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W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8,
D80.9; D81 w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9;
D83, w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)".

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie wnioskowanych zmian
w programie lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9;
D81 w cafosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9;, D83, w tym:
D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)” dotyczqcych diagnostyki stezenia
immunoglobulin, dystrybucji zawierajgcych je preparatow, szkolenia pacjentow
lub ich opiekunow prawnych w zakresie podawania leku w warunkach
domowych, schematu stosowania podskdrnego, z uwzglednieniem takze iniekcji
Ig w skojarzeniu z rekombinowang hialuronidazq.

Jednoczesnie Rada zwraca uwage na zasadnos¢ zorganizowania i pokrycia
kosztow materiatow edukacyjnych i szkolen dla pacjentow lub ich opiekunow
prawnych przez podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla refundowanych lekow.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Niedobory odpornosci stanowiq szerokq grupe zaburzen funkcjonalnych uktadu
immunologicznego, powodujgcych zmniejszonq zdolnos¢ lub brak obrony
organizmu przed drobnoustrojami chorobotwodrczymi lub chorobami na tle
pasozytniczym. Czynnikiem etiopatogenetycznym mogq byc niejednokrotnie
drobnoustroje, ktore w warunkach prawidfowej odpornosci nie sq
chorobotworcze. Infekcje w przypadkach niedoboréow odpornosci majg
niejednokrotnie charakter oportunistyczny, z czestymi nawrotami i ciezkim
przebiegiem, mogqcym stanowic zagrozenie dla Zycia. Mogg im towarzyszyc
odczyny alergiczne, reakcje autoimmunizacyjne, endokrynopatie,
mikroangiopatie, limfadenopatie, zmiany w zakresie sktadnikow morfotycznych
krwi obwodowej, ziarniniaki, nowotwory, roznego typu wady i zaburzenia
narzqdowe. Wsrdd zaburzeri odpornosci liczng, heterogenng grupe stanowi
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okofo 300 jednostek chorobowych o charakterze pierwotnym, wrodzonym,
najczesciej o podfozu genetycznym. Wymienia sie wsrod nich niedobory
zdominujgcymi  zaburzeniami produkcji przeciwciat, ztozone niedobory
dotyczgce limfocytéow T i B, niekiedy komodrek NK, inne dobrze zdefiniowane
zespoty zaburzen odpornosci, choroby zwigzane z zaburzonq immunoregulacjg,
wrodzone defekty liczby i/lub funkcji fagocytow, defekty odpornosci wrodzonej
(gtownie dotyczgce biatek sygnatowych), niedobory zwiqzane z uktadem
dopetniacza. Liczba zdiagnozowanych chorych z PNO w Polsce nie przekracza
5 tysiecy. Przypuszcza sie, ze 70-80% chorych na PNO pozostaje w naszym kraju
niezdiagnozowanych i nie trafia do statystyk pacjentow.

Diagnostyka zaburzen odpornosci obejmuje m. in. ocene odpowiedzi
humoralnej,  odpowiedzi komdrkowej, analize  czynnosci  komorek
fagocytujqcych, ocene uktadu dopetniacza.

W postepowaniu z chorymi z zaburzeniami odpornosci istotne jest przede
wszystkim profilaktyczne unikanie sytuacji sprzyjajqcych zakazeniu, szczepienia
ochronne, likwidacja ewentualnych przyczyn wtornego niedoboru odpornosci,
a w procesie terapeutycznym substytucyjne stosowanie preparatow
immunoglobulin w przypadkach ich braku lub niedoborow, odpowiednio
dobrana antybiotykoterapia (rowniez o charakterze profilaktycznym), terapia
z zastosowaniem czynnikow wzrostu G-CSF i GM-CSF u chorych z neutropenig,
leczenie interferonami IFN-a i IFN-y we wrodzonych niedoborach odpornosci
humoralnej (np. CVID) lub w przypadkach defektow komodrek fagocytujgcych
(np. przewlekta choroba ziarniniakowa). W niektorych pierwotnych niedoborach
odpornosci stosuje sie takze allo-HCT,przetoczenia komdrkowych sktadnikow
krwi. Obowiqzujqg takze odpowiednie schematy postepowania w przypadkach
gorgczki neutropenicznej, a takze u chorych z aspleniq lub wobec planowej
splenektomii.

