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Rekomendacja nr 110/2018
z dnia 8 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: pierwotny
niedobdr odpornosci — niedobor receptora dla interferonu gamma;
okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12
i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na
monocytach (ICD-10: D84.8)

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego: Imukin
(interferon y-1b) we wskazaniach:

e pierwotny niedobdr odpornosci — niedobér receptora dla interferonu gamma;
e okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu
gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach (ICD-10: D84.8).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady uwaza, ze dostepne dowody naukowe
w niewystarczajagcym stopniu uzasadniajg wydawanie zgdd na refundacje wnioskowanej
technologii medycznej.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan jednoramiennych oraz badan
z grupg kontrolng odnoszgcych sie do skutecznosci wnioskowanej technologii. Przedstawiono
6 publikacji petnotekstowych oraz 1 abstrakt konferencyjny, w ktérych to opisano tgcznie
historie leczenia 9 pacjentéw. U wiekszosci z opisanych znich pierwsze zakazenia
diagnozowano w pierwszym roku zycia. Wykrycie wad genetycznych nastepowato zwykle po
przeprowadzeniu pogtebionej diagnostyki molekularnej i dopiero wtedy podawano IFN-y.
U wiekszosci pacjentéw po wtgczeniu do leczenia IFN-y nastepowata poprawa lub stabilizacja
stanu klinicznego. 2 z 9 pacjentéw zmarto pomimo prowadzonego leczenia. Wnioskowanie na
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podstawie wspomnianych powyzej publikacji jest jednak ograniczone, z uwagi na jako$é
dowoddéw oraz niewielky liczbe pacjentéw u ktorych zastosowano omawiang terapie. Brak
jakichkolwiek badan zgrupa kontrolng uniemozlwia petne wnioskowanie na temat
skutecznosci oraz bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze u pacjentéw z ocenianymi wskazaniami zalecane
jest leczenie substytucyjne za pomocg IFN-y. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze wytyczne zostaty
wydane na podsatwie opiséw przypadkéw przedstawionych w ramach analizy klinicznej
pomimo ich niskiej jakosci.

Rekomendacja ta jest zbiezna z Rekomendacjg nr 78/2014, gdzie Prezes Agencji nie
rekomendowat wydawania zgéd 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 u pacjentéw z wrodzonym niedoborem odpornosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych: Imukin, interferon gamma-1b, roztwér do infuzji, amputki 4 100 pg/0,5 ml, na podstawie
art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Zaburzenia regulacji i wytwarzania interferonu gamma (IFN-y) oraz stezenia interleukiny 12 (IL-12) sg
przyczyng wystepowania m.in. zespotu chorébowego: wrazliwos¢ typu Mendla na zakazenie pratkami
(ang: Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease, MSMD).

Pierwotne niedobory odpornosci s 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 komérkowej, 10% -
zaburzenia fagocytozy, 3% - niedobory dopetniacza; pozostate (m.in. zaburzenia struktury nabtonkéw,
uszkodzenia skory, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo rzadkie.

Szczegdtowa epidemiologia przedmiotowych wskazan: niedoboru receptora dla IFN-y oraz obnizenie
stezenia IL-12 i IFN-y z obecnoscig receptora dla IFN-y na monocytach (ICD-10: D84.8) jest nieznana.

Rokowanie jest zte, przy czym wiekszos¢ chorych umiera przed ukonczeniem 10. roku zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z danymi otrzymanymi od MZ w latach 2016-2018, ptatnik wydat 5 zgdd na refundacje
produktow: Ampho Morpnal oraz Fungizone. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze produkty Ampho
Morpnal i Fungizone byty stosowane u pacjentéw we wskazaniach: ,pierwotny niedobdr odpornosci
choroba ziarniakowa” oraz ,pierwotne zaburzenia odpornosci catkowity zespdt Di George’a” ktore
réznig sie od wskazan wnioskowanych.

U pacjentdow 1z pierwotnymi niedoborami odpornosci aktualnie finansowane s3g terapie
immunoglobulinami (w ramach programéow lekowych) oraz inne leki (we wskazaniach
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pozarejestracyjnych): amoksycylina, sulfametoksazol+trimetoprymem, penicylina fenoksymetylowa,
mykofenolan mofetylu, worykonazol oraz w ramach katalogu chemioterapii etopozyd.

Zadna z powyzszych technologii nie jest finansowana bezpos$rednio we wnioskowanych wskazaniach.

