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tryb online

Informacja prasowa

Rada Ekspertéw ds. Choréb Rzadkich Medycznej Racji Stanu zbiera sie juz po raz czwarty, w rok po
rozpoczeciu pandemii COVID-19, w trakcie oczekiwania na wejscie w zycie Narodowego Planu dla
Choroéb Rzadkich oraz na wprowadzanie nowoczesnych terapii w ramach Funduszu Medycznego,
programéw lekowych, programéw polityki zdrowotnej oraz optymalizacji opieki nad chorymi na
choroby rzadkie i ich rodzinami.

O tym jakie wnioski wyciggniemy z doswiadczenia pandemii, jakich przewartosciowan dokonamy
i w jakim stopniu zdecydujemy sie na faktyczng troske o najstabszych, w tym trudnym czasie,
rozmawiajg podczas Spotkania Rady Ekspertéw MRS: lekarze zajmujacy sie pacjentami cierpigcymi na
choroby rzadkie i ultrarzadkie, rzecznicy ich praw, ekonomisci, politycy i decydenci. Eksperci Medycznej
Racji Stanu od kilku lat upominali sie o szczegdlng uwage dla tych, ktérzy doswiadczajac kryzysu
zdrowia, odczuwali zagrozenie zycia, izolacje i lek o byt materialny zanim ktokolwiek ustyszat
o koronawirusie. Diagnozy — mukowiscydozy, obrzeku naczynioworuchowego, rdzeniowego zaniku
miesni, ostrej biataczki limfoblastycznej, chtoniakéw, przewlektej biataczki limfocytowej, szpiczaka
plazmocytowego, choroby Wilsona, slepoty Lebera, autosomalnej dominujacej wielotorbielowatosci
nerek, wrodzonego rozszczepu kregostupa i zwigzanego z nim pecherza neurogennego — juz wczesniej
tworzyly i nadal tworzg: zagrozenie Smiercig, izolacje spoteczng i zubazajg rodziny pacjentéw. Jesli do
tego dodamy czeste interwencje chirurgiczne, nie zawsze skuteczng walke z towarzyszgcym choremu
bolem i poczucie bezsilnosci spowodowane brakiem dostepu do nielicznych w tej grupie chordéb
skutecznych metod leczenia - to mamy wystarczajgce powody by szczegdlng troskg objgé cierpigce na
nie osoby. Na szczescie decyzje Ministra Zdrowia w ostatnich paru latach znaczgco poprawity dostep
chorych na choroby rzadkie do skutecznego leczenia. Chorzy na chorobe Fabry’ego, rdzeniowy zanik
miesni, nowotwory krwi, akromegalie, chorobe Gauchera, hemofilie A i B u dzieci, mukowiscydoze
otrzymali refundacje nowych lekéw. Dalej jednak wiele chordb rzadkich oczekuje na dostep
refundacyjny do zarejestrowanych lekow.



Rada Ekspertow ds. Chordob Rzadkich Medycznej Racji Stanu opracowata w 2019 r. gtdwne tezy
przekazu do decydentow, s$rodowiska medycznego, spoteczendstwa, dotyczacych probleméw
diagnostyki i terapii choréb rzadkich w Polsce. Z perspektywy systemu ochrony zdrowia choroby
rzadkie dotyczg niewielkiego odsetka populacji. Leczenie jest prowadzone w wysokospecjalistycznych
osrodkach klinicznych, a leki refundowane gtéwnie w ramach programoéw lekowych Narodowego
Funduszu Zdrowia. Projekt Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich czeka na przyjecie przez Rade
Ministrow. Projekt Planu przewiduje utworzenie krajowych osrodkéw referencyjnych, okreslonych dla
wybranej choroby rzadkiej lub grupy takich chordb, ktére bedg petnié kluczowa role w integracji opieki,
a takze wspodtpracujgcych z nimi centréw eksperckich. Ponadto majg powstaé rejestry medyczne
poszczegdlnych chordb rzadkich. Jednoczesnie wielkie nadzieje chorzy na choroby rzadkie wigza
z Funduszem Medycznym. Na docenienie zastuguje fakt, ze w sktad Rady Funduszu Medycznego zostali
powotani obok klinicystéw i urzednikdw przedstawiciele dwdéch organizacji pacjentéw chorujgcych
na choroby rzadkie. W dniu dzisiejszym oczekujemy takze na publikacje wykazu technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci przez AOTMIT. Chorzy na rdzeniowy zanik miesni oczekujg
dostepu refundacyjnego do terapii genowej, chorzy na mukowiscydoze do nowego leku oraz chorzy
na choroby rzadkie — w tym nowotwory krwi - do kilkunastu nowych lekow. Nalezy rowniez podkresli¢
uproszczenie procedury RDTL (Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych) i przeznaczenie na nig
ponad 150 min zt budzetu z NFZ na 2021 r. Istotny wptyw na funkcjonowanie chorych na choroby
rzadkie oraz osrodki kliniczne ich leczace majg granty ABM na terapie CAR-T (100 min zt) oraz dziesie¢
projektdw z dziedziny chordb rzadkich (130 min zt).

Tematy do dyskusji w trakcie IV Spotkania Rady Ekspertéw ds. Choréb Rzadkich Medycznej Racji
Stanu:

Zasady finansowania diagnostyki i leczenia Choréb Rzadkich — obietnice wyborcze;
Optymalizacja diagnostyki i terapii choréb rzadkich w dobie pandemii i po pandemii;
Status Narodowego Planu dla Chordb Rzadkich;

Rejestr chordb rzadkich (poszczegdlnych grup chordb);

vk W e

Koszyk badan refundowanych w diagnostyce chordéb rzadkich — kiedy uzupetnienie o nowe
procedury diagnostyczne i aktualizacja wyceny swiadczen:
a. badania genetyczne,
b. coz DBS w Polsce (test bibutowy)?
c. badania stezenia enzymdéw endogennych.
6. Rozwigzania systemowe gwarantujgce odrebne podejscie do terapii stosowanych w chorobach
rzadkich, dotyczace oceny i finansowania, proces oceny programow lekowych
z uwzglednieniem populacji chorych przez AOTMIT;
7. Plany MZ w zakresie refundacji chordb rzadkich (np. co dalej z leczeniem MPS VI, po wycofaniu
sie firmy produkujacej lek z rynku polskiego);
8. Woyzwania i potrzeby terapeutyczne w chorobach rzadkich, koordynacja dziatan srodowiska
medycznego, stowarzyszen chorych oraz mediéw — istotna rola Medycznej Racji Stanu;
9. Koniecznos¢ zagwarantowania pacjentom dostepu do wyrobéw medycznych i rehabilitacji;
10. Zmiana postrzegania ,ktopotliwego pacjenta” przez decydentdéw, Srodowisko medyczne
i spoteczenstwo — kampanie edukacyjne;
11. Kampania edukacyjna dla personelu medycznego i catego spoteczerstwa, obecnie
poszczegblnymi ,chorobami” zajmuja sie pojedyncze osrodki.



Program

12.00 — 12.05 Powitanie, red. lwona Schymalla, Medexpress prof. Zbigniew Zuber, Przewodniczacy
Rady Ekspertéw ds. Chordob Rzadkich Medycznej Racji Stanu, Kierownik Katedry Pediatrii KAAFM,
dr Janusz Meder, Wspétzatozyciel MRS

12.05-12.20 Narodowy Plan dla Chorob Rzadkich — perspektywa Mz, Minister Stawomir Gadomski

12.20 — 12.30 Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich — perspektywa klinicystow, prof. Krystyna
Chrzanowska, Przewodniczgca Zespotu ds. Chordb Rzadkich przy Ministrze Zdrowia prof. Anna Latos-
Bielenska, Kierownik Katedry i Zaktadu Genetyki Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Panel nr | Advanced Therapy Medicinal Products — szanse dla pacjentéw, wyzwania dla systemu:
12.30 - 12.35 ATMP - status w Polsce, dr Jakub Gierczynski, MBA, ekspert systemu ochrony zdrowia

12.35 - 12.40 ATMP - perspektywa hematoonkologa, prof. Ewa Lech-Maranda, Konsultant Krajowy
w dziedzinie Hematologii

12.40 — 12.45 ATMP - perspektywa neurologa, prof. Anna Kostera-Pruszczyk, Kierownik Katedry
i Kliniki Neurologii WUM

12.45 — 12.55 ATMP - perspektywa okulisty, prof. Maciej Krawczynski, Kierownik Pracowni
Poradnictwa Genetycznego w Chorobach Narzagdu Wzroku, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Panel Il Aktualne wyzwania diagnostyczne, terapeutyczne i systemowe w wybranych jednostkach
chorobowych:

12.55 — 13.00 Obrzek naczynioruchowy, dr Aleksandra Kucharczyk, Klinika Chorédb Wewnetrznych,
Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej, Wojskowy Instytut Medyczny

13.00 — 13.05 Mukowiscydoza, prof. Dorota Sands, Kierownik Zaktadu Mukowiscydozy Instytutu Matki
i Dziecka, Kierownik Centrum Leczenia Mukowiscydozy SZPZOZ im. Dzieci Warszawy w Dziekanowie
Lesnym

13.05 — 13.10 Choroba Wilsona, prof. Zbigniew Zuber, Przewodniczacy Rady Ekspertéw ds. Choréb
Rzadkich MRS

13.10-13.15 Autosomalna dominujgca wielotorbielowatosc¢ nerek, prof. Tomasz Stompér, Kierownik
Katedry Nefrologii, Hipertensjologii i Choréob Wewnetrznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie

13.15 — 13.25 Rozszczep kregostupa, dr Piotr Gastot, Konsultant Krajowy w dziedzinie Urologii
Dzieciecej prof. Anna Latos-Bieleriska, Kierownik Katedry i Zaktadu Genetyki Medycznej, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu

13.25 — 13.35 Chtoniaki, PBL, szpiczaki, prof. Ewa Lech-Maranida, Konsultant Krajowy w dziedzinie
Hematologii prof. Krzysztof Giannopoulos, Prezes Stowarzyszenia Hematologia Nowej Generacji,
Kierownik Zaktadu Hematoonkologii Doswiadczalnej UM w Lublinie, Kierownik Oddziatu
Hematologicznego Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej

13.35-13.50 Komentarz MZ, Minister Maciej Mitkowski
13.50 — 14.05 Komentarz NFZ, Filip Nowak, Prezes
14.05 — 14.20 Komentarz AOTMIT, dr Roman Topo6r-Madry, Prezes

14.20 - 14.35 Komentarz parlamentarzystow, dr Tomasz Latos, Przewodniczacy Sejmowej Komisji
Zdrowia, prof. Pawet Kowal, Sejmowa Komisja Zdrowia, dr Beata Matecka-Libera, Przewodniczaca
Senackiej Komisji Zdrowia



14.35 - 14.45 Gwarancje systemowe dla wyzwan choréb rzadkich w koncepcji Funduszu Medycznego
Krystyna Wechmann, Cztonkini Narodowej Rady Rozwoju ds. Ochrony Zdrowia przy Prezydencie RP,
Prezes Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznych, dr Michat Sutkowski, Cztonek Narodowej Rady
Rozwoju ds. Ochrony Zdrowia przy Prezydencie RP, Rzecznik Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce,
MRS

14.45 - 14.55 Komentarz RPP i RPO, Grzegorz Btazewicz, Zastepca Rzecznika Praw Pacjenta, mec. Piotr
Mierzejewski, Zespot ds. Zdrowia, Biuro Rzecznika Praw Obywatelskich

14.55 — 15.00 Podsumowanie, prof. Zbigniew Zuber, Przewodniczacy Rady Ekspertéw ds. Choréb
Rzadkich MRS, dr Janusz Meder, Wspodtzatozyciel MRS, dr Jakub Gierczynski, MBA, ekspert systemu
ochrony zdrowia.

Ponizej przedstawiono wybrane choroby rzadkie oraz propozycje rozwigzan systemowych w zakresie
optymalizacji opieki medycznej nad chorymi.

Produkty Lecznicze Terapii Zaawansowanej

Produkty lecznicze terapii zaawansowanych (ATMP) sg stosunkowo nowg kategorig technologii
medycznych. Znaczenie technologii ATMP we wspdtczesnej medycynie rosnie w bardzo szybkim
tempie. Od roku 2008 prawo UE okresla definicje i wymagania dla produktéw terapii zaawansowanych
(Reg. EC No 1394/2007). Produktami terapii zaawansowanych sg leki/technologie medyczne nalezgce
do jednej z ponizszych kategorii:

Produkty lecznicze terapii genowej

Produkty lecznicze somatycznej terapii komdrkowej
Produkty lecznicze inzynierii tkankowe;j

Skojarzone produkty terapii komdrkowej

Dla terapii ATMP obowigzuje centralna procedura rejestracji (MAA) w Europejskiej Agencji Lekowej
(EMA) w Londynie. Wyjatek stanowig terapie, ktore spetniajg kryteria ,,wyjatku szpitalnego- Hospital
Exemption (HE) i_sg dopuszczane do lecznictwa przez kompetentne organy poszczegdlnych krajéw
cztonkowskich na zasadach okreslonych w dyrektywie. Wszystkie produkty ATMP muszg spetniac
wymagania w zakresie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci, a takze podlegajg zasadom
po rejestracyjnego monitorowania (post — marketing pharmaco vigilance). Ze wzgledu na ztozonos$¢
ATMP, przy Europejskiej Agencji Medycznej (EMA) powotano Komitet
ds. Terapii Zawansowanych (CAT), ktdry ma za zadanie klasyfikacje, naukowe i regulacyjne wsparcie
dla podmiotédw rozwijajgcych ATMP. Aktualnie na $wiecie i w Polsce prowadzonych jest wiele prac
badawczych w zakresie nowych technologii, ktére nalezy klasyfikowac jako ATMP. Wiekszos¢ tego typu
badan prowadzonych jest w laboratoriach uniwersyteckich lub w ramach matych przedsiebiorstwach,
ktére zatozyli naukowcy. Powyzisza tendencja stawia nowe wyzwania przed instytucjami regulacyjnymi
w zakresie:

ich klasyfikacji,

e rozwoju,

e dopuszczania do stosowania w praktyce klinicznej,

e monitorowania bezpieczenstwa.

Wyzwania te odnoszg sie zwtaszcza do aspektow: naukowych, etycznych i regulacyjnych. W Polsce
technologie ATMP funkcjonujg dotychczas w zasadzie jako terapie eksperymentalne, ktore
prowadzone s3g na podstawie pozwolen :

e Krajowego Centrum Bankowania Komodrek i Tkanek,

e GIF na wytwarzanie,
e Komisji Bioetycznej.



Powyzsza praktyka odbiega od zasad obowigzujgcych w innych krajach UE, ktdre po wejsciu w zycie
Reg. EC No 1394/2007 uregulowaty kwestie procedur dopuszczania i wymagan dla ATMP, ktére moga
by¢ stosowane w poszczegdlnych krajach cztonkowskich na podstawie zasady ,wyjatku szpitalnego”
Hospital Exemption (HE).

W Polsce brakuje zasad wstepnej klasyfikacji i dopuszczania badanych, rozwijanych i stosowanych
w lecznictwie produktéw leczniczych, ktére bazuja na zywych komérkach, tkankach i manipulacjach
genowych. Brak odpowiednich regulacji _moze w_przysztosci stanowi¢ potencjalnie podstawe

do kwestionowania legalnosci stosowania i finansowania terapii ATMP HE w Polsce.

Regulacje prawa unijnego naktadajg na kraje UE obowigzek okreslenia zasad monitorowania
bezpieczenstwa terapii zaawansowanych, ktére podlegajg wytaczeniu tzw. Hospital Exemption (HE).
HE to produkty spetniajgce kryteria terapii zaawansowanych (ATMP), ktére wywarzane sg na terenie
danego kraju, nieregularnie, w bardzo matych ilosciach, na podstawie specjalnie okreslonych zasad
jakosci, podawane sg w szpitalu, na podstawie indywidualnego zlecenia lekarza i na jego
odpowiedzialno$é. Wytaczenie przypadkéw “Hospital Exemptions” od zasady rejestracji centralnej
ATMP nie zwalnia narodowych instytucji regulacyjnych od obowigzku zapewnienia odpowiednich
zasad nadzoru nad bezpieczeristwem i jakoscig tych technologii.

Bazujagce na komodrkach, tkankach i manipulacjach genowych technologie, ktére rozwijane
sg w osrodkach uniwersyteckich i niepublicznych podmiotach badawczych mogg by¢ klasyfikowane
jako:

e ATMP,

e ATMP “Hospital Exemption”,

® przeszczep,

e wyrdéb medyczny,

e produkty z pogranicza.

Rdzeniowy zanik miesni

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, spinal muscular atrophy) to rzadka, postepujaca choroba nerwowo-
miesniowa, ktéra nieleczona stanowi najczestszg, genetycznie uwarunkowang przyczyne $mierci
niemowlat i matych dzieci. 50-60% chorych nigdy nie osigga zdolnosci samodzielnego siedzenia,
a bez leczenia nie dozywa drugiego roku zycia. Rocznie w Polsce rodzi sie okoto 50 dzieci z rdzeniowym
zanikiem miesni. Do czasu wprowadzenia leczenia farmakologicznego oraz nowoczesnych metod
opieki oddechowej, rdzeniowy zanik miesni byt najczestszg genetyczng przyczyng $mierci dzieci
do drugiego roku zycia. Od ponad dwéch lat Ministerstwo Zdrowia refunduje przyczynowa terapie
nusinersenem w ramach programu lekowego ,Leczenie rdzeniowego zaniku miesni”, ktéry objat
leczeniem wszystkich chorych, bez wzgledu na wiek czy stopiern zaawansowania choroby. W maju
2020 r. w Unii Europejskiej zostata zarejestrowana nowa opcja terapeutyczna w leczeniu SMA - terapia
genowa, lek sierocy oraz produkt leczniczy terapii zaawansowanej: onasemnogen abeparwowek , ktéry
dziata na bezposrednig przyczyne choroby i jest podawany raz w zyciul,?3. Zastosowanie terapii
genowej daje mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb pacjentéw z SMA typu 1 leczonych przy uzyciu

! Mendell JR, et al. N Engl J Med. 2017. PMID: 29091557 Clinical Trial
2 Lowes LP, et al. Pediatr Neurol. 2019 Sep;98:39-45.doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2019.05.005.

3 Charakterystyka Produktu Lecznicznego Zolgensma



dostepnych juz lekéw.* W Polsce onasemnogen abeparwowek nie jest jeszcze refundowany,
ale na sSwiecie podano terapie genowgq ok. 1 tys. dzieci z rozpoznaniem SMA. W celu finansowania
innowacyjnych terapii m.in. w chorobach rzadkich powstat Fundusz Medyczny, ktéry stwarza
mozliwosci na uzyskanie dostepu do terapii genowej w leczeniu SMA. Agencja Oceny Technologii
Medycznych iTaryfikacji (AOTMIT) do korica lutego dokona przegladu innowacyjnych terapii
w chorobach rzadkich i nowotworach, co do ktérych istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna, sita
dowoddéw naukowych, scisle okreslona populacja pacjentéw oraz realizacja priorytetow zdrowotnych
panistwa. Srodowisko ekspertéw klinicznych i pacjentdw jest zgodne, ze terapia genowa w SMA
powinna by¢ dostepna ze srodkdéw publicznych w ramach ustawy o Funduszu Medycznym, dzieki
czemu zostang wyrdwnane szanse pacjentow cierpigcych na tg chorobe rzadka.

