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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 1.119.1)

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skréotéw

Agencja/AOTMIT
ATC
EMA

Komparator
Lek

Mz
PLC
RCT

Technologia

Ustawa o refundacji

Ustawa o $wiadczeniach

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U.2021.0.974)

Minister Zdrowia
placebo
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach — leki,
urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okre$lonych
wskazaniach, atakze organizacyjne systemy wspomagajgce, W obrebie ktérych
wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny
w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z2021r. poz.
523 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2021 r. poz. 1285)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT 25 wrzesnia 2023 r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2104.2023.6.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Imukin (interferon gamma-1b), we wskazaniach: pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla
interferonu gamma; okreslony niedobdr odporno$ci — obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma:
obecny receptor interferonu gamma na monocytach, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z pézn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz.
826 z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone 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
I 0 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)

Do finansowania 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
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 25 wrzes$nia 2023 r., znak PLD.45340.2104.2023.6.KB (data wptywu do AOTMIT 25 wrzesnia
2023 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826,
z pézn. zm.), zlecit zbadanie dalszej zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin
(interferon gamma-1b), we wskazaniach:

e pierwotny niedobdr odpornosci — niedobér receptora dla interferonu gamma;

o okreslony niedobér odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny
receptor interferonu gamma na monocytach.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4! ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z p6zn. 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 swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe.

Ponadto Minister Zdrowia informuje, iz w przedmiotowych wskazaniach w okresie od stycznia 2022 do sierpnia
2023 (20 miesiecy) wydano:

¢ 11 zgdd na refundacje ww. produktu leczniczego w ramach importu docelowego dla
o 4 pacjentéw na fgczng liczbe
= 478 amputek.

Analize przygotowano na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu Docelowego (SOID).

! Dopuszczenie do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produktéw leczniczych sprowadzonych z zagranicy, moze by¢é wydane
jezeli ich zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony
do obrotu w kraju, z ktérego jest sprowadzany, i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, z zastrzezeniem ust. 3i4 (import
docelowy), (3) nie dopuszcza sie produktéw leczniczych w odniesieniu do ktérych wydano decyzje o odmowie wydania pozwolenia, odmowie
przedtuzenia okresu waznosci pozwolenia, cofniecia pozwolenia, oraz zawierajgcych te sama lub te same substancje czynne, te samg dawke
i postac co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie i sg dostepne w obrocie, (4) jak réwniez produktéw leczniczych, ktére z uwagi
na bezpieczenstwo ich stosowania oraz wielko$¢ importu powinny by¢ dopuszczone do obrotu zgodnie z art. 3 dopuszczenie produktow
leczniczych do obrotu ust. 1.
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3. Problem zdrowotny

Identyfikacja poprzez kody ICD-10:

= D84.8 Inne okreslone niedobory odpornosci
Definicja

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego. Zaburzenia
regulacji iwytwarzania interferonu gamma (IFN-y) oraz stezenia interleukiny 12 (IL-12) sg przyczynag
wystepowania m.in. zespotu chorobowego: 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) wtdérne (nabyte) — spowodowane dziataniem czynnikdéw zewnetrznych lub choroba.
Oceniane wskazania nalezg do grupy niedoboréw pierwotnych.
Epidemiologia
Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsrdod niemowlat i dzieci
ze srednig czestoscig 1/10 000 urodzen.
W Polsce
e ~50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z zaburzong produkcjg przeciwciat,
e 30% - zaburzenia odpowiedzi komorkowej,
e 10% - zaburzenia fagocytozy,

e 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 niezhana.

Etiologia i patogeneza

Opisano setki réznych zaburzen genetycznych prowadzgcych do niewydolnosci mechanizméw odpornosciowych
i bedacych przyczyng okreslonych jednostek chorobowych; przyczyny niektérych nie sgjeszcze 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 odpornos¢ 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 wywolywane 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.
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Diagnostyka

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. Duze stezenia IFN-y w osoczu sugerujg catkowity
niedobor receptora IFN-y.

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

Leczenie i rokowanie
U pacjentdéw bez rozwinietego zakazania stosowane jest substytucyjne leczenie IFN-y, w celu wzmocnienia

ukfadu odpornosciowego.

W przypadku wystgpienia, w wyniku osfabionej 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
komodrek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

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

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

[OrphaNet 2013, Picard 2002, IDF 2015, Bustamente 2014, Raporty AOTMIT: AOTM-RK-431-6/2014,
0OT.4331.8.2017 oraz OT.4311.7.2019]

3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.1.1. Opinie ekspertéow klinicznych
Do dnia przekazania materiatéw do Agencji wptynety dwie opinie ekspertéw.

Tabela 1. Epidemiologia wg ankietowanych ekspertow

Odsetek os6b,

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

u ktérych ocenianatechnologia
bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane
s3 szacunkami wiasnymi

prof. Sylwia

Maria Koltan

Wg informacji pozyskanych
od konsultantéw wojewddzkich
w Polsce Imukinem leczonych jest
maksymalnie 4 — 6 oséb.

Brak polskiego rejestru choréb
rzadkich nie pozwala
na identyfikacje rzeczywistej liczby
chorych zdiagnozowanych
lub leczonych

Obydwa niedobory odpornosci
zaliczane sg do choréb
ekstremalnie rzadkich. Jeszcze
rzadziej stawiane jest przyzyciowe
prawidtowe rozpoznanie.

Wg Kernera i wsp.
rozpowszechnienie wszystkich
choroéb predysponujacych
do wrazliwosci Mendla
na zakazenia mykobakteriami
(od angielskiej nazwy skrot:
MSMD) to 1 osoba na 50 000
zywych urodzen — w Polsce
w 2022 roku zywych urodzen
odnotowano 305 000. Oznacza to,
ze z jedng z chordb zaliczanych
do tej grupy mogto urodzic sie
6 dzieci, z czego dwa analizowane
w tej opinii niedobory stanowig
tylko czes$¢ chordéb. W zwigzku

Osoby z cigzkim fenotypem
(dotyczy to rozpoznan catkowitych
defektéw receptoréw INFGR1 i 2
0 dziedziczeniu autosomalnym
recesywnym) mogg wymagac
przeszczepienia komorek
krwiotworczych. W czesciowych
defektach receptoréw oraz
niedoborach INF gamma i IL12
wystarczajgcym leczeniem bedzie
podaz Imukinu w profilaktyce
nawrotéw choroby oraz jako
uzupetniajgce leczenie
mykobakterioz (wielolekowa
terapia przeciwpratkowa,
niekiedy wieloletnia).
Trudno przy liczbach 1-2 chorych
mowi¢ o odsetkach, dlatego
podaje w liczbach bezwzglednych:
maksymalnie 1 osoba rocznie

Informacje uzyskane
od konsultantéw wojewddzkich,

szacunki wtasne oraz
dane literaturowe
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Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Odsetek oséb,
u ktérych ocenianatechnologia
bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wtasnymi

z powyzszym nalezy szacowac,
ze z rozpoznaniem niedoboru
receptora dla INF gamma oraz

obnizonym stezeniem IL12 rodzi
sie w Polsce rocznie 1-2 dzieci.

bedzie wymagata wdrozenia
leczenia Imukinem. Dla wigkszosci
chorych jest to terapia na cate
zycia, wigc w ciggu najblizszych
20 lat mozna szacowac¢ przyrost
1 chory/rok. Realnie rzecz biorac,
przy braku refundacji badan
genetycznych rozpoznawalnos¢
obydwu niedoboréw jest znikoma
i jesli nie zmieni sie dostep
do badan, to przyrost rzeczywisty
bedzie 1 pacjent/3-5 lat.

dr Matgorzata Pac

Aktualnie nie ma w Polsce rejestru
wrodzonych btedéw
odpornosci/pierwotnych
niedoboréw odpornosci.
Ponizsze dane sg danymi
wiasnymi (doswiadczenie IP CZD)
oraz uzyskanymi z kontaktow
personalnych z innymi osrodkami.

ok 2-4 pacjentéw

Warto podkresli¢, ze czes¢
chorych nie ma wiasciwej
diagnozy.

W chwili obecnej nie mozna
doktadnie okresli¢ W Polsce liczby
zachorowan rocznie na oceniane
jednostki chorobowe. Wynika
to m.in. z nastepujgcych
powodow:

1. jest to choroba ultrarzadka

2. brak swiadomosci wsrod
lekarzy POZ

3. brak powszechnej dostepnosci
metod diagnostycznych (ocena
cytometryczna mozliwa jest
w Kilku osrodkach, badania
genetyczne nie sg refundowane,
a dostepnos¢ do nich
bardzo ograniczona).

4. Nie ma rejestru wrodzonych
btedéw odpornosci/pierwotnych
niedoboréw odpornosci w Polsce.

Zwiekszenie swiadomosci
wystepowania tych rzadkich
wrodzonych btedéw odpornosci
oraz lepsza dostepnosé
do diagnostyki (cytometria,
badania czynnosciowe
oraz molekularne) wptyng
prawdopodobnie na wzrost
rozpoznawalnosci, a tym samym
konieczno$¢ leczenia.

Bazujgc na dotychczasowych
doswiadczeniach liczbe nowych
zachorowan na choroby bedgce

przedmiotem oceny mozna
szacowac na 1-3/rok.

Pod uwage nalezy wzig¢ wyzszg
rozpoznawalnosc¢, a tym samym
wyzszg liczbe chorych
po spetnieniu wymienionych
wczesniej warunkow.

