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Postep terapeutyczny — szansa dla pacjentow. Wyzwanie dla
systemu. Perspektywa czasu pandemii COVID-19
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Informacja prasowa

Postep wiedzy medycznej przynidést w ostatnich latach nowe, bardziej skuteczne technologie
medyczne, co poprawito mozliwosci leczenia chorych. Jak wazny jest postep w medycynie pokazata
pandemia COVID-19- przez rok stworzono trzy rodzaje szczepionek przeciwko koronawirusowi:
szczepionki mRNA, w ktérych wykorzystuje sie sekwencje kwasu RNA, szczepionki wektorowe bazujgce
na fragmentach innych wiruséw, a takze szczepionki podjednostkowe, ktére w swoim sktadzie
zawierajg oczyszczone biatka wirusowe. Jednoczesnie trwajg intensywne prace nad wynalezieniem
lekéw stosowanych w leczeniu COVID-19.

Skuteczne leczenie pacjentow z wykorzystaniem nowoczesnych terapii stwarza szanse na wyleczenie
lub zycie z chorobg, owocuje mniejszg liczbg powikfan i ciezkich standw, co przektada sie na wyzsza
jakos$¢ zycia chorych. W latach 2013-2020 Europejska Agencja Lekow dopuscita do obrotu tacznie 284
produkty lecznicze z nowymi substancjami czynnymi.! Nowe terapie przeciwnowotworowe stanowity
30% wszystkich nowych lekéw. Liczba wprowadzanych nowych substancji jest mocno zréznicowana
w zaleznosci od typu nowotworu — najwiece] terapii zarejestrowano w raku ptuca (21 proc. rejestracji),
biataczkach (9 proc.), raku piersi, czerniaku i szpiczaku plazmocytowy. W latach 2017-2019 nowe
substancje czynne trafiaty do refundacji w Polsce srednio 3,5 roku po centralnej rejestracji przez EMA,
przy czym w 2019 roku proces ten przyspieszyt. Od 2018 roku nowe molekuty stosowane w onkologii
(w sumie 16) stanowity okoto jedng czwartg wszystkich nowo finansowanych lekow na wszystkich
listach.2 W pozostatych dziedzinach medycyny takze pojawity sie przetomowe terapie. W cukrzycy
refundowane sg nowoczesne insuliny, flozyny i inkretyny. W neurologii refundowana jest
trombektomia mechaniczna, nowoczesne terapie stwardnienia rozsianego (SM), padaczki, choroby
Parkinsona oraz rdzeniowego zaniku miesni (SMA). W psychiatrii weszty na rynek medyczny leki
dtugodziatajgce w schizofrenii i nowe leki w depresji. Leki biologiczne - produkowane metodg inzynierii

1 https://www.ema.europa.eu/en
2 https://www.mzdrowie.pl/wp-content/uploads/2020/08/raport-onkologia-0826.pdf
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genetycznej i biologii molekularnej stanowig nowoczesng metode leczenia w dermatologii,
reumatologii, gastroenterologii, onkologii, neurologii oraz innych dziedzinach.

Przetomem w medycynie sg produkty lecznicze terapii zaawansowanej (ATMP). Sg to leki stosowane
u ludzi oparte na genach, komdrkach lub tkankach. Stwarzajg one nowe mozliwosci leczenia choréb
i urazéw. ATMP mozna podzieli¢ na trzy gtéwne typy. Pierwszy, to leki stosowane w terapii genowej:
zawierajg geny, ktore prowadzg do efektu terapeutycznego, profilaktycznego lub diagnostycznego.
Dziatajg poprzez wprowadzenie do organizmu ,rekombinowanych” genéw, zwykle w celu leczenia
roznych chordb, w tym zaburzen genetycznych, raka lub choréb przewlektych. Rekombinowany gen
to odcinek DNA, ktory jest tworzony w laboratorium, tgczgc DNA z réznych Zzrddet. Drugi typ to terapie
komédrkami somatycznymi: zawierajg komérki lub tkanki, ktérymi manipulowano w celu zmiany ich
cech biologicznych lub komérki lub tkanki nieprzeznaczone do wykorzystania w tych samych
podstawowych funkcjach w organizmie. Mogg by¢ uzywane do leczenia, diagnozowania lub
zapobiegania chorobom. Trzeci typ to leki wytwarzane metodami inzynierii tkankowej: zawierajg
komorki lub tkanki, ktére zostaty zmodyfikowane w celu naprawy, regeneracji lub zastgpienia tkanki
ludzkiej. Ponadto niektére ATMP mogg zawierac jeden lub wiecej wyrobdéw medycznych stanowigcych
integralng czesc¢ leku, ktére okresla sie jako potgczone ATMP. Przyktadem tego sg komadrki osadzone
w biodegradowalnej macierzy lub rusztowaniu. Za ocene jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (ATMP) oraz $ledzenie postepu naukowego w tej
dziedzinie odpowiedzialny jest Komitet ds. Terapii Zaawansowanych (CAT) Europejskiej Agencji Lekow
(EMA).3

Idea medycyny personalizowanej opiera sie na zastosowaniu kryteriow molekularnych do doboru
wtasciwe] strategii terapeutycznej dla wtasciwego pacjenta we witasciwym czasie i/lub na okresleniu
molekularnych predyspozycji do konkretnej choroby u konkretnej osoby, w celu podjecia wtasciwych
dziatan prewencyjnych we wfasciwym czasie. Dynamiczny rozwdj tego nowego podejscia
terapeutycznego jest bezposrednio zwigzany ze skokowym postepem badan nad genetyka cztowieka
w ostatniej dekadzie. Zastosowanie kryteridw molekularnych umozliwia podziat pacjentéw
na podgrupy — podobne pod wzgledem charakterystyki genetycznej — w ramach jednej jednostki
chorobowej. Medycyna personalizowana oznacza wiec wiecej metod leczenia dostosowanych
do indywidualnych cech pacjenta i jego choroby. Chodzi o dostosowanie terapii okreslonej choroby
do konkretnego pacjenta. Wiedzac, na co jest chory i czym go leczy¢, w zaleznosci od uwarunkowan
genetycznych mozemy to leczenie zmodyfikowa¢, zmieniajac np. lek lub jego dawke w oparciu o profil
molekularny danego pacjenta. W ten sposdb eliminowany jest dobér leczenia metodg ,préb i btedow”.
Ewolucyjnie nastepuje zmiana paradygmatu z leczenia jednym rodzajem terapii catej populacji (one
size fits all) na leczenie personalizowane.*

Aby zapewni¢ pacjentom dostep do innowacyjnych i przystepnych cenowo lekéw w listopadzie 2020 r.
Komisja Europejska przyjeta strategie farmaceutyczng dla Europy. Strategia stanowi¢ bedzie kluczowy
element procesu budowy silniejszej Europejskiej Unii Zdrowotnej i pomoze stworzyé odporny na kryzys
unijny system farmaceutyczny dostosowany do przysztych wyzwan. W strategii przedstawiono
konkretne dziatania majgce na celu zapewnienie dostepnosci i przystepnosci cenowej lekéw. Bedzie

3 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/marketing-authorisation/advanced-therapies-marketing-
authorisation
4 http://pkmp.org.pl/strona/czym-jest-medycyna-personalizowana
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wspiera¢ innowacje skoncentrowane na pacjencie oraz uwzgledni zmiany cyfrowe

i technologiczne. Strategia farmaceutyczna dla Europy ma cztery gtdwne cele:

zapewnienie pacjentom dostepu do przystepnych cenowo lekéw oraz zaspokojenie aktualnych
potrzeb medycznych (np. w dziedzinie opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe,
nowotworow, chordb rzadkich)

wspieranie konkurencyjnosci, innowacyjnosci i zrownowazonego charakteru unijnego
przemystu farmaceutycznego oraz sprzyjanie opracowywaniu bezpiecznych, skutecznych
i bardziej ekologicznych lekéw wysokiej jakosci

wzmocnienie mechanizmoéow stuzgcych zapewnieniu gotowosci na wypadek sytuacji
kryzysowych i reagowania na tego rodzaju sytuacje oraz zagwarantowanie bezpieczefstwa
dostaw

zapewnienie silnej pozycji UE na arenie miedzynarodowej poprzez promowanie wysokich
standardéw jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa

Strategia stanowi odpowiedZ na dtugoterminowe wyzwania, z ktdrych cze$¢ zostata spotegowana
przez kryzys zwigzany z COVID-19. Kryzys zwigzany z pandemig COVID-19 pokazat, ze UE musi mie¢
pewnosé, ze leki — w tym szczepionki — sg dostepne w kazdych okolicznoéciach.> W Polsce celem
Polityki Lekowej Panstwa 2018-2022 jest zapewnienie pacjentom szerokiego dostepu do skutecznych
i bezpiecznych lekdw oraz przejrzystego i racjonalnie dziatajgcego systemu refundacji lekow. W tym

procesie powinny by¢ realizowane zasady: rownosci w dostepie i przystepnosé najpotrzebniejszych

lekéw; jakos¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢ wszystkich lekdw oraz promowanie efektywnego

kosztowo uzycia lekow przez pracownikéw stuzby zdrowia i pacjentow. Bedzie to prowadzi¢

do systematycznej poprawy stanu zdrowia populacji.®

Proponowane zagadnienia do dyskusji:

Kiedy bedzie lek na COVID-19?

Szczepienia przeciw COVID-19, mRMA nie tylko w wirusologii?
HCV,HPV — wirusy pokonane?

ATMP — terapie przysztosci?

Nowoczesna diagnostyka;

Terapie szyte na miare — personalizacja leczenia;

Terapie ograniczone w czasie;

Nowe formy podania lekéw;

Terapie biologiczne;

Nowoczesne leczenie psychiatryczne — dobrodziejstwo czasu pandemii;
Skuteczne metody przeciwdziatania epidemii otytosci i jej powiktaniom.

Ponizej przedstawiono wybrane wyzwania terapeutyczne oraz propozycje rozwigzan systemowych

w zakresie optymalizacji opieki medycznej nad chorymi na nowotwory lite oraz nowotwory krwi,
zakazen wirusem cytomegalii, HPV, HCV i SARS-CoV-2 oraz chorymi na depresje i schizofrenie.