Dziedziczne dystrofie siatkdwki

Dziedziczne dystrofie siatkdwki (IRD) nalezg do rzadkich choréb okulistycznych o podiozu
genetycznym. IRD to heterogenna pod wzgledem genetycznym i fenotypowym grupa chordb
spowodowanych mutacja gendw. W przebiegu IRD dochodzi do postepujacej degeneracji
fotoreceptoréow znajdujgcych sie w siatkdwce oka, co w nastepstwie doprowadza do zaburzenia
widzenia nocnego lub postrzegania barw, a w dalszym etapie do znacznego uposledzenia widzenia,
czy do catkowitej utraty wzroku. Ze wzgledu na réznice w przebiegu klinicznym wyrdznia sie wiele
rodzajéw IRD, wsrdd ktdrych najczesciej wystepuja: retinopatia barwnikowa (retinitis pigmentosa, RP),
wrodzona Slepota Lebera (Leber congenital amaurosis, LCA), dystrofia czopkowo precikowa (cone rode
dystrophy, CRD), miodziencze zwyrodnienie plamki zéttej (juvenile macular degeneration, JMD),
choroideremia (CHM).

Zidentyfikowano ponad 260 gendw, ktérych mutacje odpowiedzialne sg za wystepowanie réznych
rodzajéw IRD. Jednym z gendw, ktérego nieprawidtowe dziatanie przyczynia sie do rozwoju IRD, jest
RPE65. Mutacja genu RPE65 prowadzi do nieprawidtowego funkcjonowania lub obnizenia aktywnosci
biatka RPE65, a jej wystgpienie prowadzi do uposledzenia cyklu wzrokowego: do Smierci komadrek
nabtonka barwnikowego siatkowki, uposledzenia funkcji wzrokowej oraz widzenia funkcjonalnego
z ostatecznym (ale opdznionym) zwyrodnieniem komérek siatkdwki.

Wedtug danych z raportu sporzadzonego w styczniu 2021 roku przez miedzynarodowy portal Orphanet
szacowana w skali swiata chorobowo$¢ zwigzana z RP i LCA wynosi odpowiednio 26,7/100 000
i 2,5/100 000 os6b. Wystepowanie mutacji RPE65 wsrdd pacjentdéw z RP jest szacowane na 2% , za$
z LCA 16%. U wiekszosci pacjentéw z domniemang IRD mozna przeprowadzi¢ testy genetyczne
wykrywajgce odpowiednie mutacje, umozliwiajgce wykluczenie innych niz dziedziczne przyczyny
wystepowania zaburzen siatkéwki. Testy genetyczne zwiekszajg poprawnosc i trafnos¢ postawionej
diagnozy, umozliwiajg ponadto okreslenie ryzyka dziedziczenia choroby u pacjenta i jego rodziny.
W ostatnich latach nastgpit znaczny rozwéj metod identyfikacji genetycznych przyczyn IRD. Mutacje
powodujgcg IRD mozna zidentyfikowaé u 60% do 80% pacjentéw. Nie ma obecnie rozwigzania
systemowego w postaci refundacji testow genetycznych.

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zolgensma-epar-public-assessment-report_en.pdf
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Do niedawna nie byto dostepnych zadnych opcji leczenia przyczynowego pacjentéw z IRD. Nowoscia
w leczeniu IRD jest pierwsza zatwierdzona w okulistyce terapia genowa. Wykorzystuje ona wektor
w postaci adenowiruséw do wprowadzenia wtasciwych sekwencji DNA, co umozliwia rekompensacje
defektow genetycznych. W konsekwencji w organizmie dochodzi do produkcji funkcjonalnego biatka
RPE65, co pozwala na prawidlowy przebieg cyklu wzrokowego. W 2018 roku Europejska Agencja
ds. Lekéw (European Medicines Agency, EMA) zatwierdzita jednorazowag terapie genowa
z zastosowaniem wektora woretygen neparwowek (voretigene neparvovec, VN) do stosowania
w leczeniu pacjentéw z utratg wzroku z powodu potwierdzonej biallelicznej dziedzicznej choroby
siatkdwki zaleznej od RPE65 (IRD). Wczesniej, bo pod koniec 2017 r. terapia zostata zatwierdzona przez
Amerykaniska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA). W Polsce nie ma
obecnie mozliwosci finansowania, zaréwno diagnostyki genetycznej, jak i samej terapii genowe;j.
finansowania leczenia pacjentéw z rozpoznaniem dziedzicznej dystrofii siatkowki, kwalifikujgcych sie
do terapii genowej, ktdrzy bez terapii os$lepng jest ogromng wartoscia dla polskich pacjentéw i zdrowia
publicznego. Na refundacje terapii genowej oczekuje tylko 7 pacjentéw w Polsce.

Terapia CAR-T skierowana na leczenie m.in. pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL)

Chtoniaki to choroby nowotworowe wywodzgce sie z komodrek tkanki chtonnej, charakteryzujace sie
klonalnym rozrostem komodrek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zrdznicowania
prawidtowych limfocytédw B, T lub naturalnych komérek cytotoksycznych. Chtoniaki rozlane z duzych
komorek B (DLBCL) to grupa nowotwordw uktadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytéw B. Sg najczesciej wystepujgcg grupg chtoniakdw sposrdod wszystkich nowotwordw uktadu
chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (ok. 80%). Chtoniaki rozlane z duzych komérek B
(DLBCL) nalezg do chtoniakéw agresywnych — przezycie chorych bez skutecznego leczenia wynosi
od kilku do kilkunastu miesiecy. Poczgtek choroby zwykle obejmuje pojedynczy region weztowy lub
pozaweztowy, ale nieleczona szybko szerzy sie drogg naczyn krwionosnych i limfatycznych do odlegtych
weztdow chtonnych i innych narzgdéw. Standardem postepowania u wiekszosci chorych na DLBCL jest
zastosowanie immunochemioterapii, lub alternatywnej chemioterapii. Immunochemioterapia
pozwala u wiekszosci pacjentow (ok. 65%) uzyskaé catkowitg remisje choroby. Niestety chorzy
z pierwotng opornoscig na ten schemat leczenia, lub ci u ktdrych wystgpit nawrét choroby maja zte
rokowania. W takim przypadku najczesciej stosuje sie wysokodawkowg chemioterapie
z przeszczepieniem autologicznych komoérek macierzystych (auto-HSCT). Losy pacjentéw w trzeciej
i kolejnej linii leczenia, analizowane byty w badaniu SCHOLAR-1. Wyniki wskazujg, ze uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi jest mozliwe jedynie u 26% z tych pacjentéw, a catkowita remisje uzyskano
tylko u 7% z nich. Mediana catkowitego przezycia wynosi w tej populacji 6,3 miesigca. Z uwagi
na bardzo zte rokowanie w tej grupy chorych, koniecznym wydaje sie zaproponowanie innego leczenia
ratunkowego. Takim leczeniem ratunkowym i jednoczesnie nowga nadziejg dla pacjentow jest terapia
CAR-T, polegajaca na pobraniu od pacjenta jego wtasnych limfocytéw T, ktdre sg nastepnie genetycznie
modyfikowane w warunkach ex vivo metoda transdukcji retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji
chimerowego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen receptor, CAR). Otrzymane w ten
sposdb imfocyty CAR-T anty-CD19 sg nastepnie namnazane i z powrotem wprowadzane do organizmu
pacjenta za pomocg pojedynczej infuzji dozylnej. Teraz mogg juz one rozpoznawaé i eliminowad
docelowe komorki nowotworowe prezentujgce antygen CD19. Skuteczno$¢ terapii CAR-T jest



niewspoétmiernie wyzsza niz dotychczas stosowane leczenie. To szansa dla chorych, ktdrzy stracili juz
nadzieje.

Pierwsi polscy pacjenci uzyskali juz mozliwos¢ leczenia tg innowacyjng metoda na przetomie 2019
i 2020 roku, a wyniki leczenia sg bardzo dobre. Terapie te udostepnione zostaty przez jedng z dwéch
firm, ktére do tej pory zarejestrowaty leczenie. Niestety technologia CAR-T wecigz nie jest jednak
w Polsce finansowana w ramach koszyka swiadczen gwarantowanych, a wiec Polscy pacjenci wcigz
nie majg do niej dostepu. Polska nalezy dzi$ do ostatnich krajow Unii Europejskiej, w ktérych CAR-T
nie jest finansowane. Ptatnicy publiczni, nie tylko Europy zachodniej, ale i krajéw osciennych
umozliwiajg juz swoim pacjentom dostep do tej, ratujgcej zycie, terapii. Nie ma watpliwosci, ze CAR-T
nalezy do najwiekszych przetoméw w hematoonkologii ostatnich lat, gdyz diametralnie zmienia
podejscie do postepowania z pacjentem i daje niespotykane dotychczas efekty, tam gdzie
dotychczasowa medycyna byta bezsilna. ROwniez czas leczenia jest wyjatkowo krétki - zamiast
cyklicznej, wyniszczajgcej organizm pacjenta chemioterapii, mamy do czynienia z pojedyncza
procedurg (jeden 30-minutowy wlew).