Dane z dostepnego pi$miennictwa
okreslajg czestos¢ wystepowania
defektow z grupy MSMD ogdtem
na 1:50 000 zywych urodzen.

Z danych z pracy z wrze$nia 2018
(Mendelian susceptibility
to mycobacterial disease:
2014-2018 update. Immunol Cell
Biol 2018 Sep 28.)

od 1996 opisano 501 przypadkow
MSMD na $wiecie.

W przypadku zachorowan
na zakazenia charakterystyczne
dla omawianych defektéw z grupy
MSMD (Mendelian Susceptibility
to Mycobacterial Diseases)
oraz biorgc pod uwage
dostepnos¢ metod
diagnostycznych i Swiadomos$é
wystepowania MSMD —
u wszystkich zdiagnozowanych
i potwierdzonych badaniem
genetycznym osob.

Cytowane dane pochodzag
z wiasnych doswiadczen Kliniki
Immunologii IP CZD
oraz informacji uzyskanych
z innych o$rodkéw w Polsce.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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3.1.2. Dane sprawozdawczo-rozliczeniowe

W uzupetnieniu do oceny wielkosci populacji docelowej przeprowadzonej przez ekspertéw klinicznych podijeto
dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych prowadzacych przez ptatnika
publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Przeprowadzono analize danych sprawozdawczych NFZ w celu
weryfikacji istotnoéci problemu zdrowotnego. Prace prowadzono wieloetapowo,

e punktem wyjscia byta baza SWIAD? dotyczgcej wszystkich zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg
0 rozpoznaniu zgodnym z ICD-10.

e Kolejnym etapem byto dopasowanie danych z bazy LEK®, w ktoérej NFZ gromadzi dane dotyczgce
refundaciji lekéw dostepnych w aptece na recepte.

Identyfikowano pacjentéw ze sprawozdanym podczas wykonywania $wiadczen rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym D84.8 — Inne okreslone niedobory odpornosci.

3.1.2.1. Liczebnos¢ i charakterystyka populaciji.

Majac na wzgledzie obraz choroby oraz refundowane technologie medyczne w stanie klinicznym okreslonym jak
w zleceniu populacje identyfikowang jako D84.8 zawezono o wspotwystepowanie rozpoznania A31. W tym
miejscu nalezy zwrdéci¢ uwage, ze zaréwno pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu
gamma, jak i okreslony niedobdr odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny
receptor interferonu gamma na monocytach wigzg sie z czestymi, przewleklymi i nawracajgcymi zakazeniami.
Eksperci réwniez jednoznacznie wskazujg na przebieg charakterystyczny z obecnoscig Mendelian Susceptibility
to Mycobacterial Diseases czyli podwyzszonym ryzykiem zakazenia pratkami innymi niz gruzlicze. Analiza
klasyfikacji ICD-10 wskazata, ze uzyteczne moze by¢ przeszukanie rekordéw pacjentéw kiedykolwiek
rozpoznanych z D84.8, identyfikujgc rozpoznania A31:

e A3l - Zakazenie wywotane przez inne pratki; nie obejmuje: trad (A30.-), gruzlica (A15-A19).

e A31.0 — Zakazenie ptuc wywotane przez pratki; zakazenia wywotane przez Mycobacterium: avium,
intracellulare [pratek Batteya], kansasii.

e A31.1 — Skérne zakazenia prgtkowe; wrzdd Buruli, zakazenie wywotane przez Mycobacterium marinum
[M.balnei], zakazenie wywotane przez Mycobacterium ulcerans.

e A31.8 — Inne zakazenia prgtkowe.
e A31.9 — Zakazenie pratkowe, nieokreslone; atypowe zakazenia Mycobacterium, mikobakterioza BNO.

Analitycy Agencji pragng podkresli¢, ze dane sprawozdawczo-rozliczeniowe sg jednoczesnie zrodtem danych
najwyzszej jakosci i wiarygodnosci (powszechny charakter, obligatoryjnos¢ formalno-prawna sprawozdawania
rozpoznania pacjenta, funkcjonowanie mechanizmu rozliczania swiadczen w formule JGP), ale mogg wigzac sie
z pewnym btedem systematycznym. W przypadku chordb rzadkich rozpoznawalnos¢ moze by¢ sztucznie
zanizana. Btedy sprawozdawcze mogg generowac zakres niepewnosci 0 nieznanym kierunku wnioskowania.

2 Baza danych prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu
sprawozdawczego XML dotyczacego $wiadczeh ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zatgczniki do zarzgdzenia
128/2021/DI Prezesa NFZ, z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-swiad/

8 Baza danych prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu
sprawozdawczego XML dotyczacego danych refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych wydawanych na recepty, przekazywanych przez apteki ogéinodostepne

https://www.nfz.gov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/lista-typow-komunikatow-xml/komunikat-lek/
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Tabela 2. Liczebnos$¢ pacjentéw z rozpoznaniem A31 w D84.8 w podziale na lata i pte¢

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

populacja D84.8 1940 1850 2275 2403 2195 2260 1953 1533 1690
populacja A31w D84.8 5 8 2 4 5 5 7 1 3

udziat A31 w D84.8 0,26% 0,43% 0,09% 0,17% 0,23% 0,22% 0,36% 0,07% 0,18%

dynamika +60,00% | -75,00% | +100,00% | +25,00% 0,00% +40,00% | -85,71% | +200,00%

wsp.epi. 0,130 0,208 0,052 0,104 0,130 0,130 0,184 0,026 0,079
kobiety 3 3 1 3 1 3 2 1 2
mezczyzni 2 5 1 1 4 2 5 1

Objasnienia: dynamika, roczny przyrost populacji; populacja D84.8, pacjenci rozpoznani w ramach bazy SWIAD z innym okres$lonym
niedoborem odpornosci; populacja A31 w D84.8, pacjenci ze stwierdzonym w ramach bazy SWIAD rozpoznaniem wskazujacym na zakazenie
pratkami innymi niz pratek gruzlicy wsréd pacjentéw kiedykolwiek rozpoznanych isprawozdanych jako pacjentéw z innym okreslonym
niedoborem odpornosci; udziat A31 w D84.8, udziat w populacji D84.8; wsp.epi., wspotczynnik chorobowosci na 1 min mieszkancow.

Tabela 3. Sredni wiek pacjentéw z rozpoznaniem A31 w D84.8 w podziale na lata i pteé

wiek 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
populacja A31w D84.8 41,77 23,88 70,50 53,50 32,08 39,14 4,08 58,00 32,65
kobiety 35,31 13,68 71,00 56,88 9,00 9,40 63,33 58,00 29,57
mezczyzni 59,00 42,58 70,00 50,13 32,74 55,67 4,03 - 47,00

Objasnienia: populacja A31 w D84.8, pacjenci ze stwierdzonym w ramach bazy SWIAD rozpoznaniem wskazujgcym na zakazenie pratkami
innymi niz pratek gruzlicy ws$réd pacjentow kiedykolwiek rozpoznanych isprawozdanych jako pacjentéw zinnym okreslonym
niedoborem odpornosci

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazata, ze populacja prawdopodobna (mogaca
najbardziej odpowiada¢ populacji ujetej we wniosku) fgcznie wynosi 24 pacjentéw w Polsce. Rocznie problem
zakazen atypowymi pratkami u pacjentéw z okreslonymi niedoborami odpornosci moze dotyczy¢
1-8 pacjentow. Dodatkowo uwage zwraca fakt, ze jest to wysoce heterogeniczna populacja, przez co z duzym
prawdopodobienstwem moze by¢ to populacja nie oddajgca w petni rzeczywistych aspektéw klinicznych.
W niektorych latach byli diagnozowani pacjenci w wieku podesztym w innych dzieci i miodziez.

3.1.2.2. Stosowane opcje terapeutyczne w populacji docelowej

W ramach swiadczen gwarantowanych przeanalizowano strukture udzielonej refundacji w grupach pacjentéw
€0 najmniej 51tacznie na przestrzeni ostatnich 9 lat sprawozdawczych. Pod uwage wzieto wszystkie dane
gromadzone w komunikacie SWIAD.

Tabela 4. Swiadczenia gwarantowane udzielane pacjentom z populacji A31 w D84.8

Produkt kontraktowy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
swiadczenia lekarza POZ 18 19 19 19 18 19 17 16 15
swiadczenia nocnej i Swiatecznej opieki zdrowotnej 3 1 2 4 2 3 1 2 5
swiadczenia w zakresie gruzlicy i choréb ptuc 8 8 10 11 8 8 9 6 4
swiadczenia w zakresie immunologii 5 8 6 5 7 6 4 3 3
badania tomografii komputerowej (TK) 0 0 4 1 3 3 3 3 2
swiadczenia w zakresie dermatologii i wenerologii 3 4 2 3 5 5 1 3 2
swiadczenia w zakresie otolaryngologii 5 5 4 0 3 1 2 0 2
immunologia kliniczna dziecigca - hospitalizacja 1 4 4 4 1 0 1 0 1
swiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym 2 5 6 7 3 1 2
Swiadczenia w zakresie chirurgii ogdlnej 1 3 4 3 3 2 1 2 0
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Populacja stanowi de facto serie przypadkow, jednak zauwazono, ze znaczgca cze$¢ korzystata ze Swiadczen
w zakresie leczenia gruzlicy ichordb pluc oraz Swiadczen w zakresie immunologii klinicznej. Wnioski majg
uzasadnienie w rzeczywistej praktyce klinicznej postepowania z pacjentami z populacji docelowe;.

