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w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: gruzlica
prosowkowa o wielomiejscowe;j lokalizacji, pierwotne niedobory
odpornosci oraz przewlekta choroba ziarniniakowa

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Imukin we wskazaniu: gruzlica prosowkowa
o wielomiejscowej lokalizacji.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Imukin we wskazaniu: pierwotne niedobory odpornosci.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje
produktu leczniczego Imukin we wskazaniu: przewlekta choroba ziarniniakowa.

Uzasadnienie

W wyniku przeglgdu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek danych
dotyczqcych stosowania produktu leczniczego Imukin w gruZlicy prosowkowej
o wielomiejscowej lokalizacji. Nie odnaleziono rowniez Zadnych publikacji a tym
bardziej rekomendacji dotyczgcych stosowania tego produktu leczniczego
w jakiejkolwiek postaci gruzlicy. Rowniez ekspert wyrazit negatywnq opinie
co stosowania produktu leczniczego Imukin w podanym wskazaniu.

Pierwotne niedobory odpornosci zwigzane sq z uwarunkowanym genetycznie
defektem uktadu immunologicznego, opisano ponad 100 rézinych zaburzen
genetycznych prowadzqcych do niewydolnosci mechanizmow
odpornosciowych, najczesciej o charakterze mieszanym. W publikacji
przygotowanej przez Cochrane Collaboration z roku 2007 analizowano kliniczne
i laboratoryjne efekty rdznych lekow immunostymulacyjnych, w tym
1 syntetyczny Interferon, stwierdzajgc ich istotny wptyw na zmniejszenie
czestosci infekcji .Jednak tylko we wskazaniu: przewlekta choroba ziarniniakowa
w badaniach randomizowanych oraz publikacjach wykazano, ze terapia
interferonem y wykazywata skutecznos¢ w redukcji czestosci wystepowania
ciezkich infekcji u pacjentdow. Czesc¢ z tych publikacji ma charakter historyczny —
(1991, 1995) a czes¢ jak publikacja Martire 2008 nie wykazata istotnosci
statystycznej  dfugoterminowej  profilaktyki z  uzyciem interferonu-y
w zmniejszeniu catkowitej ilosci infekcji na pacjenta na rok w porownaniu
zgrupq kontrolng. Jednak udokumentowany wptyw preparatu leczniczego
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Imukin na zmniejszenie czestosci wystgpienia infekcji, przy skromnosci
dostepnych opcji terapeutycznych, czyni go istotnym czynnikiem uzupetnienia
terapii w tym wskazaniu. Rowniez produkt leczniczy Imukin posiada rejestracje
wtasnie w tym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Imukin
(interferon y-1b) we wskazaniach: gruzlica prosdwkowa o wielomiejscowej lokalizacji, wrodzonych
niedoborach odpornosci oraz przewlektej chorobie ziarniniakowej. Oceniany produkt leczniczy jest
zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) w we wskazaniach: ataksja Friedreicha oraz
idiopatyczne witdknienie ptuc (choroby sieroce).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) oraz art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

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

Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:

1) pierwotne (wrodzone) - przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu
immunologicznego;

2) wtérne (nabyte) - spowodowane dziataniem czynnikdéw zewnetrznych lub choroba.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferon y ma wiasciwosci przeciwwirusowe oraz immunomodulujgce podobne od interferondw
alfa i beta, ale rézni sie od nich tym, Ze jako jedyny silnie pobudza wfasciwosci fagocytarne
makrofagédw i granulocytéw. Stymuluje réwniez wydzielanie reaktywnych rodnikéw tlenowych,
wytwarzanie cytokin (IL-1, IL-6, TNF) oraz ekspresje czasteczek gtdwnego ukfadu zgodnosci
tkankowej. Pobudza cytotoksycznos¢ komdrkowgq zalezng od przeciwciat. Dzieki tym wtasciwosciom
nasila odpowiedZ immunologiczng nie tylko przeciw wirusom, ale takze przeciw bakteriom, grzybom
i pierwotniakom. Interferon y podaje sie podskérnie. Maksymalne stezenie w surowicy uzyskiwane
jest po ok. 7h, okres péttrwania wynosi 6h.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w ramach programéw lekowych finansowane ze $rodkdéw publicznych sg nastepujgce
technologie lekowe moggce stanowié¢ komparator dla interferonu y-1b: Ethambutoli hydrochloridum,
Ofloxacinum, Pyrazinamidum, Rifampicinum, Rifampicinum + Isoniazidum.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono prace przegladowa Roy-Ghanta 2010 dotyczaca
stosowania cytokin w terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci. Do niniejszej analizy wtgczono
badania odnoszace sie do stosowania interferonu gamma w analizowanych wskazaniach, a szerzej
przedstawiono wyniki badan, w ktérych populacja pacjentéw byta wyzsza niz 20 oséb.