Terapie w onkologii i onkohematologii

5 https://ec.europa.eu/poland/news/201125 pharma pl

6 https://www.gov.pl/web/zdrowie/rada-ministrow-przyjela-dokument-polityka-lekowa-panstwa-20182022
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Terapia CAR-T skierowana na leczenie m.in. pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (DLBCL) i chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL)

Chtoniaki to choroby nowotworowe wywodzgce sie z komorek tkanki chtonnej, charakteryzujace sie
klonalnym rozrostem komodrek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zrdznicowania
prawidtowych limfocytédw B, T lub naturalnych komdrek cytotoksycznych. Chtoniaki rozlane z duzych
komorek B (DLBCL) to grupa nowotwordéw uktadu chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych, obwodowych
limfocytéw B. Przezycie chorych z DLBCL bez skutecznego leczenia wynosi od kilku do kilkunastu
miesiecy. Poczatek choroby zwykle obejmuje pojedynczy region weztowy lub pozaweztowy, ale
nieleczona szybko szerzy sie drogg naczyn krwionosnych i limfatycznych do odlegtych weztéow
chtonnych i innych narzaddéw. Standardem postepowania u wiekszosci chorych na DLBCL jest
zastosowanie immunochemioterapii, lub alternatywnej chemioterapii. Immunochemioterapia
pozwala u wiekszosci pacjentow (ok. 65%) uzyska¢ catkowity remisje choroby. Niestety chorzy
z pierwotng opornoscig na ten schemat leczenia, lub ci u ktérych wystapit nawrét choroby maja zte
rokowania. W takim przypadku najczesciej stosuje sie wysokodawkowa chemioterapie
z przeszczepieniem autologicznych komdrek macierzystych (auto-HSCT). Losy pacjentéw w trzeciej
i kolejnej linii leczenia, analizowane byly w badaniu SCHOLAR-1. Wyniki wskazujg, ze uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi jest mozliwe jedynie u 26% z tych pacjentéw, a catkowitg 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 leczenia
ratunkowego. Takim schematem i jednoczesnie nowa nadziejg dla pacjentéw jest terapia CAR-T,
polegajgca na pobraniu od pacjenta jego witasnych limfocytéw T, ktére sg nastepnie genetycznie
modyfikowane w warunkach ex vivo metodg transdukcji retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji
chimerowego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen receptor, CAR). Otrzymane w ten
sposéb imfocyty CAR-T anty-CD19 sg nastepnie namnazane i z powrotem wprowadzane do organizmu
pacjenta za pomoca pojedynczej infuzji dozylnej. Teraz moga juz one rozpoznawaé i eliminowad
docelowe komérki nowotworowe prezentujgce antygen CD19. Skutecznos¢ terapii CAR-T jest
niewspotmiernie wyzsza niz dotychczas stosowane leczenie. To szansa dla chorych, ktdrzy stracili juz
nadzieje.

Nie ma watpliwosci, ze CAR-T nalezy do najwiekszych przetomdédw w hematoonkologii ostatnich lat,
gdyz terapia diametralnie zmienia podejscie do postepowania z pacjentem i daje niespotykane
dotychczas efekty, tam gdzie dotychczasowa medycyna byta bezsilna. Réwniez czas leczenia jest
wyjgtkowo krotki - zamiast cyklicznej, wyniszczajacej organizm pacjenta chemioterapii, mamy do
czynienia z pojedynczg procedurg (jeden 30-minutowy wlew).

Utarto sie przekonanie, ze CAR-T to jeden schemat terapeutyczny i nie ma znaczenia, ktéry produkt
zostanie zastosowany w praktyce klinicznej. W rzeczywistosci, pomimo zblizonego schematu dziatania
istniejg znaczace rdznice pomiedzy zarejestrowanymi lekami, zaréwno pod wzgledem ich wytwarzania,
jak i skutecznosci terapeutycznej. Fakt ten zostat szczegétowo opisany w literaturze fachowej, co
zostato podkreslone w opiniach Rady Przejrzystosci i rekomendacjach Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przygotowanych w trakcie oceny produktéw CAR-T na zlecenie
Ministra Zdrowia.

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, ktdre do tej pory zarejestrowaty leczenie na terytorium Unii Europejskiej. Niestety indywidualne
darowizny producenta nie mogg zagwarantowac dostepu do leczenia wszystkim potrzebujgcym
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pacjentom. Taki efekt moze odnies¢ jedynie wpisanie terapii do koszyka swiadczen gwarantowanych,
ato sie jeszcze nie stato. Polska nalezy wcigz do nielicznej juz grupy krajow Unii Europejskiej, w ktdrych
CAR-T nie jest stosowane w praktyce klinicznej, gdyz leki te wcigz nie s3 w naszym kraju finansowane,
skutkiem czego Polscy pacjenci nie majg do nich dostepu. Pomimo staran ekspertéow
hematoonkologicznych proces refundacyjny dedykowany technologiom CAR-T wcigz trwa. W ubiegtym
roku grupa polskich ekspertéw pod przewodnictwem 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 tej procedury. Niestety z przyczyn formalnych projekt ten zostat odrzucony przez
Ministerstwo Zdrowia. W miejsce proponowanego programu polityki zdrowotnej Ministerstwo
zdecydowato sie na klasyczng sciezke polegajacg na wdrozeniu adekwatnego programu lekowego.
Przedmiotowe wnioski refundacyjne zostaty ztozone i sg procedowane. W pierwszym kwartale
biezgcego roku Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zakofAczyta ocene przedtozonej
dokumentacji a Prezes AOTMIT opublikowat stosowne rekomendacje, co otwiera ostatni element
procesu refundacyjnego — negocjacje warunkow finansowania przez Komisje Ekonomiczng. Zgodnie z
obowigzujgcymi terminami uruchomienie programu lekowego dla CAR-T w DLBCL wydaje sie byc
mozliwe w ramach lipcowego wykazu refundacyjnego.

Modwiac o przysztym finansowaniu CAR-T w Polsce nie sposdb nie wspomnie¢ o nowe] procedurze,
ktéra weszta w zycie pod koniec ubiegtego roku, na mocy Ustawy o Funduszu Medycznym. Ustawa
ta powotata odrebny, dedykowany fundusz w ramach ktérego finansowane bedg w Polsce technologie
lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci. Bez watpienia terapia CAR-T spetnia te kryteria. Zgodnie
z wymogami ustawy, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przygotowata i opublikowata
w lutym 2021 pierwszy wykaz technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, niestety nie
znalazta sie na nim zadna z terapii CAR-T. Przyczyny tego faktu nalezy upatrywaé w ograniczeniach
proceduralnych. Zgodnie z ustawg w wykazie mogty bowiem znalei¢ sie tylko leki dopuszczone
do obrotu w ramach unijnej procedury centralnej po 1-szym stycznia 2020 r. Co za tym idzie, terapie
CAR-T zarejestrowane do leczenia DLBCL, nie mogly zosta¢ tym wykazem objete, gdyz EMA
zarejestrowata je duzo wczesniej. Na domiar ztego w pierwszym wykazie terapii innowacyjnych
AOTMIT uwzglednit tylko leki zarejestrowane nie pdzniej niz 26 listopada 2020 roku, a wiec do dnia
wejscia w zycie przedmiotowej ustawy. Efektem tak przyjetych kryteridw, rowniez nowa terapia CAR-
T dedykowana pacjentom z chtoniakiem z komodrek ptaszcza (MCL, ang. Mantle Cell Lymphoma),
a dopuszczona do obrotu przez Komisje Europejskg w grudniu 2020, nie zostata poddana ocenie i nie
mogta by¢ objeta pierwszym wykazem. Kolejny wykaz spodziewany jest prawdopodobnie
w nastepnym roku, wiec jesli Minister Zdrowia nie podejmie decyzji o pilnym uzupetnieniu pierwszego
wykazu o leki zarejestrowane do korica 2020 roku, réwniez pacjenci z MCL nie uzyskajg dostepu
do CAR-T w najblizszych 12 miesigcach.

W sSwietle powyzszego pozostaje liczy¢, ze majac na wzgledzie powyisze ograniczenia wynikajace
z zapisOw ustawy o Funduszu Medycznym, Minister Zdrowia zdecyduje sie na pilne zlecenie AOTMIT
uzupetnienia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, aby umozliwi¢ dostep
do terapii CAR-T w MCL. W przypadku terapii DLBCL liczymy natomiast na pilne dokorniczenie trwajgcych
obecnie procesow refundacyjnych zwigzanych z wdrozeniem programu lekowego dla CAR-T w tym
wskazaniu i udostepnieniu leczenia oczekujgcym pacjentom juz w lipcu 2021 roku.

Opublikowane w New England Journal of Medicine wyniki miedzynarodowych badan klinicznych
ELIANA i JULIET, ktore staty sie podstawa do rejestracji tisagenlecleucelu u dzieci, mtodych dorostych
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i dorostych pacjentow z nawracajgcg lub oporng ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) oraz chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) potwierdzity, ze pojedyncza infuzja CAR-T prowadzita
do uzyskania w tej grupie chorych istotnego wydtuzenia przezycia oraz wysokiego (>50% w ALL
i ok. 40% w DLBCL) odsetka trwatych remisji. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta,
potwierdzajgc trwatosé efektu terapeutycznego. CAR-T jest ogromnym przetomem nie tylko w zakresie
medycyny, ale tez dostosowania prawa do nowego typu terapii — produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej. Leki zawierajgce CAR-T wytyczajg nowe interpretacje przepiséw oraz powoduj3
konieczno$¢ wprowadzenia specjalnych zasad dla terapii spersonalizowanych. Pomimo
iz rozporzadzenie w sprawie terapii zaawansowanych zaczeto obowigzywaé w 2008 r. dopiero rok 2020
stat sie rokiem, kiedy prawo odpowiedziato na rozwdj medycyny w zakresie mozliwosci finansowania
ze $Srodkdéw publicznych tego typu przetomowych terapii. Terapia tisagenlecleucel otwiera zatem
w polskiej refundacji nowy rozdziat, dotyczgcy miedzy innymi takich kwestii jak sktadanie oswiadczen
o gotowosci technologicznej do wytworzenia leku ATMP, monitorowania terapii czy wytwarzania
i dostaw do Swiadczeniodawcdw spersonalizowanego leku. Ponadto, odwotujgc sie do przepiséw
ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych z 12 maja 2011 roku, mozemy zauwazy¢, iz obowigzujgce juz dzi$ regulacje
prawne, w tym przestanki refundacyjne, umozliwiajg zapewnienie dostepu finansowanego ze srodkow
publicznych do tych terapii przy zachowaniu transparentnosci procesu decyzyjnego. Jednoczesnie,
przepisy ustawy refundacyjnej m.in. w zakresie programéw lekowych, oceny HTA, negocjacji cenowych
z Komisjg Ekonomiczng oraz mozliwosci zawierania instrumentow dzielenia ryzyka zabezpieczajg
w petni interes pfatnika publicznego. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi oraz przewidywaniami
ekspertow szacowana populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T w skali roku wynosi
pomiedzy 10 a 15 chorych we wskazaniu ALL oraz pomiedzy 50 a 100 chorych we wskazaniu DLBCL.
Produkt leczniczy tisagenlecleucel jest refundowany ze Srodkéw publicznych w 17 krajach Unii
Europejskiej. Nalezy pokresli¢ fakt refundacji publicznej tej terapii w krajach o zblizonym PKB do Polski,
takich jak: Czechy, Chorwacja, Stowenia, Grecja, Portugalia i Rumunia.

