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Informacja prasowa

Chorzy na nowotwory ztosliwe powinni mie¢ zagwarantowany dostep
do profilaktyki, diagnostyki, terapii, rehabilitacji oraz opieki paliatywnej

Nowotwory w Unii Europejskiej i w Polsce

Co 9 sekund diagnozuje sie nowy przypadek zachorowania na raka w Unii Europejskiej (UE). Rak
jest drugg, po chorobach ukfadu krazenia, najczestszg przyczyng zgondw w panstwach wspdlnoty
europejskiej. W 2013 r. nowotwory byly powodem 26 proc. wszystkich zgonéw. W 2013 r.
we wszystkich panstwach cztonkowskich, z tego powodu, zmarto ponad 1,3 min o0sdb.
Zachorowalnos¢ na raka stanowi ogromne obcigzenie dla systeméw opieki zdrowotnej
i spotecznej, obcigza budzety rzgdowe, negatywnie wptywa na wydajnos$é oraz wzrost gospodarki,
w tym na zdrowie pracownikdw w UE. Jesli nie podejmiemy dziatan, do 2035 roku, liczba
przypadkéw zachorowan moze sie podwoic i choroby nowotworowe stang sie gtdwng przyczyna
$mierci w Unii Europejskiej. Mozna jednak unikng¢ 40 proc. wszystkich przypadkéw zachorowan,
jezeli zostang wdrozone zalecenia, majgce na celu zmniejszenie ryzyka, przedstawione
w Europejskim Kodeksie Walki z Rakiem. Rak to takze jedna z wielu chordéb niezakaznych, ktore
majg wspdlne czynniki ryzyka, a to oznacza, ze skuteczne jej zapobieganie i kontrolowanie
przyniostoby korzysci wiekszosci obywateli. Zachorowania na nowotwory majg nie tylko wptyw
na zdrowie poszczegdlnych osob, lecz takze na krajowe systemy opieki zdrowotnej i systemy
socjalne, budzety panstw oraz wydajnos$é i wzrost gospodarczy, w tym takze zdrowie pracownikdw.



Dane wskazujg, ze pilnie trzeba podnies¢ efektywnos¢ systemow opieki zdrowotnej i poprawic ich
zdolnosci dostosowawcze oraz zwiekszy¢ dostepnos¢ swiadczen. W szczegdlnosci wazne jest
wspieranie panstw cztonkowskich, ktére najbardziej potrzebujg prowadzenia polityki opartej
na zgromadzonych danych, tak by wszyscy obywatele UE mieli dostep do skutecznej profilaktyki
i opieki onkologicznej.!

Onkologia jest jednym z gtéwnych priorytetéw Komisji Europejskiej w dziedzinie zdrowia.
4 lutego 2020 r. Komisja Europejska rozpoczeta konsultacje publiczne w sprawie tego planu,
na konferencji pod hastem ,Europejski Plan Walki z Rakiem — Mierzymy Wyzej” (Europe’s Beating
Cancer Planlet’s Strive For More).? Europejski Cancer Plan proponuje dziatania na kazdym
kluczowym etapie choroby nowotworowej:

o profilaktyka: zapobieganie nowotworom jest najprostszym i najskuteczniejszym sposobem
zmniejszenia zachorowalnosci na raka w UE. Srodki zapobiegawcze mogg obejmowaé
lepszy dostep do zdrowej diety i szczepienr; srodki ograniczajgce czynniki ryzyka
srodowiskowego, takie jak zanieczyszczenie i narazenie na dziatanie substancji
chemicznych; badania i zwiekszanie swiadomosci;

e wczesne wykrywanie i diagnoza: srodki zwiekszajgce szanse na lepsze wyniki zdrowotne,
za sprawg weczesnej diagnostyki mogg obejmowac poszerzenie zakresu populacji
docelowej, objetej badaniami przesiewowymi w kierunku raka; wieksze wykorzystanie
rozwigzan cyfrowych i wsparcie techniczne na rzecz panstw cztonkowskich;

e leczenie i opieka: srodki majgce na celu poprawe opieki nad chorymi na raka i wyniki
leczenia choréb nowotworowych moga by¢ przeznaczone na lepszy dostep do wysokiej
jakosci leczenia i korzystanie z nowych terapii; zapewnienie dostepnosci i przystepnosci
cenowej podstawowych lekéw; innowacje i badania naukowe;

e jako$¢ zycia: srodki zapewniajgce mozliwie najlepszg jakos¢ zycia pacjentom chorym
na raka, osobom, ktdre wygraty walke z rakiem oraz opiekunom mogg obejmowaé srodki
majace na celu poprawe sytuacji zawodowej; zapobieganie dyskryminacji; zapewnienie
opieki paliatywnej i wymiane najlepszych praktyk3.

Na choroby nowotworowe kazdego roku zapada ponad 160 tysiecy Polakdéw, a ok. 100 tysiecy
umiera z ich powodu. W Polsce zyje okoto 1 miliona osdéb, u ktérych zdiagnozowano lub wyleczono
nowotwor, a prognozy wskazujg, ze w ciggu najblizszych 5 lat liczba pacjentéw onkologicznych
moze wzrosng¢ o 15%, zas w perspektywie 10 lat o 28%. Narodowa Strategia Onkologiczna (NSO)
to program wieloletni na lata 2020-2030 wprowadzajgcy kompleksowe zmiany w polskiej
onkologii. Celem nadrzednym NSO jest wzrost odsetka oséb przezywajgcych 5 lat od zakoriczenia

1 https://ec.europa.eu/health/non_communicable diseases/cancer pl
2 https://ec.europa.eu/health/non communicable diseases/events/ev 20200204 en
3 https://ec.europa.eu/poland/news/200204 cancer pl
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terapii onkologicznej, a takze zwiekszenie wykrywalnosci nowotwordow we wczesnych stadiach
oraz poprawa jakosci zycia w trakcie i po ukoriczonym leczeniu.*

Wptyw pandemii COVID-19 na system opieki onkologicznej w Polsce

Z danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wynika, ze az 55 parnstw zgltosito problem
z funkcjonowaniem opieki onkologicznej podczas pandemii. Ucierpiaty przede wszystkim badania
przesiewowe, determinujgce wczesne wykrywanie choroby nowotworowej, ale tez diagnostyka
i leczenie. Jesli chodzi o badania przesiewowe, do ich catkowitego zawieszenia doszto w 41 proc.
krajow. Najbardziej byto to widoczne w okresie kwiecieri-maj 2020 r.> Wg. opublikowanego w lipcu
2021 r. raportu ,Wptyw pandemii COVID-19 na system opieki onkologicznej” polscy pacjenci
onkologiczni nie s istotnie zagrozeni zachorowaniem na COVID-19, co swiadczy o wtasciwym
zabezpieczeniu oddziatéw w szpitalach onkologicznych. Raport zostat przygotowany przez
Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowy Instytut Badawczy
w Warszawie na zlecenie Ministerstwa Zdrowia. To pierwsze tak kompleksowe opracowanie
wptywu pandemii COVID-19 na opieke onkologiczng w Polsce. Raport zawiera rowniez oddzielng
czes¢ poswiecong szczegdtowe] analizie na temat zachorowan w czasie pandemii i sytuacji
w konkretnych typach chordb: czerniaka, raka ptuc, jelita grubego i piersi. W dalszej czesci autorzy
analizujg réwniez wptyw COVID-19 na badania przesiewowsq i diagnostyke i opieke onkologiczng,
a takze przedstawiajg obserwacje z pilotazu Krajowej Sieci Onkologicznej w wojewddztwie
dolnoslaskim.

Onkolodzy apelujg, aby nie unika¢ wizyt w placéwkach w celu przeprowadzenia odpowiedniej
diagnostyki, badz leczenia w szpitalach onkologicznych w obawie przed zakazeniem wirusem SARS-
Co2. Jednocze$nie trzeba zminimalizowac¢ strach pacjentow przed wizytg w osrodku
onkologicznym. Warto podkreslic, ze placowki onkologiczne bardzo sprawnie zaszczepity
wiekszos$¢ personelu medycznego. ROwniez przyspieszenie szczepien pacjentéw z nowotworem,
a takze inne procedury, takie jak np. wymdg testowania pacjentédw przed przyjeciem do szpitala
czy ograniczenie odwiedzin gwarantujg niemal 100 proc. bezpieczenstwo chorych leczacych sie,
badz diagnozowanych w placéwkach onkologicznych. W okresie pandemii zanotowano podobny
przyrost zgondw pacjentdw chorych onkologicznie, jak w catej populacji. Wedtug analiz
wykonanych w ramach raportu na podstawie danych pochodzgcych z réinych zrédet (miedzy
innymi baz danych NFZ), pomimo pandemii pacjenci — jezeli juz trafili do placéwki onkologicznej
z podejrzeniem nowotworu — byli szybko diagnozowani i mieli terminowo wdrazane leczenie.
Z danych widaé, ze problem pojawiat sie na wczesniejszym etapie choroby pacjenta. Nastgpit duzy
spadek liczby wystawianych przez lekarzy POZ kart szybkiej diagnostyki onkologicznej DILO -
w zaleznosci od typu nowotworu — siegajgcy 10-20 proc. O okoto 20 proc. zmniejszyta sie liczba
rozpoznan nowotworéw ztosliwych w Polsce, podobnie jak w krajach Europy Zachodniej.
W miesigcach kwiecien-maj 2020 roku nastgpito zatamanie liczby przeprowadzonych badan

4 Narodowa Strategia Onkologiczna. Ministerstwo Zdrowia Dostepne: https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowa-strategia-
onkologiczna-nso

5 Onkologia w pandemii w Polsce i na $wiecie. Jak wyglgdamy na tle innych panstw? Iwona Baczek. Rynek Zdrowia. 31 lipca 2021
https://www.rynekzdrowia.pl/Serwis-Onkologia/Onkologia-w-pandemii-w-Polsce-i-na-swiecie-Jak-wygladamy-na-tle-innych-
panstw,223633,1013.html
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profilaktycznych. Autorzy wskazujg, jako przyczyny miedzy innymi: strach pacjentow przed
wizytami w szpitalach, ograniczenia w funkcjonowaniu w tym okresie POZ-téw i AOS. Po okresie
pierwszego szoku zwigzanego z epidemia, onkologia w okresie letnim 2020 roku nadganiafa
zalegtosci z okresu wiosennego lockdownu. Z uwagi na liczne przeksztatcenia szpitali w placéwki
»,Covidowe” nastgpit spadek o ok. 10-15 proc. w obszarze procedur chirurgii onkologicznej.
W zaleznosci od konkretnego rozpoznania spadek w liczbie nowych rozpoznan nowotworéw
(mierzony liczbg pierwszorazowych kontaktéw i pierwszorazowych hospitalizacji) byt rzedu 10 — 20
proc. Ta stosunkowo dobra sytuacja w opiece onkologicznej zostata jednak okupiona przez
placéwki onkologiczne istotnym zwiekszeniem kosztéw, m.in srodkéw ochrony osobistej i testami
w kierunku SARS-CoV-2, ktére mogg zaczac¢ borykac sie z problemami finansowymi. Wedtug
opracowania naukowcoéw i ekspertédw z NIO-PIB wczesne dane z 2021 r. $wiadczg o zwiekszeniu
liczby rozpoznawanych nowotworéw do poziomu z korica 2019 r., a liczba wydawanych kart DiLO
rowniez zwiekszyta sie mniej wiecej do poziomu z korica 2019 r. Zatem wedtug wstepnych prognoz
z danych ogodlnopolskich nie ma obaw co do nagtej fali przybywajgcych chorych na nowotwory
w najblizszych latach. Ocenia sie jednak, ze czes¢ pacjentdw ma bardziej zaawansowane stadia
nowotworéw. To o co apelujg onkolodzy, réwniez w tym raporcie, to wieksze uswiadamianie
spoteczenstwa poprzez rdézne akcje i kampanie informacyjno-edukacyjne, aby potencjalni pacjenci
nie zostawali w domu i zgtaszali sie w celu badan profilaktycznych oraz diagnostyki. Réwnie
niezwykle istotng kwestig jest poprawa w dostepnosci rehabilitacji oraz fatwo$é w dostepie
do informacji dla pacjentéw na temat dostepnych, czynnych osrodkéw onkologicznych, gdzie
i jakie badania warto przeprowadzi¢ oraz jak pacjent ma sie do nich dosta¢, jakie dokumenty
sg potrzebne.® Pamietajgc o tym, jakie znaczenie ma dla pacjenta onkologicznego dostep
do diagnostyki i metod leczenia zalecanych przez standardy kliniczne polskich towarzystw
naukowych, nalezy podkresli¢ znaczacg poprawe w dostepie do nowoczesnych terapii w latach
2018-2021. Jednoczesnie nie moze umkng¢ naszej uwadze fakt, ze polscy chorzy onkologiczni
czekajg nadal na dostep refundacyjny do nowych, mogacych decydowaé o ich zyciu terapii.
Przedstawiono to ponizej, w czesci poSwieconej poszczegdlnym nowotworom.
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Rak ptuca

