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test 6 minutowego spaceru

réznica/gradient tlenu pecherzykowo-tetniczego

zespot nabytego niedoboru odpornosci

Agency for Healthcare Review and Quality

Ostra biataczka szpikowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
autoimmunologiczna proteinoza pgcherzykéw ptucnych
antygen rakowo-ptodowy

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

tomografia komputerowa

cytokeratyna

pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla

wskaznik oceny ciezkosci choroby

Unia Europejska

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa

natezona pojemno$¢ zyciowa ptuc

czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (ang. recombinant granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor)

Hematopoietic Syndrome of Acute Radiation Syndrome
istotno$¢ statystyczna

populacja intention to treat
mucyno-podobna glikoproteina
dehydrogenaza mleczanowa

biatko chemotaktyczne monocytéw 1
Ministerstwo Zdrowia

ci$nienie parcjalne tlenu tetniczego
proteinoza pecherzykow ptucnych
placebo

punkt koncowy

sargramostym

catkowita pojemnos¢ ptuc

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373 z pézn. zm.)

pojemnosci zyciowa ptuc
ptukania catego ptuca (ang. whole lung lavage)

zdarzenia niepozadane
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 30.06.2020 r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1707.2020.1.KW

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

Leukine, sargramostim, fiolki 4 250 mcg, we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdéw ptucnych

(APAP), sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z pézn. zm.)

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r.,
poz. 1373 z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 256
Z pozn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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 poSrednictwem 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, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Leukine, sargramostim, fiolki a 250 mcg;

Do finansowania we wskazaniach:

e autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/36
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.06.2020 r., znak PLD.45340.1707.2020.1.KW (data wptyniecia do AOTMIT: 30.06.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

e Leukine, sargramostim, fiolki a 250 mcg;

we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP), sprowadzanego z zagranicy
w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z pdzn.
zm.).

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz jak dotgd do MZ wptynat tylko jeden wniosek dotyczacy refundac;ji
leku w ramach importu docelowego w ww. wskazaniu. Pacjent wnioskuje o 168 fiolek niezbednych
do przeprowadzenia 24 tygodniowej kuracji. Cena 5 fiolek produktu leczniczego Leukine wynosi 1 447,47$%
(na podstawie http://www.drugs.com/price-guide/leukine).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/36
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
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 2z nieprawidtowym funkcjonowaniem uktadu
odpornosciowego i stanowi ok. 90 % przypadkéw proteinozy pecherzykéw ptucnych;

e wtdrna - rzadka posta¢ wystepujaca u oséb dorostych, pojawia sie w nastepstwie pylicy, choréb uktadu
krwiotworczego, w tym nowotwordéw tego uktadu czy w przypadku nietolerancji niektérych aminokwaséw
oraz w chorobach infekcyjnych (gruzlica, AIDS);

e wrodzona - jest dziedziczona i zwigzana z zaburzeniami genetycznymi.
Zrédfo: https:/iwww.mp.pl, Szczeklik 2018
Epidemiologia i obcigzenie chorobg
Zachorowalnos¢ szacuje sie na 0,36-3,7/min, 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.

Zrédfo: Szczeklik 2018
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie

Choroba zwykle zaczyna sie powoli narastajgcg dusznoscig oraz suchym kaszlem. Moze wystepowac zmeczenie,
rzadko utrata masy ciata lub stan podgorgczkowy. Zwiekszona sktonno$é do ciezkich zakazen ukfadu
oddechowego, rowniez drobnoustrojami oportunistycznymi (gtéwnie u chorych z ciezkim upos$ledzeniem
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 regres;ji, u kolejnych 30%
- do stabilizacji choroby. W pozostatych przypadkach stan kliniczny stopniowo sie pogarsza (czasem
z przejsciowg poprawg). Odsetek przezy¢ 5-letnich siega 95%. Zakazenia oportunistyczne wystepujg przede
wszystkim u oséb nieleczonych.

Wiasciwe leczenie poprawia rokowanie. Blisko 70% chorych przezywa 10 lat.
Zrédfo: Szczeklik 2018

3.2. Liczebnosé¢ populacji

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych
Analitycy Agenciji zwrécili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia

zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinie, jednak nie przedstawiono w niej informac;ji
na temat liczebnosci populaciji.

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz jak dotgd do MZ wptynat tylko jeden wniosek dotyczacy refundacii
leku w ramach importu docelowego w ww. wskazaniu.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Tabela 1. Informacje o ocenianej technologii [Ulotka Leukine, FDA]

Nazwa leku

Leukine

Podmiot odpowiedzialny

Partner Therapeutics, Inc

Postac i droga podania

fiolki z proszkiem stuzacym przygotowaniu roztworu do wstrzykiwan, podanie podskoérne lub
dozylne

Opakowanie

1 opakowanie zawiera 5 fiolek;

Skiad jakosciowy i iloSciowy

kazda fiolka zawiera 250 mcg. sargramostynu*

Wskazania

W celu skrécenia czasu regeneracji poziomu neutrofili, zmniejszenie czestosci wystepowania
ciezkich, zagrazajgcych zyciu oraz sSmiertelnych zakazen, wystepujacych w nastepstwie
chemioterapii indukcyjnej u dorostych pacjentéw w wieku = 55 lat z ostra biataczka szp kowg (AML).

W celu mobilizacji hematopoetycznych komdrek progenitorowych do krwi obwodowej w celu
pobrania ich metodg leukaferezy i wykonania przeszczepu autologicznego u dorostych pacjentow.

W celu przyspieszenia odbudowy szpiku po autologicznym przeszczepieniu szp ku kostnego lub
komorek progenitorowych krwi obwodowej u dorostych i dzieci w wieku = 2 lat.

W celu przyspieszenia rekonstytucji szpiku kostnego po allogenicznym przeszczepie szp ku
kostnego u dorostych i dzieci w wieku = 2 lat.

W celu leczenia opdznionej regeneracji granulocytow obojetnochtonnych (ang. delayed neutrophil
recovery) lub odrzucenia przeszczepu po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szp ku
kostnego u dorostych i dzieci w wieku = 2 |at.

W celu 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]).

Dawkowanie

AML, regeneracja poziomu neutrofili:
. 250 mcg/m?/dzien podane dozylnie w trakcie 4 godzinnego wlewu;
Mobilizacja hematopoetycznych komérek progenitorowych:

. 250 mcg/m?/dzien podane dozylnie w trakcie 24 godzinnego wlewu, lub podanie
podskorne raz dziennie;

Po przeszczepie komérek progenitorowych krwi obwodowe;j:

e 250 mcg/m?/dzien podane dozylnie w trakcie 24 godzinnego wlewu, lub pojedyncza
dawka podana podskérnie;

Rekonstytucja szpiku kostnego po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego:
. 250 mcg/m?dzien podane dozylnie w trakcie 2 godzinnego wlewu;

Odrzucenie przeszczepu lub opdzniona regeneracji granulocytéw obojetnochtonnych:
. 250 mcg/m?/dzien przez 14 dni, podane dozylnie w trakcie 2 godzinnego wlewu;

Pacjenci narazeni na dziatanie mielosupresyjne w wyniku choroby popromiennej — raz dziennie
w podaniu podskornym:

e  dorosli oraz dzieci > 40 kg m.c. — 7 mcg/kg;
e  dzieci od 15 do 40 kg m.c. — 10 mcg/kg;
e  dzieci ponizej 15 kg m.c. — 12 mcg/kg.

Srodki ostroznosci

Reakcje nadwrazliwosci: u pacjentow, u ktorych wystapi powazna reakcja alergiczna nalezy na state
przerwaé leczenie z pomocg preparatu Leukine;

Reakcje zwigzane z podaniem: nalezy wydluzy¢ czas podania lub je przerwac;

Wysiek i zespdt wycieku wiosniczkowego: nalezy obnizy¢ dawke leku, przerwa¢ podanie lub
zastosowac leki moczopedne. W trakcie terapii nalezy monitorowa¢ mase ciata i stan nawodnienia;
Arytmie nadkomorowe: ryzyko moze by¢ zwigkszone u pacjentdw z zaburzeniami rytmu serca

w wywiadzie. Nalezy wdrozy¢ postepowanie medyczne oraz przerwac leczenie z pomoca preparatu
Leukine.

*sargramostyn - rekombinowany czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (ang. recombinant granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)

Oceniana technologia medyczna stanowi wskazanie off-label dla preparatu Leukine.
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Oceniana technologia medyczna nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji.
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Analitycy Agenciji zwrécili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinie.
Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 2. Opinia eksperta klinicznego dotyczgca preparatu Leukine i jego finansowania

prof. nadzw. dr hab. n. med. Renata Langfort
Kierownik Zaktadu Patomorfologii
Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc

Argumenty za finansowaniem
ze srodkéw publicznych

,Zgodnie z dostepnymi danymi stosowanie preparatéow GM-CSF powoduje poprawe

u ok. 60% chorych.”™

Argumenty przeciw finansowaniu
ze srodkéw publicznych

nie przedstawiono

Inne uwagi

nie przedstawiono

*Leukine jest preparatem zawierajacym sargramostyn - rekombinowany czynn k stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow
(ang. recombinant granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) — komentarz analityka Agenc;ji.
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10/36



Leukine (sargramostim)

0T.4311.11.2020

6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych Kklinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 28.07.2020 r. przeszukano nastepujace zrédta informacji medyczne;:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

o New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-
websites/new-zealand-guidelines-group).

e strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie;

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng dotyczaca
przedmiotowego wskazania: UpToDate 2020. Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

UpToDate 2020

Leczenie autoimmunologicznej proteinozy pecherzykéw ptucnych (APAP)

Wybér metody leczenia APAP zalezy od ciezkoSci przebiegu choroby. U pacjentéw z fagodnym
przebiegiem zaobserwowano wysoki stopien wystepowania samoistnych remisiji.