Doceniajgc wartos¢ kliniczng oraz perspektywy rozwoju CAR-T, Agencja Badan Medycznych (ABM)
rozpoczeta realizacje programu majgcego na celu opracowanie i wprowadzenie do Polski tej terapii
na szeroka skale. Dofinansowanie przekazane przez ABM ma umozliwi¢ prowadzenie badania
klinicznego przez wieloosrodkowe konsorcjum, opracowanie lokalnego produktu i w efekcie
powszechne jego stosowanie w polskim systemie ochrony zdrowia. Nalezy jednak pamietaé,
ze rekomendacje krajow posiadajgcych duze doswiadczenie w CAR-T (np. lzrael) wskazujg,
ze opracowanie lokalnego produktu zajmuje co najmniej trzy lata, a w niektérych przypadkach proces
ten moze znaczgco sie wydtuzy¢. Dodatkowo, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami produkt leczniczy
musi zostaé zarejestrowany w procedurze centralnej. Optymalnym rozwigzaniem wydaje sie zatem
wykorzystanie istniejgcych produktéw komercyjnych w zarejestrowanych wskazaniach przy
jednoczesnym przeznaczeniu srodkow na rozwdj lokalnej terapii CAR-T w kierunkach badawczych, dla
ktorych nie istnieje jeszcze zadna terapia dostepna na platformie komercyjnej. Tym samym
w oczekiwaniu dtugoterminowych efektéw konkursu ABM wydaje sie, ze na dzien dzisiejszy
optymalnym sposobem zaadresowania niezaspokojonych potrzeb pacjentéw hematoonkologicznych
jest dostep do zarejestrowanych produktow komercyjnych CAR-T w ramach programéw lekowych
NFz.’

7 KBSB position paper U7.pdf (innowo.org)
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Terapia wenetoklaksem przewlektej biataczki limfocytowej

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest wolno postepujgcym nowotworem krwi, powstajgcym
w wyniku mutacji komorki z jednego rodzaju limfocytow, zwanych limfocytami B. Jest najczestszg
postacig biataczki i odpowiada za okoto jedng trzeciag nowych rozpoznan biataczki w UE.%° PBL jest

uwazana za chorobe nieuleczalng i staje sie trudniejsza do leczenia za kazdym razem, gdy powraca.
10,11

Jednym z celdw 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, ktére pozwala na zmniejszenie lub eradykacje
komérek nowotworowych we krwi. Dzieki temu pacjent moze zy¢ bez objawéw choroby przez wiele
lat. W 2019 roku decyzjg Ministra Zdrowia pacjenci z oporng i nawrotowg 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. Dodatkowo, od stycznia 2021 r.
pacjenci z PBL majg takze dostep do terapii ibrutynibem, zaréwno w przypadku braku mozliwosci
zastosowania terapii wenetoklaksu z rytuksymabem, jak i po leczeniu tym schematem. Pacjenci z PBL,
ktérzy obcigzeni sg licznymi chorobami wspdtistniejgcymi wymagaja leczenia celowanego, ktére
pozwoli na precyzyjna eliminacje komdérek nowotworowych przy zachowaniu dobrego stanu ogélnego.
majg dostep jedynie do leczenia z wykorzystaniem chemioimmunoterapii, ktéra poprzez swoje
dziatanie ogdlnoustrojowe 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
pozytywnga decyzje Komisji Europejskiej o rejestracji do stosowania u pacjentéw z wczesniej nieleczong
przewlekty biataczkg limfocytowa (decyzja KE z 9 marca 2020 r.). Leczenie pacjentéw z przewlektg
biataczka limfocytowa wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem w pierwszej linii pozwala na
uzyskanie gtebokich odpowiedzi mierzonych rzeczywistym zmniejszeniem lub catkowitg eradykacja
komorek nowotworowych we krwi (negatywizacja choroby resztkowej, uMRD). W konsekwencji
terapia pacjenta ograniczona jest wytacznie do 1 roku i wptywa na diugi czas wolny od progresji
po zakoriczeniu leczenia®?. Jest to nie tylko korzy$é dla pacjenta, ktéry po roku zostaje uwolniony
od leczenia, ale takze ptatnika w postaci przewidywalnych kosztédw terapii pacjenta z PBL oraz
oszczednosci zwigzanych z odsuwaniem w czasie kolejnych terapii. Jednoczesnie terapia
wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem zostata uznana za tzw. terapie dominujaca,
co oznacza, ze pozwala leczy¢ skuteczniej i taniej niz obecnie stosowany standard (chlorambucyl
+obinutuzumab) w perspektywie catego zycia pacjenta z PBL. Ponadto pacjenci z PBL obcigzeniileczeni
takze na inne choroby wspdtistniejgce majg wyzsze ryzyko interakcji miedzy lekowych, podczas gdy ich

8 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.

10 1tchaki G, Brown JR. The potential of venetoclax (ABT-199) in chronic lymphocytic leukemia. Ther Adv Hematol.
2016;7(5):270-287.

11 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.

12 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.)
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wystgpienie obniza skutecznosé poszczegdlnych terapii i zmniejsza bezpieczedstwo pacjenta. W takiej
sytuacji mozliwo$¢ zastosowania u pacjentow z PBL terapii, ktora jest ograniczona w czasie stanowi
dodatkowag korzysé.

Istnieje niezaspokojona potrzeba zapewnienia tej grupie pacjentdéw leczenia celowanego wolnego
od chemioterapii i ograniczonego w czasie, ktére dziatajac precyzyjnie na komoérki 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?3,
ktore rekomendujg zastosowanie terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem juz w pierwszej
linii leczenia u pacjentow z PBL. Takg samga rekomendacje wprowadzity na poczatku 2021 r. 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. Wszystkie uznaty, ze roczna terapia pozwala na
leczenie skuteczniej i tanie;j.

Terapia szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w postaci podskdrnej

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem ztosliwym uktadu krwiotwdrczego, wywodzacym sie
z dojrzatych komérek uktadu odpornosciowego, nazywanych plazmocytami. Choroba charakteryzuje
sie postepujgcym rozprzestrzenianiem sie zmienionych nowotworowo plazmocytéw w szpiku kostnym
i ostabieniem struktury kosci, zwfaszcza kregostupa, zeber, mostka, miednicy i czaszki. Obok
inwalidztwa zwigzanego z uszkodzeniem kosci, nastepstwem rozwoju choroby jest ostabienie
czynnosci krwiotwdrczej szpiku, uszkodzenie nerek i sktonnos$é do zakazen.* W 2016 r. w systemie
ptatnika publicznego odnotowano blisko 2,6 tys. nowych zachorowan na szpiczaka plazmocytowego.
Byta to wartos¢ nieznacznie wyzsza niz w latach 2014-2015. Nowotwdr coraz czesciej dotyczy ludzi
w wieku produkcyjnym. W Polsce leczenie szpiczaka mnogiego to nadal duze wyzwanie. Na $wiecie
co roku pojawia sie kilka przetomowych innowacji — szczegdlnie dla pacjentéw ktérzy maja juz
opornos¢ na dotychczasowe leczenie lub cierpig na nawrotowego szpiczaka. Te nowe metody
postepowania mogg znaczgco poprawié¢ wyniki leczenia i jakos$¢ zycia pacjentéw. Szczegdlnie kolejne
linie leczenia szpiczaka plazmocytowego sg obecnie w polskim programie lekowym suboptymalnie
zaopatrzone jesli chodzi o leki innowacyjne.

Daratumumab w postaci podskdrnej jest dogodng formga podania (zaréwno dla pacjenta, jak i lekarza),
przy takim samym profilu skutecznosci i istotnie lepszej tolerancji leku. Jest to réwniez bardzo wazne
w dobie pandemii COVID. Dzieki stosowaniu daratumumabu w postaci podskdrnej odnotowuje sie
czterokrotne zmniejszenie czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem leku - 11% dla
postaci podskérnej vs. 45% dla postaci dozylnej. Skrécenie czasu podawania leku, przektada sie
na mozliwosci zaopiekowania przez osrodek kliniczny wiekszg liczbg pacjentéw w danym dniu
w szpitalu, a dla pacjenta skraca czas pobytu w placéwce na podanie leku 3-5 min (posta¢ podskdrna)
vs 3,5 — 7 godz. (posta¢ dozylna). Skutkuje to oszczednosciami systemowymi (podania ambulatoryjne
w miejsce hospitalizacji, brak koniecznosci korzystania z dni wolnych z pracy przez pacjenta).

13 https://www.esmo.org/guidelines/haematological-malignancies/chronic-lymphocytic-leukaemia
14 https://hematoonkologia.pl/info-o-chorobach/szpiczak-plazmocytowy
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Ibrutynib w terapii chtoniaka z komérek ptaszcza

Chtoniak z komodrek ptaszcza (MCL, Mantle Cell Lymphoma) jest rzadkim nowotworem krwi, ktory
u wiekszosci chorych przebiega w agresywnej formie i koriczy sie niemal pewnym nawrotem choroby.
Nawrét choroby wigze sie z bardzo ztym rokowaniem oraz krétkim okresem przezycia pacjenta. O ile
leczenie nowo rozpoznanych pacjentéw jest wzglednie dobrze wystandaryzowane i pozwala uzyskaé
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 mies. czasu bez progresji choroby po zakoriczonym
leczeniu (PFS) oraz 1-2 lat przezy¢ catkowitych (OS). Ogdtem na terapie ibrutynibem odpowiada 77%
pacjentéw, 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 mies. (50% pacjentow), a w grupie leczonej wczesniej jednym schematem
to az 25,4 mies. (>1 linii — 12,1 mies.). Catkowite przezycie (OS, mediana) wyniosto 30,3 mies. w catej
grupie badanych, a w grupie leczonej wczesniej jednym schematem, az 42,1 mies. (>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
obserwacji, na duzej grupie pacjentdéw oraz potwierdzono je danymi skutecznosci praktycznej. Terapia
ibrutynibem manifestowata sie korzystnym profilem bezpieczenstwa - jedynie 17% chorych przerwato
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych (w dtugiej obserwacji klinicznej). Ibrutynib jest podawany
doustnie, bez koniecznosci hospitalizacji pacjenta, co jest szczegdlnie istotne w czasie pandemii COVID-
19. W obecnej sytuacji epidemii COVID w Polsce, szczegdlnie istotne jest bezpieczernstwo pacjenta
i ograniczenie liczby wizyt w szpitalu. Lek podawany doustnie, a takim jest ibrutynib, w petni
odpowiada na obecne potrzeby pacjentéw, zaréwno te wynikajgce z ich stanu klinicznego, jak réwniez
wymogi organizacyjne. Podawanie leku w domu wzmaga poczucie bezpieczeristwa pacjenta i jego
motywacje do leczenia, gdyz nie ogranicza jego aktywnosci spofecznej i zawodowej. Duza czesc
pacjentow stosuje z pozytywnym skutkiem leczenie ibrutynibem w ramach RDTL. Jednak zmiana
sytuacji prawnej (wprowadzona ustawg o funduszu medycznym) znaczaco utrudnita dostep do terapii,
wynikajgcy zaréwno z ograniczen finansowych (wprowadzony limit finansowania), jak réwniez
administracyjnych (zmniejszona liczba osrodkow).