Jak wskazujg statystyki, 40% pacjentdw z rakiem ptuca to osoby w wieku produkcyjnym (ponizej
65. roku zycia). Co roku z powodu raka ptuca umiera ok. 23 tys. chorych, co stanowi ok. 24%
wszystkich zgondw w nastepstwie nowotwordw. Rak ptuca w Polsce to jedno z najwazniejszych
wyzwan zdrowia publicznego, nie tylko w czasie pandemii. Chorzy z nowotworem pfuca sg zbyt
pozno diagnozowani, co drugi chory rozpoznany jest juz w stadium zaawansowanym. Pacjenci
z podejrzeniem raka ptuca czekajg Srednio 10 tygodni na potwierdzenie rozpoznania (zakres 5-23



tygodni).” Wg danych NFZ za 2018 rok az 40% pacjentéw z rakiem ptuca nie otrzymato karty DILO,
a tylko okoto 5% chorych otrzymato karte DiLO na poziomie POZ, czyli na pierwszym etapie Sciezki
pacjenta. Zdecydowana wiekszo$¢ kart jest wypisywana dopiero na poziomie szpitala.®
W przypadku tych chorych — czas zdaje sie mieé szczegdlne znaczenie, bo dynamika choroby jest
wyjatkowa. Wptyw na wyniki leczenia ma tez niewatpliwie dostep do innowacyjnych terapii.
Sytuacja w refundacji lekéw w raku ptuca poprawita sie w ostatnich latach diametralnie, ale
pomimo wprowadzenia do refundacji np. immunoterapii, nadal znaczna czes¢ pacjentdw nie moze
skorzysta¢ z tej opcji. Wynika to z niepetnego finansowania biomarkeréw — np. czynnika
predykcyjnego PD-L1 (petne finansowanie jest jedynie w przypadku pacjentéw witgczonych
ostatecznie do leczenia i tylko dla osrodkéw, ktére jednoczesnie podajg lek w ramach programow).
Zgodnie z alarmujacymi relacjami organizacji pacjenckich zdarza sie, ze w mniejszych osrodkach,
wobec braku standardéw postepowania diagnostyczno — terapeutycznego, pacjenci wtaczani
s3 na chemioterapie bez oznaczenia czynnikéw predykcyjnych badz odsytani do innego o$rodka
bez petnej diagnostyki, co znaczgco wydtuza czas do decyzji o wyborze leczenia, a nierzadko
pacjenta z niej wyklucza ze wzgledu na progres choroby.

Rak nerki

Rak nerki wystepuje stosunkowo rzadko - stanowi 3-4% wszystkich rozpoznan nowotwordéw
ztosliwych w Polsce. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw w Polsce w 2018 r. na raka nerki
zachorowato ok. 5,2 tys. 0séb — w tym 3 157 mezczyzn i 2 072 kobiet.® Odpowiada to ok. 3,8%
zachorowan na nowotwory u mezczyzn i 2,5% u kobiet. Wéréd chorych dominujg mezczyzni,
a szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 60. a 70. rokiem zycia. Na raka nerki umiera ok. 2,5 tys.
0s0b rocznie —w tym 1 602 mezczyzn i 977 kobiet. Odpowiada to ok. 2,9% zgondw na nowotwory
u mezczyzn i 2% u kobiet. Odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd chorych z rakiem nerkowokomadrkowym
wynosi w Polsce 53,8% (badanie EUROCARE-4).1° Podstawowymi czynnikami ryzyka zachorowania
na raka nerki s3: palenie tytoniu, otytos¢ — zwtaszcza u kobiet, nadcisnienie tetnicze, kontakt
z niektérymi substancjami chemicznymi, np. azbest i kadm, przypadki raka nerki w rodzinie oraz
zaburzenia genetyczne — najczestszym wsrdd nich jest tzw. zespot von Hippel-Lindau. Rak nerki
najczesciej rozwija sie bezobjawowo. Opisywane w przesztosci jego ,klasyczne” objawy
tj. krwiomocz, bdl oraz guz wyczuwalny przez powtoki jamy brzusznej obecnie stwierdzane
sq u mniej niz 10% chorych, u ktérych jest rozpoznawany. U wiekszosci chorych do wykrycia tego
nowotworu dochodzi przypadkowo, najczesciej podczas badania ultrasonograficznego (USG)
wykonywanego z innego powodu. Uwaza sie, ze tatwy dostep do badan USG miat zasadniczy wptyw
na zwiekszenie liczby rozpoznan raka nerki. Jednoczesnie sprawit, ze rozpoznawane obecnie guzy
nerek sg nieduze izwykle ograniczone do tego narzadu. Dlatego, aby wykry¢ ten nowotwor

7 Wyzwania diagnostyki patomorfologicznej i molekularnej oraz leczenia raka ptuca.
https://innowo.org/userfiles/Raport%20P%C5%81UCA%20v5.pdf

8 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/zestawienia/liczba-wydanych-kart-dilo-w-okresie-od-1-stycznia-2018-do-
30-sierpnia-2020

9 Krajowy Rejestr Nowotwordw: http://onkologia.org.pl/nowotwory-nerki/

10 Wirtualny Dzien Raka Nerki, materiat prasowy Polska Koalicja Pacjentéw Onkologicznych
https://glospacjenta.pl/wydarzenia/365,wirtualny-dzien-raka-nerki
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na wczesnym etapie, kiedy jest on w duzym stopniu wyleczalny, zaleca sie wykonanie raz w roku
USG jamy brzuszne;j.

Leczenie chirurgiczne raka nerki: Jesli u pacjenta nie zaobserwowano przerzutéw, wskazane jest
leczenie chirurgiczne, ktére jest jedynym, mogacym zapewni¢ wyleczenie chorego.
Obecnie podstawowymi metodami leczenia operacyjnego sg wyciecie catej nerki czyli nefrektomia
radykalna oraz wyciecie jedynie guza nerki z pozostawieniem jej zdrowego migzszu czyli NSS
(nephron sparing surgery). Jest to chirurgia oszczedzajgca nefrony — chronigca funkcje nerki.
Usuniecie catej nerki jest wykonywane nadal w sytuacji, gdy nawet niewielki guz potozony jest
niekorzystnie (np. w sgsiedztwie duzych naczyn), w przypadku duzych guzow nerek i tych, ktorym
towarzyszg przerzuty raka do nadnerczy. Jesli leczenie guza nerki musi skutkowac jej usunieciem,
nalezy dazy¢ do tego, aby taka operacja byta wykonana endoskopowo. W ostatnim czasie
do chirurgii raka nerki wkroczyta robotyka. Wg badan przy zastosowaniu Robota da Vinci, osigga
sie jak najlepszy efekt w zaoszczedzeniu zdrowej tkanki nerki otaczajgcej zmiane nowotworowg,
czyli tzw. miagzsz nerkowy. Inne metody leczenia guzédw nerek to: Krioablacja - zniszczenie
fragmentu tkanki za pomocg gazéw poprzez kilkukrotne zamrazanie (argon) i rozmrazanie (hel);
Ablacja mikrofalowa (MWA - Micro-wave ablation) - zniszczenie fragmentu tkanki przy pomocy
mikrofali o czestotliwosci 900-2450 MHz; Ablacja falami o czestotliwo$ci radiowej (RFA -
Radiofrequency ablation) - powoduje zniszczenie tkanki poprzez dziatanie prgdem o czestotliwosci
375-500 kHz. Temperatura otrzymana w tym procesie waha sie od 50 do 120°C; Ablacja
zogniskowang wigzka ultradzwiekéw (HIFU - High-intensity focused ultrasound) - zniszczenie
tkanek za pomoca zogniskowanej wigzki ultradzwiekéw o czestotliwosci powyzej 4 MHz.

Leczenie chorych na raka nerki z przerzutami: Przerzuty odlegte dotyczg okoto 25% ogodtu
pacjentdéw z rakiem nerki w stopniu zaawansowanym. Jeszcze do niedawna nie byto zbyt wielu
mozliwosci leczenia tych chorych, a sredni czas ich przezycia nie przekraczat roku. Przetom nastgpit
wraz z pojawieniem sie lekow ukierunkowanych molekularnie, czyli tzw. terapii celowanych, ktére
hamujg wzrost komérek nowotworowych i zapobiegajg tworzeniu sie naczyn krwionos$nych
dostarczajgcych nowotworowi substancje odzywcze. Obecnie standardem leczenia w raku nerki
sg terapie celowane lub immunoterapia, czyli forma leczenia, ktéra w walce z nowotworem
wspiera ukfad immunologiczny pacjenta. Kierunkowskazem dziatan w leczeniu raka
nerkowokomdrkowego sg miedzynarodowe wytyczne EAU, NCCN i ESMO, ktérych
odzwierciedlenie odnajdujemy w ostatnio opublikowanej aktualizacji ,Zalecel postepowania
diagnostyczno—terapeutycznego w leczeniu raka nerkowokomérkowego” autorstwa ekspertéw
z Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Urologicznego.!! Obecnie
obowigzujgcy program lekowy niestety nie odzwierciedla aktualnych wytycznych klinicznych.
W programie lekowym NFZ ,B.10. Leczenie raka nerki” ostatnie zmiany wprowadzono ponad 3 lata
temu — w maju 2018 roku i dotyczyty one wytgcznie stosowania dwéch lekéw w Il linii leczenia:
niwolumabu i kabozantynibu. Obecnie jest finansowanych w ramach programu lekowego 8 lekéw:

11 Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku nerkowokomérkowym — aktualizacja. Piotr J. Wysocki, Piotr
Chtosta, Robert Chrzan, Anna Czech, Katarzyna Gronostaj, Kamil Konopka, Maciej Krzakowski, Jakub Kucharz, Krzysztof Matecki,
Mikotaj Przydacz, Piotr Tomczak, Pawet Wiechno, Jakub Zotnierek. Onkologia w Praktyce Klinicznej - Edukacja. Viamedica, 2021
https://journals.viamedica.pl/onkologia w_praktyce klin_edu/article/view/74943
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aksytynib, kabozantynib, ewerolimus, niwolumab, pazopanib, sorafenib, sunitynib, temsyrolimus.
Skutkiem tego, poziom leczenia tego rodzaju nowotworu w Polsce znacznie odbiega
od miedzynarodowych standardéw. Dlatego tez srodowisko klinicystéw oraz pacjentéw apeluje
o pilng nowelizacje programu lekowego w raku nerki. Program ten powinien by¢ uaktualniony
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi, przygotowanymi przez Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej, wazne jest zwtaszcza uzupetnienie lekéw stosowanych w | linii leczenia oraz stworzenie
[l linii leczenia. Leki nowej generacji znaczgco poprawiajg rokowanie oraz jakos¢ zycia (dziatania
niepozadane) chorych z rakiem nerki. Dlatego tez istnieje zaréwno potrzeba refundacji lekdéw
zawartych w standardach klinicznych, jak i zmian zapiséw programu lekowego, tak aby chorzy
mogli mie¢ zapewnione leczenie zgodnie z aktualnymi wytycznymi, podobnie jak pacjenci chorzy
na czerniaka, raka piersi czy raka ptuca.

Tiwozanib w I linii leczenia raka nerki

Tiwozanib znajduje sie w ,Zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
nerkowokomaérkowym” PTOK i PTU z 2021 r. w 1 linii leczenia. W 2019 r. Europejskie Towarzystwo
Onkologii Medycznej — ESMO, umiescito tiwozanib w swoich zaleceniach dotyczacych leczenia raka
nerki. W aktualnych rekomendacjach ESMO leczenia przerzutowego raka nerki (mRCC) tiwozanib
jest réwniez zalecany jako opcja terapeutyczna w | linii leczenia, co potwierdza jego skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania.'? 25 marca 2020 r. Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tiwozanib w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka nerki (ICD-10: C.64)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.'3
Zarejestrowane wskazanie dla tiwizanibu to leczenie | rzutu u pacjentdw dorostych
z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym oraz u pacjentéw dorostych bez wczesniejszej
inhibicji szlaku VEGFR i mTOR z dalszg progresjg choroby po jednej wczes$niejszej terapii
zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego =z zastosowaniem cytokiny. Wskazanie
refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Wnioskowane w procesie refundacyjnym
wskazanie dla tiwozanibu w | linii leczenia o korzystnym rokowaniu jest takie samo jak dla sunitynib
i pazopanib finansowanych w ramach programu lekowego. W oparciu o wyniki dostepnych badan
oryginalnych oraz metaanaliz sieciowych tiwozanib jest rownie skuteczny jak inne inhibitory kinaz
tyrozynowych (TKI: pazopanib, sunitynib, sorafenib), ale charakteryzuje sie lepszym profilem
bezpieczenstwa i tolerancjg terapii. W pordéwnaniu z innymi TKI jest bardziej selektywny
w dziataniu, a przez to rzadziej wystepujg dziatania uboczne. Chorzy w trakcie przyjmowania
tiwozanibu zachowujg dobrg jako$¢ zycia, ktéra jest drugim, obok skutecznosci, najwazniejszym
celem leczenia. W metaanalizie sieciowej'* tiwozanib okazat sie byé najbezpieczniejszym lekiem
wsrdéd TKI stosowanych w | linii leczenia mRCC (tiwozanib ma 92,6% prawdopodobieristwo bycia
najmniej toksycznym lekiem, podczas gdy — sunitynib — 48,9%, pazopanib — 42,5%, sorafenib
38,4%, kabozatynib 23,7%). Przy wyborze leku nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta oraz

