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Wykaz wybranych skrétéw

AAAAI The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

ALT aminotransferaza alaninowa

AST aminotransferaza asparaginianowa

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCG Bacillus Calmette-Guérin (szczepionka przeciw gruzlicy)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CBC morfologia krwi

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS Clinical Immunology Society

CRP biatko C-reaktywne

Ccvz College Voor Zorgverzekeringen

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment

EAACI European Academy of Allergy and Clinical Immunology

EFIS European Federation of Immunological Societies

ESID European Society for Immunodeficiencies

GIN Guidelines International Network

HAS Haute Autorité de Santé

HSCT przeszczep 'hematopoetycznych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

IDF Immune Deficiency Foundation

IFN-y Interferon gamma

IL-12 Interleukina 12

1IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KCE Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAP limfadenopatia

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

MRI Obrazowanie rezonansem magnetycznym (Magnetic Resonance Imaging)

MSMD wrazliwos¢ typu Mendla na zakazenie pratkami

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGC National Guideline Clearinghouse

NHMRC National Health and Medical Research Council

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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TNF

Ustawa o
refundacji

Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

WBC
WES
WGS

New Zealand Guidelines Group

wskaznik opadania erytrocytow

dawkowanie raz dziennie (ang. once daily)
os$rodkowy uktad nerwowy

Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej
kwas p-aminosalicylowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pierwotne niedobory odpornosci

Rekomendacja Prezesa Agencji

Swedish Council on Health Technology Assessment
Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

Stanowisko Rady Przejrzystosci

0T.4311.34.2018

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundacji

czynnik martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z pdzn. zm.)

Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z p6zn. zm.).

poziom leukocytow

sekwencjonowanie catego eksonu (ang. whole exome sequencing)

sekwencjonowanie catego genomu (ang. whole genome sequencing)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-09-21
i znak pisma zlecajgcego PDL.46434.4242.2018.3.SK

Petna nazwa $swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Produkt leczniczy: Imukin, interferon gamma-1b, roztwér do infuzji, amputki a 100 ug/0,5 ml we wskazaniach:
— pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma (IFN-y);

— okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 (IL-12) i IFN-y: obecny receptor
IFN-y na monocytach (ICD-10: D84.8);

Typ zlecenia:

art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone 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 $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Imukin, interferon gamma-1b, roztwér do infuzji, amputki & 100 ug/0,5 ml

Do finansowania we wskazaniach:
e pierwotny niedobdér odpornosci — niedobdr receptora dla IFN-y;

e okredlony niedobdér odpornosci — obnizone stezenie IL-12 i IFN-y: obecny receptor IFN-y
na monocytach (ICD-10: D84.8);
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.09.2018 r., znak PDL.46434.4242.2018.3.SK (data wptywu do AOTMIT 21.09.2018 r.) oraz
pismem z dnia 4.10.2018 r., znak PDL.46434.4242.2018.5.SK (data wptywu 4.10.2018 r., aktualizacja
wskazania), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz.
1844 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego:

e Imukin, interferon gamma-1b, roztwér do infuzji, amputki & 100 ug/0,5 ml
we wskazaniach:
e pierwotny niedobdr odpornosci — niedoboér receptora dla IFN-y;

e okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie IL-12 i IFN-y: obecny receptor IFN-y na monocytach
(ICD-10: D84.8).

Wskazany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z p6zn. zm.).

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych
innych produktéw leczniczych, sprowadzanych do Polski w ramach importu docelowego w ocenianych
wskazaniach. Pismo z odpowiedzig otrzymano dnia 26.10.2018 r. (znak PDL.46434.4242.2018.7.SK).
Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 23.10.2018 r. (znak PDL.46434.4242.2018.6.SK), zwrdcito sie z prosbg
0 przyspieszenie procedowania przedmiotowej sprawy, prosbe uwzgledniono.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

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).

Klasyfikacja

Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:

1) pierwotne (wrodzone) - przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu immunologicznego
2) wtorne (nabyte) - spowodowane dziataniem czynnikéw zewnetrznych lub choroba.

Oceniane wskazania nalezg do grupy niedoboréw pierwotnych.

Epidemiologia

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujacymi. Pojawiajg sie wsrdd niemowlat i dzieci ze
$rednig czestoscig 1/10 000 urodzen. W Polsce ~50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z zaburzong
produkcjg 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.

Szczegotowa 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.

Etiologia i patogeneza

Opisano setki réznych zaburzeh genetycznych prowadzacych do niewydolnosci mechanizméw odpornosciowych
i bedacych przyczyng okreslonych jednostek chorobowych; przyczyny niektérych nie sg jeszcze poznane.
Przedmiotowe wskazania sg wywotywane przez kilkadziesiat zidentyfikowanych mutacji i zaburzen genetycznych
obejmujgcych geny odpowiedzialne za synteze, poziom oraz regulacje IFN-y i IL-12.

Obraz kliniczny

Zmniejszona odporno$¢ objawia sie klinicznie pod postacig czestych, przewlektych i nawracajgcych zakazen
(m.in. MSMD) lub rzadziej choréb autoimmunizacyjnych. Charakterystyczne cechy tych zakazen:

e ciezki i dlugotrwaty przebieg;
e opornos¢ na antybiotykoterapie;

e czynnikami etiologicznymi bywajg drobnoustroje, ktére w warunkach prawidtowej odpornosci rzadko
wywotujg zakazenie.

MSMD zwykle jest wywotywane przez: Bacillus Calmette-Guérin (BCG), Salmonella enteritidis, Nocardia
asteroides. Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae, Mycobacterium smegmatis i Mycobacterium
peregrinum. Czesto przebieg zakazenia wywotanego przez te drobnoustroje jest nietypowy, a rozpoznanie
dodatkowo utrudniajg fatszywie ujemne wyniki badan serologicznych.

Diagnostyka

Diagnostyke przedmiotowych wskazan wykonuje sie m.in. za pomocg oznaczen metodg ELISA. Poziomy IFN-y
oraz podjednostek IL-12 mozna oznaczyé po aktywacji petnej krwi przez BCG, BCG+IL-12 i BCG+IFN-y.
Zastosowanie znajduje rowniez cytometria przeptywowa. Duze stezenia IFN-y w osoczu sugerujg catkowity
niedobdr receptora IFN-y.

W przypadku wystapienia zakazenn u pacjentdw z ocenianymi wskazaniami, diagnostyke powinna byc¢
dostosowana do miejsca wystgpienia zakazenia i moze obejmowacé biopsje, analize plwocin, badania obrazowe
oraz badania laboratoryjne markeréw zakaznych. W diagnostyce MSMD pomocne mogg by¢ réwniez najnowsze
metody analizy genetycznej: sekwencjonowanie catego exonu (WES, ang. whole exome sequencing) oraz
sekwencjonowanie catego genomu (WGS, ang. whole genome sequencing).
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Leczenie i rokowanie

U pacjentdow bez rozwinietego zakazania stosowane jest substytucyjne leczenie IFN-y, w celu wzmocnienia
uktadu odpornosciowego.

W przypadku wystgpienia, w wyniku ostabionej odpornosci pacjentéw, powaznych zakazen (m.in. MSMD), stosuje
sie indywidualnie dobrang antybiotykoterapie wieloma lekami jednoczesnie. Leczenie moze trwac wiele miesiecy.
Czesto jedynym skutecznym rozwigzaniem jest przeprowadzenie przeszczepu hematopoetycznych komoérek
macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

Wrodzone obnizenie odpornosci powoduje, iz u pacjentéw z ocenianym wskazaniem niezalecane jest stosowanie
szczepionki przeciwko gruzlicy Bacillus Calmette-Guérin (szczepionka BCG) gdyz powoduje ona u tych chorych
rozwoj zakazenia.

Rokowanie jest zte, przy czym wigkszos$¢ chorych umiera przed ukoriczeniem 10. roku zycia.

[OrphaNet 2013, Picard 2002, IDF 2015, Bustamente 2014, Raporty AOTMIiT: AOTM-RK-431-6/2014 oraz
0T.4331.8.2017]

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano opinii od zadnego eksperta.

3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2018 rozpatrywano wnioski
na sprowadzenie z zagranicy produktu Imukin dla 7 pacjentéw. Wnioski dotyczyty po 2 pacjentow w latach 2016-
2018 ze wskazaniem: pierwotny niedobdr odpornosci, niedobér receptora dla IFN-y. Na podstawie analizy wieku
pacjentow (2016 — 7 i 18 lat, 2017- 8 i 19 lat, 2018 — 9 i 20 lat) mozna zatozy¢ iz w okresie 2016-2018 co roku
leczono tych samych chorych. Dodatkowo w 2018 roku jest rowniez procedowany wniosek 1 pacjenta ze
wskazaniem: niedobdr odpornosci, niedobér IL-12 i interferonu gamma — sprawa w toku.