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych nie jest mozliwe wskazanie technologii, ktéra
Imukin mégtby zastgpi¢ w praktyce klinicznej.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu we wskazaniach:

o powtarzajace sie, ciezkie zakazenia w przebiegu przewlektej choroby ziarniniakowej (Wielka
Brytania, Niemcy, Australia);

o ograniczenie zakazen w przebiegu ciezkiej ztosliwej osteoporozy (Wielka Brytania, Niemcy).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono 7 publikacji:

. 6 opisow publikacji petnotekstowych: Alangari 2010, Altare 1998, Gokturk 2017,
Remiszewski 2004, Rosenzweig 2006, Ulrichs 2005;

. 1 abstrakt konferencyjny — Venegas-Montoya 2017.

Opisano w nich tgcznie historie leczenia 9 pacjentéw. Ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie
odnalezionych ulotek i broszur dla Imukinu. Nie odnaleziono Zzadnych dowoddw o wyziszej
wiarygodnosci.

Skutecznos¢
Gokturk 2017

Pacjentka urodzona w 2005 roku, pochodzaca z rodziny spokrewnionej (Turcja). Otrzymata szczepienie
BCG bez powiktan. Operowana w zwigzku z rozszczepem wargi i podniebienia w 4,5 miesigcu zycia i 18
miesigcu zycia. W 18 m.z. rozpoznano u hiej nawracajacg kandydoze jamy ustnej i uogdlnione
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powiekszenie weztéw chtonnych (limfadenopatie, LAPs). Nie wykazano obecnosci zakazenia
bakteriami (w tym pratkami). W wieku 5,5 lat wykazano trwatg limfadenopatie, utrzymujaca sie
gorgczke oraz nawracajgcg kandydoze jamy ustnej. Historia choroby pacjentki wskazywata rowniez na
zapalenie ziarniniakowe (wykazane w badaniu histopatologicznym). W badaniach wykazano obecnos¢
kultur E. coli. Pacjentka otrzymywata leczenie przeciwgruzlicze (amikacyne przez dwa miesigce,
ryfampicyne i izoniazyd przez 9 miesiecy). W badaniu fizykalnym rozwdj pacjentki oceniono na dobry,
zidentyfikowano kandydoze jamy ustnej i pochwy, powiekszenie szyjnych weztdw chtonnych oraz
zdrowo zagojong blizne pooperacyjng (rozszczepu wargi i podniebienia). W badaniach kontrolnych
zidentyfikowano powiekszone wezty chtonne srdédpiersiowe, okotoaortalne, krezkowe i szyjne oraz
wysypke na koriczynach dolnych. W badaniach krwi i tkanek zidentyfikowano obecnos¢ Salmonella gr.
A. Diagnostyka laboratoryjna wykazata utrzymywanie sie wysokich poziomoéw: wskaznika opadania
erytrocytow (OB), leukocytéw (WBC), biatka C-reaktywnego (C-RP) oraz IgE i IgG. Pozostate
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych dotyczyty poziomu IgM, IgA, eozynofilow, liczby
neutrofildw, poziomu hemoglobiny, retikulocytéw oraz wysokich wartosci wynikéw w zakresie
komdrek CD3+TCRy/8, CD19+B, CD3+CD4-CD8-T i CD3+TCRo/B+. Miano czynnika reumatoidalnego
wyniosto 706 IU/mL (0-20). W toku pogtebionej diagnostyki wykazano niedobér
IL-12RB1 spowodowany mutacjg bialleliczng powodujacg m.in. uposledzenie wytwarzania IFN-y.

W efekcie badan kontrolnych pacjentke hospitalizowano w zwigzku z zapaleniem pachwinowych
weztéw chtonnych (z powodu zakazenia Salmonellg). W terapii zastosowano IFN-y (Imukin) w dawce
50 pg/m? drogg podskdrng trzy razy na tydzien. Pacjentka pozostata bezobjawowa w ciggu 13 miesiecy
obserwacji po zastosowaniu leczenia IFN-y. Profilaktycznie podawano flukonazol.