12 Curigliano G, on behalf of the ESMO Guidelines Committee, Recent eUpdate on cabozantinib and nivolumab for first-line clear
cell renal cancer to the ESMO Clinical Practice Guidelines on Renal Cell Carcinoma, Annals of Oncology (2021)

13 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/006/REK/rp 25 2020 fotivda.pdf

14 Manz i wsp. 2019 Efficacy and Safety of Approved First-Line Tyrosine Kinase Inhibitor Treatments in Metastatic Renal Cell
Carcinoma: A Network Meta-Analysis
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perspektywe kolejnych linii leczenia. To witasnie na poczatku leczenia chory moze uzyskaé
najwiekszg korzys¢, ktéra na dalszych etapach leczenia nie ma juz takiego wymiaru. Warto rowniez
pamietac, ze leczenie w | linii w duzym stopniu determinuje postepowanie w drugiej i dalszych
liniach leczenia. Dlatego pojawia sie potrzeba stosowania lekéw nie tylko skutecznych, lecz takze
najbezpieczniejszych, a takg opcja moze byé tiwozanib. Korzystny profil bezpieczenstwa
tiwozanibu rozumiany jako mniejszy odsetek dziatan niepozadanych i lepsza tolerancja leczenia
przektada sie na poprawe jakosci zycia grupy chorych leczonych tiwozanibem i uproszczone
zarzgdzanie leczeniem. Mniejszy odsetek chorych doswiadcza przerw w leczeniu, redukcji dawki,
czy dyskontynuacji leczenia wymaganych w celu zfagodzenia skutkédw ubocznych. Tiwozanib
stanowi zatem wazng alternatywnga opcje terapeutyczng w leczeniu | linii terapii celowanej
pacjentdéw z rakiem nerkowokomdrkowym, z uwagi na wysoka skutecznos¢ kliniczng, korzystny
profil bezpieczenstwa, mogacy zmniejszy¢ ucigzliwos¢ terapii dla pacjentéw. Réznice w programie
lekowym wobec aktualnych standarddéw terapeutycznych dotyczg rowniez innych kryteridw, takich
jak konieczno$é wczesniejszej nefrektomii cytoredukcyjnej czy dominujgcego w tkance guza
utkania raka jasnokomérkowego, co nie znajduje obecnie uzasadnienia w zaleceniach klinicznych.
Zmiany wymaga rowniez skala okreslajgca rokowanie, a wiec i wybér leczenia pacjenta — z nadal
obowigzujgcej w programie skali MSKCC, na obecnie powszechnie stosowang skale IMDC.

Rak watrobowokomoérkowy

W Polsce kazdego roku raka watroby diagnozuje sie u 1,5 tys. oséb, a z jego powodu umiera rocznie
2 tys. chorych. Ta dysproporcja wynika stad, ze nie ma Polsce dobrego rejestru raka watroby. Fakt,
ze istnieje dysproporcja pomiedzy zachorowalnoscig a zgonami, swiadczy, ze nadal wiele oséb,
ktére umierajg jest niezdiagnozowanych. To jeden z najtrudniejszych w leczeniu nowotworéw,
oporny na chemioterapie.’®> Najczesciej wystepujagcym pierwotnym nowotworem ztosliwym
watroby jest rak watrobowokomadrkowy, ktéry moze przebiega¢ poczatkowo bez niepokojacych
objawdw, zwtaszcza u 0séb bez marskosci watroby. Wraz z rozwojem choroby watroby oraz dfugo
rozwijajagcym sie guzem watroby moga pojawic¢ sie: bdl pod prawym tukiem zebrowym, brak
apetytu, nudnosci, wymioty, biegunka. Zawsze powinno niepokoi¢ nasilenie sie jakichkolwiek
objawdw oraz zmiany w czestosci ich wystepowania. Wraz z rozwojem choroby i pogarszaniem sie
czynnosci watroby pojawiajg sie: utrata wagi ciata, gorgczka lub stany podgorgczkowe, bolesne
skurcze miesni, zazétcenie skéry i biatkéwek, powiekszenie obwodu brzucha (zwigzane
z wystepowaniem ptynu w jamie brzusznej), obrzeki ndg, a takze symptomy zwigzane z nasileniem
niewydolnosci watroby: zaburzenia swiadomosci, objawy krwawienia z przewodu pokarmowego,
wybroczyny na skérze. Watroba moze by¢ powiekszona, twarda, z wyczuwalnymi
nieréwnosciami.'® Rak watrobowokomérkowy rozwija sie przede wszystkim w ok. 80%-90%
u chorych z marskoscig watroby, ktora jest zwigzana z wirusowym zapaleniem watroby typu B i/lub
C (HBV i/lub HCV) oraz z toksycznym poalkoholowym uszkodzeniem watroby. Do innych czynnikéw

15 Gtos Pacjenta Onkologicznego, Leczenie pacjentdw z rakiem watrobowokomarkowym — konieczne jest wprowadzenie Il linii
leczenia, 07.02.2020

16 Pierwotne nowotwory watroby, Onkologia. Podrecznik dla studentéw medycyny. Pomoc dydaktyczna dla lekarzy
specjalizujgcych sie w onkologii. Daria Kwasniewska. Wyd. Asteria Med. Wydawnictwo, Gdarsk 2019. Przedruk str. 185-189.



ryzyka nalezg: marskos¢ watroby, zwtaszcza na podtozu zapalenia wirusami HBV i HCV, regularne
spozywanie alkoholu, dtugotrwate przyjmowanie preparatéw hormonalnych (antykoncepcja,
anaboliki), gruczolaki, a na ich podtozu ekspozycja na produkty spozywcze zanieczyszczone
aflatoksyng B1, niealkoholowe sttuszczenie watroby, wrodzone choroby metaboliczne, takie jak
hemochromatoza, niedobdr alfa-1-antytrypsyny, czy porfiria skdrna, pdzna otytosé, cukrzyca,
palenie papierosdw oraz zakazenie wirusem niedoboru odpornosci.

Z uwagi na fakt, ze rak watrobowokomadrkowy najczesciej rozwija sie po wystgpieniu marskosci
watroby, zaleca sie, aby objgé¢ nadzorem diagnostycznym pacjentéw z tg choroba, wykonujac
im co 6 miesiecy USG jamy brzusznej oraz oznaczajgc z krwi biomarker raka
watrobowkomodrkowego — alfa-fetoproteine (AFP). Badanie USG jamy brzusznej, pozwala ocenic¢
m.in. wielkos$¢ i strukture watroby, uwidocznié¢ zmiany patologiczne, np. guzy, a powinno by¢
wykonywane u chorych z podejrzeniem raka watroby i czynnikami ryzyka.!” Wybdr metody
leczenia raka watrobowokomadrkowego zalezy od zaawansowania klinicznego nowotworu, stanu
ogodlnego chorego, przeciwskazan do leczenia chirurgicznego oraz stanu czynnosciowego watroby.
Nalezy pamieta¢, ze ten typ nowotworu w wiekszosci przypadkéw to dwie wspdtistniejgce
choroby: rak watrobowokomérkowy i marsko$¢ watroby. Przy doborze optymalnej terapii
powszechnie stosowang klasyfikacjg jest 5-stopniowa skala barceloriska (BCLC), uwzgledniajgca
stopien wydolnosci watroby, zaawansowania choroby nowotworowej, a takze stan sprawnosci
pacjenta. Leczenie operacyjne raka watroby jest jedyng skuteczng metodg mogacag prowadzic¢
do wyleczenia, ale niestety kwalifikuje sie do niej zaledwie ok. 30 proc. pacjentéw — tych
z niewielkim guzem, bez przerzutéw, wydolng watrobg i w dobrym stanie ogélnym. Jesli resekcja
guza nie jest mozliwa, ale zmian jest niewiele i spetniajg pewne warunki tzw. kryteria mediolanskie,
to chory moze by¢ kandydatem do przeszczepienia watroby. Transplantacja watroby jest
jednoczesnym leczeniem dwodch chordb: marskosci, ktéra w korncowym etapie doprowadzi
do niewydolnosci watroby oraz nowotworu. Pamieta¢ nalezy, ze transplantacja ma jednak wiele
przeciwskazan i czas oczekiwania jest dtugi ze wzgledu na brak narzadéw do przeszczepien.
W przypadku braku mozliwosci leczenia operacyjnego i w przypadku, gdy choroba jest ograniczona
do watroby istniejg metody leczenia lokoregionalnego, ktére majg na celu niszczenie zmian
nowotworowych. W raku watrobowokomaorkowym w zaleznosci od sytuacji klinicznej stosuje sie:
termiczng ablacje, czyli niszczenie guza za pomocg energii z fal o dtugosci zblizonej do fal
radiowych, krioablacje, chemoembolizacje dotetnicza.

Kabozantynib w terapii raka watrobowokomérkowego

W programie lekowym B.5. Leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0) od kilkunastu
lat dostepny jest dla pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym jeden lek celowany z grupy
inhibitorow kinaz tyrozynowych - sorafenib. Dostepno$é do tej terapii jest jednak w Polsce
ograniczona. Program lekowy przeznaczony do leczenia pacjentow z  rakiem
watrobowokomadrkowym jest restrykcyjny i zawezajacy wskazania do stosowania tego leku w | linii
dla chorych bez przerzutéw poza watrobg. Tym samym, program nie uwzglednia pacjentow

17 Materiaty prasowe: https://www.zwrotnikraka.pl/rak-watroby-watrobowokomorkowy-przyczyny-diagnostyka-leczenie/
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z przerzutami do innych narzaddw, choé oni takze mogg odnies$¢ korzysci z leczenia.'® Sytuacje
pacjentéw z rakiem watrobowokomaorkowym, ktérzy nie odpowiadali na leczenie w I linii leczenia,
zmienifa decyzja Ministra Zdrowia z maja 2021 r., ktdry objat refundacjg w ramach programu
lekowego B.5. Leczenie raka watrobowokomarkowego lek z grupy inhibitoréw kinaz tyrozynowych
nowej generacji - kabozanytynib. Kabozantynib jest stosowany w leczeniu Il linii i przedtuza zycie
chorym o kilkanascie miesiecy. Nowe perspektywy przed pacjentami z rakiem
watrobowokomdrkowym otwiera pojawienie sie immunoterapii. Jak podkreslajg eksperci
ogromng nadziejg jest tez potgczenie immunoterapii z leczeniem antyangiogennym. To co wydaje
sie jednak najwazniejsze, to zwiekszenie roli wczesnej diagnostyki oraz $cistej wspdtpracy zespotu
interdyscyplinarnego (sktadajgcego sie z lekarzy hepatologdéw, chirurgéw, onkologéw i innych
specjalnosci) w terapii raka watrobowokomarkowego.

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 rowniez 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.

Szacuje sie, ze w Polsce jest 150 tys. 0sob zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C (HCV).
Ponad 80% z nich nie jest tego Swiadoma. Przez wiele lat zakazenie moze nie dawa¢ wyraznych
objawéw, ktore zaniepokoityby pacjenta i byty wskazéwka dla lekarza do postawienia wiasciwej
diagnozy. Utajony przebieg choroby prowadzi do powstania groznych zmian w watrobie, w tym
do marskosci oraz do raka watrobowokomédrkowego. Jest rowniez przyczyng nieSwiadomego
zakazania innych oséb 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 ktérych doszto do uszkodzenia skory, np.: w trakcie operacji, zabiegédw stomatologicznych,
transfuzji krwi (przed 1992 r.), zabiegdw 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.19

Do dzisiaj nie opracowano szczepionki, ktéra 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 dojs¢ do kontaktu z zakazong
krwig. Polega ono na pobraniu krwi, ktéra jest sprawdzana na obecnos$¢ przeciwciat. To badanie

18 \Materiat prasowy Polskiej Koalicji Pacjentow Onkologicznych; przedruk w Medexpress: https://www.medexpress.pl/przelom-w-
leczeniu-raka-watroby-w-polsce/81605
19 https://easl.eu/wp-content/uploads/2019/04/EASL Policy Statement on Hepatitis C Elimination June2019 PL.pdf
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jest dzisiaj bezptatnie dostepne w poradniach hepatologicznych, do ktérych mozna uzyskac
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 przewlektg forme zakazenia. Po przejsciu
przez petng diagnostyke i rozpoznaniu WZW typu C, nalezy rozpocza¢ leczenie u specjalisty
(hepatologa). Diagnostyka HCV petni réwniez nieoceniong role w prewencji onkologicznej, gdyz
nieleczone WZW typu C moze prowadzi¢ do marskosci, a nawet do raka watrobokomérkowego.
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.20 Oznacza to, ze dzisiaj niemal kazdy, kto zgtosi sie do lekarza
z potwierdzonym zakazeniem, otrzyma leczenie, dzieki ktéremu 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  dotyczacym HCV  pozostaje ogromna liczba
niezidentyfikowanych oséb, nieswiadomych swojego zakazenia. Potrzebna jest podjecia dziatan
systemowych, ktére pozwolg na przeprowadzenie badan przesiewowych, a tym samym
na zidentyfikowanie oséb zakazonych i wyeliminowanie wirusa z polskiego spoteczenstwa.
W dziatania na rzecz eliminacji HCV w Polsce aktywnie zaangazowani sg zaréwno eksperci, w tym
Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych, Polskie Towarzystwo
Hepatologiczne, jaki i organizacje pacjentéw: Fundacja Gwiazda Nadziei i Fundacja Urszuli
Jaworskiej. Do tej pory powstaty co najmniej trzy projekty Narodowego Programu Eliminacji HCV,
z czego ostatni zaktada badania przeciwciat anty-HCV na SOR-ach. Obecnie program ten jest
rozpatrywany przez NFZ.