W najwiekszym badaniu przebiegu naturalnego APAP u pacjentéw bezobjawowych najczesciej
wystepowata remisja lub stabilizacja choroby, pogorszenie zaobserwowano jedynie u 8% z nich.
U pacjentéw objawowych stabilizacja choroby wystgpita u 45%, poprawa u 30% natomiast
pogorszenie u 25% pacjentéow. U pacjentdow chorujgcych diuzej byta wieksza szansa na wystgpienie
pogorszenia choroby.

Leczenie wspomagajgce — w zwigzku z powodowanym przez PAP zaburzeniem funkcji makrofagéw
w ptucach, wszystkim pacjentom z PAP nalezy doradza¢ wykonywanie dorocznych szczepien przeciw
grypie oraz dopasowanych do wieku szczepien przeciwko zapaleniu ptuc.

Nalezy réwniez doradza¢ pacjentom zaprzestanie palenia papierosow.
Leczenie pacjentéw bezobjawowych lub z tagodnymi objawami

Pacjenci bez objawéw (z niewie kimi zaburzeniami fizjologicznymi lub bez nich) oraz pacjenci
z tagodnymi objawami, normoksjg w spoczynku oraz normoksjg lub tagodng hipoksemig podczas
wysitku, nie wymagaja natychmiastowego leczenia i mogg by¢ obserwowani z okresowg ocena:
objawdw, poziomu natlenienia, funkcji ptuc i/lub wyn kéw badan obrazowych ptuc; wykonywanych
w celu zidentyfikowania postepu choroby.
Leczenie pacjentdw z umiarkowanymi i ciezkimi objawami
Pacjenci z chorobg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (na podstawie objawow i badan
fizjologicznych), moga zdecydowaé sie na plukanie catego ptuca Ilub probe leczenia
eksperymentalnego [np.: podskérny lub wziewny rekombinowany czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagéw (ang. recombinant granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF) lub rytuksymab]. Proponowane jest leczenie sekwencyjne, zaczynajac
od ptukania catego ptuca (ang. whole lung lavage, WLL). Jezeli wystgpi pogorszenie objawéw lub
pacjent nie toleruje ptukania ptuc, nalezy rozpoczaé leczenie za pomocg wziewnych GM-CSF. Jesli
odpowiedz na ptukanie catych ptuc i GM-CSF jest niewystarczajgca lub wigze sie z nieakceptowalnymi
dziataniami niepozadanymi, mozna sprobowac rytuksymab.
Ptukanie catego ptuca — nalezy wykonywa¢ w znieczuleniu ogélnym przez rurke dotchawiczg
o podwdéjnym $wietle. Jest to najszerzej akceptowana i skuteczna forma leczenia pacjentow
o0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Konkretne kryteria kwalifikacji do tego sposobu leczenia
nie zostaty formalnie ocenione. Autorzy zalecajg jej uzycie u pacjentéw z potwierdzong histologicznie
chorobg oraz jednym z ponizszych objawow:

e  spoczynkowy PaO, <65 mmHg (8,67 kPa, na poziomie morza);

. réznica tlenu pecherzykowo-tetniczego (A-aO,) 240 mmHg w spoczynku;

. ciezka dusznos¢ i hipoksemia w spoczynku lub podczas éwiczen;
Przeciwskazania do WLL obejmuja: nieuleczalne zaburzenia krzepnigcia, ryzyko zwigzane
ze znieczuleniem i wystepowanie niestabilnosci krgzeniowo-oddechowe;j.
Powiktania WLL: nieprawidtowe utozenie rurki dotchawiczej, przelanie sie soli fizjologicznej
do przeciwnego ptuca, hipoksemia piersiowa, odma optucnowa i hydropodma optucnowa.
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekombinowane GM-CSF - doswiadczenie ze stosowaniem rekombinowanego GM-CSF
(sargramostymu) podawanego przez inhalacje lub wstrzykniecie podskorne rosnie, chociaz nadal
pozostaje wskazaniem off-label dla APAP. Wstepne badania sugerujg, ze odsetek oso6b
odpowiadajgcych na GM-CSF jest mniejszy niz w przypadku WLL. W zwigzku z eksperymentalnym
charakterem terapii GM-CSF, WLL jest stosowany jako terapia podstawowa, a GM-CSF
sg zarezerwowane dla pacjentow ktorzy nie moga byc¢ leczeni za pomocg WLL, lub WLL okazato sie
nieskuteczne.

Biorgc pod uwage tatwo$¢ podania oraz prawdopodobnie lepszg odpowiedz po podaniu wziewnym,
w poréwnaniu do podania podskérnego, w pierwszej kolejnosci nalezy zastosowac inhalacje.
Wziewne rekombinowane GM-CSF - rekombinowany GM-CSF podany za pomocg inhalaciji
nieznacznie poprawia czynno$¢ ptuc i moze utatwia¢ usuwanie kompleksu GM-CSF-przeciwciato
z ptuc. Do podawania wziewnego rekombinowany GM-CSF rozciencza si¢ w 2 ml normalnej soli
fizjologicznej i podaje przez nebulizator.

Podskérne rekombinowane GM-CSF - odsetek odpowiedzi na podane podskérnie rekombinowane
GM-CSF wynosi nieco mniej niz 50 procent. Spadajace poziomy przeciwciat GM-CSF w surowicy
wydajg sie korelowaé z pozytywng odpowiedzig na terapie GM-CSF. Dziatania niepozgdane
sg tagodne i obejmuja: gorgczke, zmeczenie, bol glowy i powiktania w miejscu wstrzykniecia.

Wielu pacjentéw z APAP nie wykazuje prawidtowej odpowiedzi hematologicznej na pozajelitowe
GM-CSF. W celu uzyskania niewielkiego zwigkszenia liczby biatych krwinek mogg by¢ wymagane
bardzo duze dawki czynnika wzrostu.

Dla rytuksymabu oraz terapeutycznej wymiany osocza w dokumencie UpToDate nie przedstawiono
zadnych rekomendac;ji, przedstawiono jedynie po krétce informacje o badaniach.

Przeszczep ptuca - przeszczep ptuca przeprowadzono u niewielkiej liczby pacjentéw z APAP,
u niektérych z nich doszto do nawrotu choroby w alloprzeszczepie ptuc.

Przyszie terapie - wyprowadzenie makrofagéw z pluripotencjalnych komérek macierzystych z korektg
genetyczng jest obiecujgca metodg badawczg odtworzenia populacji wadliwych makrofagéw
u pacjentoéw z dziedzicznym PAP.

Choroba oporna na leczenie — nie jest znana optymalna terapia dla pacjentéw z chorobg postepujgca
pomimo zastosowania WLL i GM-CSF. Wybér terapii eksperymentalnej (np.: rytuksymab,
terapeutyczna wymiana osocza), udziat w badaniu klinicznym lub przeszczep ptuca, nalezy rozwazy¢
dla kazdego pacjenta indywidualnie.

Terapie nieskuteczne - glukokortykosteroidy lub inne leki immunosupresyjne nie odgrywaja roli
w leczeniu APAP. Ich zastosowanie moze zwigksza¢ $miertelnose¢.

Zgodnie z rekomendacjg UpToDate 2020 podstawowg metodg leczenia APAP jest pitukanie ptuc (WLL).
W przypadku braku skutecznosci WLL lub braku mozliwosci zastosowania tej metody, nalezy rozwazy¢
zastosowanie rekombinowanych GM-CSF (w tym sargramostym). W pierwszej kolejnosci nalezy go podac
w postaci wziewnej. Brak rekomendacji dotyczacych zastosowania innych wymienionych w dokumencie
sposobdw leczenia APAP (rytuksymab, terapeutyczna wymiana osocza lub przeszczep ptuca). Nie nalezy
u pacjentow z APAP stosowac glukokortykosteroidow.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Leukine
(sargramostim) we wskazaniu autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP), przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

 Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

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

» Wallia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

* Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

* Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au/pbs/home
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 28.07.2020 r. z uzyciem stéw kluczowych ,leukine”
i ,sargramostim” nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych przedmiotowej technologii
medycznej.
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8. Alternatywne technologie medyczne

W rekomendacji UpToDate nie wskazano Zzadnej farmakologicznej technologii alternatywnej dla
rekombinowanych GM-CSF (w tym sargramostymu).

Zdaniem eksperta terapig alternatywng jest: ,ptukanie w znieczuleniu ogéinym migzszu ptuca - ptukanie powoduje
usuniecie tresci wypetniajagcej swiatto pecherzykéw, poprawiajgc wydolnos¢ oddechowg”.

Komentarz analityka Agencii:

Wskazana wytycznych oraz w opinii eksperta technologia medyczna (WLL), zgodnie z informacjami
przedstawionymi w dokumencie UpToDate 2020, stanowi podstawowg metode leczenia ocenianego wskazania.
Jedynie w przypadku braku skutecznosci WLL lub braku mozliwosci zastosowania tej metody, nalezy rozwazyc¢
zastosowanie rekombinowanych GM-CSF. Nalezy zaznaczy¢, ze WLL jest Swiadczeniem medycznym, w zwigzku
z czym nie zostato uznane za komparator dla ocenianej substanciji.
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji opracowah wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych stosowania Leukine
(sargramostym) we wskazaniu APAP przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji
medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.07.2020 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych w zat. 13.1.
niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano jedynie kwerendy dotyczgce ocenianej
interwencji i populacji. Strategii wyszukiwania nie ograniczano pod katem ocenianych punktéw koricowych
ani komparatoréw. Strategie przygotowaty i zaimplementowaty w ww. bazach 2 osoby. Kryteria selekcji publikaciji
do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przegladu Agencji

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja . proteinoza pecherzykéw ptucnych

Interwencja e  sargramostyma

Komparator . dowolny

. Kryteria inne niz okreslone

Punkty koncowe . dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w kryteriach wigczenia

Typ badan . dowpdy paukowe Z  najwyzszego dos.tepneg(.).

poziomu wiarygodnosci zgodnie z wytycznymi Agencji
Inne . publ kacje w jezyku angielskim lub polskim

Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbiezno$ci, badania wigczano/wytagczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci
miedzy analitykami.

W ramach przeglgdu systematycznego Agencji do analizy wigczono 2 badania kliniczne: Tazawa 2019 oraz
Campo 2016. Dodatkowo do opracowania wtgczono wskazang w opinii eksperta klinicznego meta-analize Sheng
2018.