Dowody naukowe

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajqg terapie substytucyjng
z uzyciem immunoglobulin (lg) u pacjentow z pierwotnymi zaburzeniami
odpornosci wskutek braku lub powaznie ograniczonej produkcji IgG. W czesci
wytycznych wskazuje sie, ze podskdrne stosowanie Ig (SClg) zamiast podawania
dozylnego (IVIg) moze byc¢ korzystne u osob ze ztym dostepem zylnym, u matych
dzieci oraz w przypadkach wystgpienia licznych zdarzern niepoZzqdanych
po podaniu IVlg. Zwraca sie rowniez uwage na korzysc klinicznq terapii SClg
wzgledem IVIg u o0séb, u ktorych podczas terapii IVlg utrzymywato sie
suboptymalne stezenie Ig w osoczu. U pacjentow takich terapia SClg daje
mozliwos¢ osiggniecia wyzszych stezen Ig przy mniejszych dawkach preparatu
lg. W przypadku terapii IVlg zwraca sie réowniez uwage na wystepowanie
,efektu odstawienia”, ktory moze pojawi¢ sie u niektdorych pacjentow
w ostatnim tygodniu przed kolejng infuzjq. Terapia SClg pozwala
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na ograniczanie tego efektu, poniewaz stezenie Ig pozostaje na statym
poziomie. U dzieci terapia podskdorna moze byc¢ preferowana z uwagi na
zmniejszenie czestosci przeprowadzania procedur, poprawe jakosci Zycia,
zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole, utrudniony dostep Zylny u bardzo
matych dzieci. Z drugiej podkresla sie jednak, Zze zaleznie od tolerancji przez
pacjenta moze sie roznic¢ czestos¢ dawkowania zaleznie od wielkosci i objetosci
pojedynczej dawki. W miejscu podania moze pojawic¢ sie opuchlizna,
stwardnienie i stan zapalny. Ograniczeniem jest rowniez koniecznosc
stosowania pomp infuzyjnych. W najnowszych wytycznych rekomenduje sie
SClg z dodatkiem Iudzkiej rekombinowanej hialuronidazy (fSClg). Takie
potgczenie pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwosci wstrzykniec
(nawet do miesigca). Dawkowanie SClg powinno byc¢ zindywidualizowane
z uwagi na roznice osobnicze w farmakokinetyce. Wymaga to nadzoru ze strony
specjalisty immunologa.

W odnalezionych publikacjach brak jest szczegotowych informacji na temat
protokofow szkolenia pacjentow skierowanych na terapie SClg. Uwaza sie,
ze samodzielne podawanie SClg w domu jest dobrze tolerowane pod
warunkiem, ze pacjent lub jego opiekun prawny jest kompetentny w zakresie
technik podania podskdrnego.

Problem ekonomiczny

Wptyw proponowanych zmian na wydatki ptatnika jest trudny do oszacowania.
Trudno jest zaktada¢, czy zmiana w programie lekowym, polegajgca
na rozszerzeniu zakresu dopuszczalnej miesiecznej dawki skumulowanej w celu
zwiekszenia elastycznosci terapeutycznej stosowania Ig w podaniu podskornym,
wptynie w praktyce na spadek lub wzrost wydatkow ptatnika. Wydaje sie
prawdopodobne, ze Srednie zuzycie Ig, a tym samym koszty ponoszone przez
NFZ, pozostanqg na podobnym poziomie, gdyz zakres dopuszczalnej dawki
skumulowanej poszerzono zarowno w kierunku mniejszych, jak i wiekszych
wartosci. Druga z proponowanych zmian dotyczqca wydawania preparatow
immunoglobulin do podawania podskdrnego pacjentom do domu przez
placowki realizujgce program lekowy to rozwigzanie systemowe, ktore utatwia
pacjentom dostep do leku, ale nie powinno istotnie wptyng¢ na liczebnos¢
populacji docelowej programu. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze wzrost
wydatkow ptatnika w obliczu obecnych danych epidemiologicznych moze
zaleze¢ przede wszystkim od poprawy w zakresie liczby zidentyfikowanych
przypadkow pierwotnych niedoborow odpornosci w populacji polskiej. Trzecia
proponowana zmiana w zapisach programu odnoszqca sie do preparatow
zawierajgcych immunoglobuline ludzkq z zastosowaniem hialuronidazy,
wymaga odrebnej analizy kosztow, gdyz technologie takie nie sq obecnie
refundowane. Ostatnia zmiana zapisow programu dotyczy szkolenia pacjentow
lub ich opiekundw. Koniecznos¢ taka wynika ze stosowania zestawow do infuzji,
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prowadzenia dziennika leczenia, rozpoznawania ciezkich dziatan niepozqgdanych
i postepowania w razie ich wystgpienia. Brak jest jednoznacznych danych
na temat obecnie obwigzujgcych protokoftow szkolen, a tym samym
ich potencjalnych kosztow tym bardziej, ze protokoty te mogq roznic sie miedzy
poszczegdlnymi osrodkami.
Gtodwne arqumenty decyzji

Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego B.17 pozwalajq
na zindywidualizowanie postepowania terapeutycznego w zakresie pierwotnych
niedoborow odpornosci z uzyciem lg. Ich podawanie podskodrne, zwtaszcza
w skojarzeniu z podawaniem hialuronidazy, przynosi korzysci natury klinicznej,
a takze psychologicznej, szczegdlnie u matych dzieci. Rozszerzenie zapisow
programu powinno poprawic rowniez dostepnosc dla pacjentow preparatow Ig,
bez generowania dodatkowych kosztow.
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