Rak urotelialny

Awelumab w leczeniu raka urotelialnego

Rak pecherza moczowego nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotwordw u starszych oséb —
jest czwarty pod tym wzgledem wsrdd mezczyzn i dsmy wsrdd kobiet. Przewiduje sie, ze liczba
zachorowan na nowotwor pecherza moczowego w ciggu najblizszych 10 lat wzrosnie o ok. 25%
i wyniesie w 2029 roku ok. 11 500 przypadkdéw, co wskazuje na koniecznosé¢ podjecia
zintensyfikowanych dziatan w celu poprawy dostepu do diagnostyki i skutecznego leczenia raka
pecherza w Polsce. W naszym kraju obecnie w leczeniu zaréwno pierwszej, jak i kolejnych linii UC,
refundacjg objeta jest wytgcznie klasyczna chemioterapia, pacjenci nie mogg skorzystac
z dedykowanego programu lekowego, odmiennie niz ma to miejsce w innych nowotworach
urologicznych np. raku prostaty czy nerki. Jest to sytuacja wyjatkowa, zwtaszcza biorgc pod uwage

20 https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nieonkologiczne
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powazng skale problemu. Tymczasem w ciggu ostatnich kilku lat nastgpit przetom terapeutyczny
dla tej grupy chorych w postaci rejestracji przez Europejska Agencje Lekdw terapii
immunologicznych majgcych zastosowanie w | linii terapii raka pecherza moczowego (awelumab
w leczeniu podtrzymujacym), jak i w kolejnych liniach terapii (pembrolizumab, atezolizumab,
niwolumab). Aktualnie jedyng opcjg na zastosowanie u pacjenta nierefundowanych terapii
onkologicznych spoza katalogu terapii standardowych jest procedura ratunkowego dostepu
do lekéw tzw. RDTL, ktéra funkcjonuje w Polsce od 2017 r.

W zwigzku z tym 8 marca 2021 r. producent awelumabu ztozyt do Ministerstwa Zdrowia wniosek
refundacyjny w ramach programu lekowego , Leczenie raka urotelialnego awelumabem”

21 stycznia 2021 r. Komisja Europejska wydata centralne pozwolenie na rozszerzenie wskazan dla
produktu leczniczego awelumab o leczenie dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym (ang.
urothelial carcinoma, UC).?! Jest to pierwszy lek zarejestrowany w leczeniu podtrzymujgcym
w 1 linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka urotelialnego, u pacjentdw,
ktorzy odpowiedzieli na chemioterapie opartg na pochodnych platyny. Jest to jednoczesnie jedyny
lek stosowany w | linii leczenia raka urotelialnego, ktéry wptynat na istotng poprawe przezycia
catkowitego w pordwnaniu z leczeniem opartym wyfgcznie na chemioterapii zawierajacej
pochodne platyny. Skutecznos$é i bezpieczenistwo leku zostaty potwierdzone w randomizowanym
badaniu klinicznym JAVELIN Bladder 100 z udziatem 700 pacjentéw.?? Wykazano w nim, ze leczenie
podtrzymujgce awelumabem w | linii, w poréwnaniu do BSC (najlepsze leczenie podtrzymujace,
z ang. Best Supportive Care) zastosowanym po wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny, prowadzi do istotnej poprawy przezycia catkowitego (zmniejszenie ryzyka zgonu o 31%)
oraz przezycia wolnego od progresji choroby (redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 38%).
W badaniu tym mediana catkowitego czasu przezycia w grupie pacjentéw leczonych terapig
podtrzymujacg awelumabem wynosita 22 miesigce i byta o ponad 7 miesiecy wieksza
w poréwnaniu z grupg pacjentdéw, ktdérzy nie otrzymywali tego leku. Nalezy podkresli¢, ze wyniki
badania klinicznego wskazujg na znaczne korzysci kliniczne niezaleznie od ekspresji PD-L1.

Rekomendacje dotyczace stosowania awelumabu w leczeniu podtrzymujacym | linii raka
urotelialnego uwzgledniono w najnowszych wytycznych ESMO, NCCN oraz EAU. Ponadto
awelumab w raku urotelialnym oceniono na 4. stopied w 5-stopniowej skali oceny korzysci
klinicznych ESMO (Magnitude Clinical Benefit Score, MCBS). Oznacza to, ze awelumab zostat
uznany przez ESMO za terapie o znacznych korzysciach klinicznych. Dodatkowo jest to jedyna
terapia z tak wysokim wynikiem dla leczenia raka urotelialnego (niwolumab uzyskat ocene 1).23
Wszystkie wspomniane towarzystwa naukowe zalecajg stosowanie awelumabu we wskazaniach
zgodnych ze wskazaniem rejestracyjnym (bez ograniczenia do okreslonych subpopulacji).
Awelumab otrzymat rowniez odznaczenie Przetomowej Terapii (ang. Breakthrough Therapy
Designation) nadawane przez FDA, ktére ma na celu przyspieszenie opracowywania i przegladu
lekdw na powazne lub zagrazajgce zyciu schorzenia. Nadawane jest terapiom, dla ktérych badania

21 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/bavencio-epar-product-information pl.pdf
22 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2002788
23 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-220-1
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kliniczne wskazuja, ze mogg oferowac znaczne korzysci w leczeniu w poréwnaniu z istniejgcymi
opcjami dla danej grupy pacjentow.

Nowotwory BRCA-zalezne

Dzieki diagnostyce molekularnej diagnozowane sg nowotwory z mutacjg w genach BRCA, takie jak
rak jajnika, prostaty, trzustki oraz piersi. Diagnostyka molekularna bardzo szybko sie rozwija
o nowe badania i technologie (np. badanie HRD), co skutkuje zwiekszajgcg sie potrzebg naktadow
finansowych na wdrazanie dostepnych innowacji oraz zwiekszanie Swiadomosci. Bez odpowiedniej
diagnostyki nie mozna wdrozy¢ indywidualnego, optymalnego leczenia, ktére wydtuza zycie
pacjentéw. Wystepowanie mutacji powinno weryfikowac¢ decyzje terapeutyczng. Diagnostyka
molekularna to wcigz ogromne wyzwanie — chociaz jej dostepnos¢ znacznie sie poprawita (badanie
mutacji w genach BRCA przy raku jajnika, prostaty, trzustki finansowane przez NFZ) to jednak ciggle
wiele jest do zrobienia, jesli chodzi o Swiadomos¢ — tez lekarzy prowadzacych, testowanie oraz
kierowanie do poradni genetycznych. Poza ginekologig onkologiczng ciggle jest mata sSwiadomos¢
dot. nowotworéw BRCA-zaleznych i zaburzen rekombinacji homologicznej (w tym mutacji BRCA),
ktére kojarzone sg z mutacjami kobiecymi. Tymczasem nowotwory BRCA-zalezne to tez raki
prostaty, trzustki, piersi. Diagnostyka molekularna powinna by¢ wykonana nie tylko, aby
odpowiednio dobrac terapie, ale takze jako element profilaktyki rodzinnej. Mutacje w genach
BRCA s3 dziedziczne.

W 2020 r. powstata ,Koalicja Dla Zycia Oséb z Mutacjg BRCA”, ktéra ma na celu zainicjowanie
wspotpracy wielu srodowisk, na rzecz stworzenia systemu, w centrum ktérego znajduje sie
pacjent.”* Ma ona charakter parasolowy i w swojej pierwszej odstonie skoncentruje sie
na nowotworze jajnika. Koalicjanci, dzieki wspdlnym wysitkom i opracowanym przez siebie
propozycjom zmian, chcg przyczynié sie do: wydtuzenia zycia chorych na nowotwory BRCA-zalezne,
w tym gtownie raka jajnika oraz zapewnienia pacjentom dobrej jakosci zycia. Koalicjanci
wystosowali trzy najwazniejsze postulaty, ktérych realizacja przyblizy ich do osiggniecia
powyzszych celdw:

J Postulat 1. Diagnostyka molekularna dostepna dla kazdej chorej na raka jajnika
z wykorzystaniem optymalnego narzedzia diagnostycznego;

J Postulat 2. Poprawa dostepnosci i jakosci kompleksowego leczenia;

) Postulat 3. Stosowanie skutecznych, zgodnych z europejskimi standardami metod

leczenia na jak najwczesniejszym etapie choroby.

Rak jajnika

W Polsce rozpoznaje sie rocznie ponad 3,5 tysigca przypadkow zachorowan na raka jajnika
i liczba ta systematycznie rosnie. Rak jajnika stanowi czwartg przyczyne zgondow wsréod wszystkich
nowotworéw ztosliwych wystepujgcych u kobiet w naszym kraju, a umieralnos¢
z powodu nowotworow jajnika w Polsce jest ponad 15% wyzsza niz $rednia dla krajéw Unii

24 http://koalicjadlazycia.pl/##koalicjadla%C5%BCycia
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Europejskiej. Ponad 50% zachorowan dotyczy kobiet miedzy 50. a 69. rokiem zycia.?> W wiekszosci
przypadkéw nie stwierdza sie zwigzku nowotworu z mutacjami w genach BRCA1/2. Podtoze
genetyczne wystepuje jedynie u 15 do 24% pacjentek z rakiem jajnika.2®

Rozwojowi raka jajnika towarzyszy szereg niespecyficznych objawéw. Mogg by¢ to symptomy
ze strony przewodu pokarmowego takie jak wzdecia, uczucie petnosci w brzuchu, odbijania,
powiekszenie sie obwodu brzucha. Rak jajnika rzadziej daje objawy ze strony narzadu rodnego,
takie jak nieprawidtowe krwawienia czy uczucie ucisku w miednicy. Wymienione objawy mogg sie
wigzac z innym schorzeniami, a wiekszo$¢ z nich moze wystepowac u kobiet, ktére nie chorujg
na raka jajnika. Stadium zaawansowania choroby w momencie diagnozy jest jednym
z wazniejszych czynnikéw predykcyjnych. Niestety okoto 70% rozpoznanych nowotwordéw jest
diagnozowanych

w pdéznym stadium zaawansowania (stopien Il i IV). Aktualnie nie ma skutecznych metod
diagnostyki przesiewowej w kierunku raka jajnika. 2’

Leczenie raka jajnika obejmuje leczenie chirurgiczne i w wiekszosci przypadkéw chemioterapie
opartg na pochodnych platyny.! Pomimo wysokiego odsetka odpowiedzi na chemioterapie
na bazie platyny w | linii, okoto 85% pacjentek doswiadczy nawrotu choroby.?® Dla wiekszosci
pacjentek z rakiem jajnika schorzenie to staje sie cyklem nastepujacych po sobie okreséw
nawrotéw i coraz krotszych okreséw wolnych od objawdéw, az do etapu braku odpowiedzi
na leczenie cytostatykami.?’

Inhibitory PARP w terapii raka jajnika

Obecnie standardy miedzynarodowe zalecajg stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw PARP jako
leczenie podtrzymujgce po zakoriczeniu chemioterapii.3® Inhibitory PARP hamujg wzrost
nowotworéw. Leki te sg zarejestrowane w leczeniu podtrzymujgcym zaréwno w tak zwanej | linii
leczenia zaawansowanego raka jajnika, jak i w raku nawrotowym.3! Zastosowanie niektérych
inhibitorow PARP jest ograniczone ze wzgledu na konieczno$¢ znajomosci statusu
molekularnego.3? Stopien skutecznosci inhibitoréw PARP zalezy od wystepowania mutacji BRCA,
deficytu naprawy rekombinacji homologicznej (angHRd). Jednak co wazne, kazda chora niezaleznie
od wystepowania biomarkerdw moze odniesé korzys¢ z terapii. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcicé
na grupe chorych ze ztym rokowaniem: chore wymagajgce terapii neoadjuwantowej, z niepetna

25 Krajowy Rejestr Nowotworéw, , [dostep: 08.2021]

26 polskie Towarzystwo Onkologiczne. Zielona Ksiega. Rak jajnika: zapobieganie, rozpoznawanie, leczenie.

27 polskie Towarzystwo Onkologiczne. Zielona Ksiega. Rak jajnika: zapobieganie, rozpoznawanie, leczenie.