W ubiegtym roku grupa polskich ekspertéw hematologicznych pod wodzg Konsultant Krajowej
w dziedzinie Hematologii opracowata i ztozyta do Ministra Zdrowia adekwatny projekt programu
polityki zdrowotnej, ktéry miat na celu wprowadzenie CAR-T do polskich szpitali, zabezpieczajac
jednoczesnie wszystkie aspekty specyfiki procedury CAR-T. Niestety z przyczyn formalnych projekt ten
zostat odrzucony przez Ministerstwo Zdrowia. W miejsce proponowanego programu polityki
zdrowotnej Ministerstwo zdecydowato sie na klasyczng sSciezke programu lekowego. Przedmiotowe
whnioski refundacyjne zostaty ztozone i s3 obecnie procedowane. W chwili publikacji tego materiatu
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji konczy witasnie swojg ocene przedtozonej
dokumentacji. Rekomendacji Prezesa AOTMIT mozemy spodziewac sie w pierwszych dniach marca
2021. Pozostaje juz tylko ostatni element procesu — negocjacje warunkéw finansowania przez Komisje
Ekonomiczng. Zgodnie z obowigzujgcymi terminami mozliwe jest uruchomienie programu lekowego
dla CAR-T w DLBCL juz w ramach majowego wykazu refundacyjnego. | tu pojawia sie kolejny problem.
Zgodnie z informacjami komunikowanymi od niedawna przez kierownictwo Ministerstwa Zdrowia,
resort zmienit swoje dotychczasowe podejscie i planuje teraz udostepnic technologie CAR-T w ramach
nowej, opublikowanej w listopadzie 2020 roku Ustawy o Funduszu Medycznym. Na mocy tej ustawy,
powotany zostanie specjalny fundusz, w ramach ktérego finansowane beda w Polsce technologie
lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz te o wysokiej wartosci klinicznej. Bez watpienia
terapia CAR-T nalezy do jednej i do drugiej grupy, ale szansa na jej szybkie udostepnienie polskim
pacjentom tg drogg, jest niestety niewielka.

Wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, zgodnie z zapisami ustawy zawierac
bedzie leki dopuszczone do obrotu w procedurze centralnej w Unii Europejskiej od 1 stycznia 2020 r.
Co za tym idzie, terapie CAR-T zarejestrowane do leczenia DLBCL, nie mogg by¢ tym wykazem objete,
gdyz EMA zarejestrowata je wczesniej. Na domiar ztego w opracowywanym obecnie przez AOTMIT
tegorocznym wykazie terapii innowacyjnych znajdg sie leki zarejestrowane nie pdzniej niz 26 listopada
ubiegtego roku, a wiec do dnia wejscia w zycie przedmiotowej ustawy. Efektem tak przyjetych
kryteriéw, réwniez terapia CAR-T dopuszczona przez Komisje Europejskg w grudniu 2020 i dedykowana
pacjentom z chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL, ang. Mantle Cell Lymphoma) nie zostanie teraz
oceniona. Kolejny wykaz spodziewany jest prawdopodobnie w nastepnym roku, wiec jesli Minister
Zdrowia nie podejmie decyzji o pilnym uzupetnieniu pierwszego wykazu o leki zarejestrowane do korca



2020 roku, réwniez pacjenci z MCL nie uzyskajg dostepu do CAR-T w najblizszych 12 miesigcach. Wykaz
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej, w ktédrym zgodnie z ustawg znajda sie pozytywnie
ocenione terapie, ktére nie sg dotychczas finansowane w Polsce, niezaleznie od daty ich rejestracji,
planowany jest na koniec sierpnia 2021 roku. Zaktadajgc, ze CAR-T zarejestrowane w DLBCL znajdg sie
na tym wykazie, ustawa przewiduje dla nich proces oceny i negocjacji zblizony do klasycznego procesu
refundacyjnego, czyli dtugi. Wyglada wiec na to, ze i w tym przypadku termin udostepnienie
pacjentom, tych wyjgtkowych lekéw wypada nie wczesniej, niz za 12 miesiecy. W Swietle powyzszego
pozostaje liczy¢, ze Ministerstwo Zdrowia, majgc na wzgledzie powyzisze ograniczenia wynikajgce
z zapisOw ustawy o Funduszu Medycznym, zdecyduje sie przynajmniej w przypadku terapii DLBCL
na dokonczenie trwajgcego obecnie procesu zwigzanego z wdrozeniem programu lekowego dla CAR-T
i udostepni leczenie oczekujgcym pacjentom juz w maju 2021 r.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest wolno postepujagcym nowotworem krwi, powstajgcym
w wyniku mutacji komoérki z jednego rodzaju limfocytéw, zwanych limfocytami B. Jest najczestszg
postacig biataczki i odpowiada za okoto jedng trzecig nowych rozpoznar biataczki w UE.>® PBL jest
uwazana za chorobe nieuleczalng i staje sie trudniejsza do leczenia za kazdym razem, gdy powraca. /8
Jednym z celéw terapii u chorych na przewlektg biataczke limfocytowg jest unikniecie powstania
opornych na leczenie komérek nowotworowych. Aby osiggnac ten cel juz w pierwszej linii leczenia
nalezy zastosowac leczenie przeciwnowotworowe, ktdre pozwala na zmniejszenie lub eradykacje
komodrek nowotworowych we krwi. Dzieki temu pacjent moze zy¢ bez objawdw choroby przez wiele
lat. W 2019 roku decyzjg Ministra Zdrowia pacjenci z oporng i nawrotowq postacig PBL otrzymali
dostep do przetomowej terapii skojarzonej wenetoklaksu z rytuksymabem w drugiej linii leczenia przy
szybkim nawrocie choroby, zyskujgc tym samym dostep do pierwszego innowacyjnego i wolnego
od chemii leczenia, ktére ma okreslony czas podawania — 2 lata. Pacjenci z PBL, ktérzy obcigzeni
sg licznymi chorobami wspétistniejgcymi wymagajg leczenia celowanego, ktére pozwoli na precyzyjng
eliminacje komdrek nowotworowych przy zachowaniu dobrego stanu ogdlnego. W chwili obecnej
posiadajg dostep do innowacyjnej terapii w drugiej linii, jednakze w pierwszej linii majg dostep jedynie
do leczenia z wykorzystaniem chemioimmunoterapii, ktéra poprzez swoje dziatanie ogélnoustrojowe
prowadzi do znacznego ostabienia organizmu.

Wiosng 2020 roku zarejestrowano kolejng terapie wolng od chemioterapii z ograniczonym do 1 roku
czasem podawania — terapia lekiem wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem uzyskata
pozytywng decyzje Komisji Europejskiej o rejestracji do stosowania u pacjentdow z wczesniej nieleczong
przewlekty biataczkg limfocytowa (decyzja KE z 9 marca 2020 r.). Leczenie pacjentow z przewlekta
biataczka limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem w pierwszej linii pozwala na
uzyskanie gtebokich odpowiedzi mierzonych rzeczywistym zmniejszeniem lub catkowita eradykacjg
komorek nowotworowych we krwi (negatywizacja choroby resztkowej, uMRD). W konsekwencji
terapia pacjenta ograniczona jest wytgcznie do 1 roku i wptywa na dtugi czas wolny od progresji

> National Cancer Institute. (2015) Chronic Lymphocytic Leukemia Treatment (PDQ®). [ONLINE] Dostep: 08.2018.

& Wendtner CM, et al. Chronic lymphocytic leukemia. (2012) Onkopedia guidelines 2012. [ONLINE]. Dostep: 9.08.2018.

7 Itchaki G, Brown JR. The potential of venetoclax (ABT-199) in chronic lymphocytic leukemia. Ther Adv Hematol.
2016;7(5):270-287.

8 Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, i in. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015;26 (suppl 5):v78-v84.



po zakoAczeniu leczenia®. Jest to nie tylko korzy$é dla pacjenta, ktéry po roku zostaje uwolniony
od leczenia, ale takze ptfatnika w postaci przewidywalnych kosztow terapii pacjenta z PBL oraz
oszczednosci zwigzanych z odsuwaniem w czasie kolejnych terapii. Ponadto pacjenci z PBL obcigzeni
i leczeni takze na inne choroby wspdtistniejgce majg wyzsze ryzyko interakcji miedzy-lekowych,
podczas gdy ich wystgpienie obniza skuteczno$é poszczegdlnych terapii i zmniejsza bezpieczeristwo
pacjenta. W takiej sytuacji mozliwos¢ zastosowania u pacjentdw z PBL terapii, ktéra jest ograniczona
w czasie, stanowi dodatkowg korzys¢.

Istnieje niezaspokojona potrzeba zapewnienia tej grupie pacjentdw leczenia celowanego wolnego
od chemioterapii i ograniczonego w czasie, ktére dziatajgc precyzyjnie na komérki nowotworowe
ograniczy ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Udostepnienie kolejnej innowacyjnej terapii
okreslonej w czasie pozwoli na podniesienie standardu opieki nad pacjentami z PBL, ktdrzy leczeni beda
zgodnie z najnowszymi miedzynarodowymi wytycznymi. Obecne wytyczne coraz czesciej
odzwierciedlajg trend przesuwania innowacyjnych terapii juz do pierwszych linii leczenia, zamiast
traktowania ich jako terapii ostatniej szansy — pokazujg to najnowsze wytyczne europejskie ESMO?°,
ktére rekomendujg zastosowanie terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem juz w pierwszej
linii leczenia u pacjentéw z PBL. Takg sama rekomendacje wprowadzity na poczatku br. wytyczne
amerykanskie (NCCN). Terapia skojarzona wenetoklaksu z obinutuzumabem w pierwszej linii leczenia
pacjentdéw z przewlektg biataczky limfocytowg jest rekomendowana przez agencje HTA na $wiecie:
brytyjski NICE, australijski PBAC, kanadyjski CADTH. WSszystkie uznaty, ze roczna terapia pozwala
na leczenie skuteczniej i taniej.