Dla populacji pacjentéw ze stwierdzonym w ramach bazy SWIAD rozpoznaniem wskazujgcym na zakazenie
pratkami innymi niz pratek gruzlicy wsrod pacjentéw kiedykolwiek rozpoznanych i sprawozdanych jako pacjentow
z innym okreslonym niedoborem odpornosci przeprowadzono analize wykorzystania zasoboéw w ramach
refundacji aptecznej. W tym celu przeanalizowano wszystkie zrealizowane recepty,

e kody GTIN przyporzadkowano do klasy farmakoterapeutycznej

e klase przyjeto zgodnie z przyporzadkowaniem GTIN do ATC w ramach Rejestru Produktéw Leczniczych?
prowadzonego przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych.

Tabela 5. Stosowane opcje terapeutyczne —refundacja apteczna

Klasa ATC 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

leki przeciwzakazne dziatajace ogolnie 13 14 18 18 17 19 15 12 15 9

w tym

leki przeciwbakteryjne dziatajace ogélnie| 12 14 17 17 16 18 14 11 14 9

leki przeciwgrzybicze dziatajgce ogélnie| 2 3 7 6 4 3 4 4 3 4

leki przeciwprqtkowe| 1 2 3 2 3 2 2 3 1 1

leki przeciwwirusowe dziafajace ogélnie| 2 3 4 4 4 4 4 2 1 2

uktad oddechowy 6 6 10 11 10 12 8 9 6 8
przewod pokarmowy i metabolizm 7 10 9 8 10 7 6 7 6 5

leki hormonalne dziatajace ogolnie, z wylagczeniem hormonéw
piciowych i insulin

uktad nerwowy 5 7 3 1 3 4 6 2 3 5
krew i uktad krwiotwoérczy 3 1 3 3 1 3 4 5 3 4
uktad miesniowo-szkieletowy 7 6 3 6 6 5 5 4 4 3

leki przeciwnowotworowe i wptywajace na uktad
odpornosciowy

uktad sercowo-naczyniowy 6 6 5 6 5 4 5 3 0 1

narzady zmystéw 1 0 0 0 1 2 2 1 1 1

uktad moczowo-piciowy i hormony piciowe 1 3 3 3 2 3 2 2 1 0

leki stosowane w dermatologii 1 0 1 0 2 3 1 0 0 0

leki przeciwpasozytnicze, Srodki owadobodjcze i odstraszajagce | O 1 1 1 1 1 0 0 0 0
preparaty rézne 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Wszyscy pacjenci ze zidentyfikowanej populaciji korzystali z lekéw przeciwzakaznych dziatajgcych ogdinie w tym
z leczenia przeciwbakteryjnego, przeciwgrzybicznego, przeciwwirusowego oraz przeciwprgtkowego. Nalezy
zauwazyc, ze standardy leczenia atypowych mykobakrterioz obejmujg wielolekowe schematy czesciowo oparte
o ryfampicyne o dziataniu przeciwprgtkowym oraz inne typowe antybiotyki. Znaczna czesc¢ pacjentow realizowata
recepty na leki stosowane w obturacyjnych chorobach ptuc oraz kortykosteroidy dziatajgce ogolnie.

4 Rejestr Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej jest prowadzony przez Prezesa Urzedu
na podstawie art. 28 ustawy Prawo farmaceutyczne. Do Rejestru wpisane sa:

®  produkty lecznicze posiadajgce pozwolenie wydane przez Prezesa Urzedu w procedurach narodowej (NAR), wzajemnego uznania
(MRP) oraz zdecentralizowanej (DCP);
®  produkty lecznicze posiadajgce pozwolenie wydane przez Komisje Europejskg w procedurze scentralizowanej (CEN);
®  produkty lecznicze posiadajgce pozwolenie na import rownolegty (IR).
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/
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3.1.2.3. Aktualne wydatki ptatnika publicznego
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
populacja SWIAD 14 990,93 | 16 161,87 | 18 200,82 | 18 267,62 | 19 339,70 | 19 373,07 | 19 171,23 | 21 554,83 | 23 850,97
D84.8

LEK 1322,10 177572 | 191579 | 1816,64 | 182589 | 2062,52 | 192355 | 1732,49 | 1784,97

populacja | SWIAD | 35727,43 | 36 609,90 | 20 353,14 | 15 703,08 | 34 711,07 | 20 417,60 | 52 200,29 | 18 756,47 | 21 462,87
A3l
w D84.8 LEK 1831,66 | 504538 | 8812,14 | 6137,76 | 7264,32 | 10255,40 | 12 552,23 | 6936,88 | 11 367,05

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych pod katem identyfikacji wykorzystania zasobdw, rozumianych
jako rozliczona wartos¢ swiadczen przez ptatnika — wartos¢ rozliczona refundacji swiadczeh oraz kwota
udzielonej refundacji bez doptat pacjenta, wykazata, ze populacja pacjentéw ze stwierdzonym w ramach bazy
SWIAD rozpoznaniem wskazujgcym na zakazenie pratkami innymi niz pratek gruzlicy wsréd pacjentéw
kiedykolwiek rozpoznanych isprawozdanych jako pacjentéw zinnym okreslonym niedoborem odpornosci
charakteryzuje sie wyzszym wykorzystaniem zasobéw w poréwnaniu do populacji ogolne;.

Najwieksze réznice zostaty stwierdzone w roku 2020 (rok poczatku pandemii koronawirusa SARS-CoV-2), gdzie

e pacjenci z niedoborami odpornosci generowali obcigzenie $rednie w kwotach 19,2 tys. zt udzielanych
Swiadczen oraz 1,7 tys. zt udzielanej refundacji lekéw

e pacjenci z populacji populacja A31 w D84.8 generowali obcigzenie ponad dwukrotnie wyzsze w zakresie
udzielanych $wiadczeh (52,2 tys. zt) oraz ponad szesciokrotnie wyzsze srednie obcigzenie w zakresie
refundacji aptecznej (12,6 tys. zt).

Uwage zwraca réwniez fakt odwrécenia trendu w zakresie finansowania $wiadczen po 2020 roku. Wczesniej
obserwowano dla wszystkich lat sprawozdawczych znacznie wyzsze obcigzenie w populacji A31 w D84.8,
w latach 2021-2022 wyzsze wartosci srednie odnotowano w populacji ogoélnej pacjentéw z innymi, okreslonymi
niedoborami odpornosci. Powyzsza zmiana nie znalazta odzwierciedlenia w ramach bazy refundacji aptecznej,
gdzie w dalszym ciggu dostrzega sie wielokrotnie wyzsze obcigzenie generowane w populacji pacjentéw
z zakazeniami pragtkami atypowymi.
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4. Interwencja oceniana

Tabela 6. Informacje dotyczace produktu leczniczego Imukin (interferon gamma-1b)

Nazwa, postac¢
farmaceutyczna,
dawka

Imukin, roztwér do infuzji, amputki & 100 pg/0,5 ml

Substancja czynna

interferon gamma-1b

Droga podania

zastrzyki podskérne

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

Pozwolenie - ;

e 20.12.2007 (Niemcy), 8.4.1994 r. (Australia),

do obrotu Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: PL 00015/0154 (Wielka Brytania), 262890.00.00 (Niemcy)
Kod ATC: L 03A B03

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: glikoproteiny

Zarejestrowane
wskazania

Produkt leczniczy dopuszczony do obrotu we wskazaniach:

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

w przebiegu przewlektej choroby ziarniniakowej

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

Mechanizm dziatania

Interferon y ma wtasciwosci przeciwwirusowe oraz immunomodulujgce podobne do interferonéw alfa i beta,
ale rézni sie od nich tym, Zze jako jedyny silnie pobudza wiasciwosci fagocytarne makrofagéw i granulocytow.
Stymuluje réowniez wydzielanie reaktywnych rodnikow tlenowych, wytwarzanie cytokin
(IL-1, IL-6, TNF) oraz ekspresje czasteczek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej. Pobudza cytotoksycznosé
komoérkowg zalezng od przeciwciat. Dzieki tym wiasciwosciom nasila odpowiedz immunologiczng nie tylko
przeciw wirusom, ale takze przeciw bakteriom, grzybom i pierwotniakom. Maksymalne stezenie w surowicy
uzyskiwane jest po ok. 7h, okres poéttrwania wynosi 6h.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na interferony y. Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé, jesli podaje sie chorym
z zaburzeniami krwiotworzenia (interferon y ma wtasciwosci antyproliferacyjne, hamuje krwiotworzenie i moze
powodowaé neutropenie i trombocytopenie) z chorobami serca oraz osrodkowego uktadu nerwowego.

Dodatkowe
monitorowanie

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

Nazwa, postac¢
farmaceutyczna,
dawka

Imukin, roztwér do infuzji, amputki & 100 pg/0,5 ml

Zrédfo: ChPL Imukin -

Australia, ChPL Imukin — Wielka Brytania, ChPL Imukin - Niemcy

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Tabela 7. Wczesniejsze oceny Agencji

Nr i data wydania

Opinia RP/ Rekomendacja Prezesa

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 112/2018

z dnia 5 listopada
2018 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na refundacje, w ramach importu docelowego,
produktu leczniczego Imukin, interferon gamma-1b, roztwér do infuzji, amputki 4 100 pg/0,5 ml we wskazaniach:
pierwotny niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma (IFN-y); okre$lony niedobér
odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 (IL-12) i IFN-y: obecny receptor IFN-y na monocytach (ICD-10:
D84.8).

W ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa uwzgledniono 7 publikacji. Sgto jedynie opisy
przypadkow: 6 publikacji petnotekstowych oraz 1 abstrakt konferencyjny. Opisano w nich tgcznie historig leczenia
9 pacjentéw. U wiekszosci z opisanych pacjentow pierwsze zakazenia diagnozowano w pierwszym roku zycia,
a wykrycie wad genetycznych nastgpowato zwykle po przeprowadzeniu pogtebionej diagnostyki molekularnej
idopiero wtedy podawano IFN-y. Opisano, ze u wiekszosci pacjentdw po wigczeniu do leczenia IFN-y
nastepowata poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego, jednak 2 z pacjentéw zmarto pomimo prowadzonego
leczenia. Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w trakcie leczenia preparatem Imukin
sg biegunki, wymioty, nudnosci, podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych (AST, ALT), wysypki, goraczki, bole
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Nr i data wydania

Opinia RP/ Rekomendacja Prezesa

glowy, dreszcze, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Nie odnaleziono zadnych dowodoéw o wyzszej
wiarygodnosci. Analizowany wniosek nie zostat wsparty opinig polskich ekspertow.

Giéwne argumenty decyzji

Giéwnym argumentem negatywnej oceny jest przede wszystkim brak dowodéw naukowych na skuteczno$c
kliniczng ocenianego produktu leczniczego. Obecno$¢ jedynie ogodlnych rekomendacji trzech towarzystw
naukowych (IDF, UpToDate i CSl) w zakresie stosowania leczenie substytucyjnego za pomoca IFN-y pacjentéw
z wnioskowanymi wskazaniami, nie stanowig wystarczajgcego uzasadnienia do wydawania rekomendaciji
przez Rade.

Rekomendacja
nr 110/2018

z dnia 8 listopada
2018r.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego: Imukin (interferon
Y-1b) we wskazaniach: pierwotny niedobér odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma; okreslony
niedobér odpornosci — obnizone stgzenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma
na monocytach (ICD-10: D84.8).

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorac pod uwage opinie Rady uwaza, ze dostepne dowody naukowe w niewystarczajgcym
stopniu uzasadniajg wydawanie zgéd na refundacje wnioskowanej technologii medyczne;j.

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

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

Rekomendacija ta jest zbiezna z Rekomendacjg nr 78/2014, gdzie Prezes Agenciji nie rekomendowat wydawania
zgod narefundacje w ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego
nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Imukin u pacjentéw z wrodzonym niedoborem odpornosci.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 33/2019 z dnia
29 kwietnia 2019
roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na refundacje leku Imukin (interferon gamma-1b)
roztwér do infuzji, amputki @ 100 pg/0,5 ml, we wskazaniach: pierwotny niedoboér odpornosci — niedobér receptora
dla interferonu gamma (IFN-y); okreslony niedobér odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 (IL-12) i IFN-y:
obecny receptor IFN-y na monocytach (ICD-10: D84.8), pod warunkami: udowodnionego niedoboru IFN-y;
obecnosci receptora dla IFN-y.

Kontynuacja finansowania importu docelowego leku winna byé uzalezniona od efektywnosci klinicznej leczenia
u konkretnego pacjenta, ocenionej nie pozniej niz po 12 miesigcach od rozpoczecia terapii.

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania
w ocenianych wskazaniach, w dniu 18.04.2019 r. wykonano wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w ocenianych wskazaniach.

Gtéwne argumenty decyzji

Pomimo braku dobrej jako$ci dowodoéw naukowych, wobec pozytywnych opinii_ekspertow klinicznych i ultra-
rzadkiego charakteru choroby, Rada uznaje zazasadne podjecie proby terapii z ograniczeniami
wskazanymi powyze;.

Rekomendacja
nr 30/2019

z dnia 29 kwietnia
2019r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na refundacje produktu leczniczego: Imukin (interferon y-1b)
we wskazaniach: pierwotny niedobér odpornosci — niedobér receptora dla interferonu gamma; okreslony niedobér
odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 iinterferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma
na monocytach (ICD-10: D84.8), u pacjentow z udowodnionym niedoborem IFN-y oraz obecnoscia
receptora dla IFN-y.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie¢ Rady uwaza, ze wytyczne kliniczne oraz opinie konsultantow
w dziedzinie immunologii Klinicznej w wystarczajgcym stopniu uzasadniajg wydawanie zgéd na refundacje
whnioskowanej technologii medycznej u pacjentéw z udowodnionym niedoborem IFN-y oraz obecnoscig receptora
dla IFN-y.

Nalezy jednak wskazac, ze wcigz brakuje wysokiej jakosci dowodéw naukowych oceniajgcych efektywnosc
wnioskowanej technologii medycznej, co wynika z ultra rzadkiego charakteru choroby jakg stanowig niedobory
odpornosci objete zleceniem Ministra Zdrowia.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan jednoramiennych oraz badan z grupg kontrolng
odnoszgcych sie do skutecznosci wnioskowanej technologii. Przedstawiono 6 publikacji petnotekstowych
oraz 1 abstrakt konferencyjny, w ktérych to opisano tgcznie historie leczenia 9 pacjentéw. U wigkszos$ci z nich
pierwsze zakazenia diagnozowano w pierwszym roku zycia. Wykrycie wad genetycznych nastepowato zwykle
po przeprowadzeniu pogtebionej diagnostyki molekularnej idopiero wtedy podawano IFN-y. U wiekszosci
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Nr i data wydania

Opinia RP/ Rekomendacja Prezesa

pacjentéw po wigczeniu do leczenia IFN-y nastepowata poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego. 2z 9
pacjentéw zmarfo pomimo prowadzonego leczenia.

W poréwnaniu z uprzednig rekomendacjg odnoszacg sie¢ do tych samych wskazan odnaleziono uaktualnienie
dokumentu UpToDate 2019 potwierdzajgce uprzednie wnioskowanie oraz wraz ze zleceniem Ministra Zdrowia
otrzymano opinie 3 ekspertéw klinicznych (w ramach poprzedniego zlecenia wystapiono o opinie do 6 ekspertéw
klinicznych, niestety zaden znich nie odpowiedziat): konsultanta krajowego oraz dwoéch wojewodzkich
konsultantéw w dziedzinie immunologii klinicznej.

Eksperci wskazali terapig interferonem gamma jako jedyng aktualnie dostepng terapie we wnioskowanym
wskazaniu. Jedynie u pacjentéw z brakiem receptora dla interferonu gamma (mutacja w genach IFNGR1,
IFNGR2) omawiany lek nie powinien by¢ stosowany. Antybiotyki, leki przeciwgrzybicze, immunoglobuliny
sg stosowane w leczeniu powiktan niedoboru interferonu gamma, anie w zapobieganiu ich wystgpienia.
Dodatkowo eksperci zwrécili uwage na fakt, iz ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie choroby nie jest
mozliwe przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych.

Powyzsze wnioskowanie znajduje potwierdzenie w odnalezionych wytycznych klinicznych. Wskazujg one,
ze 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 genow
dla receptoréw IFN-y, ktére skutkujg catkowitym brakiem receptoréw dla IFN-y.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

prof. Sylwia Maria Kottan

W chwili obecnej chorzy zdiagnozowani (kilka osob w Polsce) sa prowadzeni na Imukinie, jako profilaktyce
zakazen wywotywanych przez pratki. Osoby z aktywnym zakaZzeniem sg leczeni z uzyciem wielolekowej terapii
przeciwpratkowej oraz Imukinu, co istotnie zwieksza ich szanse na wyleczenie choroby i przezycie.

Najwazniejszym problemem jest wczesna diagnoza poprzez zwiekszenie wiedzy natemat niedoborow
odpornosci w ogéle oraz dostep do specjalistycznych zaawansowanych technologii diagnostycznych, w tym
refundowanych wysokoprzepustowych badan genetycznych. Przeprowadzenie takiej diagnostyki u chorych
z rodzinnym wystepowaniem mykobakterioz, choréb wywotanych przez mykobakterie oportunistyczne, w tym
pratek szczepionkowy BCG, pozwolitoby na relatywnie wczesne rozpoznanie iwdrozenie leczenia i/lub
profilaktyki Imukinem, co najpewniej uchronitoby pacjentéw przed kolejnym, zazwyczaj $Smiertelnym
zachorowaniem. Pacjenci muszg mie¢ zapewniony dostep do Imukinu w leczeniu albo profilaktyce, bo samo
rozpoznanie choroby to za mato.

Przeszczepienie szpiku w chwili obecnej jest zarezerwowane dla wybranej grupy chorych z MSMD o najciezszym
fenotypie, gdzie obok zakazeh mykobakteriami chorzy narazeni sgna inne zagrazajgce zyciu zdarzenia
medyczne. Sposréd defektow osi INF gamma - IL12 wskazaniem do przeszczepienia komoérek krwiotworczych
moze byc¢ rozpoznanie catkowitego defektu receptora dla interferonu gamma typu 1 i 2, dziedziczonych w sposob
autosomalny recesywny. W takiej sytuacji lepszg opcjg moze by¢ przeszczepienie szpiku. Imukin moze byé¢
pomocny w okresie przed przeszczepieniem i do czasu rekonstrukcji po przeszczepieniu. Aktualnie Imukin jest
dostepny dla pacjentéw w ramach importu docelowego i bytoby dramatem pozbawienia ich takiej opciji.