28 Foley OW, Rauh-Hain JA, del Carmen MG. Recurrent epithelial ovarian cancer: an update on treatment. Oncotarget.
2019;10(36):3315-3327

2% Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika. Wersja 1.2015
30 NCCN Guidelines Version 1.2021. Ovarian Cancer; ESM0;2020;1-2;eUpdate — Relapsed Epithelial Ovarian Carcinoma Treatment
Recommendations

31 Charakterystyka Produktu Leczniczego Zejula dostepna na stronie pl.gsk.com, [dostep: 08.2021]; Charakterystyka Produktu
Leczniczego Lynparza dostepna na stronie https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-
product-information_pl.pdf, [dostep: 08.2021]; Charakterystyka Produktu Leczniczego Rubraca dostepna na stronie
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rubraca-epar-product-information_pl.pdf, [dostep: 08.2021]
32 Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza dostepna na stronie https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/lynparza-epar-product-information_pl.pdf, [dostep: 08.2021]
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odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny, z chorobg resztkowg po zabiegu
chirurgicznym.3?® Dla pacjentek bez mutacji BRCA leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP nie
jest obecnie refundowane.3* Oznacza to ze ok 75-80% nie ma szansy na odniesienie korzysci
z terapii. W Polsce standard postepowania polega na obserwacji chorych, bez aktywnego leczenia
podtrzymujacego (tzw. watch & wait). Jak pokazujg wyniki badan, inhibitory PARP pozwalaja
na redukcje ryzyka progresji lub zgonu w poréwnaniu z placebo o 38% niezaleznie od statusu
biomarkeréw.>> W krajach takich jak Niemcy, Francja, Hiszpania czy Wielka Brytania zaréwno
pacjentki z mutacjg, jak i bez mutacji BRCA majg dostep do refundowanej terapii inhibitorami
PARP.36

Rak gruczotu krokowego

Nowotwdr gruczotu krokowego stanowi prawie 20% wszystkich nowotworéw ztosliwych
diagnozowanych u mezczyzn w Polsce. W 2018 roku raka prostaty rozpoznano u ponad 16 tys.
Polakéw.3” Ryzyko zachorowania na raka prostaty wzrasta z wiekiem i dotyczy gtéwnie mezczyzn
w wieku 50-70 lat, zwtaszcza bedacych w grupie ryzyka. Przy wzmozonej diagnostyce komorki
nowotworowe w tym gruczole mozna stwierdzi¢ nawet u potowy mezczyzn pomiedzy 60. a 70.
rokiem zycia. roku zycia.3® Choroba rozwija sie, z poczatku nie wywotujac zadnych objawdw.
Dolegliwosci moga nie wystepowac¢ nawet w pdzniejszych stadiach, dlatego czesto jedynym
sposobem jej wykrycia sg badania profilaktyczne. Jezeli rak prostaty powoduje symptomy, zwykle
sg one niespecyficzne. Mogg by¢ przez to mylone z objawami innych schorzen, zwtaszcza
dotyczacych dolnych drég moczowych. S to czestomocz, nykturia, czyli koniecznos$¢ wstawania do
toalety w nocy, silne parcie na pecherz, bdl w podbrzuszu.3® W bardziej zaawansowanych stadiach
rozwoju raka prostaty mogg pojawi¢ sie, czesto nawet jako pierwsze, symptomy zwigzane
z przerzutami nowotworu do kosci i weztéw chtonnych. Takie jak obrzeki kornczyn dolnych, béle
kostne, patologiczne ztamania kosci, nerwobdle, zmniejszenie sity miesni nég.

Wybdr optymalnej metody leczenia uzalezniony jest od wielu czynnikdw takich jak stopien
zaawansowania choroby, charakterystyki patomorfologicznej guza, oceny ryzyka, ktérej dokonuje
sie najczesciej na podstawie stezenia PSA (swoistego antygenu sterczowego) oraz wartosci skali
Gleasona, a takze od wieku pacjenta, jego ogdlnego stanu zdrowia jak i spodziewanego czasu
przezycia.Aktywna obserwacja stosowana jest w przypadku nowotworu o niskim ryzyku czyli
w mato zaawansowanym stadium choroby. Chirurgiczne leczenie raka prostaty polega na wycieciu
zajetego nowotworem narzgadu stercza, a takze, jezeli okaze sie to konieczne, réwniez pobliskich

33 Gonzales-MartinA, et all N Engl ] Med 2019; 381:2391-2402

34 Choroby onkologiczne, Ministerstwo Zdrowia, https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-onkologiczne, [dostep: 08.2021]
35> Gonzales-MartinA, et all N Engl J Med 2019; 381:2391-2402; Mirza MR, Monk BJ, Herrstedt J, et al. Niraparib maintenance
therapy in platinum-sensitive, recurrent ovarian cancer. N Engl J Med. 2016;375(22):2154-2164.

36 https://www.england.nhs.uk/publication/national-cancer-drugs-fund-list/ ;
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000038475316&categorieLien=id , https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/336/#beschluesse ;
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/ACUERDOS DE LA CIPM 1922 web.pdf [dostep: 08.2021]

37 Nowotwory ztoéliwe w Polsce 2018; Wojciechowska U et al., Warszawa 2020;

38 Krajowy Rejestr Nowotworow: http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/

39 https://www.nhs.uk/conditions/prostate-cancer/
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weztéw chtonnych. Radioterapia czyli leczenie napromieniowaniem (teleradioterapie Iub
brachyterapie) stosuje sie pacjentow z bardziej zaawansowanym nowotworem prostaty, ale bez
przerzutéw odlegtych. Hormonoterapia jest metodg leczenia stosowang u pacjentéw w przypadku
zaawansowanego raka gruczotu krokowego, niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego
takiego jak operacja lub radioterapia. W przypadku pojawienia sie jakichkolwiek objawéw nalezy
jak najszybciej zgtosi¢ sie do lekarza pierwszego kontaktu lub lekarza urologa, ktory we wspoétpracy
z lekarzem onkologiem wybierze odpowiednig terapie dla pacjenta.

Diphereline w terapii raka gruczotu krokowego, kiedy wymagane jest obnizenie stezenia
testosteronu

Diphereline w terapii raka gruczotu krokowego jest skuteczny w obnizaniu testosteronu
do poziomu kastracyjnego - do wartosci <10 ng/dl oraz utrzymaniu przez dtugi czas jego niskiego
stezenia. Cechuje sie wyrdzniajgcy sie strukturg (pod wzgledem czasteczki tryptoreliny - DTrp
w széstej pozycji peptydu + formulacja Diphereliny - tryptorelina zawarta w mikrosferach
inkorporowanych w kopolimerze kwasu mlekowego i glikolowego). Jest jedynym na rynku
analogiem LHRH z mozliwoscig wyboru drogi podania (domiesniowo lub podskdrnie).

Apalutamid w terapii raka gruczotu krokowego (opornego na kastracje bez przerzutéw, z
wysokim ryzykiem ich wystapienia)

Zachorowalnosc¢ i Smiertelnos¢ na raka gruczotu krokowego wzrastajg (najwiekszy wzrost wsréd
nowotworéw u mezczyzn w ostatnich latach). Mimo starzejgcej sie populacji, dzieki stosowaniu
nowoczesnych terapii mozna obnizy¢é wskaznik $miertelnosci. Obecny standard opieki nad
pacjentami jest niewystarczajgcy - potrzebne jest nowe leczenie, ktére opdznia progresje choroby.
Aktualnie jest niewielka grupa pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia w obecnym
programie lekowym. Jedng ze $ciezek pacjenta z rakiem prostaty jest stadium w ktdrym pojawia
sie opornos¢ na terapie hormonalng (ADT), a nie pojawity sie jeszcze przerzuty nowotworu.
Ta sytuacja sprawia, ze opcje leczenia dla takiego pacjenta zostaty wyczerpane. Kolejne mozliwosci
leczenia sg dostepne, gdy stwierdzone zostang przerzuty, co sprawia ze pacjenci niejako sg skazani
na czekanie na progresje choroby. Zastosowanie apalutamidu na tym etapie choroby pozwala
na odsuniecie w czasie pojawienia sie przerzutdw i progresji choroby o ponad 2 lata. Wystgpienie
przerzutédw to punkt zwrotny, poniewaz wigze sie ze znacznym pogorszeniem jakosSci zycia
pacjenta (obcigzenie psychiczne i fizyczne - dodatkowe symptomy i przyspieszenie progresji
choroby). U okoto 40% pacjentéw ryzyko wystgpienia przerzutéw jest wysokie i to jest grupa ktéra
szczegblnie potrzebuje nowych opcji leczenia — dla tej grupy przeznaczony jest apalutamid.
Inwestowanie we wczesne leczenie apalutamidem opdznia progresje do Smiertelnego
i kosztownego etapu mCRPC bez zwiekszania wykorzystania zasobéw medycznych. Terapia
doustna apalutamidem jest szczegdlnie wskazana w okresie pandemii Covid-19. Jest to terapia
rekomendowana przez gtéwne towarzystwa naukowe jak EAU, ESMO, czy NCCN. Wg doniesien
naukowych, leczenie raka gruczotu krokowego na wczesnych etapach bedzie nowym standardem
na $wiecie, co spowoduje, ze rak prostaty bedzie postrzegany jako choroba przewlekta, a wskazniki
Smiertelnosci znacznie sie obnizg.
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Enzalutamid w terapii raka gruczotu krokowego

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, enzalutamid jest wskazany w: 1) leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w potaczeniu z leczeniem deprywacjg androgendw;
2) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-
resistant prostate cancer, CRPC) bez przerzutéw u dorostych mezczyzn (nmPRPC - non-metastatic
CRPC); 3) w leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy
lub wystepuja fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana; 4) w leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia docetakselem nastgpita progresja
choroby.?°

Skutecznos$¢ kliniczna enzalutamidu zostata oceniana w 4 badaniach klinicznych w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego: 1) Badanie 3. fazy PREVAIL — uzyskano znamienne
wydtuzenie przezycia catkowitego: 35,3 miesiecy w ramieniu enzalutamidu z deprywacjg
androgendw w poréwnaniu z 31,3 miesiecy w ramieniu placebo z deprywacjg androgenéw
u pacjentow z mCRPC bez objawdéw lub z tagodnymi objawami, ktdrzy nie byli leczeni
chemioterapig opartg o docetaksel oraz wydtuzenie czasu do progresji radiologicznej: 20 miesiecy
w pordéwnaniu z 5,4 miesigca w ramieniu placebo.** 2. Badanie 3. fazy AFFIRM - uzyskano
znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego: 18,4 miesiecy w ramieniu enzalutamidu
z deprywacja androgendéw w poréwnaniu z 13,6 miesiecy dla ramienia placebo oraz wydtuzenie
czasu do progresji radiologicznej (8,3 miesigca vs. 2,9 miesigca) w ramieniu enzalutamidu
z deprywacjg androgendw wobec ramienia placebo z deprywacjg androgendw u pacjentow
z mCRPC, ktdérzy mieli progresje podczas lub po leczeniu chemioterapig opartg o docetaksel.*?
3. Badanie 2. fazy STRIVE - uzyskano znamienne wydtuzenie czasu do progresji choroby: 19,4
miesigca dla ramienia z enzalutamidem z deprywacjg androgenéw wobec 5,7 miesiecy leczenia
ramienia bikalutamidu z deprywacjg androgenéw u pacjentéw z mCRPC i nmCRPC.*® 4. Badanie
2. fazy TERRAIN — uzyskano znamienne wydtuzenie czasu do progresji choroby: 15,7 miesiecy
w ramieniu enzalutamidu z deprywacjg androgenéw wobec 5,8 miesigca w leczeniu ramienia
bikalutamidu z deprywacja androgendw u pacjentéw z mCRPC.%*

Zgodnie z wiedzg z badan klinicznych, enzalutamid w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami wptywa na wydtuzenie zycia pacjentdw, niezaleznie czy jest to leczenie
przed, czy po chemioterapii opartej o docetaksel, a dodatkowo wptywa istotnie na przebieg
choroby opédiniajac jej progresje, a takie opdznienie w pogorszeniu jakosSci zycia zwigzanej
ze zdrowiem, co jest niezwykle wazne z perspektywy pacjenta. Dodatkowo, biorgc pod uwage dane

40 Charakterystyka Produktu Leczniczego enzalutamid

41 Badanie 3. fazy PREVAIL: Beer TM i wsp. N Engl J Med 2014;371:424-33; Beer TM i wsp. Eur Urol 2017;71:151-54
42 Badanie 3. fazy AFFIRM: Scher i wsp. N Engl J Med 2012; 367: 1187-1197

43 Badanie 2. fazy STRIVE: Penson DF i wsp. J Clin Oncol 2016;34:2098-106

44 Badanie 2 fazy TERRAIN: Shore ND i wsp. Lancet Oncol 2016;17:153-63
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z rejestrow lub badan — retrospektywnie oceniano skutecznos¢ leczenia mCRPC wsréd pacjentow
otrzymujgcych enzalutamid lub octan abirateronu.