Chtoniak z komoérek ptaszcza

Chtoniak z komodrek ptaszcza (MCL, Mantle Cell Lymphoma) jest rzadkim nowotworem krwi, ktéry
u wiekszosci chorych przebiega w agresywnej formie i konczy sie niemal pewnym nawrotem choroby.
O ile leczenie nowo rozpoznanych pacjentéw jest wzglednie dobrze wystandaryzowane i pozwala
uzyska¢ odpowiedz, o tyle fakt nawrotu zawsze oznacza bardzo zte rokowanie — z mediang przezy¢
catkowitych (OS) rzedu 1-2 lat. Dotychczas nie byto skutecznych opcji terapeutycznych w tej grupie
chorych, czas odpowiedzi na leczenie ograniczat sie do kilku miesiecy, a dowody pochodzity
z nielicznych badan watpliwej jakosci. Stad nie ma standardowego postepowania w nawrocie.
Zastosowanie ibrutynibu wykazuje przetomowag skutecznos¢ w nawrocie chtoniaka z komérek ptaszcza,
na tle dotychczasowych terapii — odpowiednio 4-5 miesiecy bez progresji choroby po zakoriczonym
leczeniu (PFS) oraz 1-2 lat przezy¢ catkowitych (OS). Ogétem na terapie ibrutynibem odpowiada 77%
pacjentow, z ktérych 23% uzyskuje odpowiedz catkowitg na leczenie (CR) - 33% u chorych leczonych
w pierwszym nawrocie, a 16% leczonych w kolejnych nawrotach. W grupie leczonych przezycie bez
progresji - mediana 15,6 miesiecy (50% pacjentéw), a w grupie leczonej wczesniej, jednym schematem
to, az 25,4 miesigce (>1 linii — 12,1 mies.). Catkowite przezycie (OS, mediana) wyniosto 30,3 miesiecy
w catej grupie badanych, a w grupie leczonej wczesniej jednym schematem, az 42,1 miesigce (>1 linii
22,1 mies.). Po progresji na ibrutynibie istnieje mozliwos¢ skutecznego leczenia schematami
chemioimmunoterapii. Powyzsze wyniki uzyskano na podstawie badan dtugookresowych - 3,5 roku

% Decyzja wykonawcza komisji z dnia 9.3.2020 r. w sprawie zmiany wydanego decyzjg C(2018)7878 (final) pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego stosowanego u ludzi ,Venclyxto - wenetoklaks”. Zrédto:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200309147463/dec_147463 pl.pdf (dostep
14.10.20207.)

10 https://www.esmo.org/guidelines/haematological-malignancies/chronic-lymphocytic-leukaemia
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obserwacji, na duzej grupie pacjentéw oraz potwierdzono je danymi skutecznosci praktycznej. Terapia
ibrutynibem manifestowata sie korzystnym profilem bezpieczenstwa - jedynie 17% chorych przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozadanych (w dtugiej obserwacji klinicznej). Ibrutynib jest podawany
doustnie, bez koniecznosci hospitalizacji pacjenta, co jest szczegdlnie istotne w czasie pandemii
COVID-19. Obecnie duza cze$é pacjentdw stosuje z pozytywnym skutkiem leczenie ibrutynibem
w ramach RDTL, w ktérym ibrutynib zostat oceniony pozytywnie przez AOTMIT.

Szpiczak plazmocytowy

Sredni wiek zachorowania na szpiczaka wynosi 67-70 lat, aczkolwiek z doniesierr wiadomo,
ze w ostatnich latach nastgpit zauwazalny wzrost zachorowan w mtodszych grupach wiekowych.
Dla tych chorych szczegdlnie wazny jest dostep do coraz to nowszych terapii, bo oporny i nawrotowy
charakter szpiczaka sprawia, ze dotychczas stosowane opcje terapeutyczne stajg sie z czasem
nieskuteczne.!! Nastepstwem rozwoju szpiczaka mogg by¢ uszkodzenia kosci, upo$ledzenie czynnosci
krwiotworczej szpiku, uszkodzenie nerek oraz sktonnosé do zakazen, co sprawia, ze pacjenci najczesciej
nie sg samodzielni.'? Kluczowe znaczenie dla jakoéci zycia pacjenta chorego na szpiczaka mnogiego ma
wczesna diagnostyka i dostep do optymalnego leczenia, ktére wydtuza znacznie czas zycia pacjenta.
Dzieki nowoczesnym terapiom, szpiczak mnogi z choroby nieuleczalnej staje sie chorobag

przewlekta. 3,4

W ostatnich latach za czynnik prognostyczny o najwiekszym znaczeniu rokowniczym uwaza sie
obecnoé¢ aberracji cytogenetycznych.’ Chorzy z obecnoscig aberracji cytogenetycznych z grupy
wysokiego ryzyka sg szczegdlnie trudng w leczeniu populacjg z opornym i/lub nawrotowym
szpiczakiem mnogim. Doswiadczenia polskich klinicystéw wskazuja, ze z powodu braku dostepnych
terapii, przezycie tych chorych pozostaje dramatycznie krétkie.'® Wielko$é populacji z opornym i/lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych wystepujg aberracje cytogenetyczne z grupy
wysokiego ryzyka szacuje sie na okoto 150 chorych rocznie.

,Na jakosc¢ zycia pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym wptyw ma zaréwno skutecznosc leczenia,
jak i forma podania leku. Na swiecie pojawia sie coraz wiecej skutecznych terapii doustnych. Wygodne
dawkowanie wptywa na codzienne funkcjonowanie pacjentéw i ich opiekunéw. Chorzy leczeni
ambulatoryjnie sg dodatkowo mniej narazeni na ryzyko infekcji. Mniejsza liczba wizyt w szpitalu
redukuje réwniez stres zwigzany z chorobg i leczeniem oraz zmniejsza wydatki na dojazdy i obcigzenie
bliskich zwigzane z czestymi dojazdami. To bardzo wazne w odniesieniu do jakosci zycia chorych.”?’
Doustne dawkowanie terapii to istotna redukcja ilosci wizyt w szpitalu, a wiec zaréwno odcigzenie

1 Hematoonkologia w Polsce. Raport instytutu ochrony zdrowia

http://docs.wixstatic.com/ugd/065e7f 03c004c6c6884023b6cbc3137bc650b6.pdf

12 https://hematoonkologia.pl/info-o-chorobach/szpiczakplazmocytowy-przebieg

13 Jako$¢ zycia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim jako chorobg przewlekta, Warszawa 2018 r.
http://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Onkologia/Eksperci-leczac-chorych-na-szpiczaka-musimy-dbac-o-jakosc-ich-
zyCia,181519,1013.html

14 https://pulsmedycyny.pl/jak-poprawic-jakosc-zycia-chorych-na-szpiczaka-885806 (dostep: lipiec 2018 r.)

15 Charlinski G., Wiater E. Szpiczak plazmocytowy — praktyczne aspekty dotyczgce diagnostyki i leczenia. Hematologia 2014;
5(4):317-331.

16 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/020/UW/020 UW 7 JCzyz 18.06.01.pdf

17 https://hematoonkologia.pl/informacje-dla-chorych/news/id/4074-szpiczak-plazmocytowy-doswiadczenia-i-oczekiwania-
w-stosunku-do-metod-leczenia-raport-z-badan
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finansowe szpitali, jak i personalne. Od dawna stanowito to wazny aspekt optymalizacji leczenia,
a w obecnej sytuacji pandemicznej tylko umocnito swoje znaczenie.

Iksazomib jest pierwszym doustnym inhibitorem proteasomu zarejestrowanym w leczeniu szpiczaka
mnogiego, co oznacza réwniez, ze jest to obecnie jedyna zarejestrowana w petni doustna terapia
tréjlekowa w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Iksazomib zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej
w dniu 21 listopada 2016 r. i uzyskat status leku sierocego.’ W Polsce nie ma obecnie refundowanych
terapii z doustnym inhibitorem proteasomu, co znacznie ogranicza mozliwosci terapeutyczne dla
chorych ze szpiczakiem mnogim. W dodaniu iksazomibu do schematu lenalidomid+deksametazon
upatruje sie obecnie mozliwosci zniesienia niekorzystnego rokowniczo wptywu mutacji wysokiego
ryzyka cytogenetycznego progresji.'® Analiza podgrup w badaniu rejestracyjnym w zaleznosci od ryzyka
cytogenetycznego wykazata, ze stosowanie iksazomibu znosi niekorzystne rokowanie u chorych
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym. Dzieki terapii iksazomibem grupa ta odpowiadata na leczenie
podobnie jak pacjenci bez wskaznikéw wysokiego ryzyka.

