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Rekomendacja nr 78/2014
z dnia 10 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Imukin (interferon gamma - 1b), amputka a 2x10
do potegi 6 IU (100mcg) w 0,5ml, we wskazaniu: gruzlica
prosdwkowa o wielomiejscowej lokalizacji, wrodzony niedobor
odpornosci; przewlekta choroba ziarniniakowa, przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Imukin (interferon gamma - 1b), amputka a 2x10
do potegi 6 IU (100mcg) w 0,5ml, we wskazaniach: gruzlica prosdwkowa o wielomiejscowej
lokalizacji oraz wrodzony niedobdr odpornosci.

Réwnoczesnie Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach
procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego
nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia
lub zdrowia pacjenta (import docelowy), produktu leczniczego Imukin (interferon gamma -
1b), amputka a 2x10 do potegi 6 IU (100mcg) w 0,5ml, we wskazaniu przewlekta choroba
ziarniniakowa, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin we wskazaniu: gruzlica
proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji oraz pierwotne niedobory odpornosci.

Roéwnoczesnie przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci Prezes Agencji uwaza
za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin we wskazaniu:
przewlekta choroba ziarniniakowa.
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W wyniku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczgcych
stosowania produktu leczniczego Imukin w gruZlicy proséwkowej o wielomiejscowej
lokalizacji. Nie odnaleziono réwniez zadnych publikacji a tym bardziej rekomendacji
dotyczacych stosowania tego produktu leczniczego w jakiejkolwiek postaci gruzlicy. Rowniez
ekspert kliniczny wyrazit negatywng opinie co stosowania produktu leczniczego Imukin
we wnioskowanym wskazaniu.

Pierwotne niedobory odpornosci zwigzane sg z uwarunkowanym genetycznie defektem
uktadu immunologicznego, opisano ponad 100 rdéinych zaburzen genetycznych
prowadzgcych do niewydolnosci mechanizméw odpornosciowych, najczesciej o charakterze
mieszanym. W publikacji przygotowanej przez Cochrane Collaboration z roku 2007
analizowano kliniczne i laboratoryjne efekty réznych lekéw immunostymulacyjnych, w tym
1 syntetyczny interferon, stwierdzajgc ich istotny wptyw na zmniejszenie czestosci infekgc;ji.
Jednak tylko we wskazaniu przewlekta choroba ziarniniakowa, w badaniach
randomizowanych oraz publikacjach wykazano, ze terapia interferonem y wykazywata
skutecznos¢ w redukcji czestosci wystepowania ciezkich infekcji u pacjentéw.
Udokumentowany wptyw preparatu leczniczego Imukin na zmniejszenie czestosci
wystgpienia infekcji, przy skromnosci dostepnych opcji terapeutycznych, czyni go istotnym
czynnikiem uzupetnienia terapii w tym wskazaniu. Produkt leczniczy Imukin zostat
zarejestrowany do stosowania wtasnie w tym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Produkt Imukin (interferon gamma - 1b), amputka a 2x10 do potegi 6 IU (100 mcg) w 0,5ml,
nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium PR oraz we wspdlnotowym Rejestrze
Produktéw Leczniczych.

Produkt ten moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.), tj.
na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza
szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny

GruZlica proséwkowa jest wynikiem rozsiewu pratkdw przez krew i daje obraz gruzlicy uogdlnione;j.
Wystepuje rzadko, zaréwno w przebiegu gruzlicy pierwotnej jak i popierwotnej. Przebieg kliniczny
jest ciezki — z wysokg gorgczkg i dusznoscia. W RTG klatki piersiowej wystepujg zmiany
drobnoguzkowe, przypominajgce ziarna prosa wielkosci 1-2 mm. W pierwszych dniach rozsiewu
obraz RTG moze by¢ prawidtowy, a zmiany wykazuje jedynie w TKWR. Czesto stwierdza sie
powiekszong watrobe i $ledzione oraz zmiany w obrazie szpiku kostnego, na dnie oka
i w osrodkowym uktadzie nerwowym.

W Polsce zapadalno$é¢ na gruzlice w 2011 roku wyniosta 22,2 / 100 000 mieszkaricow, co oznacza
8478 zachorowan w ciggu roku. Gruzlica proséwkowa stanowita 0,22 % zachorowan — 19 pacjentéw.