Ekspert doprecyzowat, ze do leczenia interferonem gamma 1b powinni by¢ kwalifikowani pacjenci z pierwotnym
niedoborem odpornosci — niedobdr receptora dla interferonu gamma, okreslonym niedoborem odpornosci —
obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny receptor interferonu gamma na monocytach. Przy
jednoczesnym wykluczeniu innych niedoboréw odpornosci. Uznano, ze przy kwalifikacji do leczenia nalezy
wykonaé nastepujgce oznaczenia:

e parametry antropometryczne: wzrost, masa ciata, BMI;
e podstawowe badania: morfologia, badania biochemiczne, wykfadniki stanu zapalnego;

e podstawowe badania immunologiczne (proteinogram, 1gG, A, M, podklasy IgG1l-4, subpopulacje
limfocytéw, odpowiedz limfocytéw na mitogeny;

e ocena osi INF gamma — IL12 (stezenie INF gamma, IL12, badania czynnosciowe, jesli bedg mozliwe
do wykonania, ekspresja receptorow INF gamma i IL12 w badaniu cytometrycznym, inne);

o wysokoprzepustowe badania genetyczne w przypadku wystgpienia MSMD po raz pierwszy w rodzinie,
sekwencjonowanie metodg Sangera w rodzinach obarczonych defektem najlepiej zaraz po urodzeniu
(wykluczenie lub potwierdzenie defektu);

e badania potwierdzajgce zakazenie Mykobakteriami (badania mikrobiologiczne, metodg PCR, inne
wszelkich mozliwych pozyskanych materiatdw biologicznych — np. BAL, wycinki hist-pat, wysieki
stawowe, poptuczyny z zotgdka)

UWAGA:

mato przydatne wyniki badan typu proba tuberkulinowa, testu typu IGRA — ujemny wynik nie wyklucza
gruzlicy ani innej mykobakteriozy). Wykluczenie zakazen o innej etiologii.

e Badania oceniajgce lokalizacjg zmian: PET CT lub PET MRI (warunek — refundacja w tym wskazaniu),
inne adekwatne badania obrazowe (TK, MRI, USG, RTG) w zaleznosci od wskazan;

e bronchoskopia z BAL w razie wskazan.
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Monitorowanie leczenia powinno by¢ prowadzone jako wizyty kontrolne 1 x/miesigc przez 3-6 miesiecy
(w zaleznosci od stanu pacjenta), potem przy stabilnym stanie wizyty osobiste: 1 x/6-12 mies., teleporady celem
wystawienia zapotrzebowania na Imukin 1 x 3 miesiace). W razie braku mozliwosci wystawienia zapotrzebowania
na lek w ramach teleporady wizyty osobiste beda konieczne co 3 miesigce. W czasie wizyt:

e ocena stanu klinicznego, podstawowych badan,

o w tym wyktadnikéw stanu zapalnego (morfologia z rozmazem, ALT, kreatynina, CRP, LDH, inne
w zalezno$ci od wskazan i stanu pacjenta;

e badania obrazowe oceniajgce narzady zajete w procesie chorobowym (PET CT, HRCT, MRI, USG, RTG,
scyntygrafia — w zaleznosci od wskazan).

Czas leczenia  z wykorzystaniem  produktu leczniczego Imukin:  do kohca  zycia; do czasu
wprowadzenia/odkrycia/wdrozenia nowych, lepszych terapii. W chwili obecnej trudno oceni¢.

Dodatkowo eksperta zgtasza, ze kryterium wylgczenia pacjenta z dalszego leczenia stanowia:
e brak tolerancji leku,
e brak wspotpracy z pacjentem/opiekunem prawnym,

e brak skutecznosci leczenia.
Opis doswiadczen wtasnych — polska praktyka kliniczna

Jako lekarz prowadzacy chorego z czesciowym defektem receptora typu 1 dla INF gamma nie mam zadnych
watpliwosci, dotyczgcych zastosowania Imukinu w tym wskazaniu. Moim zdaniem lek uratowat pacjentowi zycie,
kiedy w wieku 13 I. zachorowat na mykobakterioze wywotang M. avium (wtedy nie miat jeszcze zdiagnozowanego
niedoboru odpornosci).

Niemal roczna terapia wieloma lekami przeciwpratkowymi nie przynosita efektu — chtopiec miat kilkanascie
zabiegbw operacyjnych, celem oczyszczenia ropni, usuniecia zakazonej ziarniny, byt bliski Smierci.

Dopiero wprowadzenie Imukinu do terapii spowodowato przetom w leczeniu — w ciggu kilku kolejnych miesiecy
udato sie dziecko wyleczy¢.

Obecnie pacjent ma 25 lat, przyjmuje Imukin profilaktycznie, ukonczyt studia, jest aktywnym zawodowo
cztowiekiem, dobrze funkcjonujgcym w spoteczenstwie.

Jego mama z tym samym defektem genetycznym w dziecinstwie byla 2 lata leczona z powodu gruzlicy ptuc
i kosci. Szczesliwie pierwsze zakazenie przezyla. Drugie zakazenie w wieku 42 lat, wywotane przez
Mycobacterium avium, rozpoznane po niemal 2 latach dociekah diagnostycznych, zakohczylo sie zgonem
pacjentki. Nadmienie, ze chora w ciggu tych 2 lat byta leczona z powodu tocznia ukladowego oraz choroby
nowotworowej, ktorych de facto nie miata. Gdyby nie rozpoznanie u syna, zmartaby bez prawidtowej diagnozy
i taki los dotyczy wiekszosci chorych z defektami odpornosci.

Trudno odnosi¢ sie do duzych grup chorych, jesli w Polsce zdiagnozowanych chorych jest mniej niz 6-8, a wiedza
dotyczgca tych ekstremalnie rzadkich niedoboréw odpornosci oparta jest wytgcznie na opisach przypadkéow.

dr Matgorzata Pac

Wielolekowe leczenie antybiotykami p/pratkowymi jest leczeniem niezaleznym od stosowania interferonu
gamma-1b w analizowanych jednostkach chorobowych. Pamieta¢ nalezy, ze w swietle dostepnych danych
literaturowych oraz doswiadczen witasnych terapia wielolekowa p/pragtkowa nie gwarantuje powrotu do zdrowia
i wyleczenia zakazenia. Interferon gamma-1b jest mozliwy do zastosowania w leczeniu w/w choréb wytgcznie
w ramach importu docelowego. Stanowi on zaréwno element terapii jak ipostepowania profilaktycznego.
Swiadczg o tym do$wiadczenia wiasne, jak i dostepne publikacje.
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W Polsce zdiagnozowanych jest niewielu chorych z omawianymi defektami. Moze to wynika¢ z braku
Swiadomosci lekarzy rodzinnych iinnych specjalistow co do mozliwosci takiego rozpoznania. Kolejny problem
stanowi ograniczony do kilku osrodkéw immunologicznych dostep do badan cytometrycznych, role odgrywa
rowniez doswiadczenie w interpretacji wynikéw (np. obecnos¢ ekspresji receptora INFGR1 nie wyklucza
rozpoznania defektu), ale przede wszystkim brak mozliwo$ci wykonania badan genetycznych i funkcyjnych.
Podobnie jak w wielu innych wrodzonych btedach odpornosci/pierwotnych niedoborach odpornosci kluczowa role
odgrywa wczesna diagnostyka. W przypadku grupy choréb z MSMD istotne znaczenie ma obcigzony wywiad
rodzinny — wystepowanie zakazen pratkami szczepionkowymi i/lub srodowiskowymi, nawet o matej wirulenciji,
ale o ciezkim przebiegu.

Istotng sprawg jest dostep do terapii iprofilaktyki interferonem gamma-1b dla chorych z rozpoznaniem
analizowanych defektéw lub ich uzasadnionym podejrzeniem (wystepowanie rodzinne). Idealnym rozwigzaniem
jest wdrozenie wczesnej (w chwili obecnej dotyczy to 0séb z rodzinnym obcigzeniem) i skutecznej diagnostyki,
odroczenie szczepien przeciw gruzlicy do czasu wykluczenia defektu oraz wdrozenie profilaktyki interferonem
gamma-1b w przypadku jego potwierdzenia. Terapia IFN-y moze przywréci¢ funkcje makrofagow i zapewnié
lepszg kontrole zakazen wywotanych przez rézne pratki nie gruzlicze u pacjentéw z MSMD, co wydaje sie
szczegolnie poprawia¢ rokowanie u pacjentéw z niedoborem IL-12RB1 i IFNGR1B AD. Leczenie interferonem
gamma-1b jest nieskuteczne przy braku funkcjonalnych receptoréw powierzchniowych w catkowitym niedoborze
IFN-yR1 i IFN-yR2 dziedziczgcym sie w sposéb autosomalny recesywny (IFNGR1B AR, IFNGR2B AR).