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan wigczonych do przegladu.

Tabela 5. Charakterystyka badania wiagczonego do przegladu systematycznego

grant od Japonskiej
Agencji Rozwoju i
Badan Medycznych
(17ek0109079h i
17930161) oraz
Ministerstwa
Zdrowia, Pracy i
Pomocy Spotecznej

(H24-Rinkensui-
Ippan-003)

dziennie przez 7 dni, co
drugi tydzien, przez 24 tyg.;

e placebo (PLC);

Okres obserwaciji: 43 tyg.
Pacjenci byli badani w trakcie
wigczania do badania, baseline
oraz wtyg.: 7, 13, 19, 25, 31, 37,
143;

Randomizacja w stosunku 1:1

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
badania kliniczne
Wielooérﬂodkowe (12 ' szpitali | ¢ teria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
w Japonii), randomizowane, . . e zmiana radientu  tlenu
podwajnie zaslepione, | * chorzy z APAP wigczeni na QodstaV\{le 9 L
kontrolowane badanie kliniczne: ankiet przeprowadzonych wsréd szefow pecherzykowo-tetniczego;
oddziatéw pulmonologicznych szpitali, | Pozostate:
. z uwzglednieniem  wynikow  testéw obia kaszel dzielanie
Tazawa 2019 Interwencija: laboratoryjnych na obecnosé | pl\/{/ovc\:,i}:ns lub. Wydusznoéé
- publikacja e sargramostym (SARG) przeciwciat anty GM-CSF; wysitkoway):
_ pelnotekstowa przyjmowany wziewnie | o wiek 16-80 lat: o R
Zrédto finansowania: w dawce 125 pg 2 razy _ - o * wynk zmodyfikowanej skali
e potwierdzenie APAP na podstawie: oceny  dusznosci (0-4,

- wynikéw CT, biopsji i cytologicznych

wynikow ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego;

lub

- pozytywnego wynku badan na

obecnos$¢ przeciwciat anty GM-CSF
(>1.0 pg/ml) i ci$nienie parcjalne tlenu
tetniczego (Paoy): < 70 mm Hg po
5 minutach w pozycji lezacej,
oddychajac powietrzem z otoczenia, lub
< 75 mm Hg i wspotwystepujacy jeden

wyzszy wynik wskazuje na
gorszy stan oddechowy);

e pojemnosc¢ zyciowa pluc;

e pojemnos$¢ dyfuzyjna piuc
dla tlenku wegla (DLco);

e Pao, w trakcie oddychania
powietrzem
atmosferycznym;

e dystans pokonany w trakcie
6 minutowego spaceru;

zostata przeprowadzona z nastepujacych  objawow:  kaszel, | ® wynki cT wysokiej
komputerowo; wydzielanie plwociny lub dusznosé¢ rozdzielczosci;
wysitkowa. e poziomy:
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Zaslepienie obejmowato
uczestnikow  badania  oraz
personel medyczny;

w ramach badania
przeprowadzono jedno
i wieloczynnikowe analizy

zwigzku miedzy charakterystykg
wejsciowg pacjentdow a zmiang
gradientu tlenu pecherzykowo-
tetniczego;

Ocene punktéw koncowych (PK)
przeprowadzono dla populacji
ITT;

Pacjentow wigczano do badania
miedzy wrze$niem a grudniem
2016 r.;

e plukanie

Kryteria wykluczenia:
ptuc w ciggu

ostatnich
6 miesiecy;

e poprzednia terapia GM-CSF lub inna

terapia cytokinowa;

e obecna lub planowana cigza

Z badania wytgczono réwniez pacjentow
z ciezkg postacig PAP (Pao, > 50 mm Hg),
w celu unikniecia wystagpienia zaostrzenia
objawéw u pacjentéw przydzielonych

do ramienia PLC.

Liczba pacjentéw:
o 64
- 33 SARG;
-31PLC;

ukonczylo 63 pacjentow;

24 tyg. podwajnie zaslepiona, faze badania

- mucyno-podobnej
gl koproteiny (KL-6);

- antygenu
ptodowego (CEA);
- surfaktantowego biatka D;
- surfaktantowego biatka A;
- biatka C-reaktywnego
o wysokiej czutosci;

- biatka chemotaktycznego
monocytéw 1 (MCP-1);

- autoprzeciwciat przeciwko
GM-CSF;

e wynk

rakowo-

kwestionariusza
oceny przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc
(COPD), 0-40, wyzszy wynik
wskazuje na gorszg jakosé
zycia pacjenta;

e bezpieczenstwo;

Randomizowane badanie Il fazy

Interwencja:

- grupa A: ptukanie catych ptuc
(WLL);

- grupa B: WLL + SARG;

SARG podawany w dawce 250

Kryteria wtgczenia:
e chorzy z APAP;

Nie wskazano
pierwszorzedowego PK.
w badaniu oceniano
nastepujace PK:

e DLco;

e natezona pojemnos¢é

zyciowa ptuc (FVC%);
e catkowita pojemnos$¢ ptuc
(TLC%);

Caggsc;ritlztl 6 ug/dzien podawany przez 7 dni, | | i pa pacientow: ¢ natezona objetos¢
- . . - . .
konferencyin co drugi tydzien, tgcznie przez 12 —Ll—_ - . wydechowa
L _ iy tyg., a nastepnie 250 pg/dzien |* 18 —7 kobieti11 mezczyzn; pierwszosekundowa
Zrédo finansowania: | nrzez 2 kolejne dni, raz na 2 tyg. - grupa A: 9; (FEV1%);
brak danych przez 6 miesiecy. -grupa B: 9; e Pao2;
SARG byt podavyany za pomoca e zmiana gradientu tlenu
inhalatora  Akita 2 (firma pecherzykowo-tetniczego;
Vectura) e zmiana biomarkeréw:
- KL-6;
Okres obserwacji: w publikacji B dehvdrogenaza
przedstawiono wyniki posrednie, mleczanowa (LD)I/—|)' g
uzyskane po 30 miesigcach '
obserwacji. - cytokeratyna (CYFRA);
- CEA;
opracowania wtérne
Metaa-analiza Kryteria wtgczenia badan: PK uwzglednione w meta-
Wyszukiwanie przeprowadzono |® badania z grupg kontrolng i bez; analizie:
w bazach danych: PubMed, |e opublikowane po angielsku; e zmiana ciénienia
g’:l:?]&;sey VY_?[?r ;f SC'enéga\]"\’/;ﬁZ o wiek pacjentow = 18 lat; parcjalnego tlenu tetniczego
Collaboration orzra}; w materiatach | * potwierdzenia. d.i.agnozy APAP za (Pacy);
konferencyjnych rejestrach pomoca biopsji oraz  badania | s zmiana gradientg tlenu
badan Klinicznych oraz innych pr.zgmwma’f anty GM—CSE, ) pecherzykowo-tetniczego;
nieopublikowanych badaniach; e minimalny czas trwania terapii za | e ocena funkcji ptuc;
Sheng 2018 Wykorzystano nastepujgce hasta pomocg GM-CSF: 4tyg.; e ciezkos¢ choroby;
- publikacja wyszukiwania: “Autoimmune
petnotekstowa pulmonary alveolar proteinosis”, | Kryteria wykluczenia badan: Na podstawie zmiany
Zrédio finansowania: “granulocyte macrophage colony | e PAP o innej etiologi niz | powyzszych parametrow
ftlmuleitlng factor",“ “PAP:, autoimmunologiczna; przeprowadzono ocene
‘aPAP”, JGM-CSF’, |, prak raportowania uwzglednionych | efektywnosci  terapeutycznej
usarlgramost{_m . IEU?OTaX", w metaanalizie PK; interwencji oraz oszacowano
molgramostim”, injection”, . L Zni iedzi 5
“subgutaneous", “inhjalation", o udziat < 3 pacjentéw: wskaznik odpowiedzi/nawrotéw

o,

“aerosol”, “therapy” i “treatment”;
Przeszukano publikacje wydane
miedzy 1 stycznia 1996 r. a 30
pazdziernikiem 2017 r.

o okres follow-up < 3 miesiecy;
e brak publ kacji petno-tekstowej;

Liczba wigczonych badan:
10

(ang. response/relapse rate)
w poszczegolnych badaniach.

Jako kryterium  wystgpienia
odpowiedzi wskazano:
poprawe: Pao,  zmiany

gradientu tlenu pecherzykowo-
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Sargramostym / Leukine jako
interwencja zastosowana w
ramach badania (jedyna lub
wspolnie z innymi preparatami
GM-CSF) zastata wskazana w
7 z 10 badan uwzglednionych
w meta-analizie, w 2 nie
podano szczegotowej
informacji o typie interwenciji,
natomiast w 1 zastosowano
preparat Leucomax.

w 5 badania GM-CSF podawano
podskornie, a w 5 wziewnie;

Wiaczone badania zostaty opublikowane
miedzy 2000 a 2016 r.

Follow-up w badaniach trwat od
4 miesiecy do 10 lat.
Witaczono 4 badania prospektywne

i 6 retrospektywnych.

Ocene jakosci badan przeprowadzono za
pomocy kryteriow Agency for Healthcare
Review and Quality (AHRQ).

Do meta-analizy witgczono jedynie
badania o wysokiej (>67 punktow)
i Sredniej (50-67 punktow) jakosci.

tetniczego, funkcji ptuc, zmian
radiologicznych oraz objawow.
W  przypadku  wystgpienia
w okresie follow-up
pogorszenia powyzszych
parametrow, uznawano ze
u pacjenta nastapit nawrot.
Przeprowadzono analize
w podgrupach ze wzgledu na
rézny sposob podania GM-CSF:
wziewnie i podskoérnie.

9.1.

9.1.1.

BADANIA PIERWOTNE
Publikacja petno-tekstowa Tazawa 2019

Skuteczno$¢ kliniczna

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego Agencji

Zmiana gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego (pierwszorzedowy PK badania) byta istotnie statystycznie (IS)
wieksza w grupie stosujgcej SARG niz w PLC, srednia zmiana wzgledem baseline (SD):

e SARG: -4.50 (£9.03) mm Hg;
VS.

e PLC:0.17 (x10.50) mm Hg;
p = 0,02.

