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Rekomendacja nr 58/2020
z dnia 3 wrzesnia 2020 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Leukine (sargramostim) we wskazaniu:
autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdw ptucnych (APAP)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Leukine
(sargramostim) we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdow ptucnych
(APAP).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych
leku Leukine (sargramostim) we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykow
ptucnych (APAP).

Whioskowane wskazanie tj. autoimmunologiczna proteinoza pecherzykow ptucnych (APAP)
nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza stosowanie go
poza wskazaniami (off-label). Jednoczesnie brak jest wysokiej jakosci dowoddédw naukowych
na skutecznos$¢ ocenianej technologii w analizowanym wskazaniu.

Wiaczone do analizy klinicznej badania charakteryzowaty sie ograniczeniami, wobec tego
wnioskowanie na ich podstawie jest utrudnione. W badaniu Tazawa 2019 leczenie
sargramostymem (SARG) otrzymywato 33 chorych, gdzie przy stosowanej dawce (125
mcg/2xdzien przez 7 dni, co drugi tydz., przez 24 tyg.) wystgpity zmiany w niektérych
pomiarach laboratoryjnych dot. ptuc, aczkolwiek jak zaznaczono w publikacji, nie odnotowano
istotnych klinicznie zmian wynikéw. Z kolei wyniki badania Campo 2016 pochodza wytgcznie
z abstraktu konferencyjnego i dotyczg 9 pacjentéw leczonych interwencjg sktadajgcy sie
z ptukania ptuc (WLL) i SARG. Natomiast wyniki uzyskane w metaanalizie Sheng 2018 nalezy
interpretowac ostroznie z uwagi na wysoki poziom heterogenicznosci wiaczonych badan.
Jednoczesnie nie wszystkie wigczone do metaanalizy badania dotyczyly analizowanej
interwenc;ji.
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Dodatkowo nie odnaleziono w dostepnych rekomendacjach klinicznych wnioskowanego leku
jako sposobu leczenia APAP. Oceniana technologia zostata umieszczona w Up-to-date z roku
2020 w oparciu o dane z badan klinicznych. Jednak podstawowg metodg leczenia APAP jest
ptukanie catego ptuca, a dopiero w przypadku nieskutecznosci tej metody lub przeciwwskazan
do jej stosowania zalecane jest rozwazenie zastosowania, wziewnie w nebulizacji,
rekombinowanych preparatéw GM-CSF takich, jak sargramostym.

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadnié klinicznie i kosztowo wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego
Leukine w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Leukine, sargramostim, fiolki 4 250 mcg, we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza
pecherzykéw ptucnych (APAP) 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. 2020 poz. 357).

Problem zdrowotny

Proteinoza pecherzykéw ptucnych (ang. pulmonary alveolar proteinosis, PAP) jest chorobg ptuc
polegajacg na gromadzeniu sie w pecherzykach ptucnych surfaktantu. Powoduje to uposledzenie
wymiany gazowej, czyli czynnosci ptuc. Istniejg trzy postaci tej choroby:

e autoimmunologiczna (APAP) - jest zwigzana z nieprawidtowym funkcjonowaniem uktadu
odpornosciowego i stanowi ok. 90 % przypadkow proteinozy pecherzykdow ptucnych;

e wtdrna - rzadka postaé wystepujgca u oséb dorostych, pojawia sie w nastepstwie pylicy,
choréb uktadu krwiotwdrczego, w tym nowotwordéw tego uktadu czy w przypadku
nietolerancji niektdrych aminokwaséw oraz w chorobach infekcyjnych (gruzlica, AIDS);

e wrodzona - jest dziedziczona i zwigzana z zaburzeniami genetycznymi.

Zachorowalnos$¢ szacuje sie na 0,36-3,7/mlIn, mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 39 lat. Ponad
70% chorych stanowig mezczyzni; wiekszos¢ z nich pali tyton, natomiast ~80% kobiet chorych
na proteinoze nie pali tytoniu.