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub Il to rzadka choroba, ktérej czestosé
wystepowania na $wiecie szacuje sie na 1:40 000 - 1:50 000.%° Choroba manifestuje sie
wystepowaniem obrzekéw o rdéznej lokalizacji i roznej czestosci ich wystepowania (m.in. obwodowy
obrzek skoéry, obrzek zotgdkowo-jelitowy lub obrzek gérnych drég oddechowych, w tym gardta i krtani).
Te ostatnie wigzg sie z wysokim ryzykiem zgonu siegajagcym w przypadku braku leczenia 30%.%%,%%.
Szacuje sie,
ze okoto 50% pacjentéw doswiadczy w swoim Zyciu przynajmniej jednego ataku
z obrzekiem krtani?3. Bez wzgledu na lokalizacje obrzekom towarzyszy silne uczucie bélu. Typowo
pierwsze objawy pojawiajg sie w dziecinstwie, pogarszajgc sie w okresie dojrzewania. Po pierwszym
epizodzie choroby u wiekszosci pacjentow obserwuje sie nawrdt w ciggu < 12 miesiecy. Chorzy
pozbawieni leczenia zapobiegawczego doéwiadczajg atakéw z czestoscig $rednio co 7-14 dni.*
Chorobowos¢ jest rézna, a przyczyna tego faktu niewyjasniona. Czynniki sprzyjajgce pojawianiu sie
atakéw?,%: obrzeki pojawiajg si¢ w sposob nieprzewidywalny, sprzyjajg im m.in.: przyjmowanie
niektérych lekow, urazy fizyczne, zabiegi chirurgiczne lub stomatologiczne, infekcje, stres, ktéry moze
wywotaé m.in. dtuzsza podréz, trudna sytuacja w pracy, wazne wydarzenie ($lub, matura, etc.).

18 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1094.htm

19 Avet-Loiseau H, Bahlis NJ, et al. Ixazomib significantly prolongs progression-free survival in high-risk relapsed/refractory
myeloma patients. Blood. 2017 14;130(24):2610-2618

20 Lumry WR. Overview of epidemiology, pathophysiology, and disease progression in hereditary angioedema. Am J Manag
Care 2013;19:5103-10

21 Agostoni A, Aygoren-Pursun E, Binkley KE et al. Hereditary and acquired angioedema: problems and progress:
proceedings of the third C1 esterase inhibitor deficiency workshop and beyond. J Allergy Clin Immunol 2004;114:551-131.
22 Bork K, Hardt J, Witzke G. Fatal laryngeal attacks and mortality in hereditary angioedema due to C1-INH deficiency. J
Allergy Clin Immunol 2012;130:692-7.

23 Agostoni A, Aygoren-Pursun E, Binkley KE et al. Hereditary and acquired angioedema: problems and progress:
proceedings of the third C1 esterase inhibitor deficiency workshop and beyond. J Allergy Clin Immunol 2004;114:551-131.
24 Lumry WR. Overview of epidemiology, pathophysiology, and disease progression in hereditary angioedema. Am J Manag
Care 2013;19:5103-10

25 Nowicki RJ. Obrzek naczynioworuchowy. W: Interna Szczeklika. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018: 2182-2188

26 Banerji A, Li Y, Busse P, Busse P, Riedl MA, Holtzman NS, Li HH, Davis-Lorton M, Bernstein JA, Frank M, Castaldo AJ, Long J,
Zuraw B, Lumry W, Christiansen S. Hereditary angioedema from the patient’s perspective: A follow-up patient survey.
Allergy Asthma Proc 2018; 39(3):212-223
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Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epidemiologicznymi z krajowego rejestru chorych na HAE
zarejestrowanych byto tacznie 341 chorych z typem | lub 11.%7 Nalezy mieé jednak na uwadze, ze rejestr
ten nie obejmuje wszystkich osrodkéw prowadzacych terapie HAE w Polsce. Grupa chorych na HAE jest
heterogenna pod wzgledem zaréwno czestosci wystepowania obrzekéw, jak réwniez ich ciezkoéci.?®
Wsréd wspomnianej estymowanej tacznej liczby pacjentdw zdiagnozowanych w Polsce, istnieje
niewielka grupa chorych (ok. 10-15%, tj. ok. 40 chorych) szczegdlnie obcigzona chorobg, u ktérych
choroba ma przebieg ciezki - dochodzi do czestych atakow choroby w okolicach brzucha, krtani i gardta
(min. 2 ataki w ciggu miesigca), ktorym towarzyszy wysokie ryzyko zgonu, a dostepne w Polsce
wytacznie interwencyjne postepowanie czesto nie jest wystarczajgce, aby zareagowaé na czas
i pozwoli¢ na prawidtowa kontrole tych objawdw.?,% Negatywne skutki spoteczne zycia z chorobg -
rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, wigze sie ze znacznym obcigzeniem zaréwno
spotecznym, jak i ekonomicznym. Nieprzewidywalnos¢ schorzenia oraz stres towarzyszacy atakom
majg wptyw na jakos¢ zycia pacjentdw m.in.: edukacje - pogorszenie wynikdw w szkole, a tym samym
wptyw na przyszte osiggniecia zawodowe chorych; spoteczenstwo —wptyw na relacje spoteczne; prace
— obawa przed podejmowaniem planow w sferze zawodowej, rodzinnej czy spotecznej; zycie rodzinne
— strach przed pojawieniem sie objawow u dzieci pacjentéw juz zdiagnozowanych; zdrowie — wsrdd
chorych z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nierzadko stwierdza sie
depresje.3!

W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w leczeniu HAE na $wiecie. Dzieki pojawieniu sie
nowych terapii, w tym pierwszego przeciwciata monoklonalnego w leczeniu HAE - lanadelumabu,
mozliwe jest leczenie zapobiegawcze, ktérego celem jest zapobieganie niebezpiecznym objawom
choroby. Lanadelumab cechuje bardzo wysoka skutecznos$¢, czego dowiedziono w badaniu
rejestracyjnym: blisko 8 na 10 pacjentéw nie doswiadczyto zadnego ataku (w tym 9 na 10 zadnych
ciezkich.?? Lanadelumab zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej (UE), 22 listopada 2018 r.
we wskazaniu rutynowej profilaktyki nawracajagcych napaddéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych.
Ma status leku sierocego oraz zostat zarejestrowany w tzw. procedurze accelerated assessment, czyli
przy$pieszonej rejestracji zarezerwowanej dla bezpiecznych i skutecznych lekéw, aby terapia tymi
lekami byta zapewniona obywatelom UE, tak szybko jak to mozliwe.3*

Choroba Wilsona

Choroba Wilsona (nazywana takze zwyrodnieniem watrobowo — soczewkowym) jest wywotywana
mutacjg genu ATP7B zaangazowanego w metabolizm miedzi w organizmie. Nastepstwem defektu jest

27 Stobiecki M, Czarnobilska E, Obtutowicz K. Nabyty obrzek naczynioruchowy — kliniczna charakterystyka chorych
diagnozowanych w kierunku nabytego niedoboru C1 inhibitora w latach 2012-2016. Przeglad Lekarski 2016;73; 12.

28 Lumry WR. Overview of epidemiology, pathophysiology, and disease progression in hereditary angioedema. Am J Manag
Care 2013;19:5103-10.

29 Porebski G, Gocki J, Juchacz A, Kucharczyk A, Matuszewski T, Olejniczak K, Sokotowska M, Stobiecki M, Trebas-Pietras E,
Obtutowicz K. Postepowanie we dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym z niedoboru inhibitora C1 — stanowisko Sekcji
HAE Polskiego Towarzystwa Alergologicznego. Czes¢ |l: leczenie i zapobieganie napadom, monitorowanie choroby i
postepowanie w sytuacjach szczegdlnych. Alergologia Polska — Polish Journal of Allergology 2018; 5(2): 109-120

30 Czarnobilska E.: Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) - etapy postepowania diagnostycznego. Alergia, 2015, 1: 31-35
31 Fouche AS, Saunders EFH, Craig T. Depression and anxiety in patients with hereditary angioedema. Ann Allergy Asthma
Immunol 2014; 112(4):371-5.

32 TAKHZYRO (lanadelumab) Summary of Product Characteristics. November 2018.

33 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/takhzyro-epar-product-information pl.pdf

34 https://www.ema.europa.eu/en/news/human-medicines-highlights-2018
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uposledzenie wydalania miedzi z z6fcig, jej gromadzenie sie w watrobie, a potem takze w madzgu,
nerkach, rogéwce (ztogi miedzi prowadza do powstania charakterystycznego dla choroby pierscienia
Kaysera-Fleishera) i innych narzadach, co prowadzi do ich trwatego uszkodzenia i smierci pacjenta
w ciggu kilku lat od wystgpienia pierwszych objawéw, o ile nie zastosuje sie skutecznego leczenia.
Choroba jest dziedziczona autosomalnie recesywnie, wystepuje w przypadku obecnos$ci dwéch
nieprawidtowych kopii genu, réwnoczesnie odziedziczonych przez chorego od matki i ojca. Choroba
Wilsona nalezy do chordéb rzadkich — wystepuje na catym s$wiecie z czestoscig 1 na 30 tys. 0sdb
do 100 tys. oséb. Pierwsze objawy najczesciej pojawiajg sie w dziecinstwie (zwykle s3 to uszkodzenia
komdrek watrobowych). W mtodszych grupach wiekowych uszkodzenie watroby poprzedza o okoto
dziesie¢ lat rozwéj zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym. U osdb dorostych pierwsze objawy
mogg mie¢ posta¢ zaburzen watrobowych (40%) lub neurologicznych (40%) badz zaburzen
psychicznych (15%), a czesto wystepujg tez rdwnolegle. Pierwsze objawy wystepujg gtdwnie miedzy
5 a 45 rokiem zycia. Objawy hepatologiczne: to przewlekte zapalenia watroby, bezobjawowe
powiekszenie watroby, ktéoremu moze (ale nie musi) towarzyszyé powiekszenie sledziony oraz
nieprawidtfowe wyniki préb watrobowych, piorunujgce zapalenie watroby, marskosci watroby.%
Objawy neurologiczne, to m.in. drzenia miesni, zaburzenia mowy, utrudnione potykanie, trudnosci
z utrzymaniem réwnowagi, ruchy mimowolne, sztywnosé miesni, slinienie sie.