Ponadto w latach 2016-2018 Minister Zdrowia wydat zgody na refundacje u 4 pacjentéw produktéw: Ampho
Morpnal (1 pacjent) oraz Fungizone (3 pacjentéw). Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze produkty Ampho Morpnal
i Fungizone byly stosowane u powyzszych pacjentéw we wskazaniach: ,pierwotny niedobdr odpornosci, choroba
ziarniniakowa” oraz ,pierwotne zaburzenia odpornosci, catkowity zespot Di George’a” ktére rdznig sie od wskazan
ocenianych.
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Technologia oceniana — opis

Tabela 1. Informacje o ocenianej technologii [ChPL Imukin - Australia, ChPL Imukin — Wielka Brytania, ChPL Imukin - Niemcy]

Nazwa, postac
farmaceutyczna, dawka

Imukin, roztwor do infuzji, amputki @ 100 pg/0,5 ml

Substancja czynna

interferon gamma-1b

Droga podania

zastrzyki podskorne

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.9.2007 r. (Wielka Brytania),
20.12.2007 (Niemcy), 8.4.1994 r. (Australia),

Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: PL 00015/0154 (Wielka Brytania), 262890.00.00
(Niemcy)

Kod ATC

Kod ATC: L 03A B0O3
Grupa farmakoterapeutyczna: glikoproteiny

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu we wskazaniach:

e powtarzajgce sie, ciezkie zakazenia w przebiegu przewlektej
(Wielka Brytania, Niemcy, Australia)

choroby ziarniniakowej,

e ograniczenie zakazen w przebiegu ciezkiej ztosliwej osteoporoza (Wielka Brytania, Niemcy)

Mechanizm dziatania

Interferon y ma wiasciwosci przeciwwirusowe oraz immunomodulujgce podobne do interferonéw alfa
i beta, ale rézni sie od nich tym, ze jako jedyny silnie pobudza wtasciwosci fagocytarne makrofagéw
i granulocytéw. Stymuluje réwniez wydzielanie reaktywnych rodn kéw tlenowych, wytwarzanie cytokin
(IL-1, IL-6, TNF) oraz ekspresje czasteczek gtdwnego ukiadu zgodnosci tkankowej. Pobudza
cytotoksycznos¢ komérkowg zalezng od przeciwciat. Dzigki tym witasciwosciom nasila odpowiedz
immunologiczng nie tylko przeciw wirusom, ale takze przeciw bakteriom, grzybom i pierwotniakom.
Maksymalne stezenie w surowicy uzyskiwane jest po ok. 7h, okres pottrwania wynosi 6h.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na interferony y. Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢, jesli podaje sie chorym
z zaburzeniami krwiotworzenia (interferon y ma wtasciwosci antyproliferacyjne, hamuje krwiotworzenie
i moze powodowa¢ neutropenie i trombocytopenie) z chorobami serca oraz os$rodkowego ukiadu
nerwowego.

Dodatkowe monitorowanie

U pacjentdw rozpoczynajgcych terapie oraz leczonych preparatem Imukin nalezy przeprowadzac
nastepujace badania diagnostyczne: badania hematologiczne, w tym catkowita morfologia, oznaczenie
ptytek krwi, profil biochemiczny krwi z oceng funkcji nerek i watroby, badanie moczu.

4.2.

Dotychczasowe

postepowanie administracyjne w  Polsce

z technologia oceniang

W 2013 r. Agencja, na zlecenie Ministra Zdrowia, oceniata przedmiotowy produkt w 3 wskazaniach: gruzlica
proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji, wrodzone niedobory odpornosci oraz przewlekta choroba
ziarniniakowa. Jedno z powyzszych wskazah (wrodzone niedobory odpornosci) obejmuje wskazania aktualnie
procedowanego zlecenia MZ. Rada Przejrzystosci oraz Prezes Agenciji uznali za zasadng refundacje preparatu
Imukin we wskazaniu przewlekta choroba ziarniniakowa natomiast za niezasadng refundacje preparatu Imukin
we wskazaniach: gruZlica proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji oraz wrodzone niedobory odpornosci (SRP
nr: 87/2014 oraz REK nr: 78/2014, obie z dnia 10 marca 2014 r.)

Analitycy Agencji przygotowali raport skrécony w sprawie zasadnosci stosowania i/lub finansowania terapii danym
produktem leczniczym (AOTM-RK-431-6/2014), na podstawie ktérego wydano powyzsze stanowisko
i rekomendacje.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano opinii od zadnego eksperta
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczgce ocenianej
technologii lekowej

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania
w ocenianych wskazaniach, w dniu 24.10.2018 r. wykonano wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania w ocenianych
wskazaniach.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
¢ Guidelines International Network (GIN),
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),
o New Zealand Guidelines Group (NZGG),
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
e Trip DataBase,
e UpToDate,
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
internetowe strony wybranych organizaciji i towarzystw zajmujgcych sie problemami niedoboréw odpornosci:
e Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDK),
e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),
o European Federation of Immunological Societies (EFIS),
e European Society for Imnmunodeficiencies (ESID),
e Clinical Immunology Society (CIS),
e The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI).

Przeszukano réwniez zasoby Prescrire International. Wytycznych klinicznych poszukiwano dodatkowo
przeprowadzajgc przeglad dowodéw naukowych, opisany w rozdz. 7 niniejszego opracowania.

Odnaleziono tgcznie 4 dokumenty wydane przez 3 organizacje: IDF 2015, UpToDate 2016 i 2017 oraz CSI 2018.
W Zadnej z nich nie wymieniono bezposrednio produktu leczniczego Imukin

U pacjentéw z ocenianymi wskazaniami zalecane jest leczenie substytucyjne za pomocag IFN-y. Ponadto
podawanie IFN-y nie jest zalecane w przypadku pacjentéw homozygotycznych z recesywnymi mutacjami genow
dla receptoréw IFN-y, ktére skutkujg catkowitym brakiem receptoréw dla IFN-y.

U pacjentéw z zakazeniem bakteryjnym i ocenianymi wskazaniami podstawg 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).

W tabeli ponizej opisano przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw z zaburzeniami odpowiedzi immunologicznej zaleznej
od IFN-y oraz IL-12.

Tabela 2. Przeglad postepowania w ocenianych wskazaniach wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci. Wyrézniono wsréd nich MSMD, ktére moze sie
rozwing¢ u pacjentéw z zaburzeniami, wadami oraz brakiem odpowiedzi immunologicznej regulowanej przez
IDF 2015 IFN-y i IL-12.

(USA) W ramach leczenia substytucyjnego podaje sige rekombinowany IFN-y oraz IL-12.
W przypadku rozwiniecia sie MSMD konieczne jest zastosowanie wielolekowej antybiotykoterapii. Leczenie
czesto trwa wiele miesiecy. U czesci chorych jedynym skutecznym rozwigzaniem jest przeprowadzenie HSCT.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczg diagnostyki oraz leczenia MSMD.
U pacjentéw z MSMD jedyng akceptowang metodg leczenia jest podawanie agresywnej antybiotykoterapii
przeciwpratkowe;j.
Terapia zastepcza cytokinami (np. IFN-y — komentarz analityka Agencji) nie jest zalecana u pacjentow
z homozygotyczng recesywng mutacjg w genach kodujacych IFN-yR1 i IFN-yR2 (catkowity niedobdr receptora
dla IFN-y — komentarz analityka Agenc;ji), z powodu niemozliwosci odpowiedzenia organizmu na IFN-y. Grupa

UpToDate 2016, ekspertow NIH u takich pacjentéw zaleca zastosowanie IFN-a i przeciwpratkowej chemioterapii.

UpToDate 2017 U pacjentéw stosuje sie HSCT. Skuteczno$é przeszczepu moze byé uzalezniona od prawidtowego dobrania
(miedzynarodowe) dawcy, odpowiedniego przygotowania materiatu oraz wczesniejszego opanowania MSMD u pacjenta.
U pacjentéw z czesciowym, autosomalnym dominujgcym, niedoborem receptoréw dla IFN-y wystepuje znacznie
lepsza odpowiedz na leczenie substytucyjne IFN-y oraz leki przeciwpratkowe. Dawkowanie IFN-y powinno
wynosi¢ dwukrotnos¢ lub trzykrotno$¢ dawki zalecanej dla pacjentéw z przewlekia chorobg ziarniniakowa.
U pacjentéw z niedoborem IL-12 stosuje sie w pierwszej kolejnosci antybiotykoterapie, natomiast jezeli jest ona
nieskuteczna mozna rozpocza¢ leczenie skojarzone antybiotyki + IFN-y (w dawce zarejestrowanej w leczeniu
przewlektej choroby ziarniniakowe;j).
Wytyczne dotyczyty leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci.
CIS 2018 IFN-y jest konieczny do zwalczania zakazen patogenami wewnatrzkomaérkowymi i jego zastosowanie pozwolito
na skuteczne leczenie pacjentéw z niedoborem receptora IL-12RB1 (niedobdr IFN-y — komentarz analityka
Agenciji), zakazonych pratkami niegruzliczymi lub salmonellg. IFN-y byt réwniez stosowany w leczeni pacjenta
z zakazeniem Mycobacterium avium i czesciowym brakiem receptora IFN-yR1 (niedobdr receptora dla IFN-y —
komentarz analityka Agencji).

(miedzynarodowe,
strona www)

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Imukin w ocenianym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
i organizacji ochrony zdrowia:

e  Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Ministry of Health and Long-Term
Care — Kanada,

e Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia,

e College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) i Gezondheidsraad — Holandia,

e  Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,

e  Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania,

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 26 i 29 pazdziernika 2018 r. W jego wyniku nie odnaleziono zadnych
rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej technologii medyczne;j.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z informacjami przekazanymi od Ministerstwa Zdrowia, w latach 2016-2018 wydano 5 zgdd na refundacje
produktéw: Ampho Morpnal w fgcznej ilosci 2 opakowan dla 1 pacjenta - o wartosci ~100 zt netto oraz Fungizone
w fgcznej ilosci 17 opakowan dla 3 pacjentow - o wartosci ~420 zt netto. Nalezy jednoczesnie podkreslic,
ze produkty Ampho Morpnal i Fungizone byly stosowane u powyzszych pacjentéw we wskazaniach: ,pierwotny
niedobdr odpornosci choroba ziarniniakowa” oraz ,pierwotne zaburzenia odpornosci catkowity zespot Di
George’a”, ktére sie roznig od wskazan ocenianych.