Alangari 2010

Pacjentka w wieku 6 miesiecy z lewostronnym zapaleniem weztéw chtonnych, z ktérego wyhodowano
szczep szczepionkowy Mycobacterium bovis (BCG), rutynowo otrzymata szczepionke BCG w 1. dniu
swojego zycia w Arabii Saudyjskiej. W biopsji weztéw chtonnych nie stwierdzono tworzenia
ziarniniakow. Jej rodzice pochodzili z tego samego plemienia (nie byli spokrewnieni; jej 5-letni brat jako
niemowlak miat lewostronne zapalenie pachowe wywotane BCG, ktdre ustgpito po 6-miesiecznym
leczeniu izioniazydem, pacjentka miata takze zdrowg siostre). Pacjentka nie odpowiadata na leczenie
izioniazydem i ryfampicyng (byta oporna na obie substancje), wiec rozpoczeto jej podawanie
etambutolu (300 mg doustnie (OD)), cykloseryny (250 mg OD) i moksyfloksacyny (200 mg OD), na ktére
byta wrazliwa. Badania immunologiczne i genetyczne potwierdzity, ze miata (podobnie jak brat)
mutacje homozygotyczng 133delC w genie IL12RB1, prowadzacy do catkowitego braku IL12R81.
Rozpoczeta leczenie IFN-y w dawce 50 pg/m? 3 razy w tygodniu, podskdrnie (Imukin, Boehringer
Ingelheim) razem z wczesniej stosowanymi lekami przeciwpratkowymi. 3 miesigce pdzniej jej stan sie
troche pogorszyt, wiec dodano etionamid (250 mg OD), a dawke IFN-y zwiekszono do 100 pg/m?3 razy
na tydzien. 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia jej stan kliniczny nadal sie pogarszat i pojawit sie ropien
w lewe] scianie klatki piersiowej. Do leczenia dodano amikacyne przez 6 tygodni. 9 miesiecy od
rozpoczecia leczenia jej stan kliniczny nie poprawit sie. Dawke IFN-y zwiekszono do 200 pg/m?. Miesigc
pdzniej z jej powiekszonych weztdw chtonnych i ropnia w Scianie klatki piersiowej zaczeta wyptywadé
ropa, ktéra byta dodatnia dla kwasoodpornych pratkéw (barwionych metodg Ziehla-Neelsena) —
Mycobacterium bovis. Pacjentka czuta sie lepiej, a jej ropien i wezty uleglty wyleczeniu. Miesigc pdézniej
wystapit u niej wysiek w prawej czesci jamy optucnej, ale pozostata klinicznie stabilna. Posiewy
z wysieku byty negatywne. Po 12 miesigcach od rozpoczecia badania zakoiczono podawanie IFN-y
i kontynuowano terapie przeciwgrzybiczg. Stan pacjentki zaczat sie stopniowo pogarszac. Trzy miesigce
pozniej rozwineto sie ciezkie zapalenie ptuc i pacjentka zmarta. Zakres procentowego wzrostu
proliferacji komdrek T w odpowiedzi na PHA (metoda inkorporacji tymidyny przeciwko
fitohemaglutynie; rozcieiczenie 1:10) wzrosto z 17% na poczatku badania do 26% po 6 miesigcach
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badania, osiggajac 32% po 12 miesigcach (p=0,02) — po wzroécie dawki IFN-y do 200 pg/m?. Nie
zanotowano jednak zmian po symulacji IL-2, procentowy wzrost proliferacji komérek T wynidst: 20%,
18% i 17% odpowiednio na poczatku leczenia, po 6 i 12 miesigcach. Nie obserwowano istotnych
statystycznie rdznic w aktywnosci pratkéw w surowicy w 6 i 12 miesigcu.

Jedynymi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi podczas terapii IFN-y w réznych dawkach przez
caty okres leczenia byty: gorgczka (do 39°C) i letarg do 8 h po podaniu zastrzyku. Jej wyniki
laboratoryjne (CBC, enzymy watrobowe, podzestaw limfocytdw, poziom immunoglobulin) nie ulegty
istotnej statystycznie zmianie, a ESR zawierato sie miedzy 80-107 mm/hr przez cate badanie.