Choroba zwykle zaczyna sie powoli narastajgcqg dusznoscig oraz suchym kaszlem. Moze wystepowac
zmeczenie, rzadko utrata masy ciata lub stan podgorgczkowy. Zwiekszona sktonnosé do ciezkich
zakazen uktadu oddechowego, réwniez drobnoustrojami oportunistycznymi (gtéwnie u chorych
z ciezkim uposledzeniem czynnosci ptuc). W badaniu przedmiotowym zwykle nie stwierdza sie
nieprawidtowosci. W stadium zaawansowanym wystepujg trzeszczenia, palce pateczkowate i sinica.
Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia. U 10% chorych dochodzi do samoistnej regresji,
u kolejnych 30% - do stabilizacji choroby. W pozostatych przypadkach stan kliniczny stopniowo sie
pogarsza (czasem z przejSciowa poprawg). Odsetek przezy¢ 5-letnich siega 95%. Zakazenia
oportunistyczne wystepujg przede wszystkim u osdéb nieleczonych. Wiasciwe leczenie poprawia
rokowanie. Blisko 70% chorych przezywa 10 lat.

Alternatywna technologia medyczna

W rekomendacji klinicznej dotyczgcej wnioskowanego wskazania - UpToDate 2020 nie wymieniono
zadnej farmakologicznej technologii alternatywnej dla rekombinowanych GM-CSF (w tym
sargramostymu). Zgodnie z wydang rekomendacjg podstawowg metode leczenia APAP stanowi
ptukanie ptuc (WLL).
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Ekspert kliniczny potwierdzit, ze terapig alternatywna jest: ,ptukanie w znieczuleniu ogdlnym migzszu
ptuca”, ktére ,powoduje usuniecie tresci wypetniajgcej Swiatto pecherzykdéw, poprawiajgc wydolnosé
oddechowg”.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Leukine, fiolki z proszkiem stuzagcym przygotowaniu roztworu do wstrzykiwan,
podanie podskdrne lub dozylne, zawiera substancje czynng sargramostym.

Sargramostym to rekombinowany czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(ang. recombinant granulocytemacrophage colony-stimulating factor, GM-CSF).

Whnioskowany lek jest wskazany do stosowania w celu:

e skrdcenia czasu regeneracji poziomu neutrofili, zmniejszenie czestosci wystepowania ciezkich,
zagrazajgcych zyciu oraz smiertelnych zakazen, wystepujacych w nastepstwie chemioterapii
indukcyjnej u dorostych pacjentéw w wieku 2 55 lat z ostrg biataczka szpikowg (AML);

o mobilizacji hematopoetycznych komdrek progenitorowych do krwi obwodowej;

e pobrania ich metodg leukaferezy i wykonania przeszczepu autologicznego u dorostych
pacjentow;

e przyspieszenia odbudowy szpiku po autologicznym przeszczepieniu szpiku kostnego lub
komadrek progenitorowych krwi obwodowej u dorostych i dzieci w wieku 2 2 lat;

e przyspieszenia rekonstytucji szpiku kostnego po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego
u dorostych i dzieci w wieku 2 2 lat. W celu leczenia opdZznionej regeneracji granulocytéw
obojetnochtonnych (ang. delayed neutrophil recovery) lub odrzucenia przeszczepu
po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego u dorostych i dzieci w wieku
> 2 lat;

e zwiekszenia przezycia dorostych i dzieci w wieku od urodzenia do 17 lat, narazonych
na dziatanie mielosupresyjnej w wyniku choroby popromiennej (ang. Hematopoietic
Syndrome of Acute Radiation Syndrome [H-ARS]).

Whnioskowane wskazanie, tj. autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP) nie
zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza stosowanie go poza
wskazaniami (off-label).

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agenc;ji.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy wtgczono dwa badania:
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e Tazawa 2019: wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane,
oceniajgce skutecznos$¢ sargramostymu (SARG) w poréwnaniu z placebo (PLC) u chorych
z APAP. Do badania wtgczono 64 pacjentéw, w tym 33 trafito do grupy SARG, a 31 do grupy
PLC. Okres obserwacji wynosit 43 tyg.

e Campo 2016 (abstrakt konferencyjny): randomizowane |l fazy, oceniajgce skutecznosc
ptukania catych ptuc (WLL) w poréwnaniu z WLL + SARG u chorych z APAP. Do badania
wigczono 18 pacjentéw, po 9 w kazdej grupie. Przedstawiono wyniki posrednie, uzyskane
po 30 miesigcach obserwacji.

oraz metaanalize:

e Sheng 2018: zawierajgcg 10 badan (4 prospektywne i 6 retrospektywnych) opublikowanych
miedzy 2000 a 2016 r. dotyczacych leczenia GM-CSF w APAP. W uwzglednionych badaniach
uczestniczyto tgcznie 115 chorych na APAP w srednim wieku 47 lat. Okres obserwacji wynosit
od 4 miesiecy do 10 lat. Sargramostym/Leukine jako interwencja zastosowana w ramach
badania (jedyna lub wspélnie z innymi preparatami GM-CSF) zastata wskazana w 7 z 10 badan
uwzglednionych w metaanalizie, w 2 nie podano szczegdtowe] informacji o typie interwencji,
natomiast w 1 zastosowano preparat Leucomax.