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26.10.2018 r. w ramach ponizej wskazanych
programéw lekowych refundowane sg immunoglobuliny:

e immunoglobulina ludzka (Flebogamma DIF, Hizentra, Privigen), immunoglobulina ludzka normalna (Cuvitru,
Gammanorm, HyQvia, Kiovig, Panzyga, Subcuvia), immunoglobulina ludzka normalna do uzytku dozylnego
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(Gammagard S/D, Ig Vena, Octagam) w programie ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
(ICD-10: D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.8, D80.9; D81 w catosci, D82, w tym D82.0,
D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, w tym D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)” (zatgcznik B.17.);

e immunoglobulina ludzka (Flebogamma DIF, Hizentra, Privigen), immunoglobulina ludzka normalna (Cuvitru,
Gammanorm, Kiovig, Panzyga), immunoglobulina ludzka normalna do uzytku dozylnego (Ig Vena,
Sandoglobulin P) w programie: Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych
(ICD-10: D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81.9; D82 w tym D82.0,
D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, w tym D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9)" (zatgcznik B.62.);

e immunoglobulina ludzka normalna (HyQvia) w programie: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
(PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9;
D81.9; D82 w tym D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, w tym D83.0, D83.1, D83.8, D83.9; D89.9) z
zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang hialuronidazg ludzkag
(zatgcznik B.78.).

Ponadto we wskazaniach pozarejestracyjnych refundowane sg leki, takie jak:
- amoksycylina (Amotaks, Amotaks Dis, Hiconcil, Ospamox), amoksycylina+kwas klawulanowy (Amoksiklav,

Amoksiklav Quicktab, Amylan, Augmentin, Augmentin ES, Augmentin SR, Hiconcil combi, Ramoclav,
Taromentin) w zakazeniach u pacjentéw z niedoborami odpornosci — profilaktyka,

- sulfametoksazol+trimetoprymem (Bactrim, Biseptol) w zakazeniach Pneumocystis jirovecii u pacjentow z
niedoborami odpornosci — profilaktyka,

- penicylina fenoksymetylowa (Ospen) w zakazeniach u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci — profilaktyka,

- mykofenolan mofetylu (CellCept, Mycofit, Mycophenolate mofeteli Apotex, Mycophenolate mofeteli Sandoz,
Mycophenolate mofetil Stada, Myfenax) w chorobach autoimmunizacyjnych u pacjentéw z niedoborami
odpornosci,

- worykonazol (Voriconazol Polpharma, Voriconazole Accord, Voriconazole Actavis, Voriconazole Genoptim,
Voriconazole Mylan, Voriconazole Sandoz, Voriconazole Teva, Voriconazole Zentiva) w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami
odpornosci.

W ramach chemioterapii finansowany jest ze Srodkéw publicznych takze etopozyd w rozpoznaniu ICD-10: D81.9
— ztoZzone niedobory odpornosci, nieokreslone.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Imukin w wskazaniach:

e pierwotny niedobdr odpornosci — niedobér receptora dla IFN-y;

e okreslony niedobdér odpornosci — obnizone stezenie IL-12 i IFN-y: obecny receptor IFN-y na monocytach
(ICD-10: D84.8)

przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane
Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.10.2018 z wykorzystaniem strategii, przedstawionych w zat. 11.1. do
niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano kwerendy dotyczace populacji oraz ocenianej
interwenciji. W ten sposdb w ramach wyszukiwania w bazie PubMed uzyskano 44 wyniki, w bazie Embase — 53
wyniki, natomiast w bazie Cochrane Library — 79 wynikéw. Po usunieciu powtarzajgcych sie publikacji otrzymano
170 wynikow, ktére poddano selekcji.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego. Selekcji abstraktow wykonywano
dwuetapowo: na podstawie abstraktow, a nastepnie na podstawie petnych tekstow publikacji. Selekcje badan
prowadzito niezaleznie dwdch analitykow. W przypadku wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami
prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu (100% zgodnosci). Dodatkowo do opracowania wigczano
spetniajgce kryteria wigczenia publikacje odnalezione w ramach przeszukania referencji odnalezionych badan.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

» pierwotny niedobor odpornosci — niedobdr receptora dla

IFN-y;
Populacja v i . ) . B L. Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
» okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie IL-12

i IFN-y: obecny receptor IFN-y na monocytach (ICD-10: D84.8);

Interwencja Imukin/ IFN-y Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
Komparator Nie ograniczano. Nie okreslono.
Punkty koncowe Nie ograniczano. Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.

badania kliniczne pierwotne i wtérne (przeglady systematyczne

. ) Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
i metaanalizy) ry ]

Typ badan

Publ kacje dostgpne w jezyku angielskim Ilub polskim, | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
Inne publikacje dostepne w petnym tekscie lub w postaci abstraktu
konferencyjnego

Do analizy petnych tekstow wtgczono tgcznie 9 publikacji (3 odnalezione w ramach przeglagdu abstraktéw oraz
6 zidentyfikowanych na podstawie przegladu referencji odnalezionych wczesniej publikacji), sposrdd ktorych
w analizie gtéwnej uwzgledniono 7. Sg to opisy przypadkéw: 6 publikacji petnotekstowych (Alangari 2010, Altare
1998, Gokturk 2017, Remiszewski 2004, Rosenzweig 2006, Ulrichs 2005) oraz 1 abstrakt konferencyjny
(Venegas-Montoya 2017). Opisano w nich tacznie historie leczenia 9 pacjentow. Ocene bezpieczenstwa
wykonano na podstawie odnalezionych ulotek i broszur dla Imukinu. Nie odnaleziono zadnych dowodow
0 wyzszej wiarygodnosci.

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Gokturk 2017 (publikacja pelnotekstowa)

Pacjentka urodzona w 2005 roku, pochodzgca z rodziny spokrewnionej (Turcja). Otrzymata szczepienie BCG bez
powikian. Operowana w zwigzku z rozszczepem wargi i podniebienia w 4,5 miesigcu zycia i 18 miesigcu zycia.
W 18 m.z. rozpoznano u niej nawracajgcg kandydoze jamy ustnej i uogdlnione powiekszenie weztdw chionnych
(limfadenopatie, LAPs). Nie wykazano obecnosci zakazenia bakteriami (w tym pratkami). W wieku 5,5 lat
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wykazano trwalg limfadenopatie, utrzymujgca 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 weztéw chtonnych oraz
zdrowo zagojong blizne pooperacyjng (rozszczepu wargi i podniebienia). W badaniach kontrolnych
zidentyfikowano powigkszone wezly chionne $rdédpiersiowe, okotoaortalne, krezkowe i szyjne oraz wysypke
na konczynach dolnych. W badaniach krwi i tkanek zidentyfikowano obecno$é Salmonella gr. A. Diagnostyka
laboratoryjna wykazata utrzymywanie sie wysokich pozioméw: wskaznika opadania erytrocytow (OB), leukocytow
(WBC), biatka C-reaktywnego (C-RP) oraz IgE i IgG. Pozostate nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
dotyczyty poziomu IgM, IgA, eozynofiléw, liczby neutrofildw, poziomu hemoglobiny, retikulocytéw oraz wysokich
wartosci wynikéw w zakresie komoérek CD3+TCRy/6, CD19+B, CD3+CD4-CD8-T i CD3+TCRa/B+. Miano
czynnika reumatoidalnego wyniosto 706 1U/mL (0-20). W toku pogtebionej diagnostyki wykazano niedobor
IL-12RB1 spowodowany mutacjg bialleliczng powodujgca m.in. uposledzenie wytwarzania IFN-y.

W efekcie badan kontrolnych pacjentke hospitalizowano w zwigzku z zapaleniem pachwinowych weztow
chfonnych (z powodu zakazenia Salmonellg). W terapii zastosowano IFN-y (Imukin) w dawce 50 ug/m?2 drogg
podskorng trzy razy na tydzien. Pacjentka pozostata bezobjawowa w ciggu 13 miesiecy obserwacji
po zastosowaniu leczenia IFN-y. Profilaktycznie podawano flukonazol.