Opis doswiadczen wtasnych — polska praktyka kliniczna

W Klinice Immunologii IP CZD interferon gamma-1b jest stosowany od ponad 15 lat. Po raz pierwszy lek zostat
wigczony u 3 dzieci:

1. U okofo 8-miesiecznej dziewczynki z niedoborem receptora dla IL-12 i uogdlnionym zakazeniem
pratkiem szczepionkowym, leczonej wielolekowo lekami p/prgtkowymi - nieskutecznie réwniez
w innych osrodkach.

Wiaczenie interferonu gamma-1b wroku 2003 spowodowato znaczng poprawe stanu dziecka
i regresje choroby.

Jednak po odstawieniu interferonu gamma-1b, a nastepnie lekéw p/pratkowych w miejscu
zamieszkania ibraku kontroli w osrodku immunologicznym, obserwowano uogdlnione ciezkie
zakazenie obejmujgce wiele ukfadoéw inarzgdéw (prawdopodobnie pratkiem $rodowiskowym
z prawdopodobnym nadkazeniem bakteryjnym) oraz zgon dziecka.

2. U 15-letniego chtopca z rozpoznaniem czesciowego defektu receptora 1 dla interferonu gamma-1b:
w roku 2013. Pacjent przebyt w okresie niemowlecym zakazenie pratkiem szczepionkowym BCG,
aw wieku 14-15 lat rozwingt ciezkie zakazenie uogolnione wywotane Mycobacterium avium,
Z zajeciem kosci, tkanek miekkich, narzgdow.

Wielolekowa terapia p/gruzlicza nie przynosita oczekiwanych efektow i do leczenia wigczono Imukin.

Warto nadmieni¢, ze matka chorego miata podobny profil zachorowan, tj. gruzlice w okresie
wczesnego dziecinstwa (prawdopodobnie zakazenie pratkiem szczepionkowym BCG), a réwnolegle
z synem — zapalenie kosci o etiologii M avium, rozpoznane i leczone poczatkowo jako sarcoma.

Po uzyskaniu badan bakteriologicznych wskazujgcych na zakazenie M. avium, pomimo wtgczonego
leczenia lekami p/gruzliczymi— matka chtopca zmarta.

Na podstawie badania genetycznego z uzyskanego przed zgonem materiatu biologicznego od matki
potwierdzono defekt receptora 1 dla interferonu gamma (IFNGR1), podobnie jak u pacjenta
Kliniki Immunologii.

Obecnie pacjent pozostaje pod opiekg osrodka w Bydgoszczy, kontynuujgc leczenie interferonem
gamma-1b z dobrym efektem.

3. w 2015 u blisko 6-letniej dziewczynki, u ktdérej rozpoznano zakazenie szczepionkowym pratkiem
gruzlicy w okresie niemowlecym (okoto 3-4 miesigca zycia) o bardzo ciezkim, uogoélnionym przebiegu
z zajeciem weztéw chtonnych, ptuc, kosci, tkanek miekkich.
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W leczeniu stosowano dtugotrwatg wielolekowg antybiotykoterapie oraz leczenie chirurgiczne
(naciecie ropni pachy lewej). Proces terapeutyczny trwat kilkanascie miesiecy iobarczony
byt powiktaniami.

Po kilku latach od zakonczenia antybiotykoterapii p/gruzliczej (w wieku niespetna 6 lat) rozpoznano
bardzo szybko postepujace, zagrazajgce zyciu uogdlnione zakazenie pratkiem Mycobakterium avium
o bardzo ciezkim przebiegu, z zajeciem oskrzeli i ptuc, tkanek miekkich (z wytworzeniem przetok),
oraz kosci.

Wobec braku skuteczno$ci standardowej wielolekowej terapii p/pratkowej zadecydowano
0 wigczeniu interferonu gamma-1b (Imukin).

Skojarzenie leczenia antybiotykami oraz Imukinem pozwolito na uzyskanie poprawy klinicznej, w tym
ustgpienie zmian w ptucach, kosciach oraz stopniowe odstawienie antybiotykotarapii. Od tego czasu
kontynuowana jest terapia Imukinem, poczatkowo 3x/tydzien, obecnie 2x/tydzien.

Nie obserwuje sie dziatah ubocznych.

Wymienione wyzej przypadki wskazujg na zasadnosc¢ terapii interferonem gamma-1b w poddawanych ocenie
rozpoznaniach: niedobér receptora dla interferonu gamma i niedobdr receptora dla interleukiny 12. W dwdch
ostatnich przypadkach badanie cytometryczne wykazato obecnos¢ receptora 1 dla IFNG. Potwierdzenie defektu
uzyskano na podstawie badania genetycznego. Badania genetyczne w/w chorych wykonane zostaty w Paryzu
dzieki uprzejmosci prof. J.L. Casanova.

Ekspert wskazata, ze pacjenci bedgcy kandydatami do terapii interferonem gamma-1b spetniajg kryteria:

rozpoznanie wrodzonego btedu odpornosci (niedobér receptora dla interferonu gamma; okreslony
niedobér odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 iinterferonu gamma: obecny receptor

interferonu gamma na monocytach) z potwierdzonym defektem genetycznym,

wykluczenie innych niedoboréw odpornosci z wyzszg podatnoscig na zakazenia Mycobacterium.

Przy kwalifikacji do leczenia nalezy wykona¢ nastepujgce badania/testy:

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

badanie cytometryczne z:
o oceng subpopulacji limfocytéw T, B, NK,
o oceng ekspresiji receptoréw oraz fluorescencji;
ocena stezenia gtéwnych klas immunoglobulin G, A, M, E i podklas IgG — w zaleznosci od wskazan;

ocena stezenia sktadowych dopetniacza C3, C4;

ocena stezenia interferonu gamma i interleukiny 12 w surowicy krwi oraz badania czynnosciowe —

w zalezno$ci od mozliwosci;

test limfoproliferacyjny stymulowany PHA,

morfologia krwi z rozmazem;

ocena funkcji watroby:
o poziom aminotransferazy alaninowej (AIAT),
o aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
o fosfatazy alkalicznej (ALP),
o gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP),
o ftriglicerydow (TG);

ocena funkcji nerek: ogélne badanie moczu, poziom kreatyniny w surowicy, ocena GFR;

poziom biatka C-reaktywnego (CRP);

poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
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e ocena wzrostu, masy ciata oraz cisnienia tetniczego krwi;

e badania obrazowe ptuc, jamy brzusznej, kosci i innych ukladéw/narzadow: RTG, USG, CT, MRI, PET CT
— w zaleznosci od wskazan/stanu klinicznego;

e badania w kierunku zakazenia Mycobacterium — preparat bezposredni, posiew, badanie molekularne —
w zaleznos$ci od wskazan;

o wykluczenie zakazen wirusowych CMV, EBV, HIV, HBV, HCV.

Monitorowanie leczenia powinno uwzglednia¢ wizyty kontrolne z oceng kliniczng 1x/miesigc przez pierwsze
3 miesigce, nastepnie 1x/6 miesiecy, kontrole badan laboratoryjnych jw., z oceng morfologia z rozmazem, ALT,
AST, GGTP, LDH, TG. Kontrola kliniczna 1x/miesigc przez 3 miesigce, nastepnie 1x/6 miesiecy. Kontrolne
badania obrazowe ptuc — rekomendowane HRCT 1x/2-3 lata przy braku objawdw zakazenia, USG jamy brzusznej
1x/3 m-ce, pozostate (np. scyntygrafia kosci, biopsje) —wg wskazan klinicznych.

Czas leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Imukin: nieokreslony.

Dodatkowo eksperta zgtasza, ze kryterium wylgczenia pacjenta z dalszego leczenia stanowia:
e brak wspotpracy z pacjentem;
e wycofanie zgody przez pacjenta;
¢ nietolerancja i/lub wystgpienie ciezkich powiktan;

e brak efektow terapeutycznych.
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

W ramach wyszukiwania rekomendac;ji klinicznych zaktualizowano przeglady przedstawione w opracowaniach
0T.4311.7.2019 i OT.4311.34.2018, dot. odpowiednio importu docelowego Imukin w tozsamych wskazaniach.
Wyszukiwanie aktualizujgce przeprowadzono 27 listopada 2023 r. Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o Guidelines International Network (GIN),
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
o National Health and Medical Research Council (NHMRC),
o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
o National Guideline Clearinghouse (NGC),
o New Zealand Guidelines Group (NZGG),
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
o Trip DataBase,
o UpToDate,
o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

e internetowe strony wybranych organizacji/stowarzyszen itowarzystw zajmujgcych sie problemami
niedoboréw odpornosci:

o Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDK),
o European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),
o European Federation of Immunological Societies (EFIS),
o European Society for Immunodeficiencies (ESID),
o Clinical Immunology Society (CIS),
o The American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI).
W ramach poprzednich opracowan opisano pie¢ dokumentéw z rekomendacjami klinicznymi.

e Odnaleziono: IDF 2015, UpToDate 2016, 2017 i 2019 oraz CSI.

o W zadnej z nich nie wymieniono bezposrednio produktu leczniczego Imukin.

