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Dotyczy: Opinii Prezesa AOTM w sprawie zmian w programie lekowym ,,Leczenie pierwotnych

niedoborow odpornosci u dzieci”

W nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 7 czerwca 2013 r., znak: MZ-PLA-460-
18821-1/DJ/13 dotyczacego przygotowania analizy i wydania opinii Prezesa Agencji odno$nie zmian
w obecnie finansowanym ze $rodkow publicznych programie lekowym Leczenie pierwotnych
niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D 80, W TYM; D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5,
D 80.6, 80.8, D 80.9; D 81 W CALOSCI; D 82, W TYM: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9; D
83, W TYM: D 83.0, D83.1, D 83.3, D 83.8, D 83.9; D 89) oraz w $lad za przekazang w dn.
27.09.2013 r. pismem znak AOTM-OT-434-2(21)/KSE/2013 analiza w przedmiotowej sprawie
(Raport Nr: AOTM- OT-434-2/2013), przekazuje co nastepuje.

Majac na wzgledzie informacje zawarte w raporcie AOTM-0OT-434-2/2013 w sprawie
zasadnosci dokonania zmiany w programie lekowym ,,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci”, w mojej opinii proponowane zmiany sg uzasadnione i znajdujg oparcie w odnalezionych

rekomendacjach klinicznych raz opiniach ekspertow.

Niedobory odpornosci to rzadko wystgpujace, powazne stany chorobowe zwigzane z
niewydolno$cig ukladu immunologicznego. Pojawiajg si¢ wsrdod niemowlat i dzieci ze S$rednig
czestoscig 1 / 10000 urodzen. W Polsce ok. 50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z
zaburzong produkcja przeciwcial, 30% - zaburzenia odpowiedzi komdrkowej, 10% - zaburzenia
fagocytozy, 3% - niedobory dopelniacza; pozostale (m. in. zaburzenia struktury nabtonkow,
uszkodzenia skory, upo$ledzenie syntezy interferondéw) sa bardzo rzadkie. Wiodacg cecha

pierwotnych niedoboréw odpornosci jest obnizone stgzenie przeciwcial w surowicy krwi oraz
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podatno$¢ na nawracajace zakazenia. Zmniejszenie ryzyka wystgpienia zakazen oraz cigzkosci ich
przebiegu wymaga przewleklego leczenia substytucyjnego preparatami immunoglobulin, trwajacego z
reguly cate zycie. Substytucyjne leczenie preparatami immunoglobulin stanowi ztoty standard
postgpowania w przypadku pierwotnych niedoboréw odpornosci, szczegdlnie w zaburzeniach
produkcji przeciwcial. Preparaty gammaglobulin moga by¢ podawane droga dozylng (IVIG) lub
podskorng (SCIG).

Gltoéwne, proponowane zmiany w programie dotycza:

e schematu dawkowania dla kontynuacji na ,leczenia wlewami w dawce do 0,6 g/kg m. c.
w odstepach 3 do 5 tygodni. Modyfikacja dawki odpowiednio do udokumentowanego,
osiagnietego ochronnego poziomu IgG w surowicy i stanu klinicznego pacjenta. Ewentualne
dodatkowe przetoczenia przy cigzkich infekcjach. W szczegdlnych przypadkach dawke mozna
zwigkszy¢ do 0,8 g’kg m. ¢.)”;

e doprecyzowania kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do programu dla wymaganych uprawnien
lekarza kwalifikujacego do terapii oraz aktualizacji rozpoznawania pierwotnych zaburzen
odpornosci - wedhug definicji WHO (World Health Organization na podstawie klasyfikacji
IUIS: Frontiers in Immunology, 2011; 2: 54);

Podczas prac analitycznych odnaleziono tacznie 8 pozytywnych (z lat 1999-2013), rekomendacji
klinicznych dotyczacych stosowania preparatow immunoglobulin w leczeniu pierwotnych niedoborow

odpornosci w tym dzieci i dorostych.

Wytyczne wskazuja iz pierwotne niedobory odpornosci nalezy podejrzewac, jezeli wystepuja
nawracajace zakazenia, badz sa one nadzwyczaj oporne na zastosowane leczenie, badz tez choroby
wieku dzieciecego maja cigzki przebieg (nawet zagrazajacy zyciu), jak rowniez stwierdzono mata

liczbe erytrocytéw, badz jest ona stale wysoka.

W cytowanych zaleceniach jako aktualny ztoty standard leczenia substytucyjnego niedoborow
odpornosci (w szczegolnosci pierwotnych niedoboréw odpornosci) wymienia si¢ zarowno

immunoglobuliny podawane dozylnie jak i immunoglobuliny podawane podskérnie.