Alangari 2010 (publikacja petnotekstowa)

Pacjentka w wieku 6 miesiecy z lewostronnym zapaleniem weztéw chitonnych, z ktérego wyhodowano szczep
szczepionkowy Mycobacterium bovis (BCG), rutynowo otrzymata szczepionke BCG w 1. dniu swojego zycia
w Arabii Saudyjskiej. W biopsji weztdéw chtonnych nie stwierdzono tworzenia ziarniniakéw. Jej rodzice pochodzili
z tego samego plemienia (nie byli spokrewnieni; jej 5-letni brat jako niemowlak miat lewostronne zapalenie
pachowe wywotane BCG, ktére ustgpito po 6-miesiecznym leczeniu izioniazydem, pacjentka miata takze zdrowg
siostre). W biopsji weztébw chtonnych pacjentki nie stwierdzono tworzenia ziarniniakéw. 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, prowadzgcg do catkowitego braku IL12RB1. Rozpoczeta leczenie
IFN-y w dawce 50 pg/m? 3 razy w tygodniu, podskérnie (Imukin, Boehringer Ingelheim) razem z wczesniej
stosowanymi lekami przeciwpragtkowymi. 3 miesigce pdzniej jej stan sie troche pogorszyt, wiec dodano etionamid
(250 mg OD), a dawke IFN-y zwiekszono do 100 pug/m? 3 razy na tydzien. 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia jej
stan kliniczny nadal sie pogarszat i pojawit sie ropien w lewej 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/m2. Miesigc pdzniej z jej powiekszonych weztéw chionnych i ropnia w $cianie klatki
piersiowej zaczeta wyptywac ropa, ktéra byta dodatnia dla kwasoodpornych pratkéw (barwionych metodg Ziehla-
Neelsena) — Mycobacterium bovis. Pacjentka czuta sie lepiej, a jej ropieh i wezty ulegly wyleczeniu. Miesigc
pozniej wystgpit u niej wysiek w prawej czesci jamy optucnej, ale pozostata klinicznie stabilna. Posiewy z wysieku
byly negatywne. Po 12 miesigcach od rozpoczecia badania zakonczono podawanie IFN-y i kontynuowano terapie
przeciwgrzybiczg. Stan pacjentki zaczat sie stopniowo pogarszaé. Trzy miesigce pdzniej rozwineto sie ciezkie
zapalenie ptuc i pacjentka zmarta. Zakres procentowego wzrostu proliferacji komérek T w odpowiedzi na PHA
(metoda inkorporacji tymidyny przeciwko fitohemaglutynie; rozcienczenie 1:10) wzrosto z 17% na poczatku
badania do 26% po 6 miesigcach badania, osiggajac 32% po 12 miesigcach (p=0,02) — po wzro$cie dawki IFN-y
do 200 pg/mZ. Nie zanotowano jednak zmian po symulaciji IL-2, procentowy wzrost proliferacji komoérek T wyniést:
20%, 18% i 17% odpowiednio na poczgtku leczenia, po 6 i 12 miesigcach. Nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic w aktywnos$ci 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 ulegly istotnej statystycznie zmianie, a ESR
zawierato sie miedzy 80-107 mm/hr przez cate badanie.

Rosenzweig 2006 (publikacja petnotekstowa)’

Pacjent urodzony w rodzinie, w ktérej nie wykluczono pokrewienstwa rodzicow (Argentyna). W 6. miesigcu
od podania szczepienia BCG rozwineto sie powikianie obejmujgce prawe ramie (ang. BCGitis). W ciggu
pierwszych 2 lat zycia u pacjenta zdiagnozowano nawracajgcg infekcje ptuc czesciowo odpowiadajgca
na antybiotyki. Wyizolowano M. bovis oporne na pirazynamid. Usunieto pachowe wezly chtonne. W ciggu

''W publikacji nie wskazano ocenianego produktu leczniczego Imukin, a jedynie interferon gamma jako stosowany w
terapii.
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kolejnych 13 lat zycia pacjent otrzymywat przeciwpragtkowe leki pierwszego rzutu (izoniazyd, ryfampicyne,
streptomycyne, kanamycyne, etambutol, etionamid, protionamid, kwas p-aminosalicylowy (PAS), klofazymine,
ofloksacyne, ryfabutyne). Wszystkie antybiotyki précz streptomycyny i kanamycyny podawano doustnie; schemat
dawkowania sktadat sie z trzech do pieciu lekéw jednoczesnie; zaden z lekdw nie byt podawany diuzej niz
6 miesiecy. Nie uzyskano poprawy klinicznej. Niedobor receptora IL-1231 potwierdzono w wieku 14 lat. W wieku
15 lat pacjent leczony ofloksacyna, klofazyming, ryfabutyng, etionamidem oraz rekombinowanym IFN-y (40 ug/m?
trzy razy na tydzien) wykazat silne pogorszenie stanu (ciezkg niewydolno$¢ oddechowa i zmiane na klatce
piersiowej). Na podstawie pobranych tkanek i $liny pacjenta wyizolowano M. bovis oporng na izoniazyd,
ryfampicyne, pirazynamid, etambutol, ryfabutyne i etionamid. Zdiagnozowano enteropatie z utratg biatka
i biegunke tluszczowa. Terapie zmieniono na streptomycyne podawang domiesniowo oraz klofazymine,
cyprofloksacyne, clarytromycyne, amoksycyline-kwas klawulanowy i linezolid podawane doustnie. Dawkowanie
IFN-y zwiekszono do 100 ug/m? trzy razy na tydzien. 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 wytaczono streptomycyne i linezolid (w zwigzku
z podejrzeniem powodowania powyzszych komplikacji) i wigczono kapreomycyne domiesniowo. Leczenie
zakonczono po roku. Szes¢ miesiecy pozniej 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 (publikacja pelnotekstowa)

Dziewczynka ze Stowacji otrzymata szczepionke BCG w 7. dniu swojego zycia. Pie¢ miesiecy pozniej przyjeto
jado szpitala z powodu miejscowego pachowego zapalenia wezidw chtonnych w miejscu inokulaciji.
Po operacyjnym usunieciu weztdw chtonnych, zdiagnozowano u niej (histopatologicznie) zakazenie prgtkami,
ktére leczono izoniazydem tylko przez 3 miesigce z powodu ograniczonych zasobéw. W wieku 9 miesiecy
otrzymata ona szczepienie DPT, ktéremu towarzyszylo zaostrzone zapalenie weztéw chtonnych. Wykonane
w szpitalu badania potwierdzity obecnos¢ M. bovis. Zapalne, niezagojone wezty chtonne wykryto w okolicach
pachowej i szyjnej. Chirurgiczne usuniecie weziéw chtonnych z okolic pachowej, pachwinowej i podzuchwowe;j,
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 weztdw chionnych z okolicy podzuchwowej
i pachwinowej, po ktérym pacjentka cierpiata na przedtuzone gojenie sie ran (wykazano opornos$c¢ na pirazynamid,
izoniazyd, cykloseryne i sulfanylamid). Po testach immunologicznych i genetycznych (rozpoznano niedobor
IL-12B81R) pacjentka otrzymata podtrzymujgcg immunoterapie IFN-y (Imukin 25 pug/m? 2 razy w tygodniu przez
18 miesiecy) w wieku 33 miesiecy, a oprécz tego klarytromycyne, ryfampine, 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 Srédpiersiu i jamie brzusznej. Nie wykazano nacieku, a wyniki
badan neurologicznych i audiometrycznych byty normalne w wieku 48 miesiecy. Przerwano terapie IFN-y,
a 2 miesigce pdzniej — streptomycyng.streptomycyng. Na ostatniej wizycie w wieku 52 miesiecy stan kliniczny
pacjentki byt stabilny, szyjne wezty chtonne byly mniejsze niz 10 mm, a pozostate nie byty wykrywalne. Nie
wykazano zadnej limfadenopatii. Parametry humoralnej i komdérkowej odpornosci byty w normie. W zaleznosci
od jej stanu klinicznego, radiologicznego i immunologicznego wycofywano pozostate leki przeciwpragtkowe.

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 streptomycyna, z powodu ograniczonych zasobdéw. 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 oporno$¢ na izoniazyd i ryfampine,
dlatego dodano etionamid. Na podstawie badan immunologicznych i genetycznych (rozpoznano niedobér
IL-12RB1) rozpoczeto leczenie INF-y (Imukin 25 pg/m? 2 razy w tygodniu przez 18 miesiecy). Pacjentka
zareagowata wysokg gorgczkg, uogodlnionym zapaleniem weztdéw chionnych z wydzieling, wzrostem CRP,
zmniejszeniem przyrostu wzrostu i masy ciata. 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 wezly chionne usunieto, co spowodowato znikniecie zaotrzewnowych ropni. Dawke INF-
y zwiekszono do 150 pg/m22 razy w tygodniu. W ciagu 2 tygodni po ostatnim zabiegu, rozwineto sie wodobrzusze,
a wezly chtonne zotrzewnej zareagowaty rozptywaniem sie i wysiekiem. Nie udato sie zapobiec
rozprzestrzenianiu sie zaotrzewnowemu BCG i pacjentka zmarta 2 miesigce pézniej, w wieku 30 miesiecy.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/30



Imukin 0T.4311.34.2018

Remiszewski 2004 (publikacja pelnotekstowa)

20-letnia kobieta w ciezkim stanie (wysoka gorgczka, moczéwka prosta, dwie przetoki skdrne w okolicy biopsiji
koéci) trafita do Instytutu GruZlicy w Warszawie (Polska) 27.08.1999 r. z podejrzeniem gruZlicy, powikfanej
histiocytozg z komérek Langerhansa (LCH) wywotanej leczeniem immunosupresyjnym (od konca czerwca
do sierpnia 1999 r. leczono jg kortykosteroidami, etopozydem i cyklosporyna, mimo to zaobserwowano progresje
choroby). Po badaniach obrazowych i laboratoryjnych (odnaleziono kwasooporne pratki w plwocinie i ropne;j
wydzielinie z przetok) rozpoczeto leczenie: ryfampicyna, izoniazydem i streptomycyng, kontynuowano terapie
deksametazonem (4 mg/dziennie) i wazopresyng. Pod koniec wrze$nia kwasooporne pateczki zidentyfikowano
jako M. avium. Tym samym podejrzenie LCH zastgpiono rozsiang mykobakteriozg srodowiskowg kosci, ptuc
i mézgu. Badanie genetyczne ujawnito obecno$¢ 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, a nastepnie w styczniu 2000 r.
go wycofano. Ogélny stan pacjentki wyraznie sie poprawit (normalna temperatura ciata, zamkniecie sie przetok,
plwocina z ujemnym wynikiem na kwasooporne pratki). Pacjentka wymagata jednak spondylodezy kregow
szyjnych i piersiowych. Operacje przeprowadzono w lipcu 2000 r. Dwa miesigce p6zniej wystapita u niej gorgczka,
a jej zmiany w modzgu powiekszylty sie. Zmodyfikowano leczenie przeciwgruzlicze. Podano: ryfabutyne,
klarytromycyne, klofazymine, trymetoprim-sulfametoksazol razem z IFN-y (Imukin, Boehringer Ingelheim)
w dawce 50 pug/m? 3 razy w tygodniu, podskérnie. 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 matg szczatkowe zwtdknienie
prawego goérnego ptuca w RTG. MRI potwierdzito catkowitg regresje zmian w mozgu.

