Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 15/2021
z dnia 22 lutego 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Leukine (sargramostym)
we wskazaniu:
autoimmunologiczna proteinoza pecherzykow ptucnych (APAP)
po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazan do jego
zastosowania

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Leukine
(sargramostym) we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych
(APAP) po wyczerpaniu dotychczas dostepnych opcji terapeutycznych, tj. po nieskutecznym
ptukaniu ptuc (WLL) lub w przypadku wystgpienia przeciwwskazan do jego zastosowania.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne, opinie
ekspertéw oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw
publicznych  produktu  leczniczego  Leukine  (sargramostym) we  wskazaniu:
autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP) po wyczerpaniu dotychczas
dostepnych opcji terapeutycznych, tj. po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub w przypadku
wystgpienia przeciwwskazan do jego zastosowania, w trybie okreslonym w art. 39 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.).

Odnalezione wytyczne kliniczne UpToDate 2020, w leczeniu autoimmunologicznej proteinozy
pecherzykéw ptucnych (APAP) po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazaniach
do jego zastosowania, zalecajg podanie sargramostymu (rekombinowanego GM-CSF).
Preferowane jest zastosowanie leku w postaci wziewnej, ze wzgledu na tatwo$é przyjecia leku
oraz prawdopodobnie lepszg odpowiedzZ po bezposrednim podaniu do miejsca docelowego,
w poréwnaniu do podania podskdrnego. Terapia rekombinowanym GM-CSF poprawia
czynno$¢ ptuc i moze utatwiaé usuwanie kompleksu GM-CSF-przeciwciato z ptuc.

Nalezy zauwazy¢, iz dotychczas nie zarejestrowano leku sargramostym w postaci wziewnej,
a jedyng dostepng postacig leku sg fiolki do podania podskdérnego lub dozylnego.

W negatywne] rekomendacji Prezesa nr 58/2020 z dnia 3 wrzesnia 2020 r. dotyczacej
stosowania opiniowanego leku we wskazaniu autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw
ptucnych, zwrdcono uwage, ze podstawowg metodgq leczenia APAP jest ptukanie catego ptuca,
ktore nie zostato uprzednio zastosowane.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 15/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 22 lutego 2021

Whnioskowane wskazanie tj. autoimmunologiczna proteinoza pecherzykéw ptucnych (APAP)
nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza stosowanie
go poza wskazaniami (off-label). Jednakze jest to choroba bardzo rzadka, co znaczaco wptywa
na ilos¢ dostepnych opcji terapeutycznych.

We wtgczonym do analizy klinicznej randomizowanym badaniu Tanazawa 2019 sargramostym
otrzymywato 33 pacjentdw i uzyskano istotne statystycznie réznice na korzys¢ tego leku
miedzy innymi dla wyniku zmodyfikowanej skali oceny dusznosci, gestosci ptuc w tomografii
komputerowej, przewidywanej DLco. Planowane sg réwniez kolejne badania kliniczne
dotyczgce stosowania sargramostymu w autoimmunologicznej proteinozie pecherzykow
ptucnych.

W przypadku ocenianego wniosku wyczerpano wszystkie dostepne i refundowane opcje
terapeutyczne. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwe korzysci z zastosowania ocenianej
technologii we wnioskowanej populacji. Tym samym refundowanie wnioskowanej technologii
uznaje sie za zasadne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego

e Leukine (sargramostym), fiolki 4 250 mcg;

we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdw ptucnych  (APAP)
po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazaniach do jego zastosowania,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2020r. poz. 357, z pdin. zm.).

Problem zdrowotny i istotno$¢ stanu klinicznego

Proteinoza pecherzykdw ptucnych jest chorobg ptuc polegajagcg na gromadzeniu sie
w pecherzykach ptucnych surfaktantu, co powoduje uposledzenie wymiany gazowej. Istniejg
trzy postaci tej choroby: autoimmunologiczna, wtérna oraz wrodzona. Przedmiotowa ocena
dotyczy postaci autoimmunologicznej - jest ona zwigzana z nieprawidtowym
funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego i stanowi ok. 90 % przypadkdow proteinozy
pecherzykdw ptucnych.