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:
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1) pierwotne (wrodzone) - przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt ukfadu
immunologicznego;
2) wtérne (nabyte) - spowodowane dziataniem czynnikéw zewnetrznych lub choroba.

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsrdd
niemowlat i dzieci ze $rednig czestoscig 1/10 000 urodzen. W Polsce ~50% stanowig niedobory
odpornosci zwigzane z zaburzong produkcja przeciwciat, 30% - zaburzenia odpowiedzi komdrkowe;j,
10% - zaburzenia fagocytozy, 3% - niedobory dopetniacza; pozostate (m.in. zaburzenia struktury
nabtonkdéw, uszkodzenia skoéry, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo rzadkie.

Przewlekta choroba ziarniniakowa nalezy do pierwotnych niedoboréw odpornosci. Przyczyng choroby
jest mutacja jednego z gendéw kodujacy podjednostki kompleks oksydazy NADPH, ktérego
prawidtowa funkcja jest niezbedna w procesie wewnatrzkomérkowego zabijania drobnoustrojow.
CGD charakteryzuje sie wystepowaniem nawracajacych zakazen dotyczacych ptuc, skéry, weztdow
chtonnych, przewodu pokarmowego a wywotanych przez bakterie katalazo-dodatnie i grzyby.

Przewlektag chorobe ziarniniakowg klasyfikuje sie do pierwotnych (wrodzonych) niedoboréw
odpornosci zwigzanych z defektami komadrek fagocytujgcych.

Przewlekta choroba ziarniniakowa wystepuje stosunkowo rzadko, czestos¢ wystepowania choroby,
w zaleznos$ci od kraju/kontynentu, wynosi od 1:160 000 zywych urodzern w Danii do 1:1 300 000
w Japonii, w Europie okoto 1250 000. W rejestrze europejskim do 2001 roku wpisano 350 dzieci,
w Polsce opisano te chorobe u 30 dzieci (do 2002 roku)

Opis wnioskowanego swiadczenia

Interferon y ma wfasciwosci przeciwwirusowe oraz immunomodulujgce podobne od interferonéw
alfa i beta, ale rdini sie od nich tym, ze jako jedyny silnie pobudza wfasciwosci fagocytarne
makrofagéw i granulocytow. Stymuluje réwniez wydzielanie reaktywnych rodnikéw tlenowych,
wytwarzanie cytokin (IL-1, IL-6, TNF) oraz ekspresje czasteczek gtdwnego uktadu zgodnosci
tkankowej. Pobudza cytotoksycznos¢ komorkowgq zalezng od przeciwciat. Dzieki tym wtasciwosciom
nasila odpowiedz immunologiczng nie tylko przeciw wirusom, ale takze przeciw bakteriom, grzybom
i pierwotniakom. Interferon y podaje sie podskdrnie. Maksymalne stezenie w surowicy uzyskiwane
jest po ok. 7h, okres péttrwania wynosi 6h.

Wskazania zarejestrowane: Wskazany u pacjentéw z przewlekta chorobg ziarniniakowa w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania powaznych infekcji. Wskazany u pacjentéw z ciezka, ztosliwg
osteoporozg w celu zmniejszenia czestosci wystepowania powaznych infekcji.

Oceniany produkt leczniczy jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) w we wskazaniach:
ataksja Friedreicha oraz idiopatyczne witdknienie ptuc (choroby sieroce).

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie w ramach programoéw lekowych finansowane ze sSrodkéw publicznych sg nastepujace
technologie lekowe mogace stanowi¢ komparator dla interferonu y-1b: Ethambutoli hydrochloridum,
Ofloxacinum, Pyrazinamidum, Rifampicinum, Rifampicinum + Isoniazidum.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczgcych stosowania
interferonu y-1b w gruzlicy proséwkowej o wielomiejscowej lokalizacji. Nie odnaleziono réwniez
zadnych publikacji dotyczgcych stosowania interferonu y-1b w jakiejkolwiek postaci gruzlicy.