Leczenie choroby Wilsona opiera sie o stosowanie substancji zdolnych do obnizenia stezenia miedzi
w organizmie — sg to srodki chelatujgce oraz ograniczajgce wchtanianie miedzi. Jako leczenie pierwszej
linii zwyczajowo stosowana jest D-penicylamina. Okoto 30% chorych nig leczonych rozwija
nietolerancje, ktéra nie pozwala na dalszg terapie tg substancjg. Chorym tym zaleca sie rozpoczecie
leczenia trientyng, ktdra jest lepiej tolerowana. Trientyna jest dobrze znang substancjg czynna.
Na zlecenie Ministra Zdrowia przeszta ocene Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
W procesie zmierzajgcym do objecia tego leku refundacjg +- w ramach programu lekowego. Rada
Przejrzystosci AOTMIT uznata za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego (...) (trientyna)(...)
w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Wilsona (ICD-10: E83.01)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie. Odnalezione zostaty trzy rekomendacje kliniczne, dotyczgce
postepowania z pacjentami cierpigcymi na chorobe Wilsona. Zaréwno amerykanskie wytyczne AASLD
2008 (aktualizacja 2009), jak i europejskie EASL 2012, przewiduja, ze poczatkowe leczenie pacjentow
z objawami choroby Wilsona powinno obejmowac zwigzki chelatujgce: D-penicylamine lub trientyne.
Trientyna moze by¢ lepiej tolerowana. (...) Stosownie natomiast do europejskich wytycznych ESPGHAN
2018, dzieci z niewyrédwnang marskos$cia watroby powinny by¢ leczone przy pomocy srodkéw
chelatujacych lub soli cynku w potfaczeniu ze srodkami chelatujgcymi, ktére mogg wykluczyc
koniecznos¢ przeszczepu watroby. Z uwagi na ich bezpieczenstwo, sole cynku (bardziej preferowane
sg jego octany) mogg byc¢ stosowane u dzieci przed wystgpieniem objawow. Ta sama interwencja moze
zostaé zastosowana jako terapia podtrzymujgca po procesie detoksykacji organizmu z miedzi wraz
z chelatorami tak dtugo, jak poziom transaminaz w surowicy pozostaje w normie. W przypadku dzieci
z oznakami ciezkiej choroby watroby czy oznakami odbiegajgcymi od normy wystandaryzowanego
wspotczynnika czasu protrombinowego zaleca sie leczenie przy pomocy $rodkéw chaletujacych.3®
W Rekomendacji Prezesa AOTMIT stwierdzono: (..) Za ewentualng pozytywng rekomendacjg
przemawiajg argumenty oparte o wytyczne kliniczne, dowody na skuteczno$¢ wnioskowanej

35https://journals.viamedica.pl/polski przeglad neurologiczny/article/view/20068
38nttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/291/SRP/U 4 25 25012021 s 6 Cuprior trientyna w ref za
cz SAFE.pdf
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interwencji oraz pozytywne rekomendacje refundacyjne, przy czym warunkiem sine qua non bytoby
ograniczenie stosowania wnioskowanej interwencji do osrodkédw majgcych najwieksze doswiadczenie
w leczeniu choroby Wilsona (...).3” Pacjenci i lekarze oczekuja na refundacje trientyny do leczenia
pacjentéw z chorobg Wilsona w Polsce, zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi. Wspdtautorami
europejskich wytycznych sg miedzy innymi prof. dr hab. n.med. Piotr Socha i dr n. med. Wojciech
Janczyk z Centrum Zdrowia Dziecka. Tym bardziej wydaje sie oczywistym, ze Polska powinna by¢
liderem w leczeniu zgodnie ze dostepnymi wytycznymi. Leczenie farmakologiczne trwa do konca zycia,
jego przerwanie grozi nasileniem objawdéw choroby oraz $smiercig. Wyjgtkiem od tej zasady jest
sytuacja, w ktdrej chory przechodzi operacje przeszczepienia watroby. Leczenie powinno by¢
wprowadzone bezposrednio po ustaleniu rozpoznania, bez wzgledu na wystepowanie lub brak
objawdéw chorobowych.

Wrodzony rozszczep kregostupa i pecherz neurogenny u dzieci i mtodziezy

Najczestszg przyczyng pecherza neurogennego u dzieci i mtodziezy jest rozszczep kregostupa (spina
bifida). Kazdego roku w Polsce rodzi sie okoto 100 dzieci z rozszczepem kregostupa. Wedtug danych
Krajowego Rejestru Wad Wrodzonych populacja liczy okoto 2 tysiecy pacjentéw.® Dane Narodowego
Funduszu Zdrowia méwig o liczbie okoto 2-2,5 tysigca dzieci stosujgcych cewnikowanie przerywane.®
Cewnikowanie przerywane (samocewnikowanie) to metoda wspomagania oprdzniania pecherza
zalecana przez standardy kliniczne. Dziecko potrzebuje 5-6 cewnikdéw dziennie —tyle, ile razy przecietny
cztowiek korzysta z toalety. W praktyce w Polsce refundowane sg jedynie przestarzate cewniki suche.
Cewniki hydrofilowe zostaty wprowadzone na rynek w 1983 roku. Cewniki hydrofilowe zmniejszajg
ryzyko wystgpienia zakazen uktadu moczowego (ZUM), zmniejszajg réwniez inne objawy choroby.
Cewniki hydrofilowe sg duzo tatwiejsze w uzyciu (w stosunku do cewnikdw suchych), co ma szczegdlne
znaczenie dla dzieci w przedszkolu i szkole. Ze wzgledu na zmniejszone ryzyko wystgpienia urazéow
i zakazen uktadu moczowego, cewniki hydrofilowe sg zalecane przez EAU (European Association
of Urology) i PTU (Polskie Towarzystwo Urologiczne).*

Zmniejszenie ryzyka zakazen mogtoby przynies¢ istotne korzysci zwtaszcza w konteks$cie pandemii
koronawirusa. Dzieki nowoczesnym hydrofilowym cewnikom mozna ograniczy¢ liczbe hospitalizacji
i wizyt w poradniach urologicznych lub pediatrycznych, a zatem zmniejszy¢é ekspozycje chorych dzieci
i ich rodzicéw na ryzyko zakazenia. Cewniki hydrofilowe sg refundowane prawie w catej UE (wyjgtek
Polska i Butgaria). Ustawa O Wsparciu Kobiet w Cigzy i Rodzin "Za zyciem” w przypadku cewnikow
hydrofilowych w praktyce nie dziata — lekarz musi wypisa¢ zlecenie na 1 575 szt. cewnikdw na miesigc
(prawie 9 razy wiecej niz zapotrzebowanie), a pacjent i tak ponosi koszt prawie 400 zt/miesiac.
Koszt cewnika hydrofilowego to 7 zt/sztuke. Koszt miesieczny to okoto 1 300 zt. Rozszczep kregostupa
jest uznawany za chorobe rzadka — koszt leczenia pecherza neurogennego jest nieporéwnywalnie
nizszy niz w przypadku innych choréb rzadkich - 15 tys. zt (roczny koszt cewnikéw hydrofilowych)
vs. 100 tys.- 1,5 mIn zt rocznie (koszt podania lekdw w chorobach rzadkich). Przy cenie 6,23 zt za jeden
cewnik hydrofilowy szacowane wydatki NFZ na: ok. 8 min zt (1 rok), ok. 13 min zt (2 rok), ok. 19 min zt
(3 rok). Jednorazowe cewniki urologiczne sg obecnie refundowane na podstawie Rozporzadzenia

37https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/291/REK/2021%2001%2026%20BP%20rekomendacja%20nr%2
06 2021%20Cuprior%20egz%20do%20wysylki RTM czarna.pdf
38 Raport z Bazy Danych Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR) dotyczacy urodzenia w Polsce w latach 2002-2019

dzieci z Rozszczepem kregostupa Q05 www.rejestrwad.pl
3https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/259/RPT/2020.06.25 WS.4320.12.2019 Urologiczne cewniki hydrofilowe.pdf

40 http://www.cewnikowanie.pturol.org.pl/coloplast-materialy-lekarze.html
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Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie. Chorzy maja
mozliwo$¢ zakupu do 180 cewnikdéw miesiecznie z limitem finansowania na poziomie 0,80 zt i 30%
odptatnoscia. Koszt zakupu 180 cewnikéw miesiecznie w limicie finansowania wynosi zatem
maksymalnie 144 zi, z czego pacjent pfaci 30%, a wiec 43,20 zt. Nalezy tu zaznaczy¢, ze jesli cewnik
kupowany przez chorego bedzie drozszy niz 0,80 z, to wtasnie chory ponosi rowniez ten dodatkowy
koszt. W latach 2016-2019 NFZ wydat tytutem refundacji wyrobéw medycznych odpowiednio 946 min
zt w 2016 r.,1021mln zt w 2017 r.,, 1093 min zt w 2018 r. oraz 1215 min zt w 2019 r.
W latach 2016-2019 NFZ wydat tytutem refundacji cewnikéw urologicznych odpowiednio 9 120 264 zt
w 2016 r.,, 9 781568 zt w 2017r., 10 043 062 zt w 2018 r. oraz 10 725078 zt w 2019 r. Wydatki
na cewniki urologiczne stanowity w 2016 r. - 0,89%, w 2017 r. — 0,88%, w 2018 r. - 0,86%, a w 2019 r.
—0,77%. Udziat wydatkéw na cewniki urologiczne spada rok do roku.