Skutecznos¢

Wyniki badania Tazawa 2019 wykazaty dla poréwnania SARG vs. PLC statystycznie istotng rdéznice
na korzy$¢ SARG w zakresie I-rzedowego punktu korcowego, jakim byfa: zmiana gradientu tlenu
pecherzykowo-tetniczego: SARG: —4,50 (+/- 9,03) mmHg vs. PLC: 0,17 (+/-10,5) mmHg, (p = 0,02).
Uzyskano réwniez poprawe w zakresie pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla.

Istotne rdznice na korzys¢ SARG wzgledem PLC zaobserwowano réwniez dla innych parametréw
czynnosci ptuc (byty to drugorzedowe punkty koricowe): wynik zmodyfikowanej skali oceny dusznosci,
gestosé ptuc w CT, poziom KL-6, poziom MCP-1. Nie obserwowano natomiast lepszych wynikéw testu
6-minutowego marszu w grupie interwencji w poréwnaniu z placebo.

W badaniu Campo 2016 wyniki analizy posredniej (po 30 miesigcach obserwacji) sugerujg wyzszg
skutecznosc¢ skojarzenia ptukania ptuca (WLL) z podawaniem wziewnie sargramostymu w poréwnaniu
z samym WLL. Wieksze korzysci obejmowaty poprawe parametrow czynnosci ptuc m.in. pojemnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla ($rednia réznica: 15,7 [10,0; 21,4], p<0,001) i zmiany gradientu tlenu
pecherzykowo-tetniczego (Srednia réznica: -13,5 [-17,9; -9,1] mmHg; p<0,001) oraz biomarkera -
glikoproteiny mycynopodobne;j (KL-6).

W metaanalizie Sheng 2018, dla pacjentéw leczonych za pomocg GM-CSF wykazano znamienng
przewage wzgledem wartosci poczatkowych dla niektérych punktéw koricowych. Nalezy jednak
zwrdcié¢ uwage, ze wigczone badania w odniesieniu do waznych parametrow czynnosci ptuc w tym
zmiany gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego byty heterogenne, ponadto niektére z parametréw
byty oceniane tylko w czesci badan np. pojemnos¢ zyciowa ptuc i natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa. W metaanalizie przedstawiono réwniez wyniki dla oceny skutecznosci GM-CSF
z uwzglednieniem drogi podania: podskérne vs. wziewne. U pacjentdw przyjmujgcych GM-CSF
wziewnie odsetek odpowiedzi byt wiekszy w poréwnaniu z tymi leczonymi GM-CSF podawanym
podskérnie (89% vs 71%, p<0,001), natomiast tgczny odsetek nawrotéw wynosit odpowiednio 19%
i 24% (rdznica nieistotna statystycznie). Przedstawione wyniki sugeruja, ze leczenie za pomoca
wziewnych GM-CSF jest skuteczniejsze niz za pomocg GM-CSF podawanych podskérnie.
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Bezpieczerstwo

W badaniu Tazawa 2019 nie zaraportowano wystepowania zgondéw. Nie wykazano réwniez istotnych
réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla wystepowania zdarzen niepozadanych. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 6 z 33 pacjentéw grupie SARG, odnotowano wdéwczas: niedroznosc jelit,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, nasilenie objawow APAP, odme ptuc, grype (typ A), zawat mdzgu oraz
raka piersi. Natomiast w grupie PLC dotyczyty one 3 z 31 pacjentow i obejmowalty: zaéme, nasilenie
objawdéw APAP i obwodowa neuropatie.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z dostepng na stronie FDA ulotkg produktu Leukine najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi (wystepujacymi u >30% pacjentéw) sa:
e U pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku kostnego:

o goraczka, nudnosci, biegunka, wymioty, zaburzenia btony sluzowej, tysienie, astenia,

zte samopoczucie, jadtowstret, wysypka, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i obrzek;
e U pacjentdow po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego:

o biegunka, goraczka, nudnosci, wysypka, wymioty, zapalenie jamy ustnej, jadtowstret,
wysoki poziom glukozy, tysienie, bdl brzucha, niski poziom albuminy, bél gtowy
i nadcisnienie;

e U pacjentow z ostrg biataczka szpikowa:

o goraczka, toksycznosé watroby, odczyny skdrne, infekcje, metaboliczne zaburzenia
laboratoryjne, nudnosci, biegunka, zaburzenia ukfadu moczowo-ptciowego,
toksycznos¢ ptucna, wymioty, neurotoksycznosé, zapalenie jamy ustnej, tysienie
i utrata masy ciata.