Interferon y ma znaczenie w diagnostyce gruzlicy. Leukocyty osoby chorej na gruzlice (lub po
przebytej chorobie) w obecnosci przeciwciat uzyskanych z M. tuberculosis wydzielajg interferon v,
ktéry jest podstawg diagnozy obecnej lub przebytej gruzlicy. Obecnie na terenie USA zarejestrowane
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sg dwa komercyjne testy IGRA (Interferon-Gamma Release Assays): QuantiFERON®-TB Gold In-Tube
test (QFT-GIT) i T-SPOT®.TB test (T-Spot) stuzgce do diagnostyki gruzlicy.

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono prace przeglagdowa Roy-Ghanta 2010 dotyczacy
stosowania cytokin w terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci. Do niniejszej analizy wigczono
badania odnoszgce sie do stosowania interferonu gamma w analizowanych wskazaniach, a szerzej
przedstawiono wyniki badan, w ktorych populacja pacjentéw byta wyzsza niz 20 oséb.

Celem wieloosrodkowego, podwdjnie zaslepionego, randomizowanego badania ICGDCSG 1991 byta
ocena efektywnosci klinicznej interferonu-y w prewencji infekcji w przebiegu przewlektej choroby
ziarniniakowej. W badaniu udziat wzieto 128 pacjentow (mediana wieku — 15 lat). Co najmniej jedng
powazng infekcje zaobserwowano u 30/65 pacjentdow z grupy placebo (46%) i 14/63 pacjentéw
z grupy przyjmujacej interferon-y (22%). Wynik okazat sie istotny statystycznie (p=0,0006). W oparciu
o krzywa Kaplana-Meyera, srednio 77 + 0,06 procent pacjentow w grupie interferonu byto wolne
od powaznej infekcji przez okres 12 miesiecy po randomizacji, w poréwnaniu do 30 = 0,11 procent
pacjentdow w grupie placebo (p = 0,0006, dwustronny test logarytmiczny rang). W przypadku
poréwnania tych wartosci do otrzymanych po 6 miesigcach (89 + 0,04 % vs. 72 + 0,06 %
odpowiednio), obserwowany korzystny efekt zwigzany ze stosowaniem IFN-y utrzymywat sie przez
caty okres podawania interferonu.

Publikacja Weening 1995 stanowi opis otwartej fazy (kontynuacji) 12-miesiecznego
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania klinicznego.
W publikacji oceniano skutecznos$¢ interferonu y w leczeniu pacjentéw z przewlekta chorobg
ziarniniakowga. Celem publikacji byta ocena czy terapia interferonem daje stabilne w czasie wyniki
w okresie kolejnych 3 lat obserwacji oraz identyfikacja dziatan niepozgdanych wynikajgcych
z dtugoterminowego stosowania terapii. Kontrolowana faza badania wykazata, ze terapia
interferonem y wykazywata skutecznos¢ w redukcji czestosci wystepowania ciezkich infekcji
u pacjentéw z przewlekta chorobg ziarniniakowg. W otwartej badaniu wzieto udziat 28 pacjentéw (24
mezczyzn i 4 kobiety), srednia wieku wyniosta 16 lat (zakres 3-37). Pacjenci leczeni byli w otwartej
fazie badania srednio przez 880 dni (zakres 97 — 1357). Co najmniej jedng ciezkg infekcje
zaobserwowano u 12/28 pacjentéw (42,9%). Srednia wystepowania ciezkich infekcji na rok wyniosta
0,4 (zakres 0-1,7). Srednia hospitalizacji w roku wyniosta 0,5 (n=28, zakres 0-6,1). Srednia liczba dni
hospitalizacji wyniosta 15 (zakres 0-112,6). Mediana czasu wolnego od infekcji w badaniu wyniosta
993 dni. Nie zaobserwowano istotnej zmiany w czestosci wystepowania infekcji w trakcie trwania
badania.