Réznica ta byta spowodowana gtéwnie przez wyzszy poziom zmiany cisnienia parcjalnego tlenu tetniczego

(Paoz):
e SARG: 4.7749.43 mm Hg;
Vs.
e PLC:-0.05+9.48 mm Hg;

Réznica wzgledem PLC: 5.40 mm Hg (95%CI: 1.00; 9.90;).

Wyniki dla drugorzedowych PK przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wyniki dla drugorzedowych PK z badania Tazawa 2019

Wartosé w 25 tyg. obserwaciji Zmiana wzgledem Baseline Oszacowana
Punkt koncowy réznica SARG
SARG (n=33) PLC (n=30) SARG (n=33) PLC (n=30) vs PLC (95%Cl)
Wynik zmodyfikowanej _ _ 0.07
skali oceny dusznosci 1,09+1,04 1,37+0,85 0,45+0,79 0,03+0,09 (0,01; 0,13)
Wynik kwestionariusza _ 2.00
oceny COPD 13,03+8,16 10,87+7,24 0,4816,86 3,43+7,16 (-1,00; 5,00)
Gestos¢ ptuc w CT | _ _ _ _ -36,08
(iednostki Hounsfielda) 686,6+112,9 681,1£106,8 22,42465,23 2,47+55,9 (-61,58; —6,99)
Funkcje ptuc
Przewidywana 331
pojemnosé zyciowa 78,30£19,78 82,67+15,56 1,89+6,24 -0,7447,42 -0 9 63
ptuc (%) (-0,59; 6,35)
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Przewidywana 6,87
DLco (%) 68,75+21,56 64,53+22,34 4,70£15,57 0,37+14,46 (0,62: 13,05)
Dystans pokonany w 152
trakcie 6 minutowego 429,8+140,6 367,5+188,5 19,194+71,80 5,63+178,57 "
(—-42,00; 50,00)
spaceru (m)
Markery biochemiczne

-0,13
KL-6 (U/ml) 40653832 8175+11806 -1199+3098 4,70+9154 (~0,25; —0,01)

-0,40
CEA (ng/ml) 6,5916,34 8,07£12,33 -1,36+3,20 -0,3746,76 (-1,90; 1,10)
Surfaktantowe biatko D -21,00
(ng/mi) 215,9+166,0 321,4428,.9 -55,90+121,2 -15,9+104,0 (-63,00; 19,00)
surfaktantowe biatko A 0,44
(ng/ml) 85,41+47,09 97,55+84,39 -21,82+24,80 -30,71+47,30 (-12,00; 14,30)
biatko C-reaktywne o 77
wysokiej czuto$ci 114512437 156943643 54412536 457+4505 .
(ng/mi) (-113; 329)

-58,45
MCP-1 (pg/ml) 374,4+124,3 434,4+152,3 36,1191,5 17,0£102,4 (-97,49; -17,51)
autoprzeciwciat 10.75
przeciwko GM-CSF 75,35468,01 51,95+47,90 8,58+24,94 -4,88+10,36 _'
(ug/ml) (1,70; 17,05)

Wykazano IS réznice na korzy$¢ SARG wzgledem PLC dla nastepujacych drugorzedowych PK:
¢ wynik zmodyfikowanej skali oceny dusznosci;
o gestosé ptuc w CT;
e przewidywana DLco;
e poziom KL-6;
e poziom MCP-1.

Badanie poziomu autoprzeciwciat przeciwko GM-CSF wskazato na ich IS wiekszy poziom w grupie SARG
wzgledem PLC.

W momencie rozpoczecia badania sredni wynik testu na dystans pokonywany w trakcie 6 minutowego spaceru
wynosit w obydwu grupach ponad 360 m, co wskazuje iz wiekszo$¢ pacjentéw mogta wykonywac¢ éwiczenia
fizyczne o niewielkiej intensywno$ci. Nie wykazano IS rdznicy pomiedzy ocenianymi grupami dla tego
PK po 25 tyg. badania.

Bezpieczenstwo

W trakcie badania nie wystgpity zgony.

Nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla wystepowania zdarzehn niepozadanych (ZN).
Szczegotowe dane dotyczgce wystepowania poszczegdlnych ZN przedstawiono w tabeli 2 w suplemencie
do badania Tazawa 2019, stanowigcym zatgcznik niniejszego opracowania.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 6 z 33 pacjentdw grupie SARG i obejmowaly: niedroznos¢ jelit,
zastoinowg niewydolno$¢ serca, nasilenie objawow APAP, odme ptuc, grype (typ A), zawal mézgu oraz rak piersi.
U 1 pacjenta wystgpito jednoczesnie nasilenie objawow APAP i grypa.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 3 z 31 pacjentéw w grupie PLC i obejmowaty: za¢me, nasilenie
objawow APAP i obwodowg neuropatie.

Abstrakt konferencyjny Campo 2016
Ponizej przedstawiono wszystkie opublikowane w abstrakcie konferencyjnym wyniki.

W grupie B (SARG+WLL) wzgledem grupy A (WLL) wystgpita IS poprawa dla nastepujgcych, ocenianych
w badaniu PK dotyczacych funkcji ptuc [$redni wzrost (95%Cl)]:

e DLco: 15,7 (10,0; 21,4) p<0,001;
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e FVC%: 11,8 (7,4; 16,3) p<0,001;
e TLC%: 10 (6,4; 13,8) p<0,001;
e FEV1%: 9,6 (5,5; 13,7) p<0,001.
Wykazano réwniez IS poprawe w grupie B (SARG+WLL) wzgledem grupy A (WLL) dla [$rednia roznica (95%Cl)]:
e Pa02: 13,7 (9,4; 18,0) mmHg, p<0,001;
e zmiany gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego: -13,5 (-17,9; -9,1) mmHg; p<0,001.

W grupie B (SARG+WLL) wzgledem grupy A (WLL) wystgpit réwniez IS spadek poziomu analizowanych
biomarkerow: KL-6 (p<0,03), LDH (p<0,001), CYFRA (p=0,022), CEA (p=0.001).

W konkluzji publikacji autorzy napisali, iz wyniki analizy posredniej (po 30 miesigcach obserwacji) wskazuja,
ze podawany za pomocg inhalacji SARG byt dobrze tolerowany i skuteczna w leczeniu APAP, oraz ze terapia
skojarzona SARG+WLL jest bardziej skuteczna niz samo WLL.

BADANIA WTORNE
Publikacja petno-tekstowa, meta-analiza Sheng 2018

Do metaanalizy wtgczono wyniki dla 115 pacjentéw. Sredni wiek chorych wynosit 46,9 lat (95%Cl: 45,5-48,4),
srednia proporcja mezczyzn w badaniach stanowita 60%, srednio 52% pacjentéw byto palaczami, u 57%
zastosowano terapie skojarzong: WLL+GM-CSF. U pacjentéw w trakcie aktywnej fazy badan oraz w trakcie
okresu follow-up, nie zaobserwowano zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych. Mediana okresu follow-up
wynosita 3,2 roku (95%Cl: 2,9-3,5).

Odsetek odpowiedzi

d

Response Rate
Study name ES (95% CI) Weight %

Kavuru et al (2000) + 0.75(0.19,0.99) 7.23

Seymour et al (2001) —_— 0.43 (0.18,0.71) 10.10
Venkateshiah et al (2006) —
Khan et al (2012)

Hadda et al (2016)

0.48 (0.28, 0.69) 11.54

+ 1.00 (0.40, 1.00) 9.29

+ 1.00 (0.29, 1.00) 8.11

I
I
T
[
I
I
I
I
I
I
I
]
1
I
I
I
|
|
I

Wylam et al (20086) ——#— 0.92 (0.62, 1.00) 11.89

Tazawa et al (2010) —— 0.62 (0.45,0.77) 12.58
I

Papiris et al (2014) ————%1.00(0.54, 1.00) 10.94

Tazawa et al (2005) # 1.00 (0.29, 1.00) 8.11

I
]
‘.
Ohkouchi et al (2017) ————=*1.00(0.48, 1.00) 10.22

I

Overall (I-squared = 72.1%, p = 0.000) <> 0.81(0.65,0.96) 100.00

[ |
[ |
NOTE: Weights are from random effects analysis i
1

T I
-1 0 1
Rysunek 1. Odsetek oszacowanych odpowiedzi na leczenie GM-CSF, Sheng 2018.

OdpowiedzZ na leczenie wystgpita u 77 z 115 pacjentéw. tgczny wskaznik odpowiedzi w 10 badaniach wynosit
81% (95%Cl: 65-96%); p<0,001; poziom heterogenicznosci 1%: 72,1%; p<0,001.
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Odsetek nawrotow

b

Relapse Rate
Study name ES (95% CI) Weight %

Kavuru et al (2000)
Seymour et al (2001)
Venkateshiah et al (2006)
Khan et al (2012)

Hadda et al (2016)
Wylam et al (2006)
Tazawa et al (2010) —
Papiris et al (2014)

Tazawa et al (2005)

Ohkouchi et al (2017)

Overall (l-squared = 72.2%, p = 0.000)

0.00 (0.00, 0.71) 8.98

0.83 (0.36, 1.00) 92.73

0.33 (0.10, 0.65) 10.73

0.00 (0.00, 0.60) 10.17

0.00 (0.00, 0.71) 8.98

+ 0.45(0.17. 0.77) 10.17
0.04 (0.00, 0.21) 14.29

0.33 (0.04, 0.78) 8.68

+ 0.33 (0.01, 0.91) 7.20

0.00 (0.00, 0.52) 11.07

0.22 (0.06, 0.32) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

I 1
-1 0 1
Rysunek 2. Odsetek oszacowanych nawrotéw po lub w trakcie leczenia GM-CSF, Sheng 2018.

Nawrot choroby w trakcie lub po leczeniu za pomocg GM-CSF wystgpit u 18 z 115 pacjentéw. taczny wskaznik
nawrotow w 10 badaniach wynosit 22% (95%ClI: 6-39%); p=0,009, poziom heterogenicznosci I2: 72,2%; p<0,001.