Zachorowalnos¢ szacuje sie na 0,36-3,7/min, mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi
39 lat. Ponad 70% chorych stanowiag mezczyzni; wiekszo$¢ 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 regresji,
u kolejnych 30% - do stabilizacji choroby. W pozostatych przypadkach stan kliniczny stopniowo
sie pogarsza (czasem z przejsciowg poprawg). Odsetek przezyé 5-letnich siega 95%. Zakazenia
oportunistyczne wystepujg przede wszystkim u oséb nieleczonych. Wiasciwe leczenie
poprawia rokowanie. Blisko 70% chorych przezywa 10 lat.

Alternatywne technologie medyczne
Aktualnie w Polsce nie sg refundowane zadne produkty lecznicze w ocenianym wskazaniu.
Ekspert jako terapie alternatywng wskazat lek Molgradex (molgramostim) stosowany

w krajach Unii Europejskiej w ramach programu lekowego, jednak jest on niedostepny
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w Polsce. Zdaniem eksperta lek Molgradex wykazuje podobng skuteczno$é¢ jak oceniana
technologia medyczna.

Odnalezione wytyczne kliniczne UpToDate 2020 nie wskazujg zadnej farmakologicznej
technologii alternatywnej dla sargramostymu (rekombinowana wersja GM-CSF) w ocenianym
wskazaniu. Z tresci dokumentu UpToDate 2020 wynika, ze sargramostym (rekombinowany
GM-CSF) stanowi podstawowg metode leczenia ocenianego wskazania. Jedynie w przypadku
braku skutecznosci leczenia z udziatem sargramostymu nalezy rozwazyé terapie
eksperymentalne tj.: rytuksymab, terapeutyczng wymiane osocza lub przeszczep ptuca.

Podsumowujgc, majac pod uwage powyzsze i fakt, iz wniosek dotyczy zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 ., poz. 944, z pdzn. zm.)
jako technologie alternatywng dla wnioskowanej przyjeto stosowanie molgramostymu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Leukine jako substancje czynng zawiera sargramostym, ktdry nalezy
do grupy czynnikéw wzrostu okreslanych jako czynniki stymulujgce tworzenie kolonii, ktére
wspierajg przezycie, ekspansje klonalng i rdéznicowanie hematopoetycznych komodrek
progenitorowych. GM-CSF pobudza czesciowo zaangazowane komorki progenitorowe
do dzielenia sie i rdznicowania w szlakach granulocytow i makrofagéw, ktére obejmuja
neutrofile, monocyty/makrofagi i komadrki dendrytyczne pochodzenia mieloidalnego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Leukine
jest stosowany w ponizszych wskazaniach:

e W celu skrécenia czasu regeneracji poziomu neutrofili, zmniejszenie czestosci
wystepowania ciezkich, zagrazajgcych zyciu oraz smiertelnych zakazen, wystepujacych
w nastepstwie chemioterapii indukcyjnej u dorostych pacjentéw w wieku > 55 lat
z ostrg biataczka szpikowa (AML).

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

e W celu przyspieszenia odbudowy szpiku po autologicznym przeszczepieniu szpiku
kostnego lub komdrek progenitorowych krwi obwodowej u dorostych i dzieci w wieku
> 2 lat.

e W celu przyspieszenia rekonstytucji szpiku kostnego po allogenicznym przeszczepie
szpiku kostnego u dorostych i dzieci w wieku > 2 lat.

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

e 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]).

Whioskowane wskazanie, tj. autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdéw ptucnych (APAP)
po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazaniach do jego zastosowania,
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nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza stosowanie
go poza wskazaniami (off-label).

Lek Leukine nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktdrych
populacje stanowili pacjenci z autoimmunologiczng proteinozg pecherzykdéw ptucnych (APAP)
po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazaniami do jego zastosowania.