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

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

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

Publikacja Marciano 2004 stanowi opis otwartego niekontrolowanego badania klinicznego. Do
badania wtaczono 76 pacjentdw z diagnozg przewlektej choroby ziarniniakowej. Celem badania byta
dtugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznoéci stosowania interferonu y. Srednia wieku
pacjentdw w momencie diagnozy wynosita 5,4 lat (zakres 0-27 lat), srednia wieku w momencie
rozpoczecie terapii interferonem wynosita 14 lat +/- 9,2 roku. Mezczyzni stanowili 80% pacjentéw
wigczonych do badania. Catkowity czas obserwacji wszystkich pacjentéw wyrazony, jako pacjentolata
wynidést 328,4 (n=76). Odsetek pacjentdow, u ktdrych zdiagnozowano, co najmniej jedng ciezka
infekcje wynidst 68%. Wspdtczynnik wystgpienia jakiejkolwiek ciezkiej infekcji wynidst 0,30 infekcji /
pacjent / rok. Wspdtczynnik wystgpienia ciezkiej infekcji grzybiczej wynidst 0,12 infekcji / pacjent /
rok a wspdtczynnik wystgpienia ciezkiej infekcji bakteryjnej wynidst 0,18 infekcji / pacjent / rok.
Publikacja Martire 2008 stanowi opis retrospektywnego badania klinicznego, do ktérego wtgczono 60
pacjentéw (58 mezczyzn i 2 kobiety). Srednia wieku pacjentéw w momencie diagnozy wyniosta 4,4

3/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 87/2014 z dnia 10 marca 2014 r.

roku (Srednia 2,5 roku, zakres 0-38 lat) a $redni okres obserwacji pacjentéw w badaniu wyniést 10,4
roku. W grupie interwencji stosowano kotrymoksazol + itrakonazol + interferon y a w grupie
kontrolnej stosowano rézne schematy leczenia gtéwnie w oparciu o kotrymoksazol i/lub itrakonazol.
Infekcje ptucne i skorne nalezaty do najczesciej raportowanych infekcji do momentu diagnozy oraz
w okresie trwania badania. Wspodtczynnik smiertelnosci wynidst 13%. Diugoterminowa profilaktyka
z uzyciem interferonu y nie wykazata istotnosci statystycznej w catkowitej ilosci infekcji na pacjenta
na rok w poréwnaniu z grupg kontrolng (p=0,07). Wspdtczynnik wystgpienia jakiejkolwiek infekcji
wynidst 0,64 / pacjent / rok a wspdtczynnik wystgpienia ciezkiej infekcji wynidst 0,26 / pacjent / rok.
Do najczesciej opisywanych dziatan niepozgdanych nalezaty: objawy grypopodobne (goraczka,
dreszcze, bole gtowy, miesni i stawdw, ostabienie), zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych,
nudnosci, wymioty, rumied w miejscu wstrzykniecia. Rzadziej obserwuje sie spadek cisnienia
tetniczego, tachyarytmie, niewydolnos¢ krazenia, zawat m. sercowego, objawy parkinsonowskie,
drgawki, omamy, zakrzepice 2yt gtebokich, zatorowos¢ ptucng, dusznosé, skurcz oskrzeli,
srodmigzszowe zapalenie ptuc

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
interferonu y-1b z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw wynidstby ok.
453 tys. PLN (404 tys. PLN — 476 tys. PLN) dla gruzlicy proséwkowej oraz ok. 5,5 min PLN (1,6 min —
21,6 min PLN) dla wrodzonych niedoboréw odpornosci (w tym przewlekta choroba ziarniniakowa).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Odnaleziono jedne rekomendacje dotyczace diagnostyki i postepowania w pierwotnych niedoborach
odpornosci. Przedstawiono rekomendacje odnoszace sie do przewlektej chorobie ziarniniakowej oraz
stosowania interferonu-y w pierwotnych niedoborach odpornosci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-RK-431-6/2014, Imukin (interferon y-1b) we wskazaniach: gruzlica proséwkowa o
wielomiejscowej lokalizacji; pierwotne niedobory odpornosci; przewlekta choroba ziarniniakowa, marzec 2014.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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