¢ U pacjentow z wnioskowanymi wskazaniami stosuje sie leczenie substytucyjne za pomocg IFN-y.

e Podawanie IFN-y nie jest zalecane w przypadku pacjentéw homozygotycznych z recesywnymi mutacjami
gendw dla receptorow IFN-y, ktore skutkujg catkowitym brakiem receptoréw dla IFN-y.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji dotyczacych ocenianych wskazan.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W ramach przegladu rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego w opracowaniach OT.4311.7.2019
i OT.4311.34.2018, dot. odpowiednio importu docelowego Imukin w tozsamych wskazaniach nie odnaleziono
zadnych rekomendaciji refundacyjnych. Wyszukiwanie aktualizujgce przeprowadzono w dniu 27 listopada 2023 r.
przy zastosowaniu stéw kluczowych: Imukin oraz interferone-gamma-1b.

Przeszukano nastepujgce zrédta:
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,
¢ 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,
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia,

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

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

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.

Ponownie nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z faktem, ze ankietowani eksperci jednoznacznie identyfikujg oceniang technologie jako terapie
dodang na zasadzie terapii substytucyjnej/przyczynowej brak jest alternatywnych technologii medycznych.
Standardem pozostaje leczenie wielolekowymi schematami antybiotykoterapii oraz inne dziatania profilaktyczne.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W zwigzku z faktem, Ze niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje i uzupetnienie poprzednich opracowan,
wykorzystano  podejscie  analitykbw  Agencji  przedstawione  w opracowaniach  0T.4311.7.2019
i OT.4311.34.2018.

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych interferonu gamma-1b we wskazaniach pierwotny
niedobdr odpornosci — niedobdr receptora dla IFN-y oraz okreslony niedobér odpornosci — obnizone stezenie IL-
12 i IFN-y: obecny receptor IFN-y na monocytach (ICD-10: D84.8), przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrodet informacji dokonano w dniu 27 listopada 2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania. Bfgd! Nie mozna odnalezé zrédfa od
wofania. niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badahn po tytutach iabstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstrakiow zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia
pierwotny niedobdr odpornosci,
Pooulacia wrazliwosé typu Mendla na zakazenie prgtkami (ang:
(P)p ! Mendelian Susceptibility to Mycobacterial Disease, | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
MSMD,
obnizone stezenie IL-12 i IFN-y:
I(r|1)terwenc1a Imukin/ IFN-y-1b Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia.
E(é))mparator Nie ograniczano. Nie okreslono.
Punkty kohcowe . . o - . .
©) Nie ograniczano. Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
Rodzaj badania badania kllnlc_zne plerv_votne i wtérne  (przeglady Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia.
(S) systematyczne i metaanalizy)
publikacje w petnym tekscie, Eubllkaqe oW postaci abstraktu lub  doniesien
e onferencyjnych
* publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim * publikacje w jezykach innych niz polski i angielski

W wyniku przeprowadzonego obecnie przegladu nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach raportow OT.4311.7.2019 i OT.4311.34.2018 wtgczono tgcznie 9 publikacji (3 odnalezione w ramach
przegladu abstrakiow oraz 6 zidentyfikowanych na podstawie przegladu referencji odnalezionych wczesniej
publikacji), sposréd ktérych w analizie gtéwnej uwzgledniono 7. Sg to opisy przypadkow: 6 publikacii
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petnotekstowych (Alangari 2010, Altare 1998, Gokturk 2017, Remiszewski 2004, Rosenzweig 2006, Ulrichs 2005)
oraz 1 abstrakt konferencyjny (Venegas-Montoya 2017). Opisano w nich fgcznie historie leczenia 9 pacjentow.
Ocene bezpieczenstwa wykonano na podstawie odnalezionych ulotek i broszur dla Imukinu.

Do niniejszej analizy nie wigczono nowych doniesienn ze wzgledu na niespetnienie kryteriow. Nalezy jednak
zwrocié uwage na polskie doswiadczenia ankietowanych ekspertow przedstawionych w rozdziale 5 Opinie
ekspertéw klinicznych.

7.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ramach podsumowania raportow OT.4311.7.2019 i OT.4311.34.2018 wskazano, Zze u wiekszos$ci z opisanych
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
pacjentéw 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 niepozgdanymi w trakcie leczenia preparatem Imukin sg: biegunki,
wymioty, nudnosci, podwyzszony poziom enzyméw watrobowych (AST, ALT), wysypki, gorgczki, bole gtowy,
dreszcze, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Do niniejszej analizy nie wigczono nowych doniesieh ze wzgledu na niespetnienie kryteriow. Nalezy jednak
zwrocié uwage na polskie doswiadczenia ankietowanych ekspertow przedstawionych w rozdziale 5 Opinie
ekspertéw klinicznych.

7.4. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

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 IU (250 ug)/m?/dzien lub
wyzszej, moze nasila¢ wczesniej wystepujgce objawy tych chordb.

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

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

Pacjenci z chorobami watroby oraz powazng niewydolnoscig nerek powinni by¢ leczeni Imukinem ze szczegodlng
ostroznoscig, 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 pacjentow z przewlektg chorobg ziarniakowg, leczonych Imukinem, oprécz standardowych dla tej choroby
badan, nalezy wykonac¢: badania hematologiczne w tym petng morfologie krwi, oznaczenie liczby ptytek, ocene
parametréw biochemicznych krwi w tym ocene markerow funkcji watroby i nerek, analize moczu.

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

Wptyw na cigze

Brak wiarygodnych dowodow dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania Imukinu u kobiet w cigzy. Powinien by¢é
stosowany jezeli potencjalne korzysci przewyzszajg potencjalne szkody.
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Karmienie dzieci

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

Wptyw na ptodnosé

Badania dotyczgce wptywu Imukinu na ptodnos¢ majg sprzeczne wyniki. Na podstawie dostepnych wynikéw nie
mozna wykluczyé, ze wysokie dawki INF-y mogg wptywac na obnizenie ptodnosci u kobiet i mezczyzn. Wptyw
diugotrwatego stosowania Imukinu na ptodno$é mfodych pacjentéw jest rowniez nieznany.

Wptyw na prowadzenie samochodu i innych mechanicznych pojazdéw

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wplyw Imukinu na zdolno$¢ do prowadzenia samochodu iinnych
pojazdéw mechanicznych. Nalezy jednak informowac pacjentow, iz w trakcie leczenia Imukinem moga
wystepowac dziatania niepozgdane, takie jak: zmeczenie, drgawki, stan splatania, dezorientacja lub halucynacje,
co moze wptywacé na te zdolnosci.

Wplyw na parametry laboratoryjne

U pacjentéw leczonych Imukinem zaobserwowano podwyzszony poziom enzyméw watrobowych AST i/lub ALT.
Objawy s3 silniejsze u pacjentow w wieku < 1 roku zycia. Zmiany sie wyrownywaty 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 pacjentow leczonych Imukinem w dawce
1 x 108 IU (50 pg)/m?/dzien w podaniu podskornym.

Najczestsze dziatania niepozgdane wystepujgce u pacjentéw leczonych Imukinem to objawy ogdlne, takie jak:
goragczka, bol gtowy, dreszcze, bdle miesni lub zmeczenie, ktérych natezenie moze sie obniza¢ wraz
z kontynuacjg leczenia. Niektore z tych objawéw mozna zminimalizowa¢ poprzez podawanie leku w trakcie snu.
W celu ztagodzenia tych skutkéw moze byé stosowany paracetamol. W badaniach klinicznych obserwowano
anoreksje i spadek masy ciata w grupie leczonej Imukinem z podobng czestoscig jak w grupie placebo.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Minister Zdrowia informuje, iz w przedmiotowych wskazaniach w okresie od stycznia 2022 r. do sierpnia 2023 r.
wydano 11 zgdd na refundacje produktu leczniczego Imukin w ramach importu docelowego dla 4 pacjentéw
na tgczng liczbe 478 amputek.

W ramach opracowan OT.4311.7.2019 i OT.4311.34.2018 nie odnaleziono zadnych danych epidemiologicznych
dotyczgcych ocenianego wskazania i Agencja nie otrzymata zadnych opinii od ekspertéw klinicznych, w zwigzku
Z czym oszacowania kosztéw leczenia przeprowadzono dla 1 pacjenta.

Zgodnie z danymi MZ szacunkowa cena ww. produktu leczniczego wynosi 982,74 zt za 1 amputke. Dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z wrzesnia 2023 r. Lek sprowadzany w ramach importu
docelowego jest wydawany pacjentowi po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe. Przy takiej
cenie wydatki NFZ zwigzane z refundacjg leku Imukin w okresie od stycznia 2022 r. do sierpnia 2023 r wyniosty
469 749,72 zt, a doptata pacjentdow 1 529,60 zt. W kolejnych latach mozna spodziewa¢ sie wydatkow
na podobnym poziomie.

W ramach niniejszego opracowania przyjeto oszacowania populacji docelowej przeprowadzone w oparciu
0 analize danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ. Rocznie problem zakazen atypowymi pratkami
u pacjentéw z okreslonymi niedoborami odpornosci moze dotyczy¢ 1 8 pacjentéw.

Majgc na uwadze dane NFZ przyjeto $redni roczny koszt leczenia na poziomie 70 462,46 zt. W wariancie
minimalnym bedzie to 70 462,46 zt, a w maksymalnym 563 699,66 zt rocznie.

