Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 pecherzykéw ptucnych (APAP)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Leukine, sargramostim, fiolki ¢ 250 mcg, we wskazaniu: autoimmunologiczna
proteinoza pecherzykow ptucnych (APAP), pod warunkiem uwzglednia zawartych
w stanowisku uwag.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Proteinoza pecherzykow ptucnych jest rzadkq chorobqg ptuc, w ktorej dochodzi
do gromadzenia sie surfaktantu w pecherzykach ptucnych, co uposledza
wymiane gazowq. Autoimmunologiczna posta¢ proteinozy pecherzykow
ptucnych (APAP) jest najczestsza i dotyczy 90% chorych z rozpoznaniem
tej choroby. Zachorowalnosé¢ szacuje sie na 0,36-3,7/min. Sredni wiek chorych,
w wiekszosci mezczyzn palgcych tyton, w chwili rozpoznania wynosi 39 lat.
Przebieg choroby jest zrdznicowany i obejmuje samoistng remisje (10%
przypadkow), przewlekle stabilng chorobe (30% przypadkow) i powolng
progresje (60 % przypadkdw), w ktdrej dochodzi do niewydolnosci oddechowej
i czestych zakazen w tym drobnoustrojami oportunistycznymi. Jednak rokowanie
w APAP jest dosc¢ dobre i wsrod chorych leczonych 5 lat przezywa nawet 95%
chorych.

Sargramostim to rekombinowany czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéow i makrofagow (ang. recombinant granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, GM-CSF). Lek jest zarejestrowany i stosowany

dozylnie lub podskornie u chorych po przeszczepie auto- i allogenicznym
przeszczepie  szpiku, do  mobilizacji  hematopoetycznych  komdrek
progenitorowych krwi obwodowej i po ich przeszczepie oraz po chemioterapii
indukcyjnej u dorostych pacjentow w wieku > 55 lat w ostrej biataczce szpikowej,
a takze u chorych na chorobe popromiennq zgodnie z charakterystykq produktu
leczniczego. W pismiennictwie sq doniesienia o stosowaniu sargramostimu
we wskazaniu off-label w chorych z umiarkowanq Ilub ciezkq postacig
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autoimmunologiczng postaciq proteinozy pecherzykow ptucnych. Jednak nie
znaleziono w dostepnych rekomendacjach klinicznych tego leku jako sposobu
leczeniu APAP. Nie znaleziono takze danych o refundacji sargramostim, Leukine,
w tym wskazaniu. Ta technologia zostata umieszczona w Up-to-date z roku 2020
w oparciu o dane z badan klinicznych. Jednak podstawowq metodq leczenia APAP
jest ptukanie catego ptuca, a dopiero w przypadku nieskutecznosci tej metody lub
przeciwwskazan do jej stosowania powinno sie rozwazyc¢ zastosowanie wziewnie
w nebulizacji rekombinowanych preparatow GM-CSF takich jak sargramostim.

Sargramostim, Leukine, nie byt dotgd przedmiotem oceny Agencji
w tym wskazaniu.
Dotychczas do MZ wptynqt tylko jeden wniosek dotyczqcy refundacji leku Leukine
w liczbie 168 fiolek na 24 tygodnie leczenia w ramach importu docelowego
w ww. wskazaniu.