Polscy chorzy majacy dostep do terapii enzalutamidem dofgczonym do deprywacji androgenéw
w ramach programu lekowego B.56 Leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami otrzymujg rekomendowane leczenie zgodnie z wytycznymi nastepujacych
towarzystw naukowych: ESMO, EAU/ESTRO, AUA/ASTRO oraz NCCN. Dodatkowo, schemat
postepowania uwzgledniajgcy rekomendacje dla enzalutamidu wydata Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Kompleksowa opieka onkologiczna — model organizacji diagnostyki
i leczenia raka gruczotu krokowego.*

Najnowsze dane wskazujg rdwniez na korzysci z wczesniejszego leczenia raka gruczotu krokowego,
takze w stadium opornosci na kastracje, u pacjentéw wysokiego ryzyka bez przerzutdow.
Doniesienia naukowe sugerujg, Zze pacjenci z czasem podwojenia PSA ponizej 10 miesiecy
sg znaczgco bardziej narazeni na wystgpienie przerzutéw, bedac w stadium opornosci na kastracje.
Dodatkowo wyzsze wartosci stezenia PSA wptywajg znaczgco na ryzyko wystgpienia przerzutéw.
Na podstawie tych danych przeprowadzono badania kliniczne w kierunku oceny wptywu
nowoczesnego leczenia hormonalnego dofaczonego do standardowej terapii deprywacji
androgendw wzgledem ADT w pofaczeniu z placebo w populacji bez przerzutéw nmCRPC (non-
metastatic CRPC).%® Jednym z lekdw, ktére byty badane w populacji nmCRPC, byt enzalutamid.
Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu PROSPER byt czas przezycia wolny
od przerzutow (definiowany jako wystgpienie przerzutu lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny; MFS),
zas$ jednym z drugorzedowych punktéw koricowych byto przezycie catkowite. Pierwsze wyniki
zostaty opublikowane w 2018 roku wskazujace, iz stosowanie enzalutamidu wigzato sie
ze znaczacym wydtuzeniem czasu do wystgpienia przerzutu oraz zmniejszeniem ryzyka wstgpienia
przerzutow (MFS). Ryzyko wystgpienia przerzutéw lub zgonu zostato zmniejszone o 71%, za$
mediana MFS dla ramienia z enzalutamidem wyniosta 36,6 miesigca wobec 14,7 miesigca dla
ramienia z placebo.*” Ten wynik doprowadzit do rejestracji wskazania dla enzalutamidu: w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow u dorostych
mezczyzn.

Enzalutamid jest obok octanu abirateronu jedynym lekiem dostepnym w ramach leczenia | linii
MCRPC (przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje). Jest to zgodne z zapisami
wytycznych klinicznych, w ktérych enzalutamid jest zalecany w leczeniu mCRPC w zwigzku z silnymi
dowodami z badan klinicznych. Dane retrospektywne ujawniajg takze, ze odpowiedzi na leczenie
enzalutamidem sg poréwnywalne z odpowiedziami w badaniach rejestracyjnych, a dodatkowo
w wielu analizach czas odpowiedzi byt dtuzszy w grupach leczonych enzalutamidem wobec grup
leczonych octanem abirateronu. Enzalutamid jest obecnie jedynym lekiem hormonalnym

45 AOTMIT, Kompleksowa opieka onkologiczna — model organizacji diagnostyki i leczenia raka gruczotu krokowego, Opracowanie
analityczne AOTMIT, Nr: WS.4320.1.2019, Data ukonczenia 17.07.2019, zrédto:

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2018/089/RPT/WS.4320.1.2019 RAPORT RGK BIP.pdf

46 Smith MR i wsp. J Clin Oncol. 2013;31:3800-3806; Mateo J i wsp. Eur Urol. 2019;75:285-293

47 Hussain M i wsp. N EnglJ Med. 2018;378:2465-2474
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w leczeniu mCRPC przed chemioterapig, ktéry byt oceniany w populacji pacjentdow z przerzutami
trzewnymi (badanie PREVAIL). Tylko potowa pacjentéw po leczeniu pierwszej linii otrzymuje
kolejng linie leczenia lekami o udowodnionym wptywie na diugos¢ przezycia catkowitego. Na tej
podstawie istotne jest zapewnienie dostepu do leczenia enzalutamidem, ktére wydtuza przezycie
oraz jest opcjg zalecang przez wiodgce towarzystwa naukowe. Enzalutamid charakteryzuje
korzystny profil bezpieczenstwa, a w przypadku powszechnego obcigzenia, jakim sg choroby
uktadu sercowo-naczyniowego w tej populacji pacjentéw, w oparciu o dane kliniczne, wykazuje sie
lepszg tolerancjg przez chorych. Leczenie enzalutamidem nie jest zwigzane z koniecznoscia
istotnego monitorowania, poza standardowymi wymogami oraz stosowania steroidéw. Powyzisze
korzysci odgrywajg istotng role w dobie pandemii COVID-19, gdyz starsi pacjenci, stanowigcy
znaczng wiekszos¢ chorych z mCRPC, mogli rzadziej odwiedza¢ o$rodki leczace raka gruczotu
krokowego, bez koniecznosci wykonywania czestych badan laboratoryjnych, a tym samym mniej
narazajac sie na ryzyko zakazenia SARS-CoV-2. Dodatkowymi atutami enzalutamidu jako opcji
terapeutycznej w mCRPC jest mozliwo$é stosowania leku niezaleznie od positku.*® Terapia
enzalutamidem stanowi standard leczenia w Europie i jest dostepna dla pacjentéw w 26 krajach
Unii Europejskie;j.

Onkohematologia

Szpiczak plazmocytowy

Daratumumab w formie podskornej w terapii szpiczaka plazmocytowego

Refundacja daratumumabu w formie podskérnej to dogodna forma podania (zaréwno dla
pacjenta, jak i lekarza), przy takim samym profilu skutecznosci i istotnie lepszej tolerancji leku. Jest
to szczegdlnie wazne w dobie pandemii COVID-19. To takze skrécenie czasu podawania leku,
co daje mozliwosci zaopiekowania wiekszej liczby pacjentéw w danym dniu w szpitalu, a dla
pacjenta skraca czas pobytu na podaniu leku (np. brak koniecznosci korzystania z dni wolnych
z pracy) 3-5 min vs 3,5 -7 godz. Bytaby to bardzo wazna zmiana w czasie pandemii COVID-19 - duzo
mniejsze narazenie chorych na ekspozycje na wirusa SARS-CoV-2 z racji krétszych pobytéw
w placowkach medycznych zwigzanych z podaniem leku. Podskérna forma daratumumabu
generuje oszczednosci systemowe (podania ambulatoryjne w miejsce hospitalizacji sg znacznie
tansze). Prowadzi réwniez do istotnego zmniejszenia czestosci dziatan niepozadanych zwigzanych
z infuzjg: 11% dla postaci podskérnej vs. 45% dla postaci dozylnej (lub ,,Czterokrotne zmniejszenie
czestosci dziatan niepozgdanych zwigzanych z infuzjg, w stosunku do postaci dozylnej”).

48 Raju R i wsp. Front Oncol. 2021;11:656146; Scailteux L-M i ws., Am J Epidemiol 2021;190:413-422; Soleimani M i wsp. Eur J
Cancer 2021;152:215-222; Tagawa ST i wsp. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2021; Scailteux LM i wps. Br J Clin Pharmacol. 2021;
Moreira RB i wsp. Oncotarget 2017;8:84572-84578; Bretagne M i wsp. Arch Cardiovasc Dis 2020;113:9-21; lacovelli R i wsp. Clin
Genitourin Cancer 2018;16:e645-e653; George Dj i wsp. Clin Genitourin Cancer 2020;18:284-294
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Przewlekta biataczka limfocytowa

Jednoroczna terapia wenetoklaksem z obinutuzumabem w pierwszej linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowe;j

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest wolno postepujgcym nowotworem krwi, powstajgcym
w wyniku mutacji komorki z jednego rodzaju limfocytéw, zwanych limfocytami B. Jest najczestszg
postacig biataczki i odpowiada za okoto jedng trzecig nowych rozpoznan biataczki w UE.*° PBL jest
uwazana za chorobe nieuleczalng i staje sie trudniejsza do leczenia za kazdym razem, gdy
powraca.”® W Polsce zdiagnozowanych jest ok. 17 tysiecy osdb.>! PBL dotyka dorostych. Mediana
wieku pacjentow w Polsce wynosi obecnie 70 lat. Pacjenci w tym wieku obcigzeni sg licznymi
chorobami wspotistniejgcymi. Jednym z celéw terapii u chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg jest unikniecie powstania opornych na leczenie komdrek nowotworowych. Aby
osiggnac ten cel juz w | linii leczenia nalezy zastosowaé leczenie przeciwnowotworowe, ktore
pozwala na zmniejszenie lub eradykacje komdérek nowotworowych we krwi. Dzieki temu pacjent
moze zy¢ bez objawdw choroby przez wiele lat. W 2019 roku decyzjg Ministra Zdrowia pacjenci
z oporng i nawrotowg postacia PBL otrzymali dostep do przetomowej terapii skojarzonej
wenetoklaksu z rytuksymabem w Il 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, ktérzy nie mogg by¢ leczeni
wenetoklaksem z rytuksymabem majg takze dostep do terapii ibrutynibem.

Pacjenci z PBL, ktérzy obcigzeni sg licznymi chorobami wspétistniejagcymi wymagajg leczenia
celowanego, ktére pozwoli na precyzyjng eliminacje komdrek nowotworowych przy zachowaniu
dobrego stanu ogdélnego. W chwili obecnej posiadajg dostep do innowacyjnych terapii w Il linii,
jednakze w I linii 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
pozytywng decyzje Komisji Europejskiej o rejestracji do stosowania u pacjentdw z wczesniej
nieleczong przewlektg biataczka limfocytowq (decyzja KE z 9 marca 2020 r.). Leczenie pacjentow
z przewlekty biataczka limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem w pierwszej
linii pozwala na uzyskanie gtebokich odpowiedzi mierzonych rzeczywistym zmniejszeniem lub
catkowity eradykacjg komédrek nowotworowych we krwi (negatywizacja choroby resztkowe;j,
uMRD). W konsekwencji terapia pacjenta ograniczona jest wytgcznie do 1 roku i wptywa na dtugi
czas wolny od progresji po zakoriczeniu leczenia.>? Jest to nie tylko korzy$¢ dla pacjenta, ktdry

49 National Cancer Institute. (2015) Chronic Lymphocytic Leukemia Treatment (PDQ®)

Wendtner CM, et al. Chronic lymphocytic leukemia. (2012) Onkopedia guidelines 2012.
50 |tchaki G, Brown JR. The potential of venetoclax (ABT-199) in chronic lymphocytic leukemia. Ther Adv Hematol. 2016;7(5):270—-
287; 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.
51 przewlekta biataczka limfocytowa — objawy i leczenie, https://www.zwrotnikraka.pl/przewlekla-bialaczka-limfocytowa-objawy-
leczenie/
52 Decyzja wykonawcza komisji z dnia 9.3.2020 r. w sprawie zmiany wydanego decyzja 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
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po roku zostaje uwolniony od leczenia, ale takze ptatnika w postaci przewidywalnych kosztéw
terapii pacjenta z PBL oraz oszczednosci zwigzanych z odsuwaniem w czasie kolejnych terapii.
Ponadto pacjenci z PBL obcigzeni i leczeni takze na inne choroby wspétistniejagce majg wyzsze
ryzyko interakcji miedzylekowych, podczas gdy ich wystgpienie obniza skuteczno$¢ poszczegdlnych
terapii i zmniejsza bezpieczenstwo pacjenta. W takiej sytuacji mozliwos¢ zastosowania
u pacjentéw z PBL terapii, ktéra jest ograniczona w czasie stanowi dodatkowgq korzysé. Istnieje
niezaspokojona potrzeba zapewnienia tej grupie pacjentéw leczenia celowanego wolnego
od chemioterapii i ograniczonego w czasie, ktére dziatajgc precyzyjnie na komorki nowotworowe,
ograniczy ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych. Udostepnienie kolejnej innowacyjnej terapii
okreslonej w czasie pozwoli na podniesienie standardu opieki nad pacjentami z PBL, ktérzy leczeni
bedg zgodnie z najnowszymi miedzynarodowymi wytycznymi.