Tabela 9. Wyniki analizy wptywu na budzet

Wariant minimalny Wariant prawdopodobny Wariant maksymalny
1 4 8
70 462,46 zt 281 849,83 zt 563 699,66 zt
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 25 wrzes$nia 2023 r., znak PLD.45340.2104.2023.6.KB (data wptywu do AOTMIT 25 wrzesnia
2023 r.) Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826,
z pézn. zm.), zlecit zbadanie dalszej zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin
(interferon gamma-1b), we wskazaniach:

o pierwotny niedobér odpornosci — niedobér receptora dla interferonu gamma;

o okreslony niedobér odpornosci — obnizone stezenie interleukiny 12 i interferonu gamma: obecny
receptor interferonu gamma na monocytach.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 974 z p6zn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe. Wszystkie zgody wydane w 2020 r. dotyczyly tego samego pacjenta.

Problem zdrowotny

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

Przedmiotowe wskazania sg wywotywane przez kilkadziesiat zidentyfikowanych mutacji i zaburzeh genetycznych
obejmujacych 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 pacjentdw bez rozwinietego zakazanie stosowane jest substytucyjne leczenie IFN-y, w celu wzmocnienia
uktadu odpornosciowego. Rokowanie jest zte, przy czym wiekszo$¢ chorych umiera przed ukonczeniem 10. r.z.

Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z faktem, ze ankietowani eksperci jednoznacznie identyfikujg oceniang technologie jako terapie
dodang na zasadzie terapii substytucyjnej/przyczynowej brak jest alternatywnych technologii medycznych.
Standardem pozostaje leczenie wielolekowymi schematami antybiotykoterapii oraz inne dziatania profilaktyczne.

Rekomendacje kliniczne

W ramach poprzednich opracowan opisano pie¢ dokumentéw z rekomendacjami klinicznymi.
e Odnaleziono: IDF 2015, UpToDate 2016, 2017 i 2019 oraz CSI.
o W zadnej z nich nie wymieniono bezposrednio produktu leczniczego Imukin.
e U pacjentow z wnioskowanymi wskazaniami stosuje sie leczenie substytucyjne za pomoca IFN-y.

e Podawanie IFN-y nie jest zalecane w przypadku pacjentéw homozygotycznych z recesywnymi mutacjami
genow dla receptorow IFN-y, ktore skutkujg catkowitym brakiem receptoréw dla IFN-y.

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych ocenianych wskazan.
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Rekomendacje refundacyjne

W ramach przeglagdu rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego w opracowaniach OT.4311.7.2019
i OT.4311.34.2018, dot. odpowiednio importu docelowego Imukin w tozsamych wskazaniach nie odnaleziono
zadnych rekomendaciji refundacyjnych. Ponownie nie odnaleziono zadnych rekomendac;i.

Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W ramach podsumowania raportow OT.4311.7.2019 i OT.4311.34.2018 wskazano, Zze u wiekszos$ci z opisanych
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
pacjentéw po witgczeniu 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 niepozgdanymi w trakcie leczenia preparatem Imukin sg: biegunki,
wymioty, nudnosci, podwyzszony poziom enzyméw watrobowych (AST, ALT), wysypki, gorgczki, bole gtowy,
dreszcze, zmeczenie oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Do niniejszej analizy nie wigczono nowych doniesieh ze wzgledu na niespetnienie kryteriow. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na polskie doswiadczenia ankietowanych ekspertow
Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Wydatki NFZ zwigzane z refundacjg leku Imukin w okresie od stycznia 2022 r. do sierpnia 2023 r wyniosty
469 749,72 zt, a doptata pacjentéw 1 529,60 zt.

W wariancie minimalnym koszty roczne sprowadzania interferonu gamma-1b na jednego pacjenta wynoszg
70 462,46 zt. Zgodnie z dotychczasowg praktykg zgody wydawane sg na 4 pacjentoéw, fgczny wptyw na budzet
wynosi 281 849,83 zt. Na podstawie danych NFZ maksymalng populacje roczng oszacowano na 8 pacjentow,
Co wigzatoby sie tgcznym kosztem 563 699,66 zt.
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11.

Zalaczniki

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 27.11.2023r.)

Nr Kwerenda
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
1 IL12[Title/Abstract])) OR Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract]) OR ((Interleukin 12[Title/Abstract])
OR Interleukin-12[Title/Abstract]))) OR "Interleukin-12"[Mesh]))) AND (((((((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 Ifgr[Title/Abstract])
5 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 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]) OR
4 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 (((Natural Killer Cell Stimulatory Factor[Title/Abstract]) OR (((IL-12[Title/Abstract]) OR IL 12[Title/Abstract]) OR
5 IL12[Title/Abstract])) OR Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract]) OR ((Interleukin 12[Title/Abstract]) OR
Interleukin-12[Title/Abstract])
6 Search (Interleukin 12[Title/Abstract]) OR Interleukin-12[Title/Abstract]
7 Search Cytotoxic Lymphocyte Maturation Factor[Title/Abstract]
8 Search ((IL-12[Title/Abstract]) OR IL 12[Title/Abstract]) OR IL12[Title/Abstract]
9 Search Natural Killer Cell Stimulatory Factor[Title/Abstract]
10 Search "Interleukin-12"[Mesh]
Search ((((receptor[Title/Abstract]) OR antigen[Title/Abstract]) OR protein[Title/Abstract])) AND ((((((IFN-gamma[Title/Abstract])
11 OR cd119[Title/Abstract]) OR CDw119[Title/Abstract]) OR IFNGR[Title/Abstract]) OR Ifgr[Title/Abstract]) OR
Ifngr[Title/Abstract])
12 Search ((receptor[Title/Abstract]) OR antigen[Title/Abstract]) OR protein[Title/Abstract]
13 Search (((((IFN-gamma([Title/Abstract]) OR cd119[Title/Abstract]) OR CDw119[Title/Abstract]) OR IFNGR[Title/Abstract]) OR
Ifgr[Title/Abstract]) OR Ifngr[Title/Abstract]
14 Search interferon gamma receptor[Title/Abstract]
15 Search "interferon gamma receptor" [Supplementary Concept]
Search ((((((actimmune[Title/Abstract]) OR fiblaferon i[Title/Abstract]) OR gamma 1b interferon[Title/Abstract]) OR
16 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])
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania — EmBase (OVID) — 27.11.2023 r.

0T.4211.20.2023

Numer Zapytanie
1. exp gammalb interferon/
2. actimmune.ab,kw,ti.
3. fiblaferon i.ab,kwiti.
4. gamma 1b interferon.ab,kwiti.
5. immukin.ab,kwiti.
6. immukine.ab,kw,ti.
7. imufor.ab,kw,ti.
8. imukin.ab,kw,ti.
9. interferon gamma 1b.ab,kw;ti.
10. | interferon gammalb.ab,kw;ti.
11. | natural fibroblast.ab,kw,ti.
12. | rifn gamma-1b.ab,kw,ti.
13. |2or3or4or50r6o0r7or8or9orl0orllorl2
14. |1lor13
15. | exp gamma interferon receptor/
16. | IFN-gamma.ab,kw,ti.
17. | cd119.ab,kwiti.
18. | CDw119.ab,kwiti.
19. | IFNGR.ab,kwiti.
20. | Ifgr.ab,kw,ti.
21. | Ifngr.ab,kwiti.
22. | gamma interferon.ab,kw;ti.
23. | interferon gamma.ab,kw;ti.
24. |16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23
25. | receptor.ab,kwiti.
26. | antigen.ab,kw;ti.
27. | protein.ab,kwiti.
28. | 250r 26 or 27
29. |24 and 28
30. [150r29
31. | exp interleukin 11 receptor alpha/ or interleukin 12/
32. | cytotoxic lymphocyte maturation factor.ab,kw,ti.
33. | natural killer cell stimulatory factor.ab,kwiti.
34. | cimf.ab,kwiti.
35. | nksf.ab,kwiti.
36. | IL-12.ab,kwi,ti.
37. | IL12.ab,kw;ti.
38. | Interleukin-12.ab,kwiti.
39. | Interleukinl12.ab,kw,ti.
40. |32 or 33 or 34 or 35 or36 or37or38or39
41. (31 or40
42. | 30o0r41
43. |14 and 42
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania — Cochrane Library —27.11.2023 r.

Numer Zapytanie

(imukin):ti,ab,kw OR (actimmune):ti,ab,kw OR (fiblaferon i):ti,ab,kw OR (gamma 1b interferon):ti,ab,kw OR (immukin):ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

2 (immukine):ti,ab,kw OR (imufor):ti,ab,kw OR (interferon gamma 1b):ti,ab,kw OR (interferon gammalb):ti,ab,kw OR (natural
" | fibroblast):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

3. | (rifn gamma-1b):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

4. |#1OR #2 OR #3

(interferon gamma):ti,ab,kw OR (IFN-gamma):ti,ab,kw OR (cd119):ti,ab,kw OR (CDw119):ti,ab,kw OR (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 have been
" | searched)

7. |#5O0R #6

8. | (receptor):ti,ab,kw OR (antigen):ti,ab,kw OR (protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

9. | #7 AND #8

10. | MeSH descriptor: [Interleukin-12] explode all trees

11. | (interleukin 12):ti,ab,kw OR (interleukin-12):ti,ab,kw OR (interleukin12):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

12. | (IL-12):ti,ab,kw OR (IL 12):ti,ab,kw OR (IL12):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

(cytotoxic lymphocyte maturation factor):ti,ab,kw OR (natural killer cell stimulatory factor):ti,ab,kw OR (cImf):ti,ab,kw OR

13. (nksf):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

14. | #11 OR #12 OR #13

15.| #10 OR #14

16. | #15 OR #9

17.| #16 AND #4
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