Zmiana ci$nienia parcjalneqgo tlenu tetniczego (Pao,)

C Alveolar Oxygen Partial Pressure
Study name Pa0:2 WMD (95% CI) Weight %
Kavuru et al (2000) J -+ 16.50(-0.11, 33.11) 8.66
Seymour et al (2001) —— i 6.77 (3.87, 9.67) 2488
Venkateshiah et al (2006) — % 8.95 (7.06, 10.84) 2575
Wylam et al (20086) —;—t-— 17.20(9.37, 25.03) 18.15
Ohkouchi et al (2017) J' —— 23.16 (18.36, 27.96) 2256

Overall (l-squared = 89.6%, p = 0.000) <> 13.76 (7.81, 19.72) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

I
-33.1 0 33.1
Rysunek 3. Zmiana wartosci Pao:z po leczeniu GM-CSF, Sheng 2018.

Dane dotyczgce zmiany poziomu Pao: po zastosowaniu GM-CSF przedstawiono w 5 badaniach, dla
55 pacjentow. W poréwnaniu do wartosci poczatkowej, 1S poprawa po terapii GM-CSF wynosita 13,76 mm Hg
(95%Cl: 7,81-19,72 mm Hg); p<0,001, poziom heterogenicznosci 12= 89,6%; p<0,001.

Zmiana gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczeqgo
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d Alveolar-arterial Oxygen Gradient
Study name P(A-a)02 WMD (95% CI) Weight %
Kavuru et al (2000) ——*—;— 12.00 (-8.97,3297) 555
Seymour et al (2001) - 8.70 (553, 11.87) 16.25
Venkateshiah et al (2006) - 9.29 (7.39, 11.19) 16.73
Hadda et al (2016) ' ——&—— 80.70 (61.79,99.61) 6.35
Wylam et al (2006) -._ 18.40 (12.40,24.40) 14.55
Tazawa et al (2010) . 8.30 (7 46, 9.14) 16.96
—_— 20.80 (533,36.27)  8.01

Papiris et al (2014)
Ohkouchi etal (2017)
Overall (l-squared = 95.9%, p = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

31.58 (27.20,35.96) 15.61

19.44 (13.42,25.46) 100.00

T
-99.6

0

T
99.6

Rysunek 4. Zmiana gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego po leczeniu GM-CSF, Sheng 2018.

Dane dotyczgce zmiany gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego po zastosowaniu GM-CSF przedstawiono
w 8 badaniach, dla 103 pacjentéw. Wzgledem wartosci poczagtkowych IS spadek gradientu tlenu pecherzykowo-
tetniczego wynosit 19,44 mm Hg (95%Cl: 13,42-25,46 mm Hg); p<0,001, poziom heterogenicznosci 2= 95,9%;

p<0,001.

Zmiana pojemno&ci dyfuzyinej ptuc dla tlenku wegla (DLco)

d

Carbon Monoxide

Study name

Seymour et al (2001)
Wylam et al (2006)
Tazawa et al (2010)
Papirisetal (2014)

Overall (l-squared =79.8%, p=0.002)

NOTE: Weights are from random effects analysis

Diffusing Capacity of The Lung for
(DLCO) WMD (95%Cl) Weight %
—— 0.07 (467, 481) 3343
16.70(2.77,30.63) 15.22
-~ 7.70 (6.26,9.14)  38.98
23.60(7.28,39.92) 12.37
O 8.49 (1.56, 15.41)  100.00

|
-38.9

0

|
39.9

Rysunek 5. Zmiana pojemnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLco), Sheng 2018.

Oceniana w 4 badaniach DLco poprawita sie IS wzgledem wartosci poczatkowych, po zastosowaniu GM-CSF

0: 8,49% (95%Cl: 1,56-15,41%); p=0,016.
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Zmiana catkowitej pojemnosci ptuc (TLC)

b

Total Lung Capacity
(TLO)

Study name WMD (95% ClI) Weight %
Wylam et al (2006) - ‘ 1130(-076,23.36) 50.38
Papiris et al (2014) : - 14 80 (2 65, 26.95) 4962

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.689) 13.04 (4 48, 21.59) 100.00

NOTE Weights are from random effeds analysis |

T ’ T
-26.9 0 26.9
Rysunek 6. Zmiana catkowitej pojemnosci ptuc (TLC), Sheng 2018.

Oceniana w 2 badaniach TLC poprawita sie IS wzgledem wartosci poczatkowych, po zastosowaniu GM-CSF
0: 13,04% (95%ClI: 4,48-21,59%); p=0,003.

Zmiana pojemnoSci zyciowej ptuc (VC)

Cc . .
Vital Capacity (VC)
Study name WMD (95% CI) Weight %
Seymour etal 2001 (sc) | 2 46 (-1.97, 6.89) 2900
Tazawa etal 2010 (ih) % 580(4.53,7.07) 71.00

Overall (I-squared =50.5%, p =0.155) ‘ 483(1.86,7.80) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T
78 0 78

Rysunek 7. Zmiana pojemnosci zyciowej ptuc (VC), Sheng 2018.

Oceniana w 2 badaniach VC poprawita sie IS wzgledem wartosci poczatkowych, po zastosowaniu GM-CSF
0: 4,83% (95%CI: 1,86-7,8%); p=0,001.
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d Forced Expiratory Volume
in One Second (FEV1)

Study name

Wylam et al 2006 ‘

0T.4311.11.2020

WMD (95% CI) Weight %

10.90 (-1.04, 22.84) 77.87

Papiris et al 2014 -

Overall (I-squared =0.0%, p = 0.557) O

NOTE: Weights are from random effects analysis

18.50 (-3.90, 40.90) 2213

12.58 (2.05, 23.12) 100.00

T
-40.9 0

|
40.9

Rysunek 8. Zmiana natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1%), Sheng 2018.

Oceniana w 2 badaniach zmiana FEV1% poprawita sie IS wzgledem warto$ci poczgtkowych, po zastosowaniu

GM-CSF o: 12,58% (95%CI: 2,05-23,12%); p=0,019.

Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC)

WMD (95% CI) Weight %

13.40(2.81, 23.99) 2997

3.70 (241, 4.99) §5.96

e
Forced Vital Capacity
Study name (FVC)
Wylam et al 2006 =
Tazawa etal 2010 =
Papiris et al 2014 -

Owverall (l-squared = 58.8%, p = 0.088) <>

NOTE: Weights are (rom rancom effects analysis

) 1680 (-2.74,36.34) 1406

8.45 (0.00, 16.90) 100.00

|
-36.3 0
Rysunek 9. Zmiana natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), Sheng 2018.
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Oceniana w 3 badaniach zmiana FVC poprawita sie IS wzgledem warto$ci poczgtkowych, po zastosowaniu
GM-CSF o: 8,45% (95%CI: 0,003-16,9%); p=0,05.

Wskaznik oceny ciezkos$ci choroby (DSS)

f

Disease Severity Score

Study name (DSS) WMD (95% CI) Weight %
Papiris et al 2014 ————  200(1.52,2.48) 50.17
Ohkouchi et al 2017 —— 2.20(1.72, 2.68) 4983
Overall (-squared = 0.0%, p = 0.563) <> 2.10(1.76, 2.44) 100.00
NOTE: Waights are from random affects analysis

T

T
-2.68 0 2.68
Rysunek 10. Wskaznik oceny ciezkosci choroby (DSS), Sheng 2018.

Oceniany w 2 badaniach DSS poprawit sie IS wzgledem wartosci poczatkowych, po zastosowaniu GM-CSF o:
2,1 pkt. (95%CI: 1,76-2,44 pkt.); p<0,001.

Zmiana wyniku testu 6 minutowego spaceru (6MWD)

g

6 Minutes' Walk Distance
Study name WMD (95% CI) Weight %

Tazawa et al 2010 — 51.00 (35.90,66.10) 97.05

L]

Hadda et al 2016 } 83.63 (-3.02, 170.28) 2.95

Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.467) O 51.96 (37.09,66.83) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

I |
-170 0 170
Rysunek 11. Zmiana wyniku testu 6 minutowego spaceru, Sheng 2018.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 24/36



Leukine (sargramostim) 0T.4311.11.2020

Oceniany w 2 badaniach 6MWD poprawit sie IS wzgledem wartosci poczatkowych, po zastosowaniu GM-CSF
0: 51,96 m (95%Cl: 37,9-66,83 m); p<0,001.

Poréwnanie GM-CSF podawanych wziewnie vs podskérnie

Odsetek odpowiedzi

a

Response Rate

Study name ES (95% CI) Weight %

T
1
Subcutaneous !

Kavuru et al (2000) —~— : 0.75 (0.19, 0.99) 7.23
1

Seymour et al (2001) -_— 0.43 (0.18, 0.71) 10.10

Venkateshiah et al (20086) —— E 0.48 (0.28, 0.69) 11.54

Khan et al (2012) —i—. 1.00 (0.40, 1.00) 929
1

Hadda et al (2016) . 1.00 (0.29, 1.00) 8.11

Subtotal (l-squared = 72.5%, p = 0.008) Q 0.71 (0.46, 0.96) 4627
i
(]

Inhaled ‘

1

Wylam et al (20086) ——+—%— 092(062, 1.00) 11.89

Tazawa et al (2010) — i — : 0.62 (0.45, 0.77) 12.58
1

Papiris et al (2014) —L——= 1.00(054, 1.00) 10.94
1

Tazawa et al (2005) : 1.00 (0.29, 1.00) 8.11

Ohkouchi et al (2017) —i—o 1.00 (0.48, 1.00) 10.22

Subtotal (I-squared = 67.5%, p = 0.015) 0 0.89 (0.71, 1.06) 53.73
1
1
1

Overall (I-squared = 72.1%, p = 0.000) <> 081(065096) 100.00
1

NOTE: Weights are from random effects analysis i

T T
-1.06 o 1.06

Rysunek 12. Odsetek oszacowanych odpowiedzi na leczenie GM-CSF, podanie podskérne vs wziewne, Sheng 2018.