Rosenzweig 2006

Pacjent urodzony w rodzinie, w ktérej nie wykluczono pokrewienstwa rodzicéw (Argentyna). W 6.
miesigcu od podania szczepienia BCG rozwineto sie powiktanie obejmujace prawe ramie (ang. BCGitis).
W ciggu pierwszych 2 lat zycia u pacjenta zdiagnozowano nawracajgcg infekcje ptuc czesciowo
odpowiadajgcg na antybiotyki. Wyizolowano M. bovis oporne na pirazynamid. Usunieto pachowe
wezty chtonne. W ciggu kolejnych 13 lat zycia pacjent otrzymywat przeciwpratkowe leki pierwszego
rzutu (izoniazyd, ryfampicyne, streptomycyne, kanamycyne, etambutol, etionamid, protionamid, kwas
p-aminosalicylowy (PAS), klofazymine, ofloksacyne, ryfabutyne). Wszystkie antybiotyki procz
streptomycyny i kanamycyny podawano doustnie; schemat dawkowania sktadat sie z trzech do pieciu
lekow jednoczesnie; zaden z lekédw nie byt podawany diuzej niz 6 miesiecy. Nie uzyskano poprawy
klinicznej. Niedobor receptora IL-121 potwierdzono w wieku 14 lat. W wieku 15 lat pacjent leczony
ofloksacyng, klofazyming, ryfabutyng, etionamidem oraz rekombinowanym IFN-y (40 pg/m? trzy razy
na tydzien) wykazat silne pogorszenie stanu (ciezkg niewydolnos¢ oddechowa i zmiane na klatce
piersiowej). Na podstawie pobranych tkanek i sliny pacjenta wyizolowano M. bovis oporng na
izoniazyd, ryfampicyne, pirazynamid, etambutol, ryfabutyne i etionamid. Zdiagnozowano enteropatie
z utratg biatka i biegunke ttuszczowa. Terapie zmieniono na streptomycyne podawang domiesniowo
oraz klofazymine, cyprofloksacyne, clarytromycyne, amoksycyline-kwas klawulanowy i linezolid
podawane doustnie. Dawkowanie IFN-y zwiekszono do 100 pg/m? trzy razy na tydzieri. Dwa miesigce
od rozpoczecia ww. schematu leczenia w plwocinie nie wyizolowano kultur bakterii (po raz pierwszy
od 13 lat). Po 8 miesigcach leczenia u pacjenta wystgpita neuropatia obwodowa i nerwu wzrokowego.
Z terapii wytgczono streptomycyne i linezolid (w zwigzku z podejrzeniem powodowania powyzszych
komplikacji) i wigczono kapreomycyne domiesniowo. Leczenie zakonczono po roku. Szesé miesiecy
pdiniej u pacjenta nie zidentyfikowano kultur bakterii (pacjent otrzymywat profilaktycznie przez 16
miesiecy azytromycyne). W kwestii neuropatii obwodowej i nerwu wzrokowego wykazano znaczng, ale
niezupetng poprawe. Pacjent prowadzi normalne zycie.

Ulrichs 2005

Dziewczynka ze Stowacji otrzymata szczepionke BCG w 7. dniu swojego zycia. Pie¢ miesiecy pdzniej
przyjeto jg do szpitala z powodu miejscowego pachowego zapalenia weztéw chtonnych w miejscu
inokulacji. Po operacyjnym usunieciu weztéw chtonnych, zdiagnozowano u niej (histopatologicznie)
zakazenie pratkami, ktdére leczono izoniazydem tylko przez 3 miesigce z powodu ograniczonych
zasobow. W wieku 9 miesiecy otrzymata ona szczepienie DPT, ktéremu towarzyszyto zaostrzone
zapalenie weztéw chtonnych. Wykonane w szpitalu badania potwierdzity obecnosé M. bovis. Zapalne,
niezagojone wezty chtonne wykryto w okolicach pachowe;j i szyjnej. Chirurgiczne usuniecie weztéw
chtonnych z okolic pachowej, pachwinowej i podzuchwowej, ujawnity pateczki kwasooporne i nacieki
ziarniniakowe. Dziecko dostato ryfampine, izoniazyd, etambutol i streptomycyne. W wieku 20 miesiecy
jej stan kliniczny byt stabilny, chociaz infekcja pratkami pozostata. W wieku 28 miesiecy dodatkowo
przeprowadzono zabieg usuniecia weztéw chtonnych z okolicy podzuchwowej i pachwinowej, po
ktorym pacjentka cierpiata na przedtuzone gojenie sie ran (wykazano opornos$é¢ na pirazynamid,
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izoniazyd, cykloseryne i sulfanylamid). Po testach immunologicznych i genetycznych (rozpoznano
niedobdr IL-1281R) pacjentka otrzymata podtrzymujgca immunoterapie IFN-y (Imukin 25 pg/m?22 razy
w tygodniu przez 18 miesiecy) w wieku 33 miesiecy, a oprécz tego klarytromycyne, ryfamping,
etambutol i protionamid. Stan kliniczny pacjentki poprawiat sie w czasie: kliniczng remisje osiggnieto
w wieku 42 miesiecy. Badania obrazowe wykazaty regresje dotknietych weztéw chtonnych
w Srodpiersiu i jamie brzusznej. Nie wykazano nacieku, a wyniki badan neurologicznych
i audiometrycznych byly normalne w wieku 48 miesiecy. Przerwano terapie IFN-y,
a 2 miesigce pdzniej — streptomycyna. Na ostatniej wizycie w wieku 52 miesiecy stan kliniczny pacjentki
byt stabilny, szyjne wezty chtonne byty mniejsze niz 10 mm, a pozostate nie byty wykrywalne. Nie
wykazano zadnej limfadenopatii. Parametry humoralnej i komdrkowej odpornosci byty w normie. W
zaleznosci od jej stanu klinicznego, radiologicznego i immunologicznego wycofywano pozostate leki
przeciwpratkowe.