Terapia raka ptuca

W Polsce co roku z powodu raka ptuc umiera ok 23 tys. oséb. Liczba zgondw jest bardzo zblizona
do liczby zachorowan.® Wskaznik przezy¢ piecioletnich u pacjentéw z rakiem ptuca w Polsce siega
ok 14%. Plasuje to Polske na 17 miejscu w Europie (na 26 krajoéw), a ranking nie poprawit sie istotnie
na przestrzeni wielu lat. Ma na to wptyw zbyt dluga sciezka pacjenta oraz rozproszona
i niewystarczajgcej jakosci diagnostyka. Problem ten, istniejgcy juz wczesniej, pogtebit sie z powodu
pandemii. Pacjenciz grupy FB Rak ptuca alarmuja, ze w czasie pandemii juz nie 63, ale ponad 80 os6b
dziennie traci zycie z powodu tej choroby. W Narodowej Strategii Onkologicznej rak ptuca zostat
zaliczony do priorytetéw polskiej onkologii. Zapowiedziano wprowadzenie standardéw, polepszenie
diagnostyki, uruchomienie lung cancer unit’éw, uruchomienie badan przesiewowych. Prace ciggnace

15 Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/
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sie od wielu lat sg ciggle jednak na etapie pilotazy, uzgodnieA. Tymczasem zgony z powodu raka ptuca
to niemal 25 % wszystkich zgonéw nowotworowych. Dlatego to witasnie rak ptuca bedzie miat
najwiekszy wptyw na ogdlny wskaznik przezy¢ piecioletnich. Zgodnie z raportem z 2020 r.
przygotowanym przez IQVIA pt. ,,Patients W.A.L.T Indicator Survey” Polska jest krajem o najdtuzszym
okresie oczekiwania i najnizszym dostepie do nowoczesnego leczenia w onkologii.'® Na dodatek
pomimo wprowadzenia od 2018 r. do refundacji nowoczesnych lekéw, zgodnie z danymi NFZ,
zdecydowanie za mato pacjentow korzysta z tych terapii. Immunoterapia w IV stopniu zaawansowania
raka ptuca jest stosowana tylko u 25-30% pacjentéw, z tych ktérzy teoretycznie sie kwalifikujg. Nadal
niepetne jest finansowanie biomarkeréw (petne finansowanie jest jedynie w przypadku pacjentow
wigczonych ostatecznie do leczenia i tylko dla osrodkdw, ktdre jednoczesnie podajg lek w ramach
programow). Brakuje finansowania dla czynnika predykcyjnego PD-L1. Zgodnie z relacjami organizacji
pacjenckich zdarza sie, ze w mniejszych osrodkach, wobec braku standardéw postepowania
diagnostyczno — terapeutycznego, pacjenci wigczani sg na chemioterapie bez oznaczenia czynnikdéw
predykcyjnych. Proces diagnostyczny jest tak dtugi, ze pacjenci sg dyskwalifikowani z nowoczesnych
terapii z powodu pogorszenia sie stanu zdrowia. Immunoterapie dostajg dopiero w Il linii, podczas gdy
jej skutecznosc jest wtedy zdecydowanie mniejsza, nie méwigc juz o tym, ze do Il linii dozywa tylko 30-
40% chorych.

Tiwozanib w terapii raka nerki

Rak nerkowokomodrkowy jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie w wiekszosci przypadkow
z nabtonka cewek kretych blizszych, rzadko z innych struktur nerki. Jest trzecim pod wzgledem
zachorowalnosci nowotworem ztosliwym uktadu narzagdéw moczowo-ptciowych. Odsetek przezyc
5-letnich wsrdd chorych z rakiem nerkowokomdrkowym wyniést w Polsce 53,8% (badanie EUROCARE-
4). Leki nowe] generacji znaczgco poprawity rokowanie chorych z rakiem nerki. Jednak obserwowana
toksycznos¢ zwigzana z dang terapiag wymusza kontynuacje prac nad identyfikacja nowych lekéw
o wyzszej specyficznosci, powodujacych mniej dziatan niepozadanych. Dlatego tez istniej potrzeba
refundacji pozostatych lekdw zawartych w standardach klinicznych. Potrzebne sg znaczgce zmiany
opisu programu lekowego w raku nerki i objecie finansowaniem nowych terapii. Obecnie finansowane
ze srodkdéw publicznych w Polsce s3: aksytynib, kabozantynib, ewerolimus, niwolumab, pazopanib,
sorafenib, sunitynib, temsyrolimus. Dostepnos¢ poszczegdlnych lekdw jest ograniczona przez kryteria
wtaczenia do obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64).” Minister
Zdrowia zrefundowat w terapii raka nerki w latach 2012-2020 dwa nowe leki: niwolumab oraz
cabozantinibum. Leki te zostaty objete refundacjg od 01.05.2018 r. w ramach istniejgcego juz programu
lekowego ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, jako kolejne opcje terapeutyczne. 25 marca 2020 r.
Prezes AOTMIT wydat pozytywna rekomendacje w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego:
Tiwozanib w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10: C.64)” pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.'” Zarejestrowane wskazanie dla tiwizanibu w dniu
27 sierpnia 2017 r.»® to leczenie | rzutu u pacjentéw dorostych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomérkowym oraz u pacjentdw dorostych bez wczeséniejszej inhibicji szlaku VEGFR i mTOR
z dalszg progresja choroby po jednej wczesdniejszej terapii zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego z zastosowaniem cytokiny. Wskazanie refundacyjne jest zgodne

16 EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2019 Survey May 2020 IQVIA https://www.efpia.eu/media/554526/patients-wait-

indicator-2019.pdf
17 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/006/REK/rp 25 2020 fotivda.pdf

18 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1215.htm
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ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane w procesie refundacyjnym wskazanie dla tiwozanibu
w | linii leczenia jest takie samo jak dla sunitynib i pazopanib finansowanych w ramach programu
lekowego u chorych z korzystnym i posrednim rokowaniem. W oparciu o wyniki dostepnych badan
oryginalnych oraz metaanaliz sieciowych tiwozanib nalezy uznac za opcje terapeutyczng réwnorzedng
pod wzgledem skutecznosci klinicznej wobec dostepnych w ramach istniejgcego programu lekowego
technologii medycznych takich jak sunitynib i pazopanib, stosowanych w pierwszej linii leczenia
w grupie chorych z korzystnym rokowaniem. W odrdznieniu od wymienionych powyzej inhibitoréw
kinazy tyrozynowej tiwozanib charakteryzuje sie korzystniejszym od nich profilem bezpieczeristwa
rozumianym jako mniejszy odsetek dziatan niepozgdanych i lepsza tolerancja leczenia, co przektada sie
na poprawe jakosci zycia grupy chorych leczonych tiwozanibem i uproszczone zarzadzanie leczeniem.
Mniejszy odsetek chorych doswiadcza przerw w leczeniu, redakcji dawki, czy dyskontynuacji leczenia
wymaganych w celu ztagodzenia skutkéw ubocznych. Przy wyborze leku nalezy uwzglednié stan
kliniczny pacjenta oraz perspektywe kolejnych linii leczenia. Pacjenci z progresjg wymagajg stosowania
nastepnych linii leczenia zatem majac perspektywe kolejnych terapii pojawia sie potrzeba stosowania
lekdw nie tylko skutecznych, ale tez i najbezpieczniejszych, a takg opcjg moze by¢ tiwozanib. Tiwozanib
stanowi zatem wazng alternatywng opcje terapeutyczng w leczeniu | linii terapii celowanej pacjentéw
z rakiem nerkowokomodrkowym, z uwagi na wysokg skutecznos$é kliniczng, korzystny profil
bezpieczenstwa, mogacy zmniejszy¢ ucigzliwosé terapii dla pacjentéw. Najwiekszg korzysé z leczenia
tiwozanibem mogg odnies$¢ chorzy z zaawansowanym i przerzutowym rakiem nerki, po wykonanej
nefrektomii, dobrze rokujacy, w szczegdlnosci z grupy, wobec ktérej decyzja o wigczeniu leczenia
lekiem z grupy TKI ulega poczgtkowemu odroczeniu.

Terapie zakazen wirusowych

Letermovir w profilaktyce zakazern CMV

Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komodrek krwiotwdrczych (allo-HSCT) stosowane jest
u pacjentéw z nowotworami krwi i innymi ciezkimi schorzeniami uktadu krwiotwdrczego w sytuacji
braku skutecznosci uprzednio stosowanych i finansowanych metod leczenia. Jest to wiec grupa
pacjentéw, u ktérych mozliwosci innego postepowania terapeutycznego zostaty wyczerpane.
Reaktywacja CMV to najczestsze i najgrozniejsze powikfanie infekcyjne wystepujace w tej grupie
pacjentéw. Wystgpienie CMV wiremii na poziomie 2250 IU/ml zwigzane jest z niemal 20-krotnym
wzrostem ryzyka wczesnego zgonu z dowolnej przyczyny w okresie 60 dni po transplantacji.
Powodzenie przeszczepienia allogenicznego zalezy wiec w znaczacej mierze od eliminacji ryzyka
powiktan a w szczegdlnosci ryzyka reaktywacji CMV. Dotychczas nie byto mozliwosci stosowania
profilaktyki CMV u pacjentéw po allo-HSCT. W styczniu 2018 r. Europejska Agencja Lekow dopuscita
do obrotu letermowir, ktéry jest jedynym preparatem zarejestrowanym do stosowania w profilaktyce
zakazen CMV u dorostych pacjentéw po allo-HSCT o najwyzszym poziomie wiarygodnosci doniesien
naukowych i najwyzszej klasie zalecen klinicznych.® Eksperci wskazujg jednoznacznie, ze zastosowanie
letermoviru w okresie do 100 dnia po przeszczepieniu, ze wzgledu na jego udokumentowana
skutecznos$é, przyczyni sie do poprawy rokowania u pacjentéw, zmniejszenia liczby procedur
powiktanych lub zakoriczonych niepowodzeniem w tym zgonem pacjenta. Profilaktyki za pomoca
letermowiru nie mozna zastgpi¢ za pomocg obecnie refundowanych w Polsce lekéw
przeciwwirusowych, nie tylko dlatego, ze nie sg one zarejestrowane w takim wskazaniu, ale przede
wszystkim ze wzgledu na ich mielotoksycznos¢ - dziatanie uszkadzajgce nowo przeszczepiony szpik.

1% https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1245.htm
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Finansowanie profilaktyki CMV za pomoca letermowiru jest oczekiwane przez pacjentdw i osrodki
prowadzgce leczenie i jest niezbedne, aby pacjenci w Polsce otrzymywali uznawang za standard,
profilaktyke zakazen CMV, tak jak ma to miejsce w 19 krajach Unii Europejskiej, ktore obecnie
jg finansuja. Nie powinna mieé¢ miejsce sytuacja, w ktdrej chorzy po allo-HSCT pozostajg narazeni
na powikfania, niepowodzenie przeszczepu i zwiekszone ryzyko zgonu, pomimo dostepnej skutecznej,
bezpiecznej i rekomendowanej profilaktyki zakazenia CMV.

Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)

W ramach Europejskiego Planu Zwalczania Raka wspierane beda wysitki pafdstw cztonkowskich
zmierzajgce do rozszerzenia zakresu rutynowych szczepien dziewczat i chtopcow przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego w celu wyeliminowania raka szyjki macicy i innych HPV zaleznych chordb.
Celem jest zaszczepienie co najmniej 90 % populacji docelowej dziewczat w UE oraz znaczne
zwiekszenie liczby szczepien chtopcédw do 2030 r. Polska jest jedynym krajem europejskim, ktory nie
posiada narodowego programu szczepien przeciwko HPV. Harmonogram, wprowadzonej Ustawa
w lutym 2020 r., Narodowej Strategii Onkologicznej (NSO) zaktada rozpoczecie szczepien dla
dziewczynek w 2021 r. a nastepnie chtopcéw. W ustawie o NSO okreslony cel: ,,do konca 2028 r.
zaszczepimy przynajmniej 60% dziewczat i chtopcdw w wieku dojrzewania przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego (HPV)”. Zdaniem ekspertéw, aby powstata odpornosé zbiorowiskowa,
w przypadku szczepien realizowanych jedynie wéréd dziewczat, poziom zaszczepienia przeciwko HPV
powinien wynosi¢ powyzej 80%. W przypadku przewidywanego nizszego poziomu zaszczepienia
rekomendowane jest prowadzenie szczepien zaréwno wséréd dziewczat jak i chtopcédw od poczatku
realizacji programu. O ile decyzja o finansowaniu szczepien przeciwko HPV zostata podjeta, resort
zdrowia wskazuje, ze nie ma jednoznacznej decyzji w sprawie modelu w jakim szczepienia te bedg
finansowane. Jedng z opcji rozwazanych przez Ministerstwo Zdrowia jest refundacja i dystrybucjg
szczepionek w aptece, tak jak ma to miejsce w przypadku lekéw. Jak wskazujg dane z krajéw
europejskich, ktore ponad dekade temu wprowadzity szczepienia przeciwko HPV, takie rozwigzanie
obowigzuje jedynie w 3 krajach (Butgaria, Grecja, Francja) i prowadzi do bardzo niskiego odsetka
zaszczepionych nastolatkéw (21-28%). Refundacja apteczna nie pozwoli na osiggniecie wyznaczonego
w Ustawie o NSO celu. Eksperci sg zgodni, aby szczepienia przeciwko HPV przyniosty efekty zdrowotne
musi zostac osiggniety wysoki poziom zaszczepienia. Aby tak sie stato szczepienia przeciwko HPV
powinny by¢ realizowane w ramach narodowego programu o charakterze populacyjny i powinny by¢
w petni finansowane przez Panstwo. Realizacja szczepied przeciwko HPV powinna mieé¢ miejsce
w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej, wedlug modelu organizacyjnego aktualnie
obowigzujgcego w przypadku szczepien realizowanych w ramach Programu Szczepienn Ochronnych,
ktory zapewnia wysoki poziom zaszczepienia.

Terapia wirusowego zapalenia watroby typu C

Wirusowe zapalenie watroby typu C jest chorobg przewlektg wywotang przez HCV (hepatitis C virus).
Do zakazenia dochodzi poprzez krew. Choroba, nie dajac charakterystycznych objawdw moze
doprowadzi¢ do marskosci lub nawet raka watroby. Zakazenie HCV jest réwniez jedna
z najczestszych przyczyn transplantacji watroby. Nie wynaleziono przeciwko niemu szczepionki,
ale istnieje skuteczne leczenie. Wyzwaniem w tej dziedzinie nadal pozostaje diagnostyka — potrzeba
jest wprowadzenia systemowych rozwigzan w tym obszarze, ktére pozwolg zidentyfikowaé osoby
nieSwiadome swojego zakazenia. Dzisiaj to one przenosi wirusa na innych powiekszajgc tym samym
populacje oséb z HCV.
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Szacuje sie, ze w Polsce jest 150 tys. osdb zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (HCV).
Ponad 80% z nich nie jest tego Swiadoma. Przez wiele lat zakazenie moze nie dawa¢ wyraznych
objawéw, ktdre zaniepokoityby pacjenta i byly wskazéwka dla lekarza do postawienia witasciwej
diagnozy. Utajony przebieg choroby prowadzi do powstania groznych zmian w watrobie, w tym
do marskosci oraz do raka watrobowokomérkowego. Jest rowniez przyczyng nieswiadomego
zakazania innych osdb do ktérego dochodzi w momencie dostania sie do krwiobiegu zdrowej osoby
krwi osoby zakazonej. Zdarza sie to najczesciej w czasie zabiegdw medycznych i niemedycznych,
podczas ktdorych doszto do uszkodzenia skéry, np.: w trakcie operacji, zabiegdw stomatologicznych,
transfuzji krwi (przed 1992 r.), zabiegéw kosmetycznych, fryzjerskich, manicure, tatuazu czy medycyny
estetycznej. Zaniepokoi¢ rowniez powinny podwyzszone proby watrobowe. Problem dostrzegta
Swiatowa Organizacja Zdrowia, ktéra uznata WZW za jedno z najwiekszych zagrozen
epidemiologicznych XXI w. i opracowata plan, ktéry zaktada jego eliminacje do 2030 r.?°

Do dzisiaj nie opracowano szczepionki, ktdra chronitaby przed zakazeniem, dlatego jedynymi formami
profilaktyki jest edukacja na temat mozliwosci zakazenia wirusem oraz badanie krwi, dzieki ktéremu
dowiemy sie, czy kiedykolwiek mieliSmy kontakt z HCV. Badanie anty-HCV zaleca sie osobom, ktore
kiedykolwiek byty w sytuacjach, w ktérych mogto dojsé do kontaktu z zakazong krwig. Polega ono
na pobraniu krwi, ktdra jest sprawdzana na obecnos$¢ przeciwciat. Badanie to bezptatnie jest dzisiaj
dostepne w poradniach hepatologicznych do ktdrej mozna uzyskad skierowanie od lekarza pierwszego
kontaktu oraz w ramach akcji spotecznych organizowanych m.in. przez organizacje pacjentéw. Poza
tymi wyjatkami, koszt takiego badania ksztattuje sie miedzy 30-50 zt. Obecnos¢ przeciwciat anty-HCV,
czyli pozytywny wynik badania, oznacza, ze mieliSmy kontakt z wirusem w przesztosci. Na tym etapie
nalezy przeprowadzi¢ pogtebiong diagnostyke (HCV RNA), ktora potwierdzi lub wykluczy przewlekta
forme zakazenia. Po przejsciu przez petng diagnostyke i rozpoznaniu WZW typu C, nalezy rozpoczac
leczenie u lekarza specjalisty (hepatologa). Diagnostyka HCV petni réwniez nieoceniong role
w prewencji onkologicznej, gdyz nieleczone WZW typu C moze prowadzi¢ do marskosci, a nawet do
raka watrobokomodrkowego. Obecnie HCV jest jednym z najczestszych wskazan do transplantacji
watroby.

Kilka lat temu dokonat sie przetom w leczeniu HCV i dzisiaj jest ono skuteczne niemal w 100%,
a ponadto terapia trwa najczesciej 8-12 tygodni, jest bezpieczna i refundowana przez NFZ w ramach
programu lekowego.?! Oznacza to, ze dzisiaj niemal kazdy, kto zgtosi sie do lekarza z potwierdzonym
zakazeniem, otrzyma leczenie, dzieki ktéoremu pozbedzie sie wirusa z krwi. To jedno z najwiekszych
dokonan medycyny w ostatnich latach. Dzieki tej rewolucji WZW typu C stato sie pierwszg wyleczalng,
przewlekta chorobg zakazna.

Obecnie najwiekszym problemem dotyczagcym HCV pozostaje ogromna liczba niezidentyfikowanych
0s6b, nieSwiadomych swojego zakazenia. Potrzebna jest podjecia dziatar systemowych, ktére pozwolg
na przeprowadzenie badan przesiewowych, a tym samym na zidentyfikowanie osdb zakazonych
i wyeliminowanie wirusa z polskiego spoteczefstwa. W dziatania na rzecz eliminacji HCV w Polsce
aktywnie zaangazowani sg zaréwno eksperci, w tym Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy
Chordéb Zakaznych, Polskie Towarzystwo Hepatologiczne, jaki i organizacje pacjentéw: Fundacja
Gwiazda Nadziei i Fundacja Urszuli Jaworskiej. Do tej pory powstaty co najmniej trzy projekty

20 https://easl.eu/wp-content/uploads/2019/04/EASL Policy Statement on Hepatitis C Elimination June2019 PL.pdf
21 https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nieonkologiczne

13


https://easl.eu/wp-content/uploads/2019/04/EASL_Policy_Statement_on_Hepatitis_C_Elimination_June2019_PL.pdf
https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nieonkologiczne

Narodowego Programu Eliminacji HCV, z czego ostatni zaktada badania przeciwciat anty-HCV na SOR -
rach. Obecnie program ten jest rozpatrywany przez NFZ.