Altare 1998 (publikacja petnotekstowa)?

Pacjentka pochodzgca z rodziny spokrewnionej (Pakistan). 3 miesigce od szczepienia BCG zaobserwowano
owrzodzenie w miejscu podania szczepionki, zapalenie weztéw chtonnych i zmiane skérng z wysiekiem, z ktorej
wyizolowano M. bovis. Zmiana skérna wraz z ponizej umiejscowionym weztem chionnym zostata usunieta.
W badaniu histologicznym wykryto liczne makrofagi i neutrofile cechujgce sie réznoksztaltnoscig jgder
komorkowych. Wszystkie komorki fagocytarne byly wypetnione prgtkami kwasoopornymi. Nie zaobserwowano
klinicznych objawow rozsiewu BCG. Pacjentka byta leczona ryfampicyng, izoniazydem i PAS przez 15 miesiecy
(leczenie poczagtkowo skuteczne). W wieku 2 lat zidentyfikowano silnie powiekszone i tkliwe pachowe wezty
chtonne, ktére usunieto chirurgicznie. W badaniu histologicznym wykazano obecnos¢ ziarniniakéw, wyizolowano
rowniez 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 biegunkg i posocznicg spowodowang S. enteritidis). Kilkukrotna terapia antybiotykowa
pozostawata nieskuteczna. W leczeniu zastosowano potgczenie terapii przeciwgruzliczej z kotrimoksazolem
i trimetoprymem oraz IFN-y podawany podskérnie w dawce 50 pg/m? trzy razy na tydzien. 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
weztdw chtonnych okolicy podzuchwowej (4-5 cm), gorgczke i wzrost wskaznika OB. W biopsji wykazano rozrost
komorek i obecnos¢ 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. niedobdr IL-12 wywotany delecjg genu IL12P40.

Venegas-Montoya 2017 (abstrakt konferencyjny)

Pacjent 1.3: O$mioletnia pacjentka pochodzaca z rodziny niespokrewnionej (rejon endogamiczny) z poczgtkowym
rozpoznaniem (w 18 miesigcu zycia) choroby Schdnleina-Henocha (zapalenie naczyh zwigzane z IgA).
Szczepienie BCG podano bez nietypowych reakcji. Po trzech miesigcach od poczgtkowego rozpoznania
wystgpity dwa epizody krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego. Angiografia wykazata zapalenie
guzkowate tetnic. Wtgczono terapie prednizonem i immunosupresantami. W dalszej diagnostyce wykazano
salmonelloze (ang. intestinal salmonellosis), a dwa lata pdzniej sepse zwigzang z obecnoscig Salmonella
enteritidis gr. D. U pacjentki rozwazano nosicielstwo Salmonella i profilaktycznie wigczono cyprofloksacyne. Dwa
miesigce pozniej zdiagnozowano ropien moézgu (zwigzany z S. enteritidis). Pogtebiona diagnostyka wykazata

2 W publikacji nie wskazano ocenianego produktu leczniczego Imukin, a jedynie interferon gamma jako stosowany w
terapii.

3'W opisie jednego z pacjentéw nie wskazano ocenianego produktu leczniczego Imukin, a jedynie interferon gamma jako
stosowany w terapii.
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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.

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 utrzymujgcej sie gorgczki. W diagnostyce
wykazano salmonelloze, a dwa miesigce po6zniej chorobe Schoénleina-Henocha (zapalenie naczyn zwigzane
z IgA). Miesigc pdzniej rozpoznano nawr6t salmonellozy, zapalenie weztéw chtonnych oraz zapalenie naczyn.
Wykazano powiekszenie szyjnych wezidbw chtonnych zwigzane =z obecnoscig Salmonella oraz
leukocytoklastyczne zapalenie naczyh skory (w biopsji tkanki skornej). Pogtebiona diagnostyka wykazata
nieprawidtowosci w IL-12/IFN-y oraz mutacje homozygotyczng w genie IL-12Rp1. Pomimo leczenia produktem
Imukin oraz cyprofloksacyng nastepowaty nawroty. Przeprowadzono cholecystektomie. Miesigc pozniej wystgpity
napady drgawkowe. Wyniki MRI wskazywaty na zapalenie naczyn. W zwigzku z nawrotem posocznicy (zwigzanej
z obecnoscig Salmonella), wystgpieniem niedokrwisto$ci hemolitycznej i zapalenia naczyn mdzgowych
zdecydowano wprowadzi¢ do terapii gamma-globuliny (dozylnie), hydroksychlorochine oraz leki steroidowe.
Nastgpita stabilizacja stanu pacjenta.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Imukin
Ostrzezenia

Imukin powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentéw z chorobami serca, w tym: objawami
niedokrwienia, zastoinowg niewydolnoscig serca lub arytmig. Imukin w dawce 5 x 108 [U (250 pg)/m?/dzien lub
wyzszej, moze nasilaé wczesniej wystepujgce objawy tych chorob.

Imukin powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentéw z padaczka i/lub innymi zaburzeniami
centralnego uktadu nerwowego. Imukin w dawce 5 x 10 IU (250 ug)/m?2/dzien lub wyzszej moze powodowac
rozne reakcje ze strony uktadu nerwowego, m.in.: obnizenie nastroju, zaburzenia chodu lub zawroty gtowy.
Wiekszos¢ objawéw ma fagodne nasilenie i ustepujg w ciggu kilku dni od zmniejszenia dawki lub zaprzestania
podawania Imukinu.

W trakcie terapii Imukinem u pacjentéw wystepowaty odwracalne neutropenie i trombocytopenie. Mogty mie¢
ciezki przebiegi mogty by¢ uzaleznione od wielkosci dawki Imukinu. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac
w trakcie leczenia Imukinem pacjentéw z mielosupresjg oraz niewydolnoscig watroby.

Pacjenci z chorobami watroby oraz powazng niewydolnoscig nerek powinni by¢ leczeni Imukinem ze szczegding
ostroznoscia, poniewaz istnieje u nich ryzyko akumulacji INF-y.

Pacjenci oraz ich rodzice powinni by¢ informowani o potencjalnych korzySciach oraz ryzyku zwigzanym
ze stosowaniem Imukinu.

U pacjentéw z przewlekta chorobg ziarniakowa, leczonych Imukinem, oprécz standardowych dla tej choroby
badan, nalezy wykona¢: badania hematologiczne w tym petng morfologie krwi, oznaczenie liczby ptytek, ocene
parametréw biochemicznych krwi w tym ocene markerdw funkcji watroby i nerek, analize moczu.

INF-y jest biatkiem egzogennym i rozni sie od endogennego INF-y, w zwigzku z czym moze wywotywac swoistg
odpowiedz odpornosciowg. W zwigzku z tym nalezy u pacjentéw leczonych Imukinem monitorowaé w kierunku
wystgpienia odpowiednich przeciwciat.

Whplyw na cigze
Brak wiarygodnych dowodoéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania Imukinu u kobiet w cigzy. Powinien byé
stosowany jezeli potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne szkody.

Karmienie dzieci

Nie wiadomo, czy Imukin przedostaje sie do mleka matki. Karmienie piersig przez pacjentki leczone Imukinem
jest z tego powodu niezalecane.

Wptyw na ptodnos¢

Badania dotyczgce wptywu Imukinu na ptodno$¢ majg sprzeczne wyniki. Na podstawie dostepnych wynikéw nie
mozna wykluczy¢, ze wysokie dawki INF-y moga wptywaé na obnizenie ptodnosci u kobiet i mezczyzn. Wptyw
dtugotrwatego stosowania Imukinu na ptodno$¢ mtodych pacjentéw jest réwniez nieznany.

Wptyw na prowadzenie samochodu i innych mechanicznych pojazdéw

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw Imukinu na zdolno$¢ do prowadzenia samochodu i innych
pojazdéw mechanicznych. Nalezy jednak informowaé pacjentéw, iz w trakcie leczenia Imukinem mogag
wystepowac dziatania niepozgdane, takie jak: zmeczenie, drgawki, stan splatania, dezorientacja lub halucynacje,
co moze wptywac na te zdolnosci.