Inng 5-miesieczng dziewczynke ze Stowacji przyjeto do szpitala z powodu niegojgcego sie guza pod
lewg reka. Otrzymata ona rutynowg szczepionke BCG w 7. dniu swojego zycia. 2,5 miesigca po
narodzinach zaobserwowano ropng wydzieline w miejscu zastrzyku. Histologia operacyjnie usunietej
zmiany wykazata pateczki kwasooporne i zapalenie ziarniniakowe, nastepnie zdiagnozowano zapalenie
weztéw chtonnych BCG — M. bovis. Pacjentka byta leczona izoniazydem i streptomycyng, z powodu
ograniczonych zasobéw. Cztery miesigce po rozpoczeciu leczenia zauwazono uogdlnienie, obejmujgce
wezty chtonne podniebienne, szyjne, podzuchwowe i pachwinowe. Do schematu leczenia dodano
ryfampine i cyprofloksacyne. Do 18 miesigca zycia stan kliniczny pacjentki byt stabilny, pomimo
obecnosci mykobakteriozy. W wieku 19. miesiecy badania obrazowe wykazaty powiekszone wezty
chtonne w klatce piersiowej i brzuchu. Wykazano opornos¢ na izoniazyd i ryfampine, dlatego dodano
etionamid. Na podstawie badan immunologicznych i genetycznych (rozpoznano niedobor
IL-12R61) rozpoczeto leczenie INF-y (Imukin 25 pug/m?2 razy w tygodniu przez 18 miesiecy). Pacjentka
zareagowata wysoka goraczka, uogdlnionym zapaleniem weztéw chfonnych z wydzieling, wzrostem
CRP, zmniejszeniem przyrostu wzrostu i masy ciafa. 2 miesigce po rozpoczeciu dodatkowego leczenia
INF-y zaobserwowano regresje w weztach chtonnych klatki piersiowej i szyi. Od tego czasu stan weztéw
chtonnych nie poprawit sie, pozostate wezty chfonne usunieto, co spowodowato znikniecie
zaotrzewnowych ropni. Dawke INF-y zwiekszono do 150 pg/m?2 razy w tygodniu. W ciggu 2 tygodni
po ostatnim zabiegu, rozwinefo sie wodobrzusze, a wezly chtonne zotrzewnej zareagowaty
rozptywaniem sie i wysiekiem. Nie udato sie zapobiec rozprzestrzenianiu sie zaotrzewnowemu BCG
i pacjentka zmarta 2 miesigce pdzniej, w wieku 30 miesiecy.

Ww. dzieci nie byty z sobg spokrewnione, ale pochodzity z tego samego regionu Stowacji.
Remiszewski 2004

20-letnia kobieta w ciezkim stanie (wysoka gorgczka, moczéwka prosta, dwie przetoki skérne w okolicy
biopsji kosci) trafita do Instytutu Gruzlicy w Warszawie (Polska) 27.08.1999 r. z podejrzeniem gruzlicy,
powiktanej histiocytozg z komoérek Langerhansa (LCH) wywotanej leczeniem immunosupresyjnym (od
konca czerwca do sierpnia 1999 r. leczono jg kortykosteroidami, etopozydem i cyklosporyng, mimo to
zaobserwowano progresje choroby). Po badaniach obrazowych i laboratoryjnych (odnaleziono
kwasooporne pratki w plwocinie i ropnej wydzielinie z przetok) rozpoczeto leczenie: ryfampicyna,
izoniazydem i streptomycyng, kontynuowano terapie deksametazonem (4 mg/dziennie)
i wazopresyng. Pod koniec wrzesnia kwasooporne pateczki zidentyfikowano jako M. avium. Tym
samym podejrzenie LCH zastgpiono rozsiang mykobakteriozg Srodowiskowg kosci, ptuc i mozgu.
Badanie genetyczne ujawnito obecno$¢ homozygotycznej mutacji 187T, a dodatkowe badania
(zaburzona odpowiedz na IFN-y) potwierdzity mutacje IFNGR I87T. Od 9.11.1999 r. pacjentke leczono:
amikacyng (500 mg/dziennie), ryfabutyng (450 mg/dziennie), cyklosporyng (250 mg/ 3 x dziennie)
i klofazyming (100 mg/dziennie), na ktére byta wrazliwa. Dawke deksametazonu zmniejszono,
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a nastepnie w styczniu 2000 r. go wycofano. Ogélny stan pacjentki wyraznie sie poprawit (normalna
temperatura ciafa, zamkniecie sie przetok, plwocina z ujemnym wynikiem na kwasooporne pratki).
Pacjentka wymagata jednak spondylodezy kregdéw szyjnych i piersiowych. Operacje przeprowadzono
w lipcu 2000 r. Dwa miesigce pdzniej wystgpita u niej gorgczka, a jej zmiany w mdzgu powiekszyty sie.
Zmodyfikowano leczenie przeciwgruzlicze. Podano: ryfabutyne, klarytromycyne, klofazyming,
trymetoprim-sulfametoksazol razem z IFN-y (Imukin, Boehringer Ingelheim) w dawce 50 pg/m?3 razy
w tygodniu, podskdrnie. Jej stan sie istotnie poprawit i zaobserwowano czesciowg regresje w zmianach
mozgu. Przez 2 lata kontynuowata przyjmowanie ryfabutyny, klarytromycyny i trymetoprimu-
sulfametoksazolu (do grudnia 2002 r.). Po czym terapie zakonczono. Pacjentke oceniono po raz ostatni
w lutym 2004 r. Jej stan sprawnosci odpowiadat normie dla 25-letniej kobiety. Zanotowano mata
szczagtkowe zwtdknienie prawego gornego ptuca w RTG. MRI potwierdzito catkowitg regresje zmian
w mozgu.