Terapia COVID-19

Barycytynib i bamlaniwimab w terapii COVID-19

Od ponad roku trwa pandemia COVID-19, w Polsce nasila sie tak zwana trzecia fala. Rzad ostrzega,
ze system zdrowia jest na skraju wydolnosci. Szpitale sg obtozone, sygnalizowane sg braki zaréwno
w sprzecie medycznym jak i w kadrze medycznej. Pomimo wielkich nadziei poktadanych w Narodowym
Programie Szczepien, okazuje sie ze szczepienia realizowane sg niewystarczajgco szybko w obliczu
nasilajgcej sie trzeciej fali zakazen. Na horyzoncie pojawig sie jednak optymistyczne doniesienia firm
farmaceutycznych o potencjalnych lekach na COVID-19. Wazne jest, aby Rzad juz dzi$ zapewnit srodki
finansowe, logistyke oraz szybka Sciezke dostepu do lekéow przeciw COVID-19, aby polscy pacjenci
mogli jak najszybcie] z nich skorzystaé, a system zdrowia wrécit do rownowagi. Ciezki przebieg COVID-
19 jest zwigzany z nadmierng reakcjg zapalng. Jedng z mozliwosci jej hamowania jest zastosowanie
barycytynibu — selektywnego inhibitora kinaz janusowych JAK 1i 2, nalezgcych do kinaz tyrozynowych,
zawierajgcych dwa biatka o przeciwstawnym dziataniu (stagd analogia do Janusa — rzymskiego boga
o dwadch twarzach). W pierwszej czesci randomizowanego badania ACTT-1 (ang. Adaptive COVID-19
Treatment Trial) wykazano skuteczno$¢ kliniczng przeciwwirusowego remdesiwiru w zapaleniu ptuc
w przebiegu COVID-19. Stowo ,,adaptacyjne” w akronimie ACTT oznacza, ze randomizowane badanie
kontrolowane nie jest z gory zaplanowane do konca, lecz pozwala na zmodyfikowanie schematu
leczenia (dodanie lub odjecie leku, zmiany dawkowania etc.), ale dopiero po analizie otrzymanych
dotychczas danych. Obecna, dalsza czes¢ tego badania (ACTT-2), sponsorowanego przez amerykanski
National Institute of Allergy and Infectious Diseases, wykazata skutecznos$¢ potgczenia remdesiwiru
z barycytynibem — doustnie stosowanym inhibitorem JAK 1i 2. Hamuje on nadmierng reakcje zapalna,
wywotang przez cytokiny: IL-2, IL-6, IL-10, interferon gamma i czynnik stymulujgcy kolonie granulocy-
tow i makrofagéw (GM-CSF). Barycytynib zmniejsza tez wnikanie SARS-CoV-2 do komorki oraz jego
zakaznos¢ przez hamowanie AP2 (adaptor associated protein kinase) i zwiekszanie liczby limfocytow
u pacjentéw z COVID-19. ACCT-2 wykazato korzystne dziatanie skojarzenia barycytynibu
z remdesiwirem, udowodnione w podwdjnie zaslepionym badaniu randomizowanym, z kontrolg
placebo u 1033 chorych. Skojarzone leczenie otrzymato 518 chorych (remdesiwir przez <10 dni oraz
barycytynib przez <14 dni. Grupa kontrolna otrzymywata remdesiwir i placebo. Badanie
przeprowadzono w 67 jednostkach, nalezgcych do 8 krajéw: USA (55 osrodkdw), Singapuru (4), Ptd.
Korei (2), Meksyku (2), Japonii (1), Hiszpanii (1), Wielkiej Brytanii (1) i Danii (1). Randomizowano
chorych w systemie 1:1, biorgc pod uwage: miejsce, ciezkos¢ choroby (od 4-7 w skali 7-stopniowej),
pte¢, rase, grupe etniczng, wiek 18-39, 40-64 lub ponad 65 lat), czas trwania objawéw przed
randomizacjg (<10 dni lub >10 dni) oraz choroby towarzyszgce. Remdesiwir podawano dozylnie
w dawce wstepnej 200 mg w 1. dniu, a nastepnie 100 mg/d od 2.-10. dnia leczenia lub do wypisu
pacjenta ze szpitala (jezeli wypis nastgpit wczesniej). Barycytynib stosowano doustnie lub przez
zgtebnik dozotgdkowy po 4 mg/d (2 tabl. po 2 mg) przez 14 dni lub do wypisu ze szpitala. Chorzy z eGFR
mniejszym niz 60 ml/min otrzymywali barycytynib w dawce 2 mg/d. Leczenie podtrzymujgce byto
podobne w grupie leczenia skojarzonego i kontrolnej. Profilaktyke zakrzepicy zylnej stosowano
u wszystkich chorych, ktérzy nie mieli istotnych przeciwwskazan do leczenia heparyna. Pacjenci
wyjatkowo mogli tez otrzymywac inne leki zalecane w danym osrodku na COVID-19. W zasadzie takich
sytuacji unikano i np. glikokortykosteroidy stosowano tylko w przypadkach niewydolnosci nadnerczy,
zaostrzenia astmy, obrzeku krtani, wstrzgsu septycznego i ARDS. Pierwotnym punktem koricowym byt
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czas do uzyskania poprawy klinicznej, czyli osiggniecia 1-3 kategorii choroby w skali 8-stopniowej,
w czasie 28-dniowej obserwacji. Kluczowym punktem wtérnym byt stan pacjenta w 15. dniu wedtug
skali 8-stopniowej (8. stopniem byta Smierc). Innymi punktami koncowymi byty: czas do uzyskania 1—
lub 2-punktowej poprawy 3., 5., 8., 11., 15., 22. i 29. dnia, czas do wypisania ze szpitala lub uzyskania
przynajmniej 2. stopnia w 20-punktowej skali NEWS (National Early Warning Score), utrzymujacego sie
przez co najmniej 24 godz. Oceniano takze liczbe dni tlenoterapii, nieinwazyjnej wentylacji lub
wysokoprzeptywowej tlenoterapii albo inwazyjnej wentylacji bgdz ECMO. Oceniano tez czas do wypisu
ze szpitala i Smiertelnos¢ w ciggu 28 dni. Mediana czasu zdrowienia w grupie leczonej wyniosta 7 dni
(6-8 dni), w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej wyniosta 8 dni (7-9 dni). Wskaznik zdrowienia,
wynoszacy 1,16 (1,01 do 1,32) byt istotny statystycznie (P=0,03). Pacjenci wymagajacy
wysokoprzeptywowej tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji zdrowieli w ciggu 10 dni, w poréwnaniu
do 18 dni w grupie kontrolnej (wspdtczynnik poprawy 1,51; 1,10 do 2,08). Wskaznik poprawy u oséb
z kategorig 4 (brak potrzeby tlenoterapii) i 5 (wymagajacy tlenoterapii) wynosit odpowiednio 0,88 (0,63
do 1,23)i1,17 (0,98 do 1,39). U pacjentdw wymagajgcych w chwili rekrutacji wentylacji mechanicznej
lub ECMO (kategoria 7) wskaznik poprawy wynosit 1,08 (0,59 do 1,97). Wskaznik poprawy u 223
chorych leczonych glikokortykosteroidami wynosit 1,06 (0,75 do 1,48). Sredni czas do poprawy o jedng
kategorie wynosit 6 dni w grupie skojarzonego leczenia i 8 dni w grupie kontrolnej (wskaznik 1,21; 1,06
do 1,39). W 15. dniu stan pacjentéw byt o 30 proc. lepszy niz w grupie kontrolnej (iloraz szans wynidst
1,3; 1,0-1,6). Najwiekszg poprawe uzyskali pacjenci z wyjsciowg kategorig 6 (iloraz szans wynosit 2,2;
1,4 do 3,6). W grupie skojarzonego leczenia koniecznos¢ ponownego uzywania tlenu byta rzadsza niz
w grupie kontrolnej (22,9 proc. vs 40,3 proc.). Réznica wynosita -17,4 proc. (-31,6 do -2,1). Podobnie
istotnie zmniejszyta sie potrzeba nowego zastosowania wentylacji mechanicznej lub ECMO (10 proc.
vs 15,2 proc.). U 128 pacjentdw, u ktérych je zastosowano po randomizacji, byty one utrzymywane
przez 16 dni w grupie skojarzonego leczenia i 27 dni w grupie kontrolnej. Rdznica, wynoszaca -11 dni
byta istotna (od -17,7 do -4,3 dni). Smiertelno$¢ w ciggu 28 dni wynosita 5,1 w grupie leczenia
skojarzonego w pordwnaniu z 7,8 w grupie kontrolnej (wspotczynnik hazardu — HR wynosit 0,65; 0,39
do 1,09). Najwieksze zmniejszenie smiertelnosci po leczeniu skojarzonym uzyskano wsréd chorych
wyjsciowej kategorii 5 (1,9 proc. vs 4,7 proc.; HR 0,40; 0,14 do 1,14) lub kategorii 6 (7,5 proc. vs 12,9
proc.; HR 0,55; 0,22 do 1,38). Smiertelno$¢ w 14. dniu po randomizacji wynosita 1,6 proc. w grupie
otrzymujacej terapie skojarzong vs 3,0 proc. w grupie kontrolnej (HR 0,54; 0,23 do 1,28). Wprawdzie
autorzy podkreslajg, ze badanie nie miato odpowiedniej sity statystycznej, by okresli¢ ryzyko zgonu, ale
zaobserwowane roéznice przemawiajg na korzysci podwdjnego leczenia. Dodatkowe korzysci
z dotgczenia deksametazonu sg mozliwe, ale wymagajg udowodnienia w oddzielnym randomi-
zowanym badaniu. Powazne dziatania niepozgdane wystepowaty rzadziej w grupie skojarzonego
leczenia niz w grupie kontrolnej (16,0 proc. vs 21,0 proc.), a réznica ta byta znamienna statystycznie
(P =0,03). Niepozadane dziatania stopnia 3. lub 4. (najczesciej: hiperglikemia, anemia, limfocytopenia
i ostre uszkodzenie nerek) wystgpity u 207 pacjentow (40,7 proc.) w grupie skojarzonego leczenia
i u238 0séb (46,8 proc.) w grupie kontrolnej. Takze rzadziej w grupie podwaéjnego leczenia wystapity
nowe infekcje (5,9 proc. vs 11,2 proc.; P =0,03). Autorzy zwracajg uwage na rdéznice miedzy barycytyni-
bem a deksametazonem, ktérego skutecznosé potwierdzono w badaniu RECOVERY. Deksametazon
ma dtugi okres poéttrwania, dziata przeciwzapalnie, ale takie silnie immunosupresyjnie. Ponadto
zwieksza czestos¢ hiperglikemii, infekcji wewnatrzszpitalnych, krwawien z przewodu pokarmowego
oraz ostabienia pochodzenia nerwowo-miesniowego. Barycytynib ma krotki okres pottrwania, dziata
przeciwzapalnie, ale ze znacznie mniejszg immunosupresjg niz deksametazon i moze mie¢ dziatanie
przeciwwirusowe Autorzy zaznaczajg, ze badania RECOVERY i ACTT-2 nie mogg byé poréwnywane
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bezposrednio, bo ich konstrukcja oraz wykorzystane populacje byty inne (m.in. duza $miertelnos¢
w grupie kontrolnej RECOVERY i mata w ACTT-2). Omawiane badanie ACTT-2 wykazato korzysci
z podwdjnej terapii, niezaleznie od wieku, ptci, grupy etnicznej i rasy oraz czasu od wystgpienia
objawéw i ich ciezkosci. Autorzy uwazajg, ze szybsze zdrowienie w grupie podwdjnego leczenia, mogto
by¢ spowodowane zmniejszeniem liczby zakazen wewnatrzszpitalnych, zakrzepédw i btedow
w dawkowaniu lekow. Szybsze zdrowienie sprzyja tez szybszemu zwalnianiu tézek dla nowych chorych,
co moze by¢ istotne do zachowania wydolno$é¢ systemu stuzby zdrowia. Badanie wskazuje
na skutecznos$é skojarzonego leczenia barycytynibem i remdesiwirem, szczegélnie u chorych wyma-
gajacych wysokoprzeptywowej tlenoterapii lub nieinwazyjnej wentylacji. Udostepnione dane nie
odnoszg sie do nasilenia stanu zapalnego w przebiegu COVID-19, ocenianego podwyzszonym
stezeniem CRP lub IL-6, co mogtoby zawezi¢ wskazania do stosowania barycytynibu i uscisli¢, jacy
chorzy mogg odnies¢ najwieksze korzysci z terapii skojarzonej. Niewyjasnione sg tez wskazania
do dodania deksametazonu do skojarzonej terapii barycytynibem i remdesiwirem, ale wydaje sie,
ze powinny byé zgodne z badaniem RECOVERY.??