Najwiekszym wyzwaniem i niezaspokojong potrzebg pacjentéw z PBL jest optymalne leczenie juz
w | linii. Nowe standardy opieki nad pacjentami z PBL rekomendujg przedtuzenie zycia w dobrej
kondycji i unikniecie powstania opornych na leczenie komdrek nowotworowych. Z tego wzgledu
juz w | linii powinno by¢ zastosowane leczenie pozwalajgce zmniejszy¢ lub wyeliminowad
catkowicie liczbe komérek nowotworowych, co pozwoli pacjentowi zy¢ bez objawdw choroby
przez wiele lat. Leczenie to jest szczegdlnie wazne dla pacjentdw z chorobami wspétistniejgcymi.
Badania potwierdzajg, ze w 2 lata po zakonczeniu rocznej (ograniczonej w czasie) terapii
celowanej, az 82% pacjentéw wczesniej nieleczonych, nie miato nawrotu choroby. Oznacza to,
Ze zastosowanie innowacyjnych terapii ograniczonych w czasie pozwala pacjentom pozostac dtuzej
w zdrowiu. Poza wysokg skutecznoscia, jest ona réwniez dobrze tolerowana przez pacjentow.
Eksperci podkreslajg, ze w | linii powinno by¢ stosowane najefektywniejsze leczenie, poniewaz
woéwczas komorki nowotworowe sg bardziej wrazliwe na leczenie, co przektada sie na dtugofalowa
skutecznos¢ terapii. 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 celowanych (np. wenetoklaksu z obinutuzumabem) juz w | linii leczenia u pacjentéw z PBL.>3
Takg sama rekomendacje wprowadzity na poczatku br. wytyczne amerykanskie (NCCN).

Koszty leczenia pacjentdéw z PBL oraz mozliwosci optymalizacji wydatkéw ponoszonych na leczenie.
Nowoczesne terapie celowane w PBL majg rézne okresy stosowania: stosowane sg przez z goéry
okreslony czas 12 lub 24 miesigce (tzw. terapie ograniczone w czasie — wenetoklaks w skojarzeniu
z rytuksymabem w |l linii — 24 m-ce, wenetoklaks w skojarzeniu obinutuzumabem w I linii — 12 m-
cy) lub podawane sg do progresji choroby (ibrutynib, acalabrutynib). Zastosowanie terapii
ograniczonych w czasie juz na poczatku leczenia (I linia) pozwala na przewidywalnos$¢ oraz
optymalizacje kosztéw leczenia PBL, dzieki odroczeniu w czasie koniecznosci zastosowania
kolejnych linii terapii — po takim leczeniu pacjent pozostaje w remisji choroby i przez dtugi czas nie
wymaga leczenia. Stosowanie terapii celowanych i okreslonych w czasie w | linii leczenia pacjentéw
z przewlektg biataczka limfocytowa rekomendujg takze agencje HTA na Swiecie: brytyjski NICE,
australijski PBAC oraz kanadyjski CADTH. Wszystkie gremia uznaty, ze roczna terapia pozwala na
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leczenie skuteczniej i taniej. Terapie ograniczong w czasie do 1 roku (wenetoklaks
z obinutuzumabem) w | linii terapii PBL wprowadzity do refundacji publicznej takie kraje Unii
Europejskiej, jak: Niemcy, Dania, Holandia, Szwecja, Finlandia, Grecja, Butgaria, Stowenia,
Rumunia, Wegry i Austria.

Chtoniaki

Ibrutynib w terapii chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL)

Chtoniak z komoérek ptaszcza (MCL, ang. Mantle Cell Lymphoma) jest rzadkim nowotworem, ktéry
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. W obecnej sytuacji epidemii COVID-19 w Polsce, szczegdlnie istotne jest bezpieczenstwo
pacjenta i ograniczenie liczby wizyt w szpitalu. Lek podawany doustnie, a takim jest ibrutynib,
w petni odpowiada na obecne potrzeby pacjentdw, zaréwno te wynikajgce z ich stanu klinicznego,
jak rowniez wymogi organizacyjne. Podawanie leku w domu wzmaga poczucie bezpieczenstwa
pacjenta i jego motywacje do leczenia, gdyz nie ogranicza jego aktywnosci spotecznej i zawodowe;j.
Terapia ibrutynibem, ze wzgledu na podanie doustne, ogranicza liczbe wizyt
w szpitalu, a tym samym pozwala na zmniejszenie kosztéw. Sredni koszt podania
1 cykluchemioterapii (dla 1 pacjenta) wynosi: 3 882 zt, natomiast koszt podania ibrutynibu, z racji
na doustng forme podania wynosi - 0 zt. Sredni roczny koszty rutynowej opieki nad pacjentem
z MCL (dla 1 pacjenta) —w przypadku chemioterapii- 11 488,93 zt vs terapia ibrutynibem - 4 659,02
zt.

Duza czes$¢ pacjentdow stosuje z pozytywnym skutkiem leczenie ibrutynibem w ramach RDTL.
Jednak zmiana sytuacji prawnej (wprowadzona ustawg o Funduszu Medycznym) znaczaco
utrudnita dostep do terapii, wynikajacy zaréwno z ograniczen finansowych (wprowadzony limit
finansowania), jak i administracyjnych (zmniejszona liczba os$rodkéw). Ibrutynib wykazuje
przetomowg skutecznos¢ w nawrocie MCL, na tle dotychczasowych terapii (4-5 mies. PFS, 1-2 lata
0S). Ogétem na leczenie odpowiada 77% pacjentéw, 23% ma odpowiedZ catkowitg (CR),
a u chorych leczonych w pierwszym nawrocie 33% (16% w kolejnych). Przezycie chorych bez
progresji - mediana (50% pacjentow) to 15,6 mies., 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 to az 42,1
mies. (>1 linii 22,1 mies.). Wyniki na podstawie badan dtugookresowych - 3,5 roku obserwacji,
na duzej grupie pacjentdow. Potwierdzone danymi skutecznosci praktycznej. Korzystny profil
bezpieczenstwa - jedynie 17% chorych przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych
(w dtugiej obserwacji klinicznej).

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

Chtoniaki to choroby nowotworowe wywodzgce sie z komadrek tkanki chtonnej, charakteryzujgce
sie klonalnym rozrostem komoérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania
prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komédrek cytotoksycznych. Chioniaki rozlane
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z duzych komorek B (DLBCL) to grupa nowotwordw uktadu chtfonnego 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 weztéw chtonnych i innych narzadéw. Standardem postepowania u wiekszosci
chorych na DLBCL jest zastosowanie immunochemioterapii lub alternatywnej chemioterapii.
Immunochemioterapia pozwala u wiekszosci pacjentow (ok. 65%) uzyskaé catkowity remisje
choroby. Niestety chorzy z pierwotng opornoscig na ten schemat leczenia lub ci, u ktérych wystapit
nawroét choroby majg zte rokowania. W takim przypadku najczesciej stosuje sie wysokodawkowa
chemioterapie z przeszczepieniem autologicznych komodrek macierzystych (auto-HSCT). Losy
pacjentéw w Il 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 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 nowg nadziejg dla
pacjentéw jest terapia CAR-T, polegajgca na pobraniu od pacjenta jego wiasnych limfocytéow
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 sposob limfocyty CAR-T anty-CD19 sg nastepnie
namnazane i z powrotem wprowadzane do organizmu pacjenta za pomocg pojedynczej infuzji
dozylnej. Teraz mogqy juz one rozpoznawac i eliminowaé docelowe komérki nowotworowe
prezentujgce antygen CD19. Skutecznos¢ terapii CAR-T jest niewspdtmiernie wyzsza niz dotychczas
stosowane leczenie. To szansa dla chorych, ktdrzy stracili juz nadzieje.

Nie ma watpliwosci, ze CAR-T nalezy do najwiekszych przetomdéw w hematoonkologii ostatnich lat,
gdyz terapia diametralnie zmienia podejscie do postepowania z pacjentem i daje niespotykane
dotychczas efekty, tam, gdzie dotychczasowa medycyna byta bezsilna. Rdwniez czas leczenia jest
wyjatkowo krotki - zamiast cyklicznej, wyniszczajgcej 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 réznice pomiedzy zarejestrowanymi lekami, zaréwno pod wzgledem ich
struktury, procesu wytwarzania, jak i skutecznosci terapeutycznej. Fakt ten zostat szczegdtowo
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. Wsréd dostepnych obecnie
technologii najdtuzszg mediang przezycia catkowitego (OS) wynoszgcg 25.8 miesigca cechuje sie
terapia AXI-CEL. W poréwnaniu do alternatywnej terapii CAR-T - TIS, ktéra osiggneta mediane
na poziomie 2-krotnie krétszym (11.1 miesigca) oraz do obecnego standardu opieki (SoC), ktérego
mediana byta 4-krotnie krétsza — 6.3 miesigca.
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Najnowsze dane dla ponad 4-letniego okresu obserwacji w badaniu ZUMA-1 dla terapii AXI-CEL
wskazujg, ze az 44% pacjentow pozostaje przy zyciu po czterech latach od zastosowania
interwencji. Dla poréwnania badanie JULIET wykazato, ze po trzech latach od zastosowania terapii
TIS przy zyciu pozostato 36% pacjentéw, a przezycie pacjentdw leczonych terapig standardowa
(SoC) szacuje sie tylko na kilka procent. Wyniki uzyskane dla terapii CAR-T w warunkach
kontrolowanych potwierdzono réwniez w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

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 jedna
z dwéch firm, ktére do tej pory zarejestrowaty leczenie na terytorium Unii Europejskiej. Niestety
indywidualne darowizny producenta nie moga zagwarantowac dostepu do leczenia wszystkim
potrzebujgcym pacjentom. Taki efekt moze odnies¢ jedynie wpisanie terapii do koszyka $wiadczen
gwarantowanych, a to sie jeszcze nie stato. Polska nalezy wcigz do nielicznej juz grupy krajow Unii
Europejskiej, w ktorych CAR-T nie jest stosowane w praktyce klinicznej, gdyz leki te wcigz nie
sg w naszym kraju finansowane, skutkiem czego polscy pacjenci nie majg do nich dostepu. Pomimo
staran ekspertéw hematoonkologicznych proces refundacyjny dedykowany technologiom CAR-T
wcigz trwa. W ubiegtym roku grupa polskich ekspertéw pod przewodnictwem Konsultant Krajowe;j
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 polegajagcg na wdrozeniu
adekwatnego programu lekowego. Przedmiotowe wnioski refundacyjne zostaty ztozone
i sg procedowane. W pierwszym kwartale biezgcego roku Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji zakonczyta ocene przedtozonej dokumentacji a Prezes AOTMIT opublikowat stosowne
rekomendacje. Obecnie trwa ostatni etap procesu refundacyjnego — negocjacje warunkdéw
finansowania przez Komisje Ekonomiczng. Zgodnie z obowigzujgcymi terminami uruchomienie
programu lekowego dla CAR-T w DLBCL wydaje sie by¢ mozliwe w ramach wrzesniowego wykazu
refundacyjnego.

Moéwiac o przysztym finansowaniu CAR-T w Polsce nie sposéb nie wspomnie¢ o nowej procedurze,
ktora 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
przygotowatfa 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 upatrywac¢ w ograniczeniach proceduralnych. Zgodnie z ustawg w wykazie mogty
bowiem znalez¢ sie tylko leki dopuszczone do obrotu w ramach unijnej procedury centralnej
po 1. stycznia 2020 r. Co za tym idzie, terapie CAR-T zarejestrowane do leczenia DLBCL, nie mogty
zosta¢ tym wykazem objete, gdyz EMA zarejestrowata je duzo wczesniej. Na domiar ztego
w pierwszym wykazie terapii innowacyjnych AOTMIT uwzglednit tylko leki zarejestrowane nie

25



pozniej niz 26 listopada 2020 roku, a wiec do dnia wejscia w zycie przedmiotowej ustawy. Efektem
tak przyjetych kryteridw, réwniez nowa terapia CAR-T dedykowana pacjentom z chtoniakiem
z komoérek 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 przysztym roku, wiec jesli Minister
Zdrowia nie podejmie decyzji o pilnym uzupetnieniu pierwszego wykazu o leki zarejestrowane
do konca 2020 roku, réwniez pacjenci z MCL nie uzyskajg dostepu do CAR-T w najblizszych
12 miesigcach.

W swietle powyzszego pozostaje liczy¢, ze majac na wzgledzie powyzsze 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
dokonczenie trwajacych obecnie proceséw refundacyjnych zwigzanych z wdrozeniem programu
lekowego dla CAR-T w tym wskazaniu i udostepnieniu leczenia oczekujagcym pacjentom juz
we wrzesniu 2021 roku.

