Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Modigraf (tacrolimusum), granulat do sporzqdzania zawiesiny doustnej, 0,2 mg
oraz 1 mg we wskazaniu: profilaktyka odrzucania przeszczepu serca w populacji
pacjentow pediatrycznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zgodnie z biuletynem Poltransplant 2023, w 2022 roku wykonano w sumie
17 przeszczepien serca u dzieci i mtodziezy. Dwa przeszczepy wykonano
u pacjentow <5 lat, 11 u pacjentow w wieku 5-15 lat oraz 4 u pacjentow w wieku
16-18 lat. W 2022 roku 5 pacjentéow czasowo zawieszono w Krajowej Liscie
Oczekujgcych na przeszczep serca, jednqg osobe trwale zdyskwalifikowano
od przeszczepienia, 7 osob zmarfo w trakcie oczekiwania. W grudniu 2022
stwierdzono, ze na liscie oczekujgcych na przeszczep jest jeszcze 19 pacjentow,
wtym 3 ktdrzy oczekujg na przeszczepienie serca z pfucem. Sredni czas
oczekiwania na przeszczepienie serca wsrod do tej pory oczekujgcych wyniost
w grudniu 2022 roku 654 dni.

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

Dowody naukowe

Majgc do wyboru dwa preparaty inhibitorow 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 lekow na poprawe przezycia
po transplantacji, wystepowania ciezkich epizoddw odrzucania komdrkowego,
rozwoju zmian w naczyniach wienicowych, wystepowania nowotwordw,
niewydolnosci nerek. Natomiast w przypadku zastosowania takrolimusu
odnotowuje sie mniejszq ilos¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu
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w pierwszym roku po zabiegu, oraz nawracajgcych epizodow odrzucania
komdrkowego oraz dziatania niepozqdane po cyklosporynie: nadcisnienie
tetnicze, hiperlipidemia, hirsutyzm, przerost dzigset.

W dostepnych rekomendacjach odnaleziono dwie, dla produktu leczniczego
Modigraf: szkockq SMC 2010 i francuskq HAS Sante 2009/2013/2019. Obie
rekomendacje sq pozytywne, aczkolwiek szkockie SMC ogranicza pozytywnq
rekomendacje do pacjentow, ktorzy nie sq w stanie przyjqgc (potkngc) postaci
kapsutkowej takrolimusu, Ilub u ktorych konieczne jest dostosowanie
dawkowania ponizej najmniejszej dostepnej dawki dla kapsutek (0,5 mg).
Francuskie HAS Sante, uzasadniajgc swojq decyzje, powotuje sie na mozliwosc
doktfadniejszego dobrania dawki leku. W dokumentach z lat 2013 i 2019
podtrzymano rekomendacje wydang w 2009 r. W rekomendacji SMC podkreslono
0 18% wiekszq biodostepnosc takrolimusu w postaci zawiesiny doustnej.

Badanie TEAMMATE jest badaniem, w ktorym oceniano stosowanie takrolimusu
w skojarzeniu z ewerolimusem lub mykofenolanem mofetylu — obie substancje
refundowane w ocenianym wskazaniu. Pierwsze wyniki badania przedstawiono
w pofowie 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. Czestos¢
wystgpienn zdarzen zdefiniowanych w ramach MATE-3 (Istotne zdarzenia
niepozgdane zwiqgzane z przeszczepem (ang. Major adverse transplant events))
oraz MATE-6 jest nizsza w grupie stosujgcej ewerolimus w skojarzeniu
z takrolimusem.

Problem ekonomiczny

Na podstawie danych przedstawionych w biuletynach PolTransplant zatoZzono,
zew 2024 roku zostanie wykonanych 18 przeszczepien serca w populacji
pediatrycznej. Na podstawie danych MZ Agencja otrzymata informacje o dwoch
pacjentach pediatrycznych otrzymujqgcych po przeszczepie serca, w ramach
profilaktyki, lek Modigraf. W ramach alternatywnych liczebnosci populacji
zdecydowano sie przedstawi¢ w wariancie maksymalng catkowitq liczebnosc
populacji nowych biorcow serca — 18 pacjentow oraz wariant posredni
10 pacjentow. Oszacowane roczne koszty w populacji docelowej wynoszq
w przyblizeniu 198 tys. zt netto rocznie w wariancie MZ (posrednim: 0,99 min zt;
maks.: 1,78 min zt)

Gtowne arqgumenty decyzji

e forma leku w zawiesinie, zapewnia precyzyjne dawkowanie, oraz
mozliwos¢ doustnej podazy w grupie matych dzieci;

e uzyskano pozytywne rekomendacje, ze wskazaniem na grupe dzieci,
ktdre nie sq w stanie potkngc¢ postaci kapsutkowej.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 143/2023 z dnia 04.12.2023 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.28.2023; Modigraf (takrolimus) we wskazaniu: profilaktyka
odrzucania przeszczepu serca w populacji pacjentdw pediatrycznych; data ukoriczenia opracowania: 30 listopada
2023 r.