W trakcie pandemii COVID-19, w trybie nadzwyczajnym, w ramach szybkiej $ciezki tworzenia
wytycznych, na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 27 marca 2020 r., Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowata: ,Polskie zalecenia diagnostyczno-
terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki nad osobami zakazonymi lub narazonymi
na zakazenie SARS-CoV-2” — wersja 1.0, 25 kwietnia 2020 r.2*> W listopadzie 2020 r. AOTMIT
opublikowata opracowanie przekrojowe ,Farmakoterapia COVID-19 - aktualizacja Zalecen”??,
natomiast w lutym 2021 r. dokument pt. ,Farmakoterapia COVID-19-Aktualizacja. Wersja2.1.”%
W ramach powyzszych dziatan, opublikowano przeglady doniesien naukowych dla poszczegélnych
technologii lekowych w COVID-19 (kortykosteroidy, lopinawir stosowany w skojarzeniu z rytonawirem,
remdesiwir, tocilizumab, fawipirawir oraz osocze ozdrowiencéw, anakinra, interferon beta,
amantadyna, hydroksychlorochina i chlorochina, heparyny, kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu
oraz bamlaniwimab. Opracowania analityczne stanowig podstawe dyskusji Panelu Ekspertéw
Klinicznych.?® W dniu 24 marca 2021 r. AOTMIT opublikowata opracowania: ,Przeglad doniesier

727 Bardzo istotnym jest fakt, iz Agencja

naukowych dla bamlaniwimabu w leczeniu COVID-19
potwierdzita korzystny efekt zastosowania bamlaniwimabu w skojarzeniu z etesewimabem w grupie
pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Wyniki te pozwolity
na wydanie opinii naukowej CHMP w marcu 2021 r. Opinia naukowa CHMP moze by¢ brana pod uwage
przez pafistwa cztonkowskie UE oraz EMA podczas oceny tego leku w leczeniu COVID-19.28 W zwigzku
z trudng sytuacjg epidemiologiczng, pozwolito to na czasowe dopuszczenie terapii bamlaniwimabem

w monoterapii bgdZz w terapii skojarzonej z etesewimabem, w niektérych krajach, w konkretnych

22 prof. dr hab. n. med. Michat Mysliwiec. Baricytynib z remdesiwirem przyspieszaja zdrowienie hospitalizowanych
pacjentéw z COVID-19. Klinika Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, PWSIiP w tomzy
Pismiennictwo: Kalil A.C. i wsp. z grupy ACTT-2: Baricitinib plus Remdesivir for Hospitalized Adults with COVID-19. N. Engl. J.
Med. 2021; 384, 9: 795-807

2 https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/2020.04.25 zalecenia-covid19 v1.11.pdf

24 Farmakoterapia COVID-19 — aktualizacja Zalecerr. AOTMIT https://www.aotm.gov.pl/media/2020/12/Farmakoterapia-
COVID-19-Aktualizacja-wersja-2.0-27-listopada-2020-r. new_aktualna.pdf

%5 Farmakoterapia COVID-19-Aktualizacja. Wersja2.1. Data ukoriczenia —05.02.2021 r.
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/02/Farmakoterapia-COVID-19-Aktualizacja-wersja-2.1-5-luty-2021-r..pdf

26 https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/polskie-zalecenia-diagnostyczno-terapeutyczne-covid-19-3/

27 https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/aktualizacja-zalecen-w-covid-19-w-obszarze-farmakoterapii-

bamlaniwimab/

28 https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-antibody-combination-bamlanivimab-etesevimab
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sytuacjach klinicznych stanowigcych wysokie ryzyko progresji choroby. Tak zadecydowaty m.in. Wegry,
Czechy, Niemcy, Francja, Szwecja. Kryteria kwalifikacji w poszczegdlnych krajach s3 opublikowano
na stronie: https://www.bamlanivimabhcpinfo.com. Na Wegrzech kryteria dotyczag pacjentéw

z co najmniej jednym z ponizszych objawdw: wskaznik masy ciata (BMI) >35; przewlekta choroba nerek;
cukrzyca; choroba immunosupresyjna; leczenie immunosupresyjne; wiek >65; wiek >55 oraz:
choroby uktadu krazenia, lub nadcisnienie, lub POChP, lub inna choroba przewlekta uktadu
oddechowego; wiek 12-17 lat oraz: BMI> 85% wg grupy wiekowej i ptci, lub anemia sierpowata, lub
wrodzona badZz nabyta wada serca, zaburzenia rozwojowe uktadu nerwowego (np. porazenie
mozgowe), astma lub inna przewlekta choroba uktadu oddechowego. W Czechach, sg to pacjenci,
z co najmniej jednym z nastepujgcych kryteriéw: stan po przeszczepie narzadu litego lub szpiku
kostnego; zapalenie naczyn przy aktualnej skojarzonej terapii immunosupresyjnej lub monoterapia
kortykosteroidami; choroba nowotworowa lub hematoonkologiczna podczas aktywnego leczenia;
nadcisnienie ptucne w opiece ambulatoryjnej; przewlekta niewydolnos¢ nerek podczas dializoterapii;
wskaznik masy ciata (BMI) 2 40; POChP w stadium GOLD Il i IV (stadium GOLD IV tylko u pacjentéw bez
koniecznosci domowej tlenoterapii); sSrodmigzszowe choroby ptuc leczone ambulatoryjnie; astma
oskrzelowa podczas leczenia biologicznego; stan zakrzepowy w opiece ambulatoryjnej. Niestety
w chwili obecnej dokument pt. ,Farmakoterapia COVID-19-Aktualizacja” nie zaleca rutynowego
stosowania bamlaniwimabu.? Kluczowe sg tutaj dwa badania kliniczne (NEJM z 2020 oraz JAMA
z2021). Podsumowujac - jednorazowy wlew dozylny bamlaniwimabu (16 minut) u pacjentéw COVID+,
niewymagajacych hospitalizacji a obcigzonych ryzykiem progresji zmian zabezpiecza niemal 90%
pacjentéw przed koniecznoscig hospitalizacji lub zgonami. W czasach zapetniajacych sie tdzek
,covidowych” moze to mieé istotne znaczenie. Bamlaniwimab w dawce 700 mg w skojarzeniu
z etesewimabem w dawce 1 400 mg o 87% zmniejszyty ryzyko hospitalizacji lub zgonéw zwigzanych
z COVID-19, u pacjentdéw z tagodnym lub umiarkowanym COVID-19 i wysokim ryzykiem progresji).

Molnupirawir w terapii COVID-19

W dniu 15 kwietnia 2021 r. opublikowano aktualne dane dotyczgce badania klinicznego z uzyciem
doustnego leku przeciwwirusowego - molnupirawiru w terapii tagodnego do umiarkowanego COVID-
19. Molnupirawir jest silnym analogiem rybonukleozydu, ktéry hamuje replikacje wielu wirusdw RNA,
w tym SARS-CoV-2, czynnika wywotujgcego COVID-19. Wykazano, ze molnupirawir byt aktywny w kilku
przedklinicznych modelach SARS-CoV-2, w tym w profilaktyce, leczeniu i zapobieganiu transmisji
zakazed SARS-CoV-1 i MERS. Molnupirawir byt podawany dwa razy dziennie, przez pie¢ dni
ambulatoryjnym i hospitalizowanym chorym na COVID-19. Na podstawie wczes$niej zakoriczonego
badania fazy 2a, dotyczgcego zakresu dawkowania u pacjentéw ambulatoryjnych z COVID-19, podjeto
decyzje o kontynuowaniu badan klinicznych 3 fazy u pacjentéw ambulatoryjnych z COVID-19,
oceniajagc dawke 800 mg molnupirawiru dwa razy dziennie. Jest mato prawdopodobne, aby
molnupirawir wykazywat korzysci kliniczne u pacjentéw hospitalizowanych, u ktérych objawy
utrzymywaly sie przez dtuzszy czas przed przystgpieniem do badania. W zwigzku z tym podjeto decyzje,
aby nie przechodzi¢ do dalszych etapdéw badan klinicznych wséréd pacjentéw hospitalizowanych
z COVID-19. Szacuje sie, ze ostateczne dane z 3 fazy badania klinicznego prowadzonego wsréd chorych
z fagodng do umiarkowang postaciag COVID-19 leczonych ambulatoryjnie beda dostepne
do pazdziernika 2021 r. i pozwolg na rejestracje tego leku w badanym wskazaniu. Ponadto planowane

29 Farmakoterapia COVID-19-Aktualizacja. Wersja2.1. Data ukoriczenia —05.02.2021 r.
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/02/Farmakoterapia-COVID-19-Aktualizacja-wersja-2.1-5-luty-2021-r..pdf
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jest rozpoczecie badania klinicznego oceny molnupirawiru pod katem profilaktyki po ekspozycyjnej
w drugiej potowie 2021 r.*°

Terapie w psychiatrii

Terapia depresji lekoopornej eskataming

Szacuje sie, ze w Polsce nawet 1,5 min oséb zmaga sie z depresjg. Wedtug najnowszych badan,
w okresie pandemii COVID- 19, moze to by¢ nawet dwa razy wiecej oséb. Ponad potowa Polakéw
deklaruje, ze zauwazyto oznaki depresji u kogos ze swojego otoczenia. Wcigz jednak nie umiemy
rozmawiac o tej chorobie, a 81 proc. badanych twierdzi, ze depresja jest chorobg wstydliwg i nie nalezy
sie z nig afiszowad.3! Pierwsze objawy depresji czesto pozostaja niezauwazone, nie tylko przez bliskich,
ale nawet samych pacjentéw. Depresja jest chorobg ciata i ducha, ktéra moze dotkng¢ kazdego. Bez
wzgledu na pte¢, wiek czy status spoteczny. Wczesne rozpoznanie i witasciwe leczenie to klucz
do szybkiego powrotu do zdrowia.