Doceniajac 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 szerokg 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 pamieta,
ze rekomendacje krajéw posiadajgcych duze doswiadczenie w CAR-T (np. lzrael) wskazuja,
ze opracowanie lokalnego produktu zajmuje co najmniej trzy lata, a w niektorych przypadkach
proces ten moze znaczaco sie wydtuzyé. Dodatkowo, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami
produkt leczniczy musi zosta¢ zarejestrowany w procedurze centralnej. Optymalnym
rozwigzaniem wydaje sie zatem wykorzystanie istniejgcych produktéw komercyjnych
w zarejestrowanych wskazaniach przy jednoczesnym przeznaczeniu $rodkédw na rozwdéj lokalnej
terapii CAR-T w kierunkach badawczych, dla ktérych nie istnieje jeszcze zadna terapia dostepna
na platformie komercyjnej. Tym samym w oczekiwaniu dfugoterminowych efektéw konkursu ABM
wydaje sie, ze obecnie optymalnym sposobem zaadresowania niezaspokojonych potrzeb
pacjentéw hematoonkologicznych jest dostep do zarejestrowanych produktéw komercyjnych
CAR-T w ramach programéw lekowych NFz.>*

Ostra biataczka szpikowa (AML)

Ostra Biataczka Szpikowa (AML — Acute Myeloid Leukemia; ostra biataczka mieloblastyczna; ICD-
10: C92.0) stanowi grupe, obecnie ponad 20, zblizonych nowotworéw hematologicznych bedgcych
bezposrednim zagrozeniem zycia chorego. Przebieg naturalny AML jest ciezki i ostatecznie
prowadzi do zgonu chorego w ciggu 2-3 miesiecy. Ostra biataczka szpikowa jest szybko postepujgca
chorobg, ktérej obraz kliniczny zalezy m.in. od profilu cytogenetycznego i wieku chorych.
Nieleczona prowadzi do smierci w ciggu tygodni. Szczegdlnie zte rokowanie dotyczy pacjentéw
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z opornoscig lub nawrotem choroby.>® Ostra biataczka szpikowa zwigzana jest z réznymi
nieprawidtowosciami genetycznymi. Odkrycie wewnetrznej duplikacji w genie FLT3 byto
znaczacym krokiem w procesie zrozumienia genetycznego tta AML. Wystepowanie niektérych
mutacji, w tym m.in. wfasnie FLT3, znacznie pogarsza rokowanie pacjenta. Nawet pacjenci leczeni
nie przezywajg dtuzej niz kilka miesiecy. Wzrost zachorowalnosci nastepuje z wiekiem. AML
stanowi najczestszg ostrg biataczke u dorostych, szczegdlnie wéréd chorych w wieku podesztym,
przy medianie wieku chorych z AML wynoszacej 65 lat.>®

W oparciu o dane NFZ, liczbe chorych na AML w Polsce oszacowano na 4,2 tys., a wspéfczynnik
chorobowosci rejestrowanej w przeliczeniu na 100 tys. wynosit 10,9. Wieksza liczba zachorowan
obserwowana jest wéréd mezczyzn niz kobiet. Nalezy zaznaczy¢, iz AML dotyka okoto 1 na 10 tys.
0sb6b. Zachorowalnos¢ tego rzedu znajduje sie ponizej granicy, wedtug ktérej chorobe uznaje sie
rzadka, tj. schorzenie wystepujgce nie wiecej niz u 5 na 10 tys. oséb.>’

Objawy obserwowane u chorych na AML, takie jak zmeczenie, ostabienie, dusznos$é, utrata
pamieci, krwawienia i czeste infekcje oraz dziatania niepozgdane chemioterapii powodujg
ograniczenie ich sprawnosci i majg znaczny wptyw na jakos$¢ zycia chorych. AML charakteryzuje sie
wystepowaniem opornosci na leczenie oraz wysokim odsetkiem nawrotéw, dlatego szczegdlnie
istotne jest wprowadzenie terapii, ktore zredukujg ich liczbe. AML powoduje znaczne obcigzenie
zdrowotne, spoteczne i ekonomiczne chorego, wynikajace z ucigzliwych objawéw choroby,
przyczyniajgcych sie do wysokich kosztéw terapii i opieki nad chorymi. Istotna jest takze kwestia
obcigzenia finansowego ptatnika publicznego, tj. kosztéw zwigzanych z hospitalizacja podczas
farmakoterapii czy przeszczepieniem szpiku kostnego. Koniecznos¢ terapii i czestego
monitorowania chorych oraz obecnosé objawdéw ograniczajacych ich prawidtowe funkcjonowanie,
powoduje, iz chorzy nie sg zdolni do pracy, a nierzadko wymagajg statej opieki z powodu choroby.

Opcje terapeutyczne dostepne w Polsce cechujg sie ograniczong skutecznoscia, gdyz oczekiwany
czas przezycia chorych nadal pozostaje na bardzo niskim poziomie. Pomimo mozliwosci
zastosowania réznych schematéw chemioterapii, u chorych na AML z nawrotowg lub oporng
na leczenie ostrg biataczka szpikowg nadal istnieje niezaspokojona potrzeba wdrozenia bardziej
skutecznych i mniej toksycznych metod leczenia. Obecnie w Polsce chorzy z oporng lub nawrotowa
AML z mutacjg FLT3 nie majg dostepu do zadnego leczenia celowanego molekularnie, a rokowanie
w tej populacji chorych jest niekorzystne przy niewielkich szansach na trwate wyleczenie. Zgodnie
z decyzjg Ministra Zdrowia w opublikowanym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia
2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, uwzgledniona zostata substancja czynna
midostauryna, ktéra od 1 maja 2021 roku jest refundowana m.in. w leczeniu nowo rozpoznanej
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ostrej biataczki szpikowej FLT3.® W ciggu ostatnich dziesiecioleci nie wprowadzono nowych opgji
terapeutycznych, ktére istotnie wptynety na poprawe stanu chorych z oporng lub nawrotowg
biataczka szpikowa.

Leczenie gilterytynibem chorych na ostra biataczka szpikowa z mutacjg FLT3

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego, gilterytynib jest wskazany w monoterapii
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki z mutacjg FLT3 u dorostych pacjentdw. Stanowi
pierwszg terapig dedykowang dorostym chorym ze zdiagnozowang pierwotng ostrg biataczka
szpikowga lub ostrg biataczkg szpikowg wtérng po zespole mielodysplastycznym, u ktérych
wystgpita oporno$¢ na leczenie lub nawrdt, z mutacjg genu FLT3.>° Podstawg dopuszczenia
do obrotu gilterytynibu przez Europejska Agencje Lekéw byt fakt, ze pacjenci z AML z mutacjg FLT3,
u ktérych nastgpit nawrét choroby lub nie nastgpita poprawa stanu zdrowia po zakorczeniu
leczenia, majg niekorzystne rokowania, a opcje leczenia sg ograniczone. Wykazano skutecznos$¢
gilterytynibu w wydtuzaniu zycia pacjentéow w poréwnaniu z innymi rodzajami leczenia
przeciwnowotworowego. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem gilterytynibu
okreslono jako typowe dla tej klasy lekéw i uznano je za mozliwe do opanowania. Europejska
Agencja Lekow uznata, ze korzysci ptyngce ze stosowania gilterytynibu przewyzszajg ryzyko i moze
by¢ on dopuszczony do stosowania w Unii Europejskiej. Ze wzgledu na fakt, iz chorobe AML uznano
za rzadko wystepujgca, w dniu 17 stycznia 2018 roku gilterytynib uznano za lek sierocy, stosowany
w rzadkich chorobach. Obecnie, terapia gilterytynibem jest refundowana publicznie dla pacjentéw
w 17 krajach Unii Europejskiej.

Gilterytynib to nowy, wysoce selektywny, doustny inhibitor kinazy tyrozynowej (drugiej generacji)
do leczenia nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej u dorostych pacjentéw z mutacja
FLT3. Lek dostepny jest w postaci tabletek, mozliwy do stosowania w warunkach domowych, bez
koniecznosci hospitalizacji, w przeciwienstwie do chemioterapii, zwieksza komfort leczenia
i bezpieczeristwo dla pacjenta.®® Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego ADMIRAL mediana
catkowitego przezycia wyniosta 9,3 miesigca w przypadku gilterytynibu (n = 247) w poréwnaniu
z 5,6 miesigca w przypadku chemioterapii ratunkowej (n = 124). Leczenie gilterytynibem wigzato
sie z 36% zmniejszeniem ryzyka zgonu w poréwnaniu z chemioterapig ratunkowa. Gilterytynib
ponad 2-krotnie zwiekszyt przezycie po 12 miesigcach - 37,1% w porédwnaniu z 16,7%
w chemioterapii ratunkowej. 34% pacjentdéw osiggneto catkowitg remisje (CR) i catkowitg remisje
z czesciowq regeneracja hematologiczng (CRh) 15,3% w chemioterapii ratunkowej. Gilterytynib
zwieksza szanse na uzyskanie remisji, przeszczepienie komérek krwiotwdrczych i wyleczenie, ale

58 DZ. URZ. Min. Zdr. 2021.32, Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, link:
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2021/32/akt.pdf

59 Charakterystka produktu leczniczego gilterytynib.

60 pharmacokinetic Profile of Gilteritinib: A Novel FLT-3 Tyrosine Kinase Inhibitor: Angela Joubert James, Catherine C. Smith, Mark
Litzow, Alexander E. Perl, Jessica K. Altman, Dale Shepard, Takeshi Kadokura, Kinya Souda, Melanie Patton, Zheng Lu, Chaofeng
Liu, Selina Moy, Mark J. Levis & Erkut Bahceci Clinical Pharmacokinetics, volume 59, pages 1273-1290 (2020).
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rowniez przedtuzenie zycia — ponad 2-krotnie wiecej pacjentow w porownaniu do chemioterapii
ratunkowej przezyje rok od rozpoczecia terapii.®!

Nalezy podkresdli¢, ze gilterytynib jest wymieniany wsrdd priorytetéow polskiej hematoonkologii .
Umozliwienie dostepu do leczenia gilterytynibem w ramach refundacji, przyczyni sie
do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu dorostych
chorych z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg, z mutacjg genu FLT3 oraz
poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia chorych z nowotworem ztosliwym, co réwniez jest
jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie priorytetéw zdrowotnych). Ponadto, w dobie pandemii COVID-19 szczegdlnego
znaczenia nabiera fakt, ze gilterytynib wystepuje w postaci tabletek i moze by¢ przyjmowany
w warunkach domowych. Jest to niezwykle istotne zwazywszy na utrudniony dostep pacjentéw do
leczenia, w tym hematoonkologicznego oraz obnizong odpornos¢  pacjentéw
hematoonkologicznych. Co wiecej, zastosowana terapia wptynie na obnizenie kosztéw
towarzyszacych terapii, szczegdlnie kosztéw hospitalizacji. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu
na szczegdlnie niekorzystne rokowanie w populacji chorych, u ktérych zdiagnozowano AML,
pacjent z AML moze polega¢ tylko na systemowych rozwigzaniach w tym zakresie.%?

Zakazenia cytomegalowirusem (CMV)

Letermovir w profilaktyce zakazen cytomegalowirusem (CMV)

Osrodki prowadzace allogeniczne przeszczepienia szpiku w toku leczenia nowotwordw krwi wcigz
czekajg na finansowanie nowoczesnej profilaktyki zakazerht CMV. Chorzy kwalifikowani do takiego
przeszczepienia czesto wczesniej otrzymali obcigzajgce i kosztowne leczenie onkologiczne,
a powodzenie przeszczepienia szpiku (tez bardzo kosztownego) jest dla nich szansg na powrdt
do zdrowia, aktywnosci spotecznej i zawodowej. Eksperci kliniczni podkreslajg, ze infekcja CMV
zwieksza 20-krotnie ryzyko zgonu w okresie 60 dni po przeszczepieniu. Nie maja tez watpliwosci,
ze stosowanie profilaktyki CMV za pomoca letermowiru wptywa na poprawe rokowania,
zmniejszenie liczby powiktan i hospitalizacji, czyli zmienia standard opieki nad tymi ciezko chorymi
ludZzmi umozliwiajgc przesuniecie w kierunku opieki ambulatoryjnej, tak jak dzieje sie to w krajach
europejskich, sposréd ktérych 19 finansuje takg profilaktyke CMV.

W Polsce osrodki prowadzace leczenie niecierpliwie czekajg na pozytywne rozstrzygniecie Ministra
Zdrowia w sprawie finansowania profilaktyki. Pacjenci pozyskali informacje od producenta,

61 per| A.E., Martinelli G., Cortes J.E., | in., Gilteritinib or chemotherapy for relapsed or refractory FLT3-mutated AML. New
England Journal of Medicine, 2019 381(18), 1728-1740

62 Ostra biataczka szpikowa z mutacjg FLT3 — wywiad z prof. dr hab. Lidig Gil, kierownik Kliniki Hematologii i
Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, link: https://hematoonkologia.pl/informacje-dla-
chorych/news/id/4445-ostra-bialaczka-szpikowa-z-mutacja-flt3-prof-dr-hab-lidia-gil; Przewlekte biataczki —
refundacje potrzebne od zaraz — wypowiedz Prof. Dr hab. n. med. Iwona Hus, Prezes Polskiego Towarzystwa
Hematologdw i Transfuzjologdw, link: https://www.warsawpress.com/przewlekle-bialaczki-refundacje-potrzebne-
od-zaraz/; Raport: postep terapeutyczny — szansa dla pacjentow. Wyzwanie dla systemu. Perspektywa czasu
pandemii COVID-19; https://medycznaracjastanu.pl/wp-content/uploads/2021/05/RAPORT_MRS POSTEP-
TERAPEUTYCZNY-%E2%80%93-SZANSA-DLA-PACJENTOW.-WYZWANIA-DLA-SYSTEMU.-PERSPEKTYWA-CZASU-
PANDEMII-COVID-19-1.pdf
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Ze zaproponowat on najnizszg w Europie cene i zaproponowat zwrot kosztéw w kazdym przypadku
nieskutecznosci profilaktyki w refundowanym