W zwigzku z tym uwzgledniono 1 badanie randomizowane obejmujgce szerszg populacje:

e Tazawa 2019: wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane, oceniajgce
skutecznosé 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.

Skutecznosé¢

W badaniu Tazawa 2019 wykazano istotng statystycznie przewage sargramostymu (SARG)
wzgledem placebo (PLC) dla pierwszorzedowego punktu koricowego, za ktory przyjeto zmiany
gradientu tlenu pecherzykowo-tetniczego.

Dodatkowo wykazano rowniez istotng statystycznie przewage SARG wzgledem PLC
dla nastepujgcych drugorzedowych punktéw koricowych:

o wynik zmodyfikowanej skali oceny dusznosci,
o gestosc ptuc w CT,

o przewidywana DLco,

o poziom KL-6,

o poziom MCP-1.

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

Bezpieczeristwo

W trakcie badania nie wystgpity zgony. Nie wykazano réznic pomiedzy analizowanymi grupami
dla wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 6 z 33 pacjentdow grupie SARG i obejmowaty:
niedroznos¢ jelit, zastoinowg niewydolnos¢ serca, nasilenie objawdéw APAP, odme ptuc, grype
(typ A), zawat mdzgu oraz rak piersi. U 1 pacjenta wystgpito jednoczesnie nasilenie objawéw
APAP i grypa.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 3 z 31 pacjentéw w grupie PLC i obejmowaty:
zaéme, nasilenie objawdéw APAP i obwodowg neuropatie.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczenstwa

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekéw (URPL, EMA i GIS)
nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczeAstwa produktu leczniczego
Leukine.
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Zgodnie z ulotkg FDA dla preparatu Leukine, najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi (wystepujacymi u > 30% pacjentow) sa:

u pacjentdw po autologicznym przeszczepie szpiku kostnego: gorgczka, nudnosci,
biegunka, wymioty, zaburzenia btony sluzowej, tysienie, astenia, zte samopoczucie,
jadfowstret, wysypka, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i obrzek;

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 nadcisnienie;

u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowaq: goraczka, toksyczno$¢ watroby, odczyny
skdrne, infekcje, metaboliczne zaburzenia laboratoryjne, nudnosci, biegunka,
zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego, toksycznos¢  ptucna, wymioty,
neurotoksyczno$é, zapalenie jamy ustnej, tysienie i utrata masy ciata.

Nalezy zwrdcié uwage, iz wszystkie wyzej wymienione dziatania niepozgdane dotyczg dozylnej
drogi podania.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos$¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

Brak wynikéw skutecznosci i bezpieczeristwa w ocenianym wskazaniu (tj. dla populacji
z autoimmunologiczng proteinozg pecherzykéw ptucnych (APAP) po nieskutecznym
ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazaniami do jego zastosowania) —odnalezione
badanie obejmuje populacje szersza niz wnioskowana.

Brak dowodéw naukowych poréwnujacych oceniany preparat z innymi
farmakologicznymi sposobami leczenia przedmiotowej populacji.

Brak wynikow z wysokiej jakosci badan klinicznych dla dtugich okreséw obserwacji.

W badaniu Tazawa 2019 brata udziat populacja azjatycka, w zwigzku z tym
wnioskowanie na podstawie jego wynikow dla populacji polskiej jest obarczone
ryzykiem. Ponadto, badanie Tazawa 2019 dotyczy pacjentow z APAP, gdzie jednym
z kryteriow wykluczenia jest ptukanie ptuc w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Natomiast
wnioskowana populacja obejmuje pacjentdw z APAP po nieskutecznym ptukaniu ptuc
(WLL) lub z przeciwwskazaniami do jego zastosowania.

Autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdow ptucnych nalezy do chordéb rzadkich,
dlatego liczba pacjentow wtgczanych do badan jest niewielka (Tazawa 2019
64 pacjentow).

