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Rekomendacja nr 142/2023
z dnia 15 grudnia 2023 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Imukin (interferon gamma-1b)
we wskazaniach: pierwotny niedobdr odpornosci — niedobor
receptora dla interferonu gamma (IFN-y); okreslony niedobor
odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 (IL-12) i IFN-y:
obecny receptor IFN-y na monocytach
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego: Imukin

(interferon gamma-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;

pod warunkiem stosowania u pacjentédw z potwierdzonym niedoborem IFN-y oraz
potwierdzong obecnoscia receptora dla IFN-y.

Uzasadnienie rekomendacji

Analizowany lek byt przedmiotem oceny w Agencji w 2018 oraz w 2019 roku. W 2019 r. uzyskat
pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania pod warunkiem stosowania u pacjentéw
z potwierdzonym niedoborem IFN-y oraz potwierdzong obecnoscia receptora dla IFN-y.

Aktualizacja danych (wzgledem raportéw AOTMIT 0OT.4311.7.2019 i 0T.4311.34.2018)
nie dostarcza nowych dowoddw na skutecznosé interferonu gamma-1b w leczeniu pacjentow
z pierwotnym i okreslonym niedoborem odpornosci. Whnioskowanie z uprzednio
przygotowanej analizy klinicznej opiera sie na opisach przypadkéw (historie 9 pacjentdow).
U wiekszosci chorych po wiaczeniu do leczenia IFN-y nastepowata poprawa lub stabilizacja
stanu klinicznego.

Wedtug odnalezionych wytycznych, u pacjentéw z ocenianymi wskazaniami zalecane
jest leczenie substytucyjne za pomocay IFN-y. Ponadto podawanie IFN-y nie jest zalecane
w przypadku pacjentéw homozygotycznych z recesywnymi mutacjami genéw dla receptoréw
IFN-y, ktére skutkujg catkowitym brakiem receptoréw dla IFN-y.
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Eksperci ankietowani przez Agencje wskazali, ze w Polsce zdiagnozowanych jest niewielu
chorych z ww. niedoborami odpornos$ci, a Imukin stanowi zaréwno element terapii
jak i postepowania profilaktycznego. Eksperci podkreslajg ponadto, ze wielolekowe leczenie
antybiotykami p/pratkowymi jest leczeniem niezaleznym od stosowania interferonu gamma-
1b w analizowanych jednostkach chorobowych.

Wozieto pod uwage réwniez, ze wptyw na budzet dla maksymalnego wariantu oszacowan
(tj. leczenie 8 pacjentéw) wynosi ok. 564 tys. zt.

W zwigzku z powyzszym zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajace,
by uzasadnié¢ dalsze wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Imukin (interferon
gamma-1b).

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu

leczniczego Imukin (interferon gamma-1b), we wskazaniach:

e pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma;
e okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma:
obecny receptor interferonu gamma na monocytach

na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pdin.
zm.).

Problem zdrowotny
Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.

S wywotywane przez mutacje i zaburzenia genetyczne obejmujace geny odpowiedzialne za synteze,
poziom oraz regulacje IFN-y i IL-12.

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsrdd niemowlat
i dzieci ze Srednig czestoscig 1/10 000 urodzen.

W Polsce ok. 50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z zaburzong produkcjg przeciwciat, 30% -
z zaburzeniami odpowiedzi komdrkowej, 10% - z zaburzeniami fagocytozy, 3% - z niedoborami
dopetniacza; bardzo rzadko wystepujace pozostate (m.in. zaburzenia struktury nabtonkéw,
uszkodzenia skory, uposledzenie syntezy interferonéw).

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.
Alternatywna technologia medyczna

Produkt leczniczy Imukin nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.