Nalezy zwrdcié uwage, iz wszystkie wyzej wymienione dziatania niepozadane dotyczg podskdrnej drogi
podania.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktédw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw, ang.
European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Leukine.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa jest brak dowoddéw naukowych
porownujgcych oceniany preparat z innymi farmakologicznymi sposobami leczenia wnioskowanej
populacji.

Ponadto na wiarygodnosc¢ analizy klinicznej majg wptyw nastepujace ograniczenia:

e W badaniu Tazawa 2019 brata udziat populacja azjatycka, w zwigzku z czym wnioskowanie
na podstawie jego wynikéw dla populacji polskiej jest obarczone ryzykiem.
e Brak wynikéw z wysokie]j jakosci badan klinicznych dla dtugich okreséw obserwacji.

e Badanie Campo 2016 zostato opublikowane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

e W meta-analizie Sheng 2018 preparat Leukine/sargramostyn jako zastosowana interwencja
(jedyna lub wspdlnie z innymi preparatami GM-CSF) zostat wskazany w 7 z 10 wtgczonych
badan klinicznych, w 2 badaniach nie podano szczegétowej informacji o typie interwencji,
natomiast w 1 badaniu zastosowano preparat Leucomax.
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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 mogg
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 zwiqgzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigize sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac 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 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

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

Z danych udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze jest to pierwszy wniosek dotyczacy
refundacji przedmiotowego leku w ramach importu docelowego w wyzej wymienionym wskazaniu.
Wobec tego nie wydano, jak dotad, zadnej zgody na refundacje wnioskowanego leku
w autoimmunologicznej proteinozie pecherzykdéw ptucnych (APAP).

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. 2020 poz. 357)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku 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 wptywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.
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Ocena wptfywu 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 wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak danych o liczebnosci populacji docelowej (dane otrzymane od MZ nie pozwalajg na jej
oszacowanie, takze w opinii eksperta nie wskazano liczebnosci populacji docelowej) niemozliwe byto
oszacowanie wptywu finansowania przedmiotowe] technologii w ramach importu docelowego
na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych oraz wydatki
Swiadczeniobiorcéw.

Przedmiotowy wniosek jest pierwszym dla ocenianej technologii medycznej, zatem przeprowadzono
obliczenia dla jednego pacjenta.

Zgodnie zdanymi przekazanymi przez MZ w analizowanym zleceniu, wiosek obejmuje import 168 fiolek
leku — jest to ilos¢ wystarczajgca do przeprowadzenia 24 tyg. kuracji. Po uwzglednieniu dostepnych
danych oszacowany koszt importu wskazanej ilosci preparatu Leukine, sargramostim, fiolki 8 250 mcg,
wyhosi: 163 899,88 PLN.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkdéw 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 swiadczeri ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tylko jedng rekomendacje kliniczng
dotyczacg przedmiotowego wskazania. Zalecenia UpToDate 2020 dotyczace postepowania
w proteinozie pecherzykéw ptucnych wskazujg, ze podstawowg metodg leczenia jest ptukanie ptuc
(WLL). W przypadku braku skutecznosci WLL lub braku mozliwosci zastosowania tej metody, wskazuje
sie rozwazy¢ zastosowanie rekombinowanych GM-CSF (w tym sargramostymu). Zaznaczono, ze
w pierwszej kolejnosci nalezy go podaé¢ w postaci wziewnej. Podkresla sie ponadto, ze nie nalezy
u pacjentow z APAP stosowac glukokortykosteroidéw.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii medyczne;j.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1707.2020.1.KW), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Leukine, sargramostim, fiolki & 250 mcg; we wskazaniu:
autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP), na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020r., poz. 1398.) oraz
w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 58/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Leukine (sargramostim) we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 58/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Leukine (sargramostim) we wskazaniu: autoimmunologiczna
proteinoza pecherzykdéw ptucnych (APAP)

2. Raport nr 0T.4311.11.2020 ,Leukine (sargramostim) we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza
pecherzykéw ptucnych (APAP)”, data ukonczenia: 12 sierpnia 2020 r.