Whplyw na parametry laboratoryjne
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U pacjentow leczonych Imukinem zaobserwowano podwyzszony poziom enzyméw watrobowych AST i/lub ALT.
Objawy sg silniejsze u pacjentéw w wieku < 1 roku zycia. Zmiany sie wyrdwnywaty po obnizeniu dawki lub
zaprzestaniu leczenia INF-y.

Dziatania niepozgdane

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 niepozgdane nie byly obserwowane u pacjentéw leczonych Imukinem w dawce
1 x 109 IU (50 pg)/m3/dzien w podaniu podskérnym.

Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéow leczonych Imukinem to objawy ogodlne, takie jak:
goraczka, bdél gtowy, dreszcze, bole miesni lub zmeczenie, ktérych natezenie moze sie obniza¢ wraz
z kontynuacjg leczenia. Niektére z tych objawdéw mozna zminimalizowac poprzez podawanie leku w trakcie snu.
W celu ztagodzenia tych skutkow moze by¢ stosowany paracetamol. W badaniach klinicznych obserwowano
anoreksje i spadek masy ciata w grupie leczonej Imukinem z podobng czestoscig jak w grupie placebo.

Tabela 4. Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych Imukinem
Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg czestosci Dziatania niepozadane
ich wystepowania

biegunka

wymioty

nudnosci

podwyzszony poziom enzyméw watrobowych (AST, ALT)
wysypKki

gorgczki

bdle gtowy

dreszcze

zmeczenie

reakcje w miejscu wstrzyknigecia
depresja

béle brzucha

boéle plecow

béle stawow

mialgia (bdle miesni)

neutropenia i trombocytopenia
hiponatremia

hipoglikemia

hipertrojglicerydemia

halucynacje

dezorientacje

stany splatania

konwulsje

zaburzenia chodzenia

zaburzenia pracy serca
trachykardia

zaburzenia pracy bloku przedsionkowo-komorowego
zakrzepice zyt gtebokich
zatorowos¢ ptucna

niedocisnienie

omdlenia

$rodmigzszowa choroba ptuc
skurcze oskrzeli

przyspieszona czesto$¢ oddechow
zapalenie trzustki

krwotoki z przewodu pokarmowego
niewydolno$é watroby

zapalenia skorno-miesniowe
uktadowy toczen rumieniowy
niewydolnos$¢ nerek

biatkomocz

béle w klatce piersiowe

swoista odpowiedz immunologiczna przeciwko podawanemu IFN-y

bardzo czesto (=1/10)

czesto (=1/100 do <1/10)

czestos¢ nieznana

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/30



Imukin 0T.4311.34.2018

8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W toku analizy otrzymano dane z MZ dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego Imukin (interferon
gamma 1b) w przedmiotowym wskazaniu w latach 2016 — 06.2018. Z otrzymanych danych wynika, ze w latach
2016 — 06.2018 sprowadzono tgcznie 142 opakowania po 5 amputek, & 100 pg/0,5 ml natgczng kwote
532 731 zt netto.

Tabela 5. Informacje przekazane przez Ministerstwo Zdrowia dotyczace refundacji w imporcie docelowym produktu
Imukin

Liczba taczna
Nazwa Posta¢, whioskow — Liczba unikalnych Liczba kwota
Wskazanie Rok | preparat dawka, refundacja PESELi we sprowadzonych zgod na
u opakowanie [rozpatrzonych whnioskach opakowan refundacje
pozytywnie] [zt netto]
2016 5 2 41 161 792,56
. . i interferon
Pierwotny niedobor gamma-1b
odpornosci, niedobor | 2017 roZtwor do 9 2 71 280 177,36
receptora dla IFN-y Imukin | infuzji, amputki
2018 4100 ug/0,5 ml 3 2 23 90 761,68
opakowanie
Niedobér odpornosci, 2018 5 amputek 0 1 7 0 — sprawa
niedobor IL-12 i IFN-y w toku
Razem 17 nd 142 532 731,60

W rozdziale 6.3 przedstawiono informacje otrzymane przez Agencje od MZ dotyczace finansowania technologii
alternatywnych (Ampho Morpnal i Fungizone ), jednak nalezy zwréci¢ uwage iz byty one finansowane u pacjentéw
z innymi niz oceniane wskazania (pierwotny niedobd6r odpornosci choroba ziarniniakowa oraz pierwotne
zaburzenia odpornosci catkowity zespot Di George’a).

8.1. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Celem niniejszej analizy jest oszacowanie kosztow stosowania leku Imukin w ocenianych wskazaniach:
e pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla IFN-y;
e okreslony niedobdér odpornosci — obnizone stezenie IL-12 i IFN-y: obecny receptor IFN-y na monocytach
(ICD-10: D84.8).
Cene leku Imukin oszacowano na podstawie danych otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia.

Zgodnie z ChPL Imukin, zalecana dawka to 1 x 10 U (50ug)/m2/dzien w podaniu podskérnym podawane 3 razy
w tygodniu, jednak zgodnie z wytycznymi UpToDate oraz odnalezionymi w ramach analizy klinicznej opisami
przypadkow, u pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami stosuje sie rowniez nizsze i wyzsze dawki. W ramach
oszacowan wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
uwzgledniono nastepujgce dawkowania:

25 ug/m?2/podanie, 2 podania w tygodniu;

50 pg/m2/podanie, 3 podania w tygodniu;

100 yg/m?/podanie, 3 podania w tygodniu;

150 pg/m2/podanie, 3 podania w tygodniu;

u dorostego (powierzchnia ciata 1,7 m?) i dziecka (powierzchnia ciata 1,07 m?2).

W analizie zatozono réwniez upraszczajgco, ze wszyscy pacjenci otrzymajg wszystkie dawki terapii przez rok.
Przyjeto, ze rok ma 52 tygodnie.
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Nie odnaleziono zadnych danych epidemiologicznych dotyczgcych ocenianego wskazania i Agencja nie
otrzymata Zzadnych opinii od ekspertow klinicznych, w zwigzku z czym oszacowania kosztow leczenia
przeprowadzono dla 1 pacjenta.

Ponizej podano dane wejsciowe wykorzystane w oszacowaniach analizy podstawowe;.

Tabela 6. Dane wejsciowe do modelu

Parametr Wartos$é Zrédto
Cena Imukin 3 946,16 z pismo MZ (17.10.2018)
. i . 2/tydzien (25) . . "
Liczba podan Imukin ChPL Imukin, zatozenie Agencji

3/tydzien (50/100/150)

25 ug/m?/podanie

50 pg/m?/podanie zatozenie Agencji na podstawie dostepnych dowodéw (opisy przypadkéw,

ChPL Imukin)

dawka
100 pg/m?/podanie

150 pg/m?/podanie

Powierzchnia ciata

1,7 m?
dorostego
- — Mosteller 1987
POW|erz_chn|a ciata 1,07 m?
dziecka
Liczba pacjentow 1 zatozenie Agenciji
Ryczatt 3,2zt NFZ

Tabela 7. Koszty stosowania leku Imukin

Koszty stosowania leku Imukin Dawka Koszt (z})
dorosty

Koszt dobowy/pacjenta 191,67
25 ug/m?/podanie, 2 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 69 768,11

Koszt dobowy/pacjenta 575,01
50 ug/m?/podanie, 3 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 209 304,33

Koszt dobowy/pacjenta 1 150,02
100 pg/m?/podanie, 3 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 418 608,65

Koszt dobowy/pacjenta 1725,04
150 pg/m?/podanie, 3 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 627 912,98

dziecko

Koszt dobowy/pacjenta 120,64
25 pg/m?/podanie, 2 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 43 912,87

Koszt dobowy/pacjenta 361,92
50 pg/m?/podanie, 3 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 131 738,61

Koszt dobowy/pacjenta 723,84
100 pg/m?/podanie, 3 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 263 477,21

Koszt dobowy/pacjenta 1 085,76
150 pg/m?/podanie, 3 x w tyg.

Koszt roczny/pacjenta 395 215,82

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

e udorostych od 70 tys zt (dawka 25 pg/m2/podanie, 2 x w tyg.) do 628 ty$ zt (dawka 150 pug/m?/podanie,
3 xwtyg.);

e U dzieci od 44 ty$ zt (dawka 25 pug/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 395 ty$ zt (dawka 150 pg/m?/podanie,
3 xwtyg.);
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na jednego leczonego pacjenta. Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, produkt sprowadzany w ramach
tzw. importu docelowego wigze sie z odpfatnoscig 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 udorostych od 57 zt (dawka 25 pg/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 510 zt (dawka 150 ug/m?/podanie);
e U dzieci od 35 zt (dawka 25 pg/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 320 zt (dawka 150 ug/m?/podanie);

na jednego leczonego pacjenta.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Pismem z dnia 21.09.2018 r., znak PDL.46434.4242.2018.3.SK (data wptywu do AOTMIT 21.09.2018 r.) oraz
pismem z dnia 4.10.2018 r., znak PDL.46434.4242.2018.5.SK (data wptywu 4.10.2018 r., aktualizacja
wskazania), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz.
1844 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego:

e Imukin, interferon gamma-1b, roztwér do infuzji, amputki & 100 ug/0,5 ml
we wskazaniach:
e pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla IFN-y;

e okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie IL 12 i IFN-y: obecny receptor IFN-y na monocytach
(ICD-10: D84.8).