Eksperci wskazujg oceniang technologie jako terapie dodang na <zasadzie terapii
substytucyjnej/przyczynowej. Standardem pozostaje leczenie wielolekowymi schematami
antybiotykoterapii oraz inne dziatania profilaktyczne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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 rédwniez wydzielanie reaktywnych rodnikéw tlenowych, wytwarzanie
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cytokin (IL-1, IL-6, TNF) oraz ekspresje czasteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej. Pobudza
cytotoksycznosé¢ komodrkowa zalezng od przeciwciat. Dzieki tym wifasciwosciom 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 jest dopuszczony do obrotu we wskazaniach:

. powtarzajace sie, ciezkie zakazenia w przebiegu przewlektej choroby ziarniniakowe;j
(Wielka Brytania, Niemcy, Australia)
o ograniczenie zakazen w przebiegu ciezkiej ztosliwej osteoporozy (Wielka Brytania, Niemcy)

Whnioskowana technologia medyczna byta wczesniej dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji.
W 2019 r. uznano objecie refundacja produktu leczniczego Imukin za zasadne u pacjentéw
z udowodnionym niedoborem IFN-y oraz obecnoscig receptora dla IFN-y.

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 pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Przeprowadzono aktualizacje dowoddéw naukowych przedstawionych w raportach AOTMIT
nr0T.4311.7.2019i 0T.4311.34.2018.

Nie odnaleziono nowych doniesien opublikowanych po datach wyszukiwan przeprowadzonych w ww.
raportach.

Dotychczasowa analiza (0T.4311.7.2019 i OT.4311.34.2018) dotyczaca ocenianej technologii
uwzgledniata facznie 9 publikacji (3 odnalezione w ramach przegladu abstraktéw oraz 6
zidentyfikowanych na podstawie przegladu referencji odnalezionych wczesniej publikacji).

Do analizy gtdwnej wtaczono 7 opiséw przypadkdéw: 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 pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna

U wiekszosci z pacjentéw 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 pacjentdw po wtaczeniu do leczenia IFN-y nastepowata
poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego. Dwéch pacjentéw zmarto pomimo prowadzonego leczenia
(Alangari 2010, Ulrichs 2005).

Bezpieczerstwo
Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych w trakcie leczenia preparatem Imukin naleza:

biegunki, wymioty, nudnosci, podwyzszony poziom enzymdw watrobowych (AST, ALT), wysypki,
goraczki, bole gtowy, dreszcze, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.
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Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania z przeprowadzonej analizy wynika gtéwnie z ograniczonych dowodoéw
na skutecznosc leku (dostepne sg tylko doniesienia w postaci opisdw przypadkdéw).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac 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 dotyczgcych 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
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac 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 prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

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 zasobdw.

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w okresie od stycznia 2022 r.
do sierpnia 2023 r. wydano 11 zgdéd na import i refundacje produktu leczniczego Imukin
dla 4 pacjentéw. Usredniony koszt roczny na pacjenta oszacowano na 70 462,46 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6in. 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 byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw 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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Na podstawie analizy dostepnch danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ okreslono, ze problem
zakazen atypowymi pratkami u pacjentéw z okreslonymi niedoborami odpornosci moze dotyczy¢
8 pacjentéw rocznie.

Przyjmujgc powyzsze, wydatki zwigzane zimportem leku Imukin oszacowano na 563 699,66 zt
(scenariusz maksymalny).
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw 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

Odnalezione wytyczne pozostajg spdjne z wytycznymi przedstawionymi w raportach AOTMIT
nr 0T.4311.7.2019i 0T.4311.34.2018 (nie odnaleziono nowszych rekomendacji klinicznych).

Zgodnie z trescig odnalezionych dokumentéw (Immune Deficiency Foundation (IDF) 2015, UpToDate
2016, 2017, 2019, Clinical Immunology Society (CSI) 2018) u pacjentéw 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 gendow dla receptoréw IFN-y,
ktore skutkujg catkowitym brakiem receptoréow 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 zadnej z rekomendacji nie wymieniono bezposrednio produktu leczniczego Imukin.

Rekomendacje refundacyjne
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Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Imukin (interferon
gamma-1b).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2104.2023.6.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin (interferon gamma-1b) 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, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 141/2023 z dnia
4 grudnia 2023 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Imukin (interferon gamma-1b)
we wskazaniach: pierwotny niedobdr odpornosci oraz okreslony niedobdr odpornosci.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 141/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Imukin (interferon gamma-1b) we wskazaniach: pierwotny
niedobdr odpornosci oraz okreslony niedobor odpornosci.

2. Raport nr 0T.4211.20.2023 Imukin (interferon gamma-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.



