznych.
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Badania

Bavry A.A., Tacrolimus and Everolimus Against Mycophenolate Mofetil to Prevent Major Adverse Transplant

ACC TEAMMATE Events in Pediatric Heart Transplant — TEAMMATE, 2023
https://www.acc.org/Latest-in-Cardiology/Clinical-Trials/2023/11/10/05/25/teammate
Almond C. S., Sleeper L.A,, et al., The teammate trial: Study design and rationale tacrolimus and everolimus
against tacrolimus and MMF in pediatric heart transplantation using the major adverse transplant event (MATE)
Almond 2023
score, 2023
https://doi.org/10.1016/j.ahj.2023.02.002
F506-0403 https://www.clinicaltrials.astellas.com/study/F506-CL-0403/
F506-0404 https://astellasclinicalstudyresults.com/docs/F506-CL-0404/Redacted%20Synopsis/f506-cl-0404b-clrrs-02-
disc01-en-final-02.pdf
Webb N.J.A., Baumann U., et al., Pharmacokinetics of tacrolimus granules in pediatric de novo liver, kidney, and
Webb 2019 heart transplantation: The OPTION study,
DOI: 10.1111/petr.13328
Wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne
HAS 2019 Haute Autorite De Sante, Comission de la Transparence Avis 15 mai 2019 (advagraf, moigraf, prograf), 2019
SMC 2010 Scottish Medicines Consortium, tacrolimus granules for Oral Suspension (Modigraf), 2010
The International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) guidelines for the care of heart transplant
ISHLT 2023 -
recipients, 2023
PTT 2021 Polskie Towarzystwo Tranplantacyjne, Zalecenia dotczace leczenia immunosupresujnego po przeszczepieniu

narzaddéw unaczynionych, 2021

Pozostate publikacje

PolTransplant 2023

PolTransplant, Biuletyn Informacyjny Nr 1 (32) 2023
https://ffiles.poltransplant.org.pl/Biuletyn 2023 www.pdf

Prograf ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego Prograf (data dostepu: 8.11.2023)

Modigraf ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego Modigraf (data dostep: 8.11.2023)
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Modigraf w populacji pediatrycznej po przeszczepie serca (data wyszukiwania: 30.10.2023 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
1 Search: "Heart Transplantation"[Mesh] Sort by: Most Recent 39 702
2 Search: "Tacrolimus"[Mesh] Sort by: Most Recent 17 908
3 Search: tacrolimus[Title/Abstract] 19 339
4 Search: FK 506[Title/Abstract] OR FK506[Title/Abstract] OR FK-506[Title/Abstract] 8 465
5 Search: Modigraf[Title/Abstract] 5
6 Search: #2 OR #3 OR #4 OR #5 29 175
7 Search: granules[Title/Abstract] 61879
8 Search: granule form[Title/Abstract] 41
9 Search: liquid[Title/Abstract] 477 302
10 Search: oral suspension[Title/Abstract] 1006
11 Search: (((oral suspension[Title/Abstract]) OR (liquid[Title/Abstract])) OR (granule form[Title/Abstract])) OR 538 317
(granules[Title/Abstract])
12 Search: ((((oral suspension[Title/Abstract]) OR (liquid[Title/Abstract])) OR (granule form[Title/Abstract])) OR 533
(granules|Title/Abstract])) AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5)
13 Search: heart[Title/Abstract] 986 950
14 Search: cardiac|[Title/Abstract] 725 351
15 Search: (cardiac[Title/Abstract]) OR (heart[Title/Abstract]) 1423782
16 Search: transplan*[Title/Abstract] 558 633
17 Search: graft[Title/Abstract] 260 279
18 Search: (graft[Title/Abstract]) OR (transplan*[Title/Abstract]) 713 424
1 Search: ((graft[Title/Abstract]) OR (transplan*[Title/Abstract])) AND ((cardiac[Title/Abstract]) OR 80,797
9 .
(heart[Title/Abstract]))
20 Search: (((graft[Title/Abstract]) OR (transplan*[Title/Abstract])) AND ((cardiac[Title/Abstract]) OR 89,304
(heart[Title/Abstract]))) OR ("Heart Transplantation“[Mesh])

Search: (((((oral suspension[Title/Abstract]) OR (liquid[Title/Abstract])) OR (granule form[Title/Abstract])) OR 29

21 (granules|Title/Abstract])) AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5)) AND ((((graft[Title/Abstract]) OR
(transplan*[Title/Abstract])) AND ((cardiac[Title/Abstract]) OR (heart[Title/Abstract]))) OR ("Heart
Transplantation"[Mesh]))

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Modigraf w populacji pediatrycznej po przeszczepie serca (data wyszukiwania: 30.10.2023 r.)

Nr Kwerenda reLkigr%ggw
1 tacrolimus/ 99716

2 heart transplantation/ 58653

3 tacrolimus.ab,kw,ti. 40326

4 (FK 506 or FK506 or FK-506).ab,kw;ti. 10357

5 Modigraf.ab,kw;ti. 18

6 lor3ordor5 104446
7 heart.ab,kw,ti. 1216407
8 cardiac.ab,kwi,ti. 954889
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Nr Kwerenda reLkigrz'clj)gw
9 "transplan*".ab,kw,ti. 793842
10 graft.ab,kw,ti. 344724
11 7o0r8 1779231
12 9or 10 966893
13 11 and 12 131455
14 20r13 145347
15 granules.ab,kwi,ti. 56355
16 granule form.ab,kw,ti. 41

17 liquid.ab,kw,ti. 497672
18 oral suspension.ab,kwiti. 1675
19 150r16 or 17 or 18 553393
20 6 and 19 1093
21 14 and 20 69

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dot. stosowania produktu
leczniczego Modigraf w populacji pediatrycznej po przeszczepie serca (data wyszukiwania: 30.10.2023 r.)

Nr Kwerenda rel](igfggw
#1 MeSH descriptor: [Tacrolimus] explode all trees 2299
#2 MeSH descriptor: [Heart Transplantation] explode all trees 830
#3 (tacrolimus):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5668
#4 (FK 506 or FK506 or FK-506):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 449
#5 (Modigraf):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#6 #1 OR #3 OR #4 OR #5 5760
#7 (granules):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5994
#8 (granule form):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1004
#9 (liquid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25308
#10 (oral suspension):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2735
#11 #7 or #8 or #9 or #10 33408
#12 #6 and #11 68
#13 (heart):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 175114
#14 (cardiac):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76370
#15 (transplan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 44971
#16 (graft):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36008
#17 #13 or #14 202923
#18 #15 or #16 64745
#19 #17 and #18 13314
#20 #2 OR #19 13314
#21 #12 and #20 8
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