Altare 1998

Pacjentka pochodzaca z rodziny spokrewnionej (Pakistan). 3 miesigce od szczepienia BCG
zaobserwowano owrzodzenie w miejscu podania szczepionki, zapalenie weztéw chtonnych i zmiane
skdrng z wysiekiem, z ktérej wyizolowano M. bovis. Zmiana skdrna wraz z ponizej umiejscowionym
weztem chtonnym zostata usunieta. W badaniu histologicznym wykryto liczne makrofagi i neutrofile
cechujace sie roznoksztattnoscia jader komdrkowych. Wszystkie komorki fagocytarne byty wypetnione
pratkami kwasoopornymi. Nie zaobserwowano klinicznych objawdéw rozsiewu BCG. Pacjentka byta
leczona ryfampicyng, izoniazydem i PAS przez 15 miesiecy (leczenie poczatkowo skuteczne). W wieku
2 lat zidentyfikowano silnie powiekszone i tkliwe pachowe wezty chtonne, ktére usunieto chirurgicznie.
W badaniu histologicznym wykazano obecnos$¢ ziarniniakdw, wyizolowano réwniez M. bovis (BCG).
Przez kolejne 6 miesiecy kontynuowano antybiotykoterapie. W wieku 3 lat u pacjenta ponownie
zidentyfikowano powiekszone wezty chtonne oraz powiekszenie watroby, a w wieku 3,5 lat ciezki
niezyt zotadka i jelit (z krwawg biegunka i posocznicg spowodowang S. enteritidis). Kilkukrotna terapia
antybiotykowa pozostawata nieskuteczna. W leczeniu zastosowano pofaczenie terapii
przeciwgruzliczej z kotrimoksazolem i trimetoprymem oraz IFN-y podawany podskdrnie w dawce 50
pg/m? trzy razy na tydzie. W wieku 4 lat przerwano leczenie antybiotykowe, a nastepnie przerwano
podawanie IFN-y. Pacjentka pozostawata leczona kotrimoksazolem z trimetoprymem. W ciggu trzech
miesiecy u pacjentki zaobserwowano znaczne powiekszenie weztéw chtonnych okolicy podzuchwowe;j
(4-5 cm), gorgczke i wzrost wskaznika OB. W biopsji wykazano rozrost komérek i obecnosc S. enteritidis.
Zalecono dodanie terapii IFN-y do kotrimoksazolu i trimetoprymu. W wieku 8 lat pacjentka
pozostawata w stanie dobrym. W efekcie badan genetycznych i immunologicznych, u pacjentki
zidentyfikowano m.in. niedobér IL-12 wywotany delecjg genu IL12P40.