U pacjentéw przyjmujgcych GM-CSF podskornie (5 badan) odsetek odpowiedzi wynosit 71% (95%Cl: 46-96%,
p<0,001), natomiast u pacjentéw przyjmujgcych GM-CSF wziewnie (5 badan) odsetek odpowiedzi wynosit 89%
(95%ClI: 71-106%, p<0,001). Roznica w odsetkach odpowiedzi pomiedzy obiema drogami podania byta
IS: p=0,023. Leczenie za pomocg podania wziewnego jest skuteczniejsze wsrdd pacjentéw z APAP.

Odsetek nawrotow

b

Relapse Rate

Study name ES (95% CI) Weight 2%

1
Subcutaneocus i
Kawvuru et al (2000) 4 0.00 (0.00, 0.71) 898
Seymour et al (2001) i - 0.83 (0.36, 1.00) 973
Venkateshiah et al (2006) —_ 0.33 (0.10, 0.65) 10.73
Khan et al (2012) 5 0.00 (0.00, 0.60) 10.17
Hadda et al (2016) T 0.00 (0.00, 0.71) 898
Subtotal (l-squared = 79.6%, p = 0.001) —=<>- 0.24 (-0.08, 0.55) 48.59
- |
Inhaled -
Wylam et al (2006) : - 0.45 (017, 0.77) 1017
Tazawa et al (2010) —o| 0.04 (0.00, 0.21) 14 29
Papiris et al (2014) : - 0.33 (0.04, 0.78) 868
Tazawa et al (2005) - 0.33 (0.01, 0.91) 7.20
Ohkouchi et al (2017) --—i— 0.00 (0.00, 0.52) 11.07
Subtotal (l-squared = 58.7%,. p = 0.046) Q 0.19 (0.00, 0.37) 51.41
i
Overall (I-squared = 72.2%, p = 0.000) @ 0.22 (0.06, 0.39) 100.00
1
NOTE: Weights are from random effects analysis E
T ]

-1 0 1
Rysunek 13. Odsetek oszacowanych nawrotéw choroby w trakcie lub po terapii GM-CSF, podanie podskérne vs
wziewne, Sheng 2018.
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taczny wskaznik nawrotéw wsrdd pacjentéw przyjmujgcych GM-CSF podskaérnie (5 badan) wynosit 24% (95%Cl:
8-55%, p=0,14), natomiast tgczny wskaznik nawrotéw wsrdéd pacjentdow przyjmujgcych GM-CSF wziewnie
(5 badan) wynosit 19% (95%Cl: 0-37%, p<0,05). Réznica w tgcznych odsetkach nawrotéw byta nieistotna
statystycznie: p=0,262.

Zmiana ci$nienia parcjalnego tlenu tetniczego (Pao,)

Ohkouchi et al (2017)
Subtotal (l-squared = 38.1%, p = 0.204)

23.16 (18.36, 27.96) 22.56

—_—
> 2102 (1541,2662) 40.71

Overall (l-squared = 89.6%, p = 0.000) <> 13.76 (7.81, 19.72) 100 .00

C Alveocalr Oxygen Partial Pressure

Study name (PaO2) WMD (95% CI) Weight %
1
H

Subcutaneous y

1

Kavuru et al (2000) + 16.50 (-0.11,33.11) 8.66
H

Seymour et al (2001) — E 6.77 (3.87,967) 24.88

Venkateshiah et al (2008) —— i 8.95 (7.06, 10.84) 2575
:

Subtotal (l-squared = 18.6%, p = 0.293) <> ' 8.28 (6.30, 10.26) 59.29
|
i

Inhaled -

1

Wylam et al (20086) —_— 17.20(9.37, 25.03) 18.15
i
1
1
)
i
i
:
1
1

NOTE: Weights are from random effects analysis
T T
-33.1 0 33.1

Rysunek 14. Zmiana cis$nienia parcjalnego tlenu tetniczego (Pao2) po terapii GM-CSF, podanie podskoérne vs wziewne,
Sheng 2018.

Podwyzszenie cisnienia parcjalnego tlenu tetniczego (Pao2) wzgledem wartosci poczatkowych byto IS zaréwno
w grupie leczonej GM-CSF podawanymi podskérnie (3 badania): 8,28 mm Hg (95%Cl: 6,30-10,26 mm Hg,
p<0,001), jak i w grupie leczonej GM-CSF podawanymi wziewnie (2 badania): 21,02 mm Hg (95%CI: 15,42-26,62
mm Hg, p<0,001). Sredni wzrost Pao: byt IS wiekszy w grupie leczonej wziewnymi GM-CSF: p<0,001.

Zmiana gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczeqgo

d Alveoalr-arterial Oxygen Gradient

P(A-a)0:2z

Study name WMD (95% CI) Weight %

Subcutaneous
Kawvuru et al (2000)

12.00 (-897,32.97) 473

Seymour et al (2001) —— 8.70 (553, 11.87) 17.94

VVenkateshiah et al (2006) — 929 (7.39, 11.19) 18.73

Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.919) <> 9.15 (7 53, 10.78) 41.40
Inhaled

Wylam et al (2006) 18.40 (12.40,24.40) 15.35

Tazawa et al (2010) - 830 (7 .46,9.14) 19.10

Papiris et al (2014)
Ohkouchi et al (2017)
Subtotal (l-squared = 97.4%, p = 0.000)

20.80 (5.33,3627) 721
—== 31.58 (27.20,35.96) 16.94
19.63 (5.82, 33.45)  58.60

Overall (l-squared =94 .8%, p = 0.000) 15.13 (9.87, 20.38) 100.00

QO

NOTE: Weights are from random effects analysis

T T
-36.3 o 36.3
Rysunek 15. Zmiana gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego po terapii GM-CSF, podanie podskdrne vs wziewne,
Sheng 2018.
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Analiza wrazliwosci wykazata, iz wyniki jednego z badan w ktérym GM-CSF podawano podskérnie, znaczaco
roznity sie od pozostatych (Hadda 2016) i z tego wzgledu zostato ono wykluczone z meta-analizy dla tego
PK (szczegoty przedstawiono na rysunku S7 w suplemencie Sheng 2018 — zatgcznik niniejszego opracowania).

Spadek gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego byt wzgledem wartosci poczatkowych IS zaréwno w grupie
leczonej GM-CSF podawanymi podskoérnie (3 badania): 9,15 mm Hg (95%Cl: 7,53-10,78 mm Hg, p<0,001), jak i
w grupie leczonej GM-CSF podawanymi wziewnie (4 badania): 19,63 mm Hg (95%CI:; 5,82-3,45 mm Hg,
p=0,005). Srednia redukcja gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego byta IS wieksza w grupie leczonej
wziewnymi GM-CSF: p<0,001.

Wyniki analiz meta-regresji przeprowadzonej w ramach meta-analizy Sheng 2018 wskazuja, ze efekty

terapii GM-CSF sg niezalezne od: wieku pacjentéw, proporcji mezczyzn, historii palenia i proporcji terapii
skojarzonej WLL+ GM-CSF.

9.1.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Na stronach URPL, GIS i EMA przeprowadzono przeszukiwanie w dniu 6.08.2020 r. i nie zidentyfikowano
dodatkowych informacji dotyczacych stosowania Leukine.

Na stonie FDA odnaleziono ulotke produktu Leukine. Wskazano w niej dziatania niepozadane (ang. adverse
reactions).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujacymi u > 30% pacjentéw) sa:

e U pacjentdow po autologicznym przeszczepie szpiku kostnego: gorgczka, nudnosci, biegunka, wymioty,
zaburzenia btony S$luzowej, tysienie, astenia, zie samopoczucie, jadtowstret, wysypka, zaburzenia
zoftgdkowo-jelitowe i obrzek;

e U pacjentéow po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego: biegunka, gorgczka, nudnosci, wysypka,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, jadtowstret, wysoki poziom glukozy, tysienie, bdl brzucha, niski poziom
albuminy, bél gtowy i nadcisnienie;

e U pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg: gorgczka, toksycznos¢ watroby, odczyny skorne, infekcje,
metaboliczne zaburzenia laboratoryjne, nudnoéci, biegunka, zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego,
toksycznosc¢ ptucna, wymioty, neurotoksyczno$é, zapalenie jamy ustnej, tysienie i utrata masy ciata.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wszystkie wyzej wymienione dziatania niepozadane dotyczg podskornej drogi podania.
Ekspert w ramach dowodéw naukowych powolat sie na nastepujace publikacje:

o E. Radzikowska, I. Bestry Choroby $rédmigzszowe ptuc. Proteinoza pecherzykéw ptucnych. W: Interna
Szczeklika; Medycyna Praktyczna 2019, 779-780;

e Tanner LM, Kurko, Tringham M et al Inhaled Sargramostim Induces Resolution of Pulmonary Alveolar
Proteinosis in Lysinuric Protein Intolerance.. JIMD Rep. 2017; 34: 97-104.

e Sheng G, Chen P, Wei Y etal., Better approach for autoimmune pulmonary alveolar proteinosis treatment:
inhaled or subcutaneous granulocyte-macrophage colony-stimulating factor: a meta-analyses.
Respiratory Res., https://doi.org/10.1186/s12931-018-0862-4

e Tazawa R, Trapnell BC, Inoue Y et al., Inhaled Granulocyte/Macrophage-Colony Stimulating Factor as
Therapy for Pulmonary Alveolar Proteinosis. Am J Respir Crit Care Med., 2010; 181: 1345-1354.

e Gajewska M, Sriharan SS, Santoni-Rugiu S, Bendstrup EM., Inhaled Granulocyte/Macrophage-Colony
Stimulating Factor as Therapy for Pulmonary Alveolar Proteinosis. Resp Med. Case rep., 2018; 23: 167-
169
Wiekszos¢ powyzej wymienionych doniesien naukowych nie spelnia kryteriow wigczenia do przegladu
systematycznego Agencji w niniejszym opracowaniu — uwzgledniono badania o wyzszym poziomie
warygodnosci. Publikacja Sheng 2018 zostata uwzgledniona w niniejszym opracowaniu w rozdziale 9.