Szacuje sie, ze co trzeci pacjent leczony z powodu depresji w Polsce nie odpowiada na leczenie
w oczekiwanym stopniu — méwimy wtedy o depresji lekoopornej.3? Dla pacjentéw cierpigcych
z powodu depresji lekoopornej od niedawna istnieje mozliwos¢ leczenia esketaming. Jest to nowy lek
przeciwdepresyjny zarejestrowany w Unii Europejskiej w postaci aerozolu do nosa w dniu 18 grudnia
2019 r.®3 Esketamina, w skojarzeniu z selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny lub
inhibitorem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SSRI lub SNRI) jest wskazana do leczenia
0s6b dorostych z opornym na leczenie duzym zaburzeniem depresyjnym, ktérzy nie zareagowali
na co najmniej dwie rézne terapie lekami przeciwdepresyjnymi w obecnym epizodzie depresyjnym
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Esketamina, stosowana w skojarzeniu z doustng terapig
przeciwdepresyjng, jest wskazana réowniez u dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
epizodem duzego zaburzenia depresyjnego, jako intensywna krotkotrwata terapia w celu szybkiego
zmniejszenia objawdéw depresyjnych, ktére w ocenie klinicznej stanowig nagty przypadek
psychiatryczny.3* Esketamina w potgczeniu z doustnym lekiem przeciwdepresyjnym moze przyczynié
sie do redukcji objawdw depresji w ciggu kilku godzin, a dtugofalowa terapia skuteczniej zabezpiecza
pacjentéw przed nawrotem choroby niz monoterapia lekiem przeciwdepresyjnym. Skuteczna redukcja
objawéw depresji moze przektadaé sie na poprawe funkcjonowania spotecznego i jakos¢ zycia
pacjenta. Chory moze normalnie funkcjonowac i pracowac. Forma podania leku umozliwia opieke
w warunkach domowych, co wspiera kierunki reformy leczenia psychiatrycznego w Polsce oraz w petni
dopasowuje opieke nad chorym do rygoréw pandemii COVID-19. W 2019 roku z powodu epizodu
depresyjnego Polacy przebywali na zwolnieniach lekarskich przez 3,9 min dni, natomiast z powodu
zaburzen depresyjnych nawracajgcych 2,1 min dni. W 2020 roku natomiast epizod depresyjny
spowodowat 5,2 mIn dni absencji chorobowej, a zaburzenia nawracajace z tytutu tej choroby 2,6 min
dni.?®> Naktady finansowe ze strony ZUS na $wiadczenia zdrowotne w zwigzku z niezdolnoscig do pracy

30 Merck and Ridgeback Biotherapeutics Provide Update on Progress of Clinical Development Program for Molnupiravir, an
Investigational Oral Therapeutic for the Treatment of Mild-to-Moderate COVID-19 https://www.merck.com/news/merck-
and-ridgeback-biotherapeutics-provide-update-on-progress-of-clinical-development-program-for-molnupiravir-an-
investigational-oral-therapeutic-for-the-treatment-of-mild-to-moderate-covid-19/

31 https://akademia.nfz.gov.pl/depresja-w-czasach-pandemii/

32 NFZ o zdrowiu. Depresja. NFZ 2020

https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/266/mod resource/content/1/nfz o zdrowiu depresja.pdf

33 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1410.htm

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

35 https://www.zus.pl/baza-wiedzy/statystyka/opracowania-tematyczne/wydatki-na-swiadczenia-z-ubezpieczen-
spolecznych-zwiazane-z-niezdolnoscia-do-pracy
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z powodu nie leczonej witasciwie depresji wniosty ponad 33 miliony ztotych dla rozpoznania F32
i prawie 172 miliony zt dla rozpoznania F33 w 2019 r.%®

Aktualna sytuacja epidemiczna SARS-CoV-2 powoduje poczucie samotnosci, niestabilnosci, czy ogdlnej
niepewnosci zwigzanej z pandemig i izolacjg, co dodatkowo pogtebia stany depresyjne. W zwigzku
z tym Polskie Towarzystwo Psychiatryczne i Konsultant krajowy ds. Psychiatrii Dorostych opublikowali
nowe wytyczne kliniczne pt. Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzer depresyjnych
nawracajgcych.?’ Zaktualizowane zalecenia klinicznej wskazujg na korzysci wynikajace ze stosowania
m.in. trazodonu w postaci o przedtuzonym czasie uwalniania substancji czynnej w leczeniu chorych
z depresjg. Forma trazodonu XR o przedtuzonym czasie uwalnia substancji czynnej (do stosowania
1 tabletka raz na dobe) zostata dostrzezona przez srodowisko psychiatrow, ktorzy wskazujg
na przewagi postaci XR nad postaciag CR w leczeniu pacjentéw z ciezkg depresjg oraz z depresja
przebiegajgca z lekiem. W szczegdlnosci poprawa profilu bezpieczeristwa leku (m.in. brak nadmiernej
sennosci w ciggu dnia) przektada sie na lepszg wspdtprace pacjenta z lekarzem psychiatrg w zakresie
przestrzegania zalecen terapeutycznych. Zwieksza to szanse na uzyskanie trwatej poprawy oraz szybki
powrdt chorego do normalnego zycia i funkcjonowania.

Terapie dtugodziatajgce paliperydonem w schizofrenii

Schizofrenia dotyka ok. 400 tys. oséb w Polsce. Czesciej diagnozowana jest u ludzi mtodych — przed
30. rokiem zycia, a takze u mezczyzn. Zdecydowania wiekszo$é chorych wypada z rynku pracy, mimo
ze nowoczesne terapie lekami o przedtuzonym dziataniu pozwalajg na normalne zycie.*® Stosowanie
palmitynianiu paliperydonu w postaci dtugodziatajgcych iniekcji wpisuje sie w idee reformy psychiatrii
w Polsce oraz poprzez stabilizacje stanu zdrowia pacjenta, sprzyja zmniejszeniu liczby interakcji
pacjent-opiekun-lekarz w dobie intensywnej eksploatacji stuzby zdrowia w zwigzku z COVID-19.%
Stosowanie palmitynianiu paliperydonu w postaci co raz rzadziej podawanych iniekcji tworzy swoistg
»poduszke farmakologiczng” zabezpieczajgcy skutecznie pacjenta przed nawrotem w przypadku
nagtego przerwania leczenia — mediana czasu do nawrotu w przypadku przerwania terapii stosowanej
raz na miesigc wynosi 172 dni, w przypadku terapii stosowanej raz na trzy miesigce 395 dni. Wdrozenie
terapii palmitynianem paliperydonu LAT wykazato w badaniach zmniejszong ilo$¢ hospitalizacji
i skrocenie czasu hospitalizacji w poréwnywalnym okresie u tych samych pacjentéw w poréwnaniu
do wczesniejszego leczenia. Obserwacyjne badania pozwolity na obserwacje, iz stosowanie form
dtugodziatajacych sprzyja stosowaniu sie pacjentow do zalecen i dtuzszej retencji w terapii. Ostatnie
doniesienia dotyczgce palmitynianu paliperydonu stosowanego raz na trzy miesigce wskazuja, ze taki
schemat dawkowania pozwala na osiggniecie dodatkowej korzysci w postaci osiggniecia remisji
objawowej i funkcjonalnej przektadajac sie na mniejsze obcigzenie opiekundéw pacjentéw, oraz
zmniejszenie odsetka hospitalizowanych pacjentéw. Wg. danych ZUS w 2019 r. schizofrenia byta

36 https://www.zus.pl/baza-wiedzy/statystyka/opracowania-tematyczne/wydatki-na-swiadczenia-z-ubezpieczen-
spolecznych-zwiazane-z-niezdolnoscia-do-pracy

37 Leczenie farmakologiczne epizodu depresji i zaburzen depresyjnych nawracajacych — wytyczne Polskiego Towarzystwa
Psychiatrycznego i Konsultanta krajowego ds. Psychiatrii Dorostych
http://www.psychiatriapolska.pl/uploads/onlinefirst/Samochowiec PsychiatrPolOnlineFirstNr220.pdf

38 https://www.mp.pl/pacjent/psychiatria/aktualnosci/144697,na-schizofrenie-choruje-prawie-400-tys-polakow

39 https://www.gov.pl/web/zdrowie/informacja-o-aktualnym-stanie-prac-nad-reforma-w-systemie-ochrony-zdrowia-
psychicznego-dzieci-i-mlodziezy
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na trzecim miejscu pod wzgledem wydatkédw na swiadczenia z ubezpieczen spotecznych zwigzanych
z niezdolnoscig do pracy, co dopowiadato kwocie ok. 1,1 mld zt.

Lurazydon w terapii schizofrenii u pacjentéw od 13 r.z.

Schizofrenia jest przewlekty, ciezkg chorobg modzgu, ktéra czesto powoduje niepetnosprawnosc.
Objawy takie jak omamy i urojenia zaczynaja zazwyczaj wystepowaé miedzy 16. a 30. rokiem zycia.!
Inne objawy mogg obejmowac nietypowe lub dysfunkcyjne myslenie, pobudzenie ruchowe,
przytepiong emocjonalnos¢ oraz objawy poznawcze, takie jak ostabiona koncentracja, zaburzenia
pamieci lub funkcji wykonawczych.*® Chociaz schizofrenia rzadko wystepuje u matych dzieci, czesto$é
wystepowania tego schorzenia zwieksza sie w wieku nastoletnim i osigga szczytowe wartosci
u mtodych 0séb dorostych.** Schizofrenia u nastolatkdw wigze sie z zaburzeniami funkcjonowania
poprzedzajgcymi rozwéj choroby oraz z wczesnymi problemami rozwojowymi. Podobne rodzaje
zaburzen na wczesnym etapie rozwoju i zaburzen funkcjonowania spotecznego zgtaszane
sg w przypadku schizofrenii wieku dorostego, jednak wystepujg one czesciej i sg bardziej nasilone
u nastolatkdw. Rozpoznanie schizofrenii w wieku nastoletnim moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
pogorszenia funkcjonowania, gorszych osiggnie¢ edukacyjnych, mniejszego prawdopodobieristwa
zatrudnienia lub dostepu do dalszej edukacji, wyzszych wynikéow globalnej niepetnosprawnosci
i zaburzonych relacji spotecznych w wieku dorostym.*? Jest bardzo nieliczna grupa lekéw przeciw-
psychotycznych zarejestrowana we wskazaniach u dzieci i mtodziezy, czyli przed 18 r.z. Od sierpnia
2020 r. lurazydon zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w terapii schizofrenii u pacjentéow
od 13 r.z.*® Jest on pierwszym lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji, ktéry zostat zarejestrowany
we wskazaniu do leczenia schizofrenii u tak mtodych pacjentéw. Lurazydon ma udowodnione szybkie
i dtugo utrzymujace sie dziatanie przeciwpsychotyczne. Jest skuteczny w redukcji wszystkich objawdw
schizofrenii w skali PANSS, w tym w stanach ostrych. Lek poprawia funkcje poznawcze u pacjentéw ze
schizofrenig. Jednoczesnie lurazydon zapobiega rozwojowi zespotu metabolicznego, otytosci, cukrzycy
T2, nie powodujac ryzyka polekowych powiktan kardiologicznych w tej grupie pacjentéw. Lurazydon
jest rownie skuteczny, jak olanzapina, czy rysperydon w leczeniu schizofrenii, ale pozbawiony
negatywnego wptywu na ukfad sercowo-naczyniowy i zespét metaboliczny, a takie na poziom
prolaktyny. Preparat zastosowany u pacjentow ze schizofrenig uprzednio leczonych olanzaping lub
rysperydonem umozliwia redukcje masy ciata nabytej w efekcie wczesniejszej terapii oraz poprawe
parametréw kardiometabolicznych pacjenta. W przypadku terapii rysperydonem dodatkowo wptywa
na poprawe poziomu prolaktyny. Dobierajgc farmakoterapie, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze pacjent
pediatryczny jest bardziej niz dorosty podatny na wzrost masy ciata, metaboliczne i kardiologiczne
dziatania niepozadane. Choroby te stanowig olbrzymie wyzwanie z perspektywy zdrowia publicznego,
polityki zdrowotnej i zasobéw systemu ochrony zdrowia — w tym przede wszystkim koniecznosci
hospitalizacji pacjentéw. Lurazydon ma udokumentowany wptyw na redukcje hospitalizacji o 60%
w grupie leczonych pacjentéw.
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