W badaniu uczestnikom podawano wziewng postac leku zawierajgcego sargramostym
a oceniany produkt to roztwér do wstrzykiwan.

Brak jest diugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa
ocenianej technologii.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia koszt opakowania Leukine (5 fiolek) wynosi
5 297,74 zt brutto.
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Z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze w analizowanym wskazaniu,
w ramach importu docelowego nie sprowadzano innych produktéw leczniczych. Nie wskazano
takze wielkosci populacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na fakt, ze w zleceniu MZ oraz otrzymanej opinii eksperta nie otrzymano informacji
dotyczacych wielkosci populacji docelowej, koszt leczenia preparatem Leukine przedstawiono
dla 1 pacjenta.

Z opinii eksperta wynika, ze ,Leukine stosowany jest w dawce 250 pug dwa razy dziennie,
co drugi tydzien, przez okres co najmniej 24 tygodni. W przypadku braku oczekiwanej poprawy
rekomenduje sie stosowanie leku codziennie w dawce 250 pg dwa razy na dzien.”

W zwigzku z powyzszym, dawkowanie i czas trwania terapii przyjeto na podstawie opinii
eksperta. Jest ono zbiezne z dawkowaniem zastosowanym w odnalezionym badaniu
klinicznym Tazawa 2019.

Koszt terapii preparatem Leukine na 1 pacjenta, przy zatozeniu czasu trwania leczenia
trwajgcego 24 tygodnie oraz dawkowania 250 pg dwa razy dziennie co drugi tydzien,
bedzie wynosit ok. 26,5 tys. zt.

Jako terapie alternatywng przyjeto lek Molgradex (molgramostym), jednakze oszacowanie
kosztéw dla tego produktu leczniczego byto niemozliwe z uwagi na brak jakichkolwiek danych
dotyczacych jego ceny.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Leukine.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Uwzgledniono 1 wytyczne kliniczne odnoszace sie do ocenianych wskazani:
e UpToDate 2020.

Zgodnie z rekomendacjg UpToDate 2020 podstawowg metodg leczenia autoimmunologicznej
proteinozy pecherzykéw ptucnych (APAP) po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL)
lub przeciwwskazaniach do jego zastosowania jest zastosowanie sargramostymu
(rekombinowanego GM-CSF). W pierwszej kolejnosci nalezy go poda¢ w postaci wziewnej.
Wskazano, ze rekombinowany GM-CSF podany za pomocg inhalacji nieznacznie poprawia
czynno$¢ ptuc i moze utatwiaé usuwanie kompleksu GM-CSF-przeciwciato z ptuc.

Przeciwskazania do WLL obejmujg: nieuleczalne zaburzenia krzepniecia, ryzyko zwigzane
ze znieczuleniem i wystepowanie niestabilnosci krgzeniowo-oddechowe;.

Brak jest rekomendacji dotyczgcych zastosowania innych wymienionych w dokumencie
sposobéw leczenia APAP po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazaniach
do jego zastosowania. W przypadku, gdy leczenie z udziatem GM-CSF okaze sie nieskuteczne,
wytyczne wymieniajg terapie eksperymentalne, np. zastosowanie rytuksymabu,
terapeutyczng wymiane osocza lub przeszczep ptuca.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.12.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1707.2020.8.AD) odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Leukine (sargramostym), fiolki 8 250 mcg, we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza
pecherzykdw ptucnych (APAP) po nieskutecznym ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazan do jego zastosowania,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357, z pézn. zm.), na podstawie
Stanowiska Rady Przejrzysto$ci nr 15/2021 z dnia 8 lutego 2021 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na
refundacje produktu leczniczego Leukine (sargramostim) oraz raportu nr 0T.4311.27.2020 ,Leukine
(sargramostym) we wskazaniu: autoimmunologiczna proteinoza pecherzykdéw ptucnych (APAP) po nieskutecznym
ptukaniu ptuc (WLL) lub przeciwwskazan do jego zastosowania”, data ukonczenia: 01.02.2021 r.