9.2. Ograniczenia badan i analizy

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw naukowych poréwnujgcych oceniany preparat z innymi
farmakologicznymi sposobami leczenia przedmiotowej populaciji.

W badaniu Tazawa 2019 brafa udziat populacja azjatycka, w zwigzku z czym wnioskowanie na podstawie jego
wynikéw dla populacji polskiej jest obarczone ryzykiem.
Brak wynikow z wysokiej jakosci badan klinicznych dla dtugich okreséw obserwaciji.
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We wigczonych badaniach klinicznych brata udziat niewielka liczba pacjentow.
Badanie Campo 2016 zostato opublikowane jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego.

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 wigczonych badanh klinicznych, w 2 badaniach nie
podano szczegoétowej informaciji o typie interwencji, natomiast w 1 badaniu zastosowano preparat Leucomax.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz jak dotad do MZ wpltynat tylko jeden wniosek dotyczgcy refundacji
przedmiotowego leku w ramach importu docelowego w ww. wskazaniu.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w przedmiotowym zleceniu, wiosek obejmuje import 168 fiolek leku
(los¢ wystarczajgca do przeprowadzenia 24 tyg. kuracji), za$ cena opakowania zawierajacego 5 fiolek a 250 mcg
produktu leczniczego Leukine wynosi 1 447,47% (na podstawie http://www.drugs.com/price-guide/leukine). Na
stronie wskazano rowniez cene pojedynczej fiolki: 289,49%.

W otrzymanej opinii eksperta nie wskazano liczebnosci populacji docelowej. Réwniez dane otrzymane od MZ nie
pozwalajg na jej oszacowanie (przedmiotowy wniosek jest pierwszym dla ocenianej technologii medycznej).
W zwigzku z tym, obliczenia przeprowadzono dla 1 pacjenta, uwzgledniajgc import 33 opakowan po 5 fiolek oraz
3 pojedynczych dawek ((33*5)+(3*1)=168).

W obliczeniach uwzgledniono kurs dolara wg. NBP z dnia 10.08.2020 r. wynoszacy 3,37 PLN / 1 USD.
Oszacowany, przy uwzglednieniu powyzszych zatozen, koszt importu 168 fiolek preparatu Leukine,
sargramostim, fiolki a 250 mcg, wynosi: 163 899,88 PLN.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 30.06.2020 r., znak PLD.45340.1707.2020.1.KW (data wptyniecia do AOTMiT: 30.06.2020 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373 z pdézn. zm.) 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) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego

e Leukine, sargramostim, fiolki a 250 mcg;

we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykoéw plucnych (APAP), sprowadzanego z zagranicy
w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944, z pdzn.
zm.).

Wraz ze zleceniem otrzymano informacje, iz jak dotgd do MZ wptynat tylko jeden wniosek dotyczacy refundac;ji
leku w ramach importu docelowego w ww. wskazaniu.

Problem zdrowotny

Proteinoza pecherzykéw ptucnych jest chorobg ptuc polegajagcg na gromadzeniu sie w pecherzykach ptucnych
surfaktantu. Powoduje to uposledzenie wymiany gazowej, czyli czynnosci ptuc. Istniejg trzy postaci tej choroby:
autoimmunologiczna, wtérna oraz wrodzona. Przedmiotowa ocena dotyczy postaci autoimmunologicznej - jest
ona zwigzana z nieprawidtowym funkcjonowaniem ukfadu odpornosciowego i stanowi ok. 90 % przypadkéw
proteinozy pecherzykéw ptucnych.

Zachorowalnos¢ szacuje sie na 0,36-3,7/mIn, 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.

Przebieg choroby jest trudny do przewidzenia. U 10% chorych dochodzi do samoistnej regres;ji, u kolejnych 30%
- do stabilizacji choroby. W pozostatych przypadkach stan kliniczny stopniowo sie pogarsza (czasem
z przejsciowg poprawg). Odsetek przezy¢ 5-letnich siega 95%. Zakazenia oportunistyczne wystepujg przede
wszystkim u 0sob nieleczonych. Wtasciwie leczenie poprawia rokowanie. Blisko 70% chorych przezywa 10 lat.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng dotyczaca
przedmiotowego wskazania: UpToDate 2020.

Podstawowg metodg leczenia APAP jest ptukanie ptuc (WLL). W przypadku braku skutecznosci WLL lub braku
mozliwosci zastosowania tej metody, nalezy rozwazy¢ zastosowanie rekombinowanych GM-CSF (w tym
sargramostym). W pierwszej kolejnosci nalezy go poda¢ w postaci wziewnej. Brak rekomendacji dotyczacych
zastosowania innych wymienionych w dokumencie sposobéw leczenia APAP (rytuksymab, terapeutyczna
wymiana osocza lub przeszczep ptuca). Nie nalezy u pacjentéw z APAP stosowaé glukokortykosteroidéw.

Zdaniem eksperta terapig alternatywna jest: ,ptukanie w znieczuleniu ogélnym migzszu ptuca - ptukanie powoduje
usuniecie tresci wypetniajacej swiatto pecherzykéw, poprawiajgc wydolnos¢ oddechowg”.

Wskazana wytycznych oraz w opinii eksperta technologia medyczna (WLL), zgodnie z informacjami
przedstawionymi w dokumencie UpToDate 2020, stanowi podstawowg metode leczenia ocenianego wskazania.
Jedynie w przypadku braku skutecznosci WLL lub braku mozliwosci zastosowania tej metody, nalezy rozwazy¢
zastosowanie rekombinowanych GM-CSF. Nalezy zaznaczyé¢, ze WLL jest Swiadczeniem medycznym, w zwigzku
z czym nie zostato uznane za komparator dla ocenianej substanc;ji.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii medyczne;j.
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego Agencji do analizy wigczono 2 badania kliniczne: Tazawa 2019 i Campo 2016
oraz meta-analize Sheng 2018.

W badaniu RCT Tazawa 2019 wykazano IS przewage SARG wzgledem PLC dla pierwszorzedowego PK : zmiany
gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego. Dodatkowo wykazano réwniez IS przewage SARG wzgledem PLC dla
nastepujgcych drugorzedowych PK: wynik zmodyfikowanej skali oceny dusznosci, gestos¢ ptuc
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w CT, przewidywana DLco, poziom KL-6, poziom MCP-1. Badanie poziomu autoprzeciwciat przeciwko GM-CSF
wskazato na ich IS wiekszy poziom w grupie SARG wzgledem PLC.

W trakcie badania nie wystapity zgony. Nie wykazano IS réznic pomiedzy analizowanymi grupami dla
wystepowania zdarzen niepozgdanych (ZN).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 6 z 33 pacjentéw grupie SARG i obejmowaly: niedroznos¢ jelit,
zastoinowg niewydolno$¢ serca, nasilenie objawow APAP, odme ptuc, grype (typ A), zawal mézgu oraz rak piersi.
U 1 pacjenta wystgpito jednoczesnie nasilenie objawéw APAP i grypa. Ciezkie zdarzenia niepozgadane wystgpity
u 3 z 31 pacjentow w grupie PLC i obejmowaly: zaéme, nasilenie objawéw APAP i obwodowa neuropatie.

W badaniu Campo 2016 (abstrakt konferencyjny) w grupie B (SARG+WLL) wzgledem grupy A (WLL) wystgpita
IS poprawa dla nastepujacych, ocenianych w badaniu PK dotyczacych funkcji ptuc: DLco, FVC, TLC i FEV1.
Wykazano rowniez IS poprawe w grupie B wzgledem grupy A dla PaO: oraz zmiany gradientu tlenu
pecherzykowo-tetniczego. W grupie B wzgledem grupy A wystgpit rowniez IS spadek poziomu analizowanych
biomarkerow: KL-6, LDH, CYFRA i CEA.

W konkluzji publikacji Campo 2016 autorzy napisali, iz wyniki analizy posredniej (po 30 miesigcach obserwacji)
wskazujg, ze podawany za pomocg inhalacji SARG byt dobrze tolerowany i skuteczna w leczeniu APAP, oraz
ze terapia skojarzona SARG+WLL jest bardziej skuteczna niz samo WLL.

W meta-analizie Sheng 2018, dla pacjentéw leczonych za pomocg GM-CSF (w 7 z 10 wigczonych do analizy
badaniach wskazano bezposrednio na zastosowanie preparatu Leukine/ sargramostyn) wykazano IS przewage
wzgledem wartosci poczatkowych dla nastepujgcych PK: odsetek odpowiedzi na leczenie (oceniany w 10
badaniach), wzrost PaO2 (oceniany w 5 badaniach), spadek gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego (oceniany
w 8 badaniach). Wykazano rowniez IS korzystne wyniki wzgledem wartosci poczgtkowych u pacjentéw leczonych
GM-CSF, dla nastepujgcych PK dotyczacych oceny funkcji ptuc: DLco (oceniany w 4 badaniach), TLC (oceniany
w 2 badaniach), VC (oceniany w 2 badaniach), FEV1 (oceniany w 2 badaniach), FVC (oceniany w 3 badaniach),
DSS (oceniany w 2 badaniach) i 6MWD (oceniany w 2 badaniach).