Publikacja Bemiller 1995 stanowi opis niekontrolowanego badania otwartego IV fazy, do ktérego
wigczono pacjentow, ktérzy brali udziat w podstawowej fazie badania. Kontrolowana faza badania
wykazata, ze terapia interferonem y wykazywata skutecznos¢ w redukcji ryzyka wystepowania
ciezkich infekcji u pacjentéw z przewlekta chorobg ziarniniakowa o 67%. Celem otwartej fazy badania
byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci dtugoterminowej terapii interferonem y. Do badania
wtgczono 30 pacjentdow (25 mezczyzn i 5 kobiet), Srednia wieku pacjentéw wyniosta 12,8 +/- 9,8 lat.
W badaniu zaobserwowano 3 (n=30) przypadki pacjentéw, u ktorych wystgpita, co najmniej jedna
ciezka infekcja (tgcznie 4 ciezkie infekcje). Wspotczynnik wystgpienia ciezkiej infekcji na pacjenta
na rok wyniost 0,13 a srednia dtugosé pobytu w szpitalu wyniosta 23 dni.

Publikacja Marciano 2004 stanowi opis otwartego niekontrolowanego badania klinicznego.
Do badania wtgczono 76 pacjentéow z diagnozg przewlektej choroby ziarniniakowej. Celem badania
byta dtugoterminowa ocena bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania interferonu y. Srednia wieku
pacjentéw w momencie diagnozy wynosita 5,4 lat (zakres 0-27 lat), srednia wieku w momencie
rozpoczecie terapii interferonem wynosita 14 lat +/- 9,2 roku. Mezczyzni stanowili 80% pacjentow
wigczonych do badania. Catkowity czas obserwacji wszystkich pacjentdw wyrazony, jako pacjentolata
wyniost 328,4 (n=76). Odsetek pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano, co najmniej jedng ciezka
infekcje wynidst 68%. Wspdtczynnik wystgpienia jakiejkolwiek ciezkiej infekcji wynidst 0,30 infekcji /
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pacjent / rok. Wspétczynnik wystgpienia ciezkiej infekcji grzybiczej wynidst 0,12 infekcji / pacjent /
rok a wspétczynnik wystgpienia ciezkiej infekcji bakteryjnej wyniost 0,18 infekcji / pacjent / rok.

Publikacja Martire 2008 stanowi opis retrospektywnego badania klinicznego, do ktérego wtgczono 60
pacjentéw (58 mezczyzn i 2 kobiety). Srednia wieku pacjentéw w momencie diagnozy wyniosta 4,4
roku (sSrednia 2,5 roku, zakres 0-38 lat) a sredni okres obserwacji pacjentéw w badaniu wyniést 10,4
roku. W grupie interwencji stosowano kotrymoksazol + itrakonazol + interferon y a w grupie
kontrolnej stosowano rézne schematy leczenia gtéwnie w oparciu o kotrymoksazol i/lub itrakonazol.
Infekcje ptucne i skorne nalezaty do najczesciej raportowanych infekcji do momentu diagnozy oraz
w okresie trwania badania. Wspétczynnik $miertelnosci wyniost 13%. Dtugoterminowa profilaktyka
z uzyciem interferonu y nie wykazata istotnosci statystycznej w catkowitej ilosci infekcji na pacjenta
na rok w porédwnaniu z grupa kontrolng (p=0,07). Wspdtczynnik wystgpienia jakiejkolwiek infekcji
wyniost 0,64 / pacjent / rok a wspétczynnik wystapienia ciezkiej infekcji wynidst 0,26 / pacjent / rok.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej opisywanych dziatan niepozadanych wymienionych w publikacji Podlewski 2010
nalezaty: objawy grypopodobne (gorgczka, dreszcze, bdle gtowy, miesni i stawow, ostabienie),
zwiekszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych, nudnosci, wymioty, rumied w miejscu
wstrzykniecia. Rzadziej obserwuje sie spadek cisnienia tetniczego, tachyarytmie, niewydolnosc
krgzenia, zawat m. sercowego, objawy parkinsonowskie, drgawki, omamy, zakrzepice zyt gtebokich,
zatorowos¢ ptucng, dusznosé, skurcz oskrzeli, Srédmigzszowe zapalenie ptuc.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w publikacji Weening 1995 nalezaty gorgczka
(25%), bol gtowy (14%) oraz zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (14%). Siedmiu pacjentow
zostato wytgczonych z badania w trakcie jego trwania, w tym jeden z powodu dziatan niepozadanych.
Nie odnotowano zadnego zgonu pacjenta w trakcie trwania badania.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w publikacji Bemiller 1995 nalezaty gorgczka
(23%), biegunka (13%), oraz objawy grypopodobne (13%). Nie zaobserwowano zadnych ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem interferonem y.