Istnieje potrzeba udostepnienia pacjentom w ramach finansowania publicznego cewnikéw
hydrofilowych w ramach ryczattu miesiecznego, tak jak to juz funkcjonuje dla wielu wyrobdéw
medycznych umieszczonych w Wykazie wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie (np. worki
do zbidrki moczu w nefrostomii, worki stomijne, pieluchomajtki, poriczochy kikutowe, zbiorniki
na insuline do osobistej pompy insulinowej, sensor/elektroda do Systemu Ciggtego Monitorowania
Glikemii w czasie rzeczywistym). Tym bardziej, ze ostatnia aktualizacja Wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie byta w 2019 r. Rekomendowane jest ustalenie na wszystkie cewniki
hydrofilowe jednego ryczattu miesiecznego. Dla pacjentdéw ryczatt miesieczny na cewniki hydrofilowe
jest bardziej korzystny niz limit finansowania na jedng sztuke wyrobu - kwotowy limit (ryczatt)
miesieczny pozwala pacjentowi na wiekszy wybdér refundowanych wyrobéw medycznych (asortyment
wyrobow medycznych jest duzo bardziej zréznicowany i zmienny w czasie niz dla lekéw) - w danym
miesigcu, w ramach limitu miesiecznego pacjent moze odebra¢ réine rodzaje cewnikdéw
hydrofilowych, tzn. takich ktére sg bardziej odpowiednie do przedszkola/szkoty, bardziej odpowiednie
do uzycia w domu, np. mniejszg ilo$¢ lepszych, ale drozszych cewnikéw (np. cewniki teleskopowe)
i wieksza ilo$¢ tanszych. Zaréwno Rada Przejrzystosci AOTMIT, jak i Prezes AOTMIT pozytywnie
zaopiniowali refundacje cewnikéw hydrofilowych w Polsce.*! Ministerstwo Zdrowia deklaruje wole
refundacji cewnikéw hydrofilowych dla dzieci i mtodziezy z wrodzonym rozszczepem kregostupa.*?
Rodzice dzieci z rozszczepem kregostupa czekajg na spetnienie obietnic i decyzje refundacyjne ze strony
resortu.*

Mukowiscydoza

Mukowiscydoza jest rzadkg, wielonarzagdowg, skracajgca zycie chorobg genetyczng, dotykajacag okoto
75 000 osbb na catym swiecie. Choroba atakuje ptuca, watrobe, przewdd pokarmowy, zatoki, gruczoty
potowe, trzustke i uktad rozrodczy. Przyczyng mukowiscydozy s mutacje genu CFTR, ktdrych skutkiem
jest brak/wadliwie dziatajgce biatko CFTR. Dzieci muszg odziedziczy¢ dwa wadliwe geny CFTR -
po jednym od kazdego z rodzicow - aby chorowaé na mukowiscydoze. Chociaz istnieje wiele réznych
typow mutacji CFTR, ktére mogg powodowacé chorobe, zdecydowana wiekszos¢ wszystkich oséb

4https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/259/0RP/u 26 191 200629 o 155 urologiczne cewniki hydr
ofilowe 31s.pdf

42 Raport pt. Optymalizacja opieki urologicznej u dzieci z rozszczepem kregostupa z perspektywy polskiego pacjenta. Spina.
Integracja. Warszawa, 24.02.2020 r. http://www.niepelnosprawni.pl/ledge/x/984918

3 https://www.mzdrowie.pl/medycyna/rodzice-dzieci-z-rozszczepem-kregoslupa-czekaja-na-decyzje-

refundacyjne/
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z mukowiscydozg ma co najmniej jedng mutacje F508del. Mutacje te, ktére mozna okresli¢ za pomoca
testu genetycznego lub technik genotypowania, powodujg brak i/lub wadliwe dziatanie biatka CFTR,
co ostatecznie prowadzi do wystgpienia mukowiscydozy. Wadliwe dziatanie i/lub brak biatka CFTR
skutkuje stabym przeptywem soli i wody do i z komdrek w wielu narzadach. W ptucach, prowadzi to do
nagromadzenia nadmiernej ilosci gestego, lepkiego $luzu, ktédry moze powodowad u wielu pacjentéw
przewlekte infekcje ptuc i postepujgce ich uszkodzenie, ktére ostatecznie prowadzi do $mierci.
W Polsce mediana wieku smierci osdb z mukowiscydozg wynosi 24,2 lat.

Dotychczas strategia leczenia farmakologicznego mukowiscydozy polegata wyfacznie na zmniejszaniu
objawéw choroby, zapobieganiu i leczeniu nowych zakazen lub zaostrzenia choroby oskrzelowo-
ptucnej. Kluczem terapii objawowej jest dziatanie mukolityczne oraz antybiotykoterapia, skutecznie
zwalczajaca zakazenia. W ostatnich latach pojawity sie preparaty umozliwiajgce leczenie wptywajace
bezposrednio na defekty biatka, bedgce przyczyng choroby. Europejska Agencja lekéw dopuscita do
obrotu modulatory CFTR. Zgodnie z zapisami wytycznych miedzynarodowych (m.in. aktualne zalecenia
Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy) chorzy powinni mie¢ zapewniony dostep do lekow
ukierunkowanych na poszczegdlne klasy defektéw CFTR, bedacych terapiami personalizowanymi
i wptywajgcymi bezposrednio na mutacje biatka stanowigca przyczyne choroby.

W Polsce, 1 listopada 2020 r. lek iwakaftor znalazt sie na liscie refundowanych lekdéw, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych. Dzieki tej decyzji
refundacyjnej Polska dotaczyta do szeregu krajow, ktdre uznaty kliniczng warto$¢ modulatoréw CFTR
w leczeniu mukowiscydozy i zdecydowaty sie wiaczyé je do programdéw lekowych finansowanych
ze srodkéw publicznych. Wsrdd tych krajow sg m.in. Austria, Czechy, Stowacka, Stowenia, Dania,
Niemcy, Irlandia, Wtochy, Niderlandy, Rumunia, Hiszpania i Szwecja. Obecnie na refundacje w Polsce
oczekujg kolejne modulatory CFTR, dla znacznie wiekszej ilosci pacjentdw chorujgcych
na mukowiscydoze.

Autosomalna dominujaca wielotorbielowatosc nerek

Autosomalna dominujgca wielotorbielowato$¢ nerek (ADPKD) to choroba ogdlnoustrojowa
charakteryzujaca sie tworzeniem torbieli w narzagdach wewnetrznych. Chociaz najczestszg lokalizacjg
sg nerki, to jednak wystepujg one rowniez w watrobie, trzustce, Sledzionie i innych lokalizacjach.
U pacjentéw z ADPKD kilkakrotnie czes$ciej wystepujg rowniez tetniaki, w tym tetniaki sSrodczaszkowe.
Czestos$¢ wystepowania tetniakow srddczaszkowych szacuje sie na 4-8%. Do innych manifestacji
klinicznych nalezy réwniez uchytkowatosc¢ jelita grubego. Czestos¢ wystepowania ADPKD w krajach
Unii Europejskiej jest szacowana na 4 przypadki na 10 tys. mieszkarnicéw. Choroba spetnia zatem
kryteria choroby rzadkiej, z drugiej jednak strony jest najczestszg chorobg genetyczng nerek.
Genetyczne podtoze to mutacja w genach PKD1 i PKD2 kodujacych odpowiednio policystyne 1
i policystyne 2. Biatka te znajdujg sie w rzesce pierwotnej i zaangazowane sg w tworzenie sie cewek,
utrzymanie ich struktury oraz utrzymanie kierunku odptywu moczu. W wielotorbielowatosci nerek
konsekwencjg mutacji jest zwiekszona proliferacja i mobilnos¢ komodrek z wspdtistniejgcym
wyzwoleniem produkgcji i wydzielania ptynu co prowadzi do tworzenia cyst. Przewlekle prowadzi to do
wielokrotnego powiekszenia nerek, ktére wypetnione s3 mnogimi cystami, niszczenia tkanki nerek
i w efekcie do przewlektej niewydolnosci narzadu. Klinicznie choroba czesto manifestuje sie bélami
ledzwi, brzucha, ktére az u 30 % pacjentdw sg pierwszymi objawami. Czestymi objawami sg krwiomocz,
zakazenia uktadu moczowego, kamica nerek, czy tez nadcisnienie tetnicze. Wraz z rozwojem choroby
pojawia sie i postepuje przewlekta niewydolnosé nerek prowadzgca zwykle do skrajnej niewydolnosci
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nerek i koniecznosci rozpoczecia leczenia nerkozastepczego. W zaleznosci od typu mutacji przewlekta
niewydolnos¢ nerek zaczyna sie zwykle miedzy 40 a 60 rokiem zycia i w ciggu okoto 10 lat prowadzi
do koniecznosci rozpoczecia dializoterapii. Okoto 10% pacjentéw (czyli okoto 2 tys. pacjentéw) jest
dializowanych w Polsce z powodu ADPKD. W 2019 r. opublikowano zalecenia Grupy Roboczej Polskiego
Towarzystwa Nefrologicznego, ktérych celem byto oméwienie zalecen diagnostycznych jak réowniez
aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych. Autorzy zalecen wskazujg, ze jedynga aktualnie zalecang
metody leczenia ADPKD o udowodnionej skutecznosci jest przewlekte stosowanie receptora
wazopresynowego V;— tolwaptanu, ktéry w badaniach klinicznych pozwolit na spowolnienie tempa
rozwoju choroby. Biorgc pod uwage, ze terapia ta w Polsce nie jest refundowana, kluczowe jest
skuteczne leczenie pojawiajgcych sie objawdw choroby, a w ostatecznosci leczenie nerkozastepcze.

Kontakt: Anna Jasiniska — Rzecznik Medycznej Racji Stanu,
tel. +48 734 439 122,
e-mail: jasinska@greencomm.pl
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