Obecnie stosowany schemat dawkowania immunoglobulin zostat opracowany na podstawie
wynikéw badan klinicznych, badajacych wplyw podawania immunoglobulin na zapobieganie
wystepowania infekcjom, nie uwzglednia on natomiast profilaktyki dtugoterminowych konsekwencji
nawracajacych zakazen np. pluc. Dlatego tez rekomenduje si¢ stalg kontrole chorych w kierunku

komplikacji badZz nawrotdéw zakazen phuc, uktadu pokarmowego, czy centralnego uktadu nerwowego.

Wytyczne te zalecaja zwykle podawanie dawki inicjujacej rzedu 400-600 mg/kg (IVIG, dla
chorych z hipogammaglobulinemig). Dawka jest uzalezniona od ci¢zko$ci hipogammaglobulinemii
oraz zakazen. Jednakze zaleca si¢ aby kolejne infuzje IVIG byly podawane co 3-4 tyg. (w celu

utrzymania wlasciwego poziomu IgG w surowicy krwi, co zapobiega cigzkim infekcjom — jest to




zgodne z farmakokinetyka immunoglobulin, zgodnie z ktdra okres pottrwania IgG wynosi ok. 22 dni).
Wykazano, ze stezenie IgG stabilizuje si¢ u wiekszosci chorych po 6 infuzjach (dlatego tez dopuszcza
si¢ wowczas ponowne okreslenie przerw pomigdzy kolejnymi wstrzyknigciami w celu osiagniecia

najlepszej klinicznej odpowiedzi).

Ponadto zaleca si¢, aby monitorowanie odpowiedzi bylo dopasowywane indywidualnie do
chorego oraz podajg, iz przyjmuje si¢ zasadg, zgodnie z ktorg efekty leczenie monitoruje si¢ co kazde

3-6 mies. (w zaleznosci od obserwowanej klinicznej odpowiedz).

W kazdym z odnalezionych dokumentow podkreslono, ze w zaleznosci od typu pierwotnych
niedoboréw odpornosci dawkowane moze by¢ modyfikowane w celu osiggniecia jak najlepszej
kontroli choroby (np. u chorych ze stezeniem IgG w surowicy <100mg/dl zaleca si¢ stosowanie dawki
do 800mg/kg).

W przypadku immunoglobulin w podaniu podskéornym sg preferowane u dzieci oraz
niektorych dorostych pacjentow (u ktorych podanie dozylne mogloby stanowi¢ problem). Ponadto
droga podskorng (SCIG) charakteryzuje sie lepszym profilem bezpieczenstwa wzgledem IVIG
(najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi raportowanymi w przypadku podania podskornego sa:
obrz¢k oraz rumien w miejscu podania, ktére mijaja u wigkszosci chorych po 12 godz. od
wstrzykniecia). Podaje si¢ je cotygodniowo, co umozliwia lepszg kontrole PIDD nizeli ma to miejsce
w przypadku IVIG. Ponadto dzigki mozliwosci samodzielnego podania podskérnego zwigksza sig
jakos¢ zycia chorych. Wytyczne podkreslaja, iz SCIG — podawane samodzielnie przez chorego jest
tansze nizeli dozylne podanie immunoglobulin (wykonywane w szpitalu) dlatego tez wigze si¢

z mniejszymi kosztami dla systemu ubezpieczen spotecznych.

Wickszo$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych terapia immunoglobulinami podawanymi
drogg dozylng charakteryzuje si¢ tagodnym nasileniem. Wykazano, iz 44% chorych otrzymujacych
immunoglobuliny dozylnie do$wiadcza zdarzen niepozadanych w czasie infuzji, przy czym u 30%
Z nich zdarzenia obserwowane w czasie pierwszego podania nie pojawiajg si¢ wigcej badz wystepuja
W mniejszym nasileniu w trakcie kolejnych wstrzyknig¢. Do najczestszych zdarzen niepozadanych
obserwowanych w czasie stosowania IVIG zalicza si¢ m.in: dreszcze, goraczke, uczucie zimna, bol

plecow, bol gtowy oraz nudnosci.

Eksperci kliniczni, ktorzy przekazali swoje opinie w kwestii zmian w programie lekowym
,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (..)” rowniez wypowiedzieli si¢ pozytywnie

dla wprowadzenia proponowanych przez Ministerstwo Zdrowia zmian.

Majac na uwadze powyzsze, w mojej opinii proponowane zmiany sg zasadne.