W publikacji Marciano 2004 u 47 pacjentéw (62%) nie raportowano jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych, a wiekszos¢ z raportowanych zdarzen niepozadanych (73%) charakteryzowata sie
niskim lub umiarkowanym stopniem ciezkosci. Obserwowane w badaniu zdarzenia niepozadane
obejmowaty: gorgczke, bdle glowy, bdle miesniowe, rozdrazinienie, objawy grypopodobne.
Nie zaobserwowano zadnych zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych. 26 pacjentéw zostato
wyfaczonych z badania, w tym 3 z powodu zdarzen niepozadanych. Catkowita smiertelnos¢ wyniosta
1,5% / pacjent / rok.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna byta niemozliwa do przeprowadzenia z uwagi na brak wiarygodnych danych
dotyczacych skutecznosci interferonu y-l1b w przedmiotowych wskazaniach w pordéwnaniu
z refundowanym komparatorem.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Dotychczasowa refundacja interferonu y w trzech wnioskowanych wskazaniach tgcznie wyniosta
81 395,40 PLN netto (lll kwartat 2013).

Agencja wykonata oszacowania wtasne. Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii
oparte o koszty potrzebne na zakup substancji czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia
pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100% skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw
leczenia dziatan niepozadanych leku.
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Oszacowanie populacji oparte jest o oszacowanie populacji szerszej niz wnioskowana, tj. o populacje
z gruzlica prosowkowa. Whnioskowane wskazanie tj. gruzlica prosdwkowa o wielomiejscowej
lokalizacji stanowi populacje wezszg od wnioskowanej.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
interferonu y-1b z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentdw wynidstby ok.
453 tys. PLN (404 tys. PLN — 476 tys. PLN) dla gruzlicy proséwkowej

W przypadku wrodzonych niedoboréw odpornosci oszacowanie populacji oparto o dane
epidemiologiczne wskazujgce, iz czestos¢ wystepowania choroby to 1:10 000, z czego 10%
to niedobory odpornosci zwigzane z defektem fagocytozy.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu finansowania interferonu y-1b
na budzet, wykonanego z perspektywy pfatnika publicznego, roczny koszt leczenia pacjentéw
wynidstby ok. 5,5 min PLN (1,6 min — 21,6 min PLN) dla wrodzonych niedoboréw odpornosci (w tym
przewlekta choroba ziarniniakowa).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 6 rekomendacji dotyczacych leczenia gruzlicy, 2 z nich (MedScape 2013 i NICE
2011) odnosity sie bezposrednio do leczenia pacjentéw z gruzlicg proséwkowa. Zadna z rekomendacji
nie odniosta sie do stosowania interferonu y-1b w terapii gruzlicy proséwkowej.

Odnaleziono jedne rekomendacje dotyczace diagnostyki i postepowania w pierwotnych niedoborach
odpornosci:
- Interferon-y obniza czesto$¢ wystepowania infekcji u pacjentow z przewlektg chorobag
ziarniniakowa (sita dowodu A).
—  Stosowanie interferonu-y w terapii zespotu hiper-Ig (HIES) jest kontrowersyjne (sita
dowodu C).

Nie odnaleziono informacji dotyczacych refundacji interferonu y-1b w przedmiotowych wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28 pazdziernika 2013 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLD-460-18536-62/AL/13), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Imukin (interferon gamma - 1b), amputka a 2x10 do potegi 6 IU (100mcg) w 0,5ml, we wskazaniu:
gruzlica proséwkowa o wielomiejscowe] lokalizacji, wrodzony niedobdr odpornosci; przewlekta choroba
ziarniniakowa, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.) i w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 87/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: gruZlica prosowkowa
o wielomiejscowej lokalizacji, pierwotne niedobory odpornosci oraz przewlekta choroba ziarniniakowa.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: gruzlica
proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji, pierwotne niedobory odpornosci oraz przewlekta choroba
ziarniniakowa.
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2. Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: gruzlica proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji;
pierwotne niedobory odpornosci; przewlekta choroba ziarniniakowa. Raport ws. oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej Nr: AOTM-RK-431-6/2014.