Wskazany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pdzn. zm.).

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczacych
innych produktéw leczniczych, sprowadzanych do Polski w ramach importu docelowego w ocenianych
wskazaniach. Pismo z odpowiedzig otrzymano dnia 26.10.2018 (znak PDL.46434.4242.2018.7.SK).

Produkt leczniczy Imukin byt wczesniej przedmiotem prac Agencji. W 2013 r. Agencja, na zlecenie Ministra
Zdrowia, oceniata przedmiotowg technologie lekowg w 3 wskazaniach: gruzlica proséwkowa o wielomiejscowej
lokalizacji, wrodzone niedobory odpornosci oraz przewlekta choroba ziarniniakowa. Jedno z powyzszych wskazan
(wrodzone niedobory odpornosci) obejmuje wskazania aktualnie procedowanego zlecenia MZ. Rada
Przejrzystosci oraz Prezes Agencji uznali za zasadng refundacje preparatu Imukin we wskazaniu przewlekta
choroba ziarniniakowa natomiast za niezasadng refundacje preparatu Imukin we wskazaniach: gruZlica
proséwkowa o wielomiejscowej lokalizacji oraz wrodzone niedobory odpornosci (SRP nr: 87/2014 oraz REK nr:
78/2014, obie z dnia 10 marca 2014 r.).

Problem zdrowotny

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

Przedmiotowe wskazania sg wywotywane przez kilkadziesigt zidentyfikowanych mutacji i zaburzeh genetycznych
obejmujgcych geny odpowiedzialne za synteze, poziom oraz regulacje IFN-y i IL-12. 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.

Diagnostyke przedmiotowych wskazan wykonuje sie m.in. za pomocg oznaczen metodg ELISA. Poziomy IFN-y
oraz podjednostek IL-12 mozna oznaczy¢ po aktywacji petnej krwi przez BCG, BCG+IL-12 i BCG+IFN-y.
Zastosowanie znajduje réwniez cytometria przeptywowa.

U pacjentéw bez rozwinietego zakazanie stosowane jest substytucyjne leczenie IFN-y, w celu wzmocnienia
uktadu odpornosciowego. Rokowanie jest zte, przy czym wiekszos¢ chorych umiera przed ukonczeniem 10. roku
zycia.

Wytyczne kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono tgcznie 4 rekomendacje kliniczne wydane przez 3 organizacje: IDF 2015, UpToDate 2016 i 2017
oraz CSI. W zadnej z nich nie wymieniono bezposrednio produktu leczniczego Imukin

U pacjentow z wnioskowanymi wskazaniami stosuje sie leczenie substytucyjne za pomocg IFN-y. Podawanie
IFN-y nie jest zalecane w przypadku pacjentéw homozygotycznych z recesywnymi mutacjami genéw dla
receptoréw IFN-y, ktore skutkujg catkowitym brakiem receptorow dla IFN-y.

W ramach wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej
technologii medyczne;j.
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Komparatory

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

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

Zadna z powyzszych technologii nie jest finansowana bezposrednio we wnioskowanych wskazaniach.

Na podstawie odnalezionych dowoddw naukowych nie jest mozliwe wskazanie technologii, ktérg Imukin mogtby
zastgpi¢ w praktyce klinicznej.

Wyniki analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa uwzgledniono 7 publikacji. Sg to opisy przypadkéw:
6 publikacji petnotekstowych (Alangari 2010, Altare 1998, Gokturk 2017, Remiszewski 2004, Rosenzweig 2006,
Ulrichs 2005, ) oraz 1 abstrakt konferencyjny (Venegas-Montoya 2017). Opisano w nich tgcznie historie leczenia
9 pacjentéw (8 dziewczynek, 1 chtopiec). Ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie odnalezionych ulotek
i broszur dla Imukinu. Nie odnaleziono zadnych dowodéw o wyzszej wiarygodnosci.

U wiekszosci z opisanych pacjentow pierwsze zakazenia diagnozowano w pierwszym roku zycia. Wykrycie wad
genetycznych nastepowato zwykle po przeprowadzeniu pogtebionej diagnostyki molekularnej i dopiero wtedy
podawano IFN-y. U wiekszos$ci pacjentdw po wigczeniu do leczenia IFN-y nastepowata poprawa lub stabilizacja
stanu klinicznego, jednak 2 z pacjentéw zmarto pomimo prowadzonego leczenia (Alangari 2010, Ulrichs 2005).
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia preparatem Imukin sg: biegunki,
wymioty, nudnosci, podwyzszony poziom enzymow watrobowych (AST, ALT), wysypki, goraczki, bdle gtowy,
dreszcze, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Analiza kosztow

Z informacji MZ przekazanych pismem z dnia 21.09.2018 r., znak PDL.46434.4242.2018.3.SK szacowany koszt
opakowania Imukinu wynosi 3 946,16 zt. W zwigzku z nieodnalezieniem informaciji o potencjalnym komparatorze,
w oszacowaniach uwzgledniono jedynie koszty produktu Imukin.

Oszacowania wykonano dla pojedynczego pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym. Na podstawie
odnalezionych opiséw przypadkéw oraz wytycznych klinicznych uwzgledniono 4 schematy dawkowania
(25 pyg/m2/podanie, 2 x tyg. oraz 50/100/150 pg/m2/podanie, 3 x tyg.) oraz powierzchnie ciata osoby dorostej
(1,7 m2) i dziecka (1,07 m2).

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

e u dorostych od 70 ty$ zt (dawka 25 pg/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 628 tys$ zt (dawka 150 pug/m2/podanie,
3 xw tyg.);

e U dzieci od 44 ty$ zt (dawka 25 ug/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 395 tys zI (dawka 150 pg/m?/podanie,
3 x wtyg.);

na jednego leczonego pacjenta. Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, produkt sprowadzany w ramach
tzw. importu docelowego wigze sie z odptatnoscia 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 udorostych od 57 zt (dawka 25 pug/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 510 zt (dawka 150 pug/m?/podanie);
e udzieci od 35 zt (dawka 25 pug/m?/podanie, 2 x w tyg.) do 320 zt (dawka 150 ug/m?/podanie);

na jednego leczonego pacjenta.
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UpToDate 2017

Pozostate publikacje

Bustamente Bustamente J, et al., Mendelian susceptibility to mycobacterial disease: genetic, immunological, and
2014 clinical features of inborn errors of IFN-y immunity. 2014, Semin Immunol. 26 (6): 454-470

Immukin 2 x 106 1U (0.1 mg) solution for injection, Immukin - Summary of Product Characteristics

Imukin SPC (SPC) - (eMC): 11/11/2013
m‘;‘t‘:glghpl' Australijska charakterystyka produktu leczniczego Imukin

Mosteller 1987 Simplified calculation of body-surface area, NEJM, 317 (17), 1987, s. 1098

Monogenowa podatnos$¢ na mikobakteriozy z powodu catkowitego niedoboru receptora 1 interferonu
OrphaNet 2013 gamma. 2013, https://www.orpha.net/data/patho/PL/monogenpodatmikobakteriozyzpca-
kowitniedobreceptlinterfergamma-PlplAbs 14471.pdf (data dostepu: 30.10.2018)

Picard C, et al., Inherited Interleukin-12 Deficiency: IL12B Genotype and Clinical Phenotype of 13

Picard 2002 Patients from Six Kindreds. 2002, Am. J. Hum. Genet. 70: 336—-348
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
REK 78/2014 - 1b), amputka a 2x10 do potegi 6 IU (100mcg) w 0,5ml, we wskazaniu: gruzlica proséwkowa o

wielomiejscowej lokalizacji, wrodzony niedobdr odpornosci; przewlekta choroba ziarniniakowa, przy
zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod

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

SRP 87/2014
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania — PubMed — 22.10.2018

Numer Zapytanie Liczba

Search ((((((((((receptor[Title/Abstract]) OR antigen[Title/Abstract]) OR protein[Title/Abstract])) AND ((((((IFN-
gamma|[Title/Abstract]) OR cd119[Title/Abstract]) OR CDw119[Title/Abstract]) OR IFNGR[Title/Abstract]) OR
Ifgr[Title/Abstract]) OR Ifngr[Title/Abstract]))) OR "interferon gamma receptor" [Supplementary Concept]))
OR (((((Natural Killer Cell Stimulatory Factor[Title/Abstract]) OR (((IL-12[Title/Abstract]) OR IL
12[Title/Abstract]) OR IL12[Title/Abstract])) OR Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract]) OR
1. | ((Interleukin 12[Title/Abstract]) OR Interleukin-12[Title/Abstract]))) OR "Interleukin-12"[Mesh]))) AND 44
(((((((actimmune[Title/Abstract]) OR fiblaferon i[Title/Abstract]) OR gamma 1b interferon[Title/Abstract]) OR
immukin[Title/Abstract]) OR immukine[Title/Abstract])) OR ((((((("Interferon-gamma"”[Mesh]) AND
((ib[Title/Abstract]) OR Ib[Title/Abstract]))) OR imukin[Title/Abstract]) OR ((((ib[Title/Abstract]) OR
Ib[Title/Abstract])) AND ((interferon gamma[Title/Abstract]) OR interferon-gamma[Title/Abstract])))) OR
"interferon gamma-1b"[Supplementary Concept]))