Venegas-Montoya 2017

Pacjent 1. : Osmioletnia pacjentka pochodzaca z rodziny niespokrewnionej (rejon endogamiczny)
z poczatkowym rozpoznaniem (w 18 miesigcu zycia) choroby Schénleina-Henocha (zapalenie naczyn
zwigzane z IgA). Szczepienie BCG podano bez nietypowych reakcji. Po trzech miesigcach od
poczatkowego rozpoznania wystgpity dwa epizody krwawienia z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. Angiografia wykazata zapalenie guzkowate tetnic. Wigczono terapie prednizonem
i immunosupresantami. W dalszej diagnostyce wykazano salmonelloze (ang. intestinal salmonellosis),
a dwa lata pdziniej sepse zwigzang z obecnoscig Salmonella enteritidis gr. D. U pacjentki rozwazano
nosicielstwo Salmonella i profilaktycznie witgczono cyprofloksacyne. Dwa miesigce pdzniej
zdiagnozowano ropien modzgu (zwigzany z S. enteritidis). Pogtebiona diagnostyka wykazata
nieprawidtowosci w IL-12/IFN-y oraz mutacje homozygotyczng w genie IL-12RB1. W terapii
zastosowano leczenie IFN-y i profilaktyke kotrimoksazolem. Nastgpita stabilizacja stanu pacjenta.
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Pacjent 2.: Pacjentka siedmioletnia (rodzina niespokrewniona). Pierwsze rozpoznanie w 7 miesigcu
zycia zwigzane byto z zapaleniem pachowych weztéw chtonnych po podaniu szczepienia BCG. Leczono
dikloksacyling i lekami przeciwgruzliczymi. Pacjentke hospitalizowano z powodu utrzymujgce] sie
gorgczki. W diagnostyce wykazano salmonelloze, a dwa miesigce pdzniej chorobe Schénleina-Henocha
(zapalenie naczyn zwigzane z IgA). Miesigc pdzniej rozpoznano nawrét salmonellozy, zapalenie weztéw
chtonnych oraz zapalenie naczyn. Wykazano powiekszenie szyjnych weztdw chtonnych zwigzane
z obecnoscig Salmonella oraz leukocytoklastyczne zapalenie naczyn skoéry (w biopsji tkanki skornej).
Pogtebiona diagnostyka wykazata nieprawidtowosci w IL-12/IFN-y oraz mutacje homozygotyczng
w genie IL-12RB1. Pomimo leczenia produktem Imukin oraz cyprofloksacyng nastepowaty nawroty.
Przeprowadzono cholecystektomie. Miesigc pdzniej wystgpity napady drgawkowe. Wyniki MRI
wskazywaty na zapalenie naczyn. W zwigzku z nawrotem posocznicy (zwigzanej z obecnoscig
Salmonella), wystgpieniem niedokrwistoSci hemolitycznej i zapalenia naczyn madzgowych
zdecydowano wprowadzi¢ do terapii gamma-globuliny (dozylnie), hydroksychlorochine oraz leki
steroidowe. Nastgpita stabilizacja stanu pacjenta.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z ChPL Imukin poziom toksycznosci klinicznej i laboratoryjnej powigzanej z podawaniem wielu
dawek leku Imukin jest uzalezniony od dawki leku oraz drogi i schematu jego podania.

Ciezkie dziatania niepozadane nie byly obserwowane u pacjentéow leczonych Imukinem w dawce
1 x 10° IU (50 pg)/m?/dzieri w podaniu podskérnym.

Najczestsze dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych Imukinem to objawy ogéline,
takie jak: goraczka, bdl gtowy, dreszcze, bdle miesni lub zmeczenie, ktdrych natezenie moze sie obnizac
wraz z kontynuacjg leczenia. Niektdre z tych objawéw mozna zminimalizowad poprzez podawanie leku
w trakcie snu. W celu ztagodzenia tych skutkéw moze byé stosowany paracetamol. W badaniach
klinicznych obserwowano anoreksje i spadek masy ciata w grupie leczonej Imukinem z podobng
czestoscig jak w grupie placebo.

Do bardzo czesto (21/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy: biegunka, wymioty, nudnosci,
podwyzszony poziom enzymdw watrobowych (AST, ALT), wysypki, gorgczki, bdle gtowy, dreszcze,
zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia. Natomiast do czesto (>1/100 do <1/10) wystepujacych
nalezy: depresja, bole brzucha, bole plecéw, béle stawdw, mialgia (bdle miesni).

Ograniczenia analizy klinicznej

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak jakichkoliwek badan klinicznych
poréwnujgcych oceniang technologie medyczng z inng technologia mozliwg do zastosowania we
wskazaniach zgodnych ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zakresie skuteczosci odnaleziono jedynie
opisy przypadkdw, ktdre sg nisko klasyfikowane w hierachii dowodéw naukowych. W zwigzku z tym
utrudnione jest wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii. Dodatkowo w czesci publikacji
nie wskazano jaki prodkut zawierajacy interferon gamma zostat uzyty w ramach terapii.