W meta-analizie Sheng 2018 przedstawiono rowniez wyniki dla oceny skutecznosci GM-CSF z uwzglednieniem
drogi podania: podskorne vs. wziewne. Dla 3 z 4 analizowanych PK wykazano IS réznice na korzys¢ podania
wziewnego: odsetka odpowiedzi na leczenie, wzrostu PaO: i spadeku gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego.
Wskazano, iz leczenie za pomocg wziewnych GM-CSF jest skuteczniejsze niz za pomocg GM-CSF podawanych
podskornie.
Zgodnie z ulotkg FDA dla preparatu Leukine, najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
(wystepujgcymi u > 30% pacjentéw) sa:
e U pacjentow po autologicznym przeszczepie szpiku kostnego: gorgczka, nudnosci, biegunka, wymioty,
zaburzenia btony S$luzowej, tysienie, astenia, zte samopoczucie, jadlowstret, wysypka, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe i obrzek;

e U pacjentéw po allogenicznym przeszczepie szpiku kostnego: biegunka, gorgczka, nudnosci, wysypka,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, jadtowstret, wysoki poziom glukozy, tysienie, bdl brzucha, niski poziom
albuminy, bdl gtowy i nadci$nienie;

e U pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa: gorgczka, toksycznos¢ watroby, odczyny skorne, infekcje,
metaboliczne zaburzenia laboratoryjne, nudnosci, biegunka, zaburzenia ukladu moczowo-ptciowego,
toksycznosc¢ ptucna, wymioty, neurotoksycznosé, zapalenie jamy ustnej, tysienie i utrata masy ciata.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz wszystkie wyzej wymienione dziatania niepozgdane dotyczg podskérnej drogi podania.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w przedmiotowym zleceniu, wiosek obejmuje import 168 fiolek leku
(ilos¢ wystarczajgca do przeprowadzenia 24 tyg. kuracji), zas cena opakowania zawierajgcego 5 fiolek a 250 mcg
produktu leczniczego Leukine wynosi 1 447,47% (na podstawie http://www.drugs.com/price-guide/leukine).
Na stronie wskazano réwniez cene pojedyncze;j fiolki: 289,49%.

W zwigzku z brakiem danych umozliwiajgcych oszacowanie populacji, oszacowania wpltywu ba budzet
przedstawiono dla 1 pacjenta, uwzgledniajgc import 33 opakowanh po 5 fiolek oraz 3 pojedynczych dawek
((33*5)+(3*1)=168).

W obliczeniach uwzgledniono kurs dolara wg. NBP z dnia 10.08.2020 r. wynoszacy 3,37 PLN / 1 USD.

Oszacowany, przy uwzglednieniu powyzszych zatozen, koszt importu 168 fiolek preparatu Leukine,
sargramostim, fiolki a 250 mcg, wynosi: 163 899,88 PLN.
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Opinie ekspertéw
Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny (prof. nadzw. dr hab. n. med. Renata Langfort) w swojej opinii
wskazat iz: ,Zgodnie z dostepnymi danymi stosowanie preparatow GM-CSF powoduje poprawe u ok. 60%

chorych”.
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12. Zrédta

0T.4311.11.2020

Badania pierwotne i wtérne

I. Campo, F. Mariani, E. Paracchini, Inhaled sargramostim and whole lung lavage (WLL) as

Campo 2016 therapy of autoimmune pulmonary alveolar proteinosis (aPAP), European Respiratory Journal
2016 48: PA3870; DOI: 10.1183/13993003.congress-2016.PA3870
G. Sheng, P. Chen, Y. Wei, Better approach for autoimmune pulmonary alveolar proteinosis
Sheng 2018 treatment:inhaled or subcutaneous granulocytemacrophage colony-stimulating factor: a meta-
analyses, https://doi.org/10.1186/s12931-018-0862-4
R. Tazawa, T. Ueda, M. Abe, Inhaled GM-CSF for Pulmonary Alveolar Proteinosis, N Engl J
Tazawa 2019

Med 2019;381:923-32. DOI: 10.1056/NEJM0a1816216

Rekomendacje kliniczne i finansowe

UpToDate 2020

https://www.uptodate.com/contents/treatment-and-prognosis-of-pulmonary-alveolar-
proteinosis-in-adults

Pozostate publikacje

Drugs.com

http://www.drugs.com/price-quide/leukine

Medycyna Praktyczna

https://www.mp.pl

Szczeklik 2018

Gajewski P. (red.), Interna Szczekl ka 2018, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018

Ulotka FDA Leukine

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/103362s5240Ibl.pdf
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13. Zalaczniki

13.1.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 10.07.2020 r.)

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4311.11.2020

Proteinoses, Pulmonary[Title/Abstract])) OR (Proteinoses, Pulmonary Alveolar[Title/Abstract])) OR
(Alveolar Proteinosis, Pulmonary[Title/Abstract])

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 exp sargramostim/ 234
2 "bi61.012".ab,kw,ti. 0
3 "bi 61.012".ab,kw,ti. 1
4 "sargramost*".ab,kwiti. 269
5 Leukine.ab,kw;ti. 75
6 Prokine.ab,kw,ti. 7
7 2or3or4or5or6 321
8 lor7 487
9 exp lung alveolus proteinosis/ 2514
10 "alveol*".ab,kwi,ti. 113146
11 "proteinos*"'.ab,kwi,ti. 2661
12 10 and 11 2253
13 9orl2 2770
14 8 and 13 21
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data wyszukiwania: 10.07.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
Search: (("Pulmonary Alveolar Proteinosis"[Mesh]) OR (((Pulmon*[Title/Abstract]) AND
#29 (Proteinos*[Title/Abstract])) AND (Alveola*[Title/Abstract]))) AND ((((Prokine[Title/Abstract]) OR 7
(Leukine[Title/Abstract])) OR (sargramost*[Title/Abstract])) OR ("sargramostim" [Supplementary
Concept]))
Search: ((((((Alveolar Proteinosis, Pulmonary) OR (Proteinosis, Pulmonary Alveolar)) OR (Pulmonary
Alveolar Proteinoses)) OR (Alveolar Proteinoses, Pulmonary)) OR (Proteinoses, Pulmonary Alveolar))
#28 OR  ("Pulmonary  Alveolar  Proteinosis"[Mesh])) AND  ((((Prokine[Title/Abstract]) OR 7
(Leukine[Title/Abstract])) OR (sargramost*[Title/Abstract])) OR ("sargramostim” [Supplementary
Concept]))
Search: (((((Alveolar Proteinosis, Pulmonary) OR (Proteinosis, Pulmonary Alveolar)) OR (Pulmonary
#27 Alveolar Proteinoses)) OR (Alveolar Proteinoses, Pulmonary)) OR (Proteinoses, Pulmonary Alveolar)) 2125
OR ("Pulmonary Alveolar Proteinosis"[Mesh])
#26 Search: ((((Alveolar Proteinosis, Pulmonary) OR (Proteinosis, Pulmonary Alveolar)) OR (Pulmonary 2125
Alveolar Proteinoses)) OR (Alveolar Proteinoses, Pulmonary)) OR (Proteinoses, Pulmonary Alveolar)
#25 Search: Proteinoses, Pulmonary Alveolar 2125
#24 Search: Alveolar Proteinoses, Pulmonary 2125
#23 Search: Pulmonary Alveolar Proteinoses 2125
#22 Search: Proteinosis, Pulmonary Alveolar 2125
#21 Search: Alveolar Proteinosis, Pulmonary 2125
#20 Search:  ("Pulmonary Alveolar Proteinosis"[Mesh]) OR  (((Pulmon*[Title/Abstract]) AND 2125
(Proteinos*[Title/Abstract])) AND (Alveola*[Title/Abstract]))
Search:  ((((((Alveolar Proteinosis Pulmonary[Title/Abstract]) OR (Proteinosis, Pulmonary
#19 Alveolar[Title/Abstract])) OR (Pulmonary Alveolar Proteinoses[Title/Abstract])) OR (Alveolar 1634
Proteinoses, Pulmonary[Title/Abstract])) OR (Proteinoses, Pulmonary Alveolar[Title/Abstract])) OR
(Alveolar Proteinosis, Pulmonary[Title/Abstract])) OR ("Pulmonary Alveolar Proteinosis"[Mesh])
Search:  (((((Alveolar Proteinosis Pulmonary[Title/Abstract]) OR (Proteinosis, Pulmonary
#18 Alveolar[Title/Abstract])) OR (Pulmonary Alveolar Proteinoses[Title/Abstract])) OR (Alveolar 8
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#17 Search: Alveolar Proteinosis, Pulmonary[Title/Abstract] 5
#16 Search: Proteinoses, Pulmonary Alveolar[Title/Abstract] 2
#15 Search: Alveolar Proteinoses, Pulmonary[Title/Abstract] 3
#14 Search: Pulmonary Alveolar Proteinoses[Title/Abstract] 1
#13 Search: Proteinosis, Pulmonary Alveolar[Title/Abstract] 1
#12 Search: Alveolar Proteinosis Pulmonary|[Title/Abstract] 5
#11 Search: ((Pulmon*[Title/Abstract]) AND (Proteinos*[Title/Abstract])) AND (Alveola*[Title/Abstract]) 1680
#10 Search: Pulmon*[Title/Abstract] 552 612
#9 Search: Proteinos*[Title/Abstract] 2414
#8 Search: Alveola*[Title/Abstract] 97 104
#7 Search: "Pulmonary Alveolar Proteinosis“[Mesh] Sort by: Most Recent 1631
46 Search: (((Pr_okine[TitIe/Abstract]) OR (Leukine[Title/Abstract])) OR (sargramost*[Title/Abstract])) OR 239

("sargramostim” [Supplementary Concept])

#5 Search: ((Prokine[Title/Abstract]) OR (Leukine[Title/Abstract])) OR (sargramost*[Title/Abstract]) 197

#4 Search: Prokine[Title/Abstract] 1

#3 Search: Leukine[Title/Abstract] 44

#2 Search: sargramost*[Title/Abstract] 168

#1 Search: "sargramostim” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 132

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 10.07.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (sargramost*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 192

#2 (Prokine):ti,ab,kw OR (Leukine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 69

#3 #1 OR #2 234

#4 MeSH descriptor: [Pulmonary Alveolar Proteinosis] explode all trees 10

#5 (proteinos*):ti,ab,kw AND (alveol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 39

#6 #4 OR #5 39

#7 #6 AND #3 4

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

35/36



Leukine (sargramostim)

13.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan

0T.4311.11.2020

N=7 N=21

Medline (PubMed) Embase (Ovid) The Cochrane Library

N=4

Inne zrédia
N=1

Po usunigciu duplikatéw N = 26

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty N = 26

Weryfikacja w oparciu o petne teksty N = 14

A 4

Wykluczono N = 12

Pozycje wigczone w ramach przegladu systematycznego
AgencjiN =2

Pozycje dodatkowe (wskazane przez eksperta klinicznego)
N=1

Wykluczono N = 12
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