Search ((((((((receptor([Title/Abstract]) OR antigen[Title/Abstract]) OR protein[Title/Abstract])) AND ((((((IFN-
gamma(Title/Abstract]) OR cd119[Title/Abstract]) OR CDw119[Title/Abstract]) OR IFNGR([Title/Abstract]) OR
2 Ifgr[Title/Abstract]) OR Ifngr[Title/Abstract]))) OR "interferon gamma receptor" [Supplementary Concept])) OR
" | ((((((Natural Killer Cell Stimulatory Factor[Title/Abstract]) OR (((IL-12[Title/Abstract]) OR IL 12[Title/Abstract]) OR
IL12[Title/Abstract])) OR Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract]) OR ((Interleukin 12[Title/Abstract])
OR Interleukin-12[Title/Abstract]))) OR "Interleukin-12"[Mesh])

Search ((((((receptor[Title/Abstract]) OR antigen[Title/Abstract]) OR protein[Title/Abstract])) AND ((((((IFN-
3. | gamma(Title/Abstract]) OR cd119[Title/Abstract]) OR CDw119[Title/Abstract]) OR IFNGR[Title/Abstract]) OR 36798
Ifgr[Title/Abstract]) OR Ifngr[Title/Abstract]))) OR "interferon gamma receptor" [Supplementary Concept]

Search (((((Natural Killer Cell Stimulatory Factor[Title/Abstract]) OR (((IL-12[Title/Abstract]) OR IL 12[Title/Abstract])
4. | OR IL12[Title/Abstract])) OR Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract]) OR ((Interleukin 26806
12[Title/Abstract]) OR Interleukin-12[Title/Abstract]))) OR "Interleukin-12"[Mesh]

Search (((Natural Killer Cell Stimulatory Factor[Title/Abstract]) OR (((IL-12[Title/Abstract]) OR IL 12[Title/Abstract])
5. | OR IL12[Title/Abstract])) OR Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract]) OR ((Interleukin 24480
12[Title/Abstract]) OR Interleukin-12[Title/Abstract])

58867

6. | Search (Interleukin 12[Title/Abstract]) OR Interleukin-12[Title/Abstract] 6037
7. | Search Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract] 20
8. | Search ((IL-12[Title/Abstract]) OR IL 12[Title/Abstract]) OR IL12[Title/Abstract] 22497
9. | Search Natural Killer Cell Stimulatory Factor[Title/Abstract] 35
10.| Search "Interleukin-12"[Mesh] 13648

Search ((((receptor[Title/Abstract]) OR antigen[Title/Abstract]) OR protein[Title/Abstract])) AND ((((((IFN-
11.| gamma(Title/Abstract]) OR cd119[Title/Abstract]) OR CDw119[Title/Abstract]) OR IFNGR[Title/Abstract]) OR 36249
Ifgr[Title/Abstract]) OR Ifngr{Title/Abstract])

12.| Search ((receptor[Title/Abstract]) OR antigen[Title/Abstract]) OR protein[Title/Abstract] 3328100

13. Search _ (((((IFN-gamma[TitIe/Abstract]) OR cdi1 1_9[Tit|e/Abstract]) OR  CDw119[Title/Abstract]) OR 75129
IFNGR{[Title/Abstract]) OR Ifgr[Title/Abstract]) OR Ifngr{Title/Abstract]

14.| Search interferon gamma receptor[Title/Abstract] 550

15.| Search "interferon gamma receptor” [Supplementary Concept] 1269

Search ((((((actimmune[Title/Abstract]) OR fiblaferon i[Title/Abstract]) OR gamma 1b interferon[Title/Abstract]) OR
immukin[Title/Abstract]) OR immukine[Title/Abstract])) OR ((((((("Interferon-gamma"[Mesh])  AND
16.]| ((ib[Title/Abstract]) OR Ib[Title/Abstract]))) OR imukin[Title/Abstract]) OR (((( b[Title/Abstract]) OR Ib[Title/Abstract])) 139
AND ((interferon gammalTitle/Abstract]) OR interferon-gammalTitle/Abstract])))) OR ‘interferon gamma-
1b"[Supplementary Concept])

Tabela 9. Strategia wyszukiwania — EmBase (OVID) —22.10.2018

Numer Zapytanie Liczba
1. | exp gamma1b interferon/ 453
2. | actimmune.ab,kw,ti. 16
3. | fiblaferon i.ab,kwiti. 0
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Numer Zapytanie Liczba
4. | gamma 1b interferon.ab,kw,ti. 6
5. | immukin.ab,kw,ti. 1
6. | immukine.ab,kwiti. 4
7. | imufor.ab,kw,ti. 1
8. | imukin.ab,kwiti. 13
9. | interferon gamma 1b.ab,kw,ti. 120
10. | interferon gamma1b.ab,kw,ti. 11
11.| natural f broblast.ab,kw,ti. 9
12. | rifn gamma-1b.ab,kw;ti. 1
13.|20r3o0r4or50r60r7or8or9or10or11or12 176
14.110r13 535
15. | exp gamma interferon receptor/ 2427
16. | IFN-gamma.ab,kw,ti. 89210
17. | cd119.ab,kw,ti. 62
18.| CDw119.ab,kwiti. 0
19. | IFNGR.ab,kw,ti. 173
20. | Ifgr.ab,kwiti. 18
21.| Ifngr.ab,kwti. 173
22.| gamma interferon.ab,kw,ti. 9297
23. | interferon gamma.ab,kw,ti. 53133
24.116 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 125593
25. | receptor.ab,kwiti. 1261418
26. | antigen.ab,kw,ti. 438898
27. | protein.ab,kw,ti. 2534582
28.| 25 or 26 or 27 3706317
29.| 24 and 28 60594
30.| 15 0r 29 61708
31.| exp interleukin 11 receptor alpha/ or interleukin 12/ 41504
32. | cytotoxic lymphocyte maturation factor.ab,kw;ti. 20
33. | natural killer cell stimulatory factor.ab,kw,ti. 36
34. | clmf.ab,kw,ti. 15
35. | nksf.ab,kw,ti. 35
36. | IL-12.ab,kw,ti. 29471
37.| IL12.ab,kw,ti. 1956
38. | Interleukin-12.ab,kw,ti. 7522
39. | Interleukin12.ab,kw,ti. 14
40.| 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 33337
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Numer Zapytanie Liczba
41.| 31 0r 40 48781
42.] 30 or 41 103175
43.| 14 and 42 53
Tabela 10. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library — 22.10.2018
Numer Zapytanie Liczba
1 (?mukin):ti,qb,kw OR (actimm_un_e):ti,ab,kw OR (fiblaferon i):ti,ab,kw OR (gamma 1b interferon):ti,ab,kw OR 114
(immukin):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
2 (immukin_e):ti,ab,kw_OR (imufor):ti,ab,_kvy OR (interferon gamma 1b):ti,ab,kw OR (interferon gamma1b):ti,ab,kw OR 207
(natural fibroblast):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
3. | (rifn gamma-1b):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
4. |#1 OR#2 OR#3 210
5. (interferoq gamma):ti,ab,kw. QR (IFN-gamma):ti,ab,kw OR (cd119):ti,ab,kw OR (CDw119):ti,ab,kw OR 3501
(IFNGR):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
6. (Ifgr):ti,ab,kw OR (Ifngr):ti,ab,kw OR (gamma interferon):ti,ab,kw OR (interferon gamma):ti,ab,kw (Word variations 3212
have been searched)
7. |#5OR#6 3501
8. | (receptor):ti,ab,kw OR (antigen):ti,ab,kw OR (protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 132714
9. | #7 AND #8 2152
10. | MeSH descriptor: [Interleukin-12] explode all trees 166
1. (interleukin 12):ti,ab,kw OR (interleukin-12):ti,ab,kw OR (interleukin12):ti,ab,kw (Word variations have been 5621
searched)
12.| (IL-12):ti,ab,kw OR (IL 12):ti,ab,kw OR (IL12):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6068
13 (cytoto?(ic lymphocyte ma?uration factor):ti,gb,!(W OR (natural killer cell stimulatory factor):ti,ab,kw OR 27
(clmf):ti,ab,kw OR (nksf):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
14.1 #11 OR #12 OR #13 7914
15.| #10 OR #14 7914
16. | #15 OR #9 9576
17.| #16 AND #4 79
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11.2. Diagram PRISMA

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 44
Embase: 53 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 79 tacznie: 0
tacznie: 176

\_ /

1

Publikacje analizowane na podstawie

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen tytutdw i streszczen:

Wiaczonych: 176
Wykluczonych: 167

Po eliminacji powtérzen: 170

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje
wigczone

z referenciji: 6 Wiaczonych: 9

v Wykluczonych: 2

f Publikacje wigczone do analizy: \
Wiaczonych: 28 k /

Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0

Prospektywne: 0
Retrospektywne: 0

Serie przypadkéw: 0

k Opisy przypadkow: 7 j
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11.3. Wykaz publikacji wykluczonych z analizy na podstawie petnego
tekstu

Tabela 11. Publikacje wykluczone z przegladu systematycznego wraz z podaniem

przyczyny
Publikacja

Powéd wykluczenia

R. de Jong, Severe mycobacterial and Salmonella infections in interleukin-12 receptor-deficient . .
patients, Science 280 (1998) 1435-1438 nieprawidiowa metodyka

Bermudez-Urrutia The first documented case of MSMD in El salvador. Journal of Clinical
Immunology, Conference(1 Supplement 1): S28-S29.

nieprawidtowa interwencja
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