Dowody naukowe

W dostepnym pismiennictwie znaleziono 2 badania — Campo et al. z 2016 roku
(abstrakt konferencyjny) i Tazawa et al. z 2019 roku (artykut oryginalny) oraz
jednq meta-analize Shenga et al. z 2018 roku, w ktérym oceniano wnioskowana
technologie medyczna u chorych na APAP. Badanie Campo, badanie Il fazy
zrandomizacja w grupa kontrolng, objeto 9 pacjentow z APAP, u ktorych
zastosowano ptukanie catego pfuca wraz z podawaniem wziewnie
sargramostimu w schemacie 250 ug/d wziewnie przez 7 dni, potem co drugi dzien
przez tqcznie 12 tygodni a nastepnie jedna dawka co 2 tygodnie przez w sumie
6 miesiecy, a grupe kontrolnqg stanowito 9 chorych poddanych tylko ptukaniu
catego ptuca. Wyniki wstepne z pierwszych 30 miesiecy obserwacji,
ktore opublikowano, wykazato wieksze korzysci ze skojarzenia ptukania ptuca
z podawaniem wziewnie sargramostimu, obejmujgce poprawe parametrow
czynnosci ptuc w tym pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla i gradientu tlenu
pecherzykowo-tetniczego oraz jednego biomarkera tj. glikoproteiny
mycynopodobnej (KL-6). Badanie Tazawy byto badaniem wieloosrodkowym
przeprowadzonym w Japonii z randomizacjq, z grupqg kontrolng, z uzyciem
podwajnie slepej proby, w ktorym uczestniczyto 33 chorych stosujgcych wziewnie
sargramostim w schemacie 2 razy dziennie po 125 ug przez 7 dni, a nastepnie
co drugi dzien jedna dawka 125 ug przez 24 tygodnie tqcznie oraz 31 chorych
w grupie kontrolnej z uzyciem placebo. W ciggu 43 tygodni zaobserwowano
poprawe niektorych parametrow czynnosci ptuc, w tym obserwowano istotngq
statystycznie wiekszq zmiane gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego
w pordéwnaniu do wartosci przed leczeniem (pierwszorzedowy punkt koricowy
badania) tj. -4,5 mmHg vs 0,17 mmHg (placebo) oraz poprawe pojemnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla. Obserwowano tez redukcje KL-6 we krwi w grupie
interwencyjnej w porownaniu z placebo. Nie obserwowano lepszych wynikow
testu 6-minutowego marszu w grupie interwencji w porownaniu z placebo.
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Meta-analiza Shenga obejmujgcqg 10 badan (tylko 4 prospektywne) z uzyciem
grupy kontrolnej lub bez prowadzone u dorostych w latach 2000-2016, w tym 7,
w ktorych stosowano sargramostim w monoterapii lub wraz z innymi GM-SCF.
W badaniach w tej meta-analizie uczestniczyto w sumie 115 chorych na APAP
w Srednim wieku 47 lat. Okres obserwacji we wtgczonych badaniach wynosit
od 4 miesiecy do 10 lat (mediana 3,2 roku). Badania wiqgczone do meta-analizy
w odniesieniu do waznych parametrow czynnosci ptuc w tym zmiany gradientu
tlenu pecherzykowo-tetniczego byty heterogenne, a takze niektore parametry
byty oceniane tylko w czesci badan np. pojemnosc¢ zyciowa ptuc i natezona
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa. U pacjentow przyjmujgcych GM-CSF
wziewnie (5 badan) odsetek odpowiedzi byt wiekszy w porownaniu z tymi
leczconymi GM-CSF podawanym podskdrnie (89% vs 71%, p<0,001),a tgczny
odsetek nawrotéow wynosit odpowiednio 19% i 24% (rdéZnica nieistotna
statystycznie). Wyniki sugerowaty, ze stosowanie CM-CSF wziewnie przynosi
korzysci w zakresie niektorych parametrow czynnosci ptuc.

Zdaniem jednego eksperta klinicznego, ktory przystat swoja opinie, podawanie
leku Leukine, sargramostim przynosi poprawe u okoto 60% chorych, opierajqc sie
na ww. badaniach i opiniach z artykutow poglgdowych.

Nie udokumentowano w dostepnym pismiennictwie wpfywu wnioskowanej
technologii na czas przezyciu lub ryzyko zakazen u chorych na APAP.

Dziatania niepozqdane w czasie stosowania sargramostimu sqg niewielkie,
gtownie gorqczka, zmeczenie oraz odczyny w miejscu wktucia. Przy podaniu
wziewnym leku dziatanie uboczne sq znikome.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z danymi zawartymi w zleceniu MZ, wiosek dotyczy import 168 fiolek
leku w celu prowadzenia leczenia lekiem Leukine przez 24 tygodnie. Cena jednej
fiolki zawierajgcej 250 ug leku Leukine wynosi 289,49 USD. Oszacowany koszt
importu 168 fiolek leku Leukine, sargramostim, wynosi: 163 899,88 PLN wg kursu
NBP z dnia 10.08.2020. Ilos¢ chorych, ktdorzy mogliby byc leczeni tym lekiem
nie zostata podane w zleceniu MZ ani przez eksperta klinicznego,
ale na podstawie danych epidemiologicznych mozna przypuszczac, ze liczba
chorych wymagajgcych takiego leczenia w Polsce nie przekroczy 10 na rok.

Gtowne arqgumenty decyzji

Whnioskowana technologia jest w swietle dostepnych danych z pismiennictwa
leczeniem  eksperymentalnym  (wskazanie  pozarejestracyjne)  chorych
z umiarkowanie nasilong lub ciezka postacig APAP, jesli pacjenci nie tolerujg
ptukania catego ptuca lub efekty takiego leczenia sq niezadawalajgce. Wziewne
podawanie leku Leukine, sargramostim, powinno by¢ stosowane u pacjentow
z APAP w ww. sytuacji, zgodnie z jedynymi dostepnymi obecnie rekomendacjami
klinicznymi z Up-to-Date. Refundacja leku Leukine, sargramostim do stosowania
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wziewnego powinna zatem dotyczyc chorych na APAP, u ktdrych ptukanie catego
ptuca nie jest skuteczne Ilub nie jest tolerowane lub nie jest mozliwe
do zastosowania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z péin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
nr: 0T.4311.11.2020, z dnia 12 sierpnia 2020 r. ,Leukine (sargramostim) we wskazaniu: autoimmunologiczna
proteinoza pecherzykow ptucnych (APAP)”.