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze na niepewno$¢ przedstawionych wynikdéw wptywa réwniez, ze
whioskowang interwecje otrzymato jedynie 9 pacjentdw, a czas obserwacji w publikacjach mégt nie
by¢ wystarczajacy do petnej oceny bezpieczenstwa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

Zgodnie ze zleceniem MZ szacowany koszt opakowania Imukinu wynosi 3 946,16 zt. Oszacowania
wykonano dla pojedynczego pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym. Na podstawie odnalezionych
opiséw przypadkdéw oraz wytycznych klinicznych uwzgledniono 4 schematy dawkowania
(25 pg/m?/podanie, 2 x tyg. oraz 50/100/150 pg/m?/podanie, 3 x tyg.) oraz powierzchnie ciata osoby
dorostej (1,7 m?) i dziecka (1,07 m?).

Stosowanie leku Imukin, przy przyjetych zatozeniach wigze sie z rocznym kosztem dla ptatnika
w wysokosci:

e u dorostych od 70 tys. zt (dawka 25 pg/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 628 tys. zt (dawka
150 pg/m?/podanie, 3 x w tyg.);

e u dzieci od 44 tys. zt (dawka 25 ug/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 395 tys. zt (dawka 150
ug/m?/podanie, 3 x w tyg.);

na jednego leczonego pacjenta. Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, produkt sprowadzany w ramach
tzw. importu docelowego wigze sie z odptatnoscig ryczattowg pacjenta. W ww. przypadku pacjent
ponositby koszt w wysokosci 3,20 zt za opakowanie, co pomniejszatoby oszacowany koszt roczny dla
ptatnika publicznego o:

e u dorostych od 57 zt (dawka 25 pg/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 510 zt (dawka 150
ug/m?/podanie);

e udzieci od 35 zt (dawka 25 pg/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 320 zt (dawka 150 pg/m?/podanie);

na jednego leczonego pacjenta.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Dane otrzymane z MZ dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego Imukin (interferon gamma
1b) w przedmiotowym wskazaniu wskazujg iz w latach 2016 — 06.2018 sprowadzono tgcznie 142
opakowania po 5 amputek, 8 100 pg/0,5 ml na tgczng kwote 532 731 zt netto. Natomiast szacowany
koszt opakowania Imukinu wynosi 3 946,16 zt.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci precyzyjnego oszacowania populacji
docelowej, co uniemozliwia doktadne oszacowanie kosztéw zwigzanych z refundacje produktu
leczniczego: Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: pierwotny niedobdr odpornosci — niedobér
receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12
i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach (ICD-10: D84.8).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 4 dokumenty wydane przez 3 organizacje:
o Immune Deficiency Foundation (IDF) 2015,
o UpToDate 2016 i 2017 oraz
e  Clinical Immunology Society (CSI) 2018.

W zadnej z nich nie wymieniono bezposrednio produktu leczniczego Imukin. Powyzej wymienione
dokumenty wskazujg, ze u pacjentdw z ocenianymi wskazaniami zalecane jest leczenie substytucyjne
za pomocg IFN-y. Ponadto podawanie IFN-y nie jest zalecane w przypadku pacjentéw
homozygotycznych z recesywnymi mutacjami genéw dla receptordw IFN-y, ktére skutkujg catkowitym
brakiem receptoréow dla IFN-y.

U pacjentéw z zakazeniem bakteryjnym i ocenianymi wskazaniami podstawa terapii jest wielolekowa,
dtugotrwata i indywidualnie dopasowana antybiotykoterapia. U czesci chorych jedynym skutecznym
rozwigzaniem jest przeprowadzenie przeszczepu szpiku kostnego (HSCT, ang. Hematopoietic stem cell
transplantation).

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 21.09.2018 r. (znak pisma:
PLD.46434.4242.2018.3.5K) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: pierwotny niedobdr
odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie
interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach (ICD-10: D84.8), 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 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2018 z dnia 5 listopada 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd
na refundacje leku IMUKIN (interferon y-1b) we wskazaniach: pierwotny niedobdr odpornosci — niedobér
receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12
i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach (ICD-10: D84.8)
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Rekomendacja nr 110/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 8 listopada 2018 r.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2018 z dnia 5 listopada 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku IMUKIN (interferon y-1b) we wskazaniach: pierwotny niedoboér
odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobér odpornosci — obnizone

stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach (ICD-
10: D84.8)

Opracowanie nr: 0T.4311.34.2018. Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: pierwotny niedobor
odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobdr odpornosci — obnizone
stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach (ICD-
10: D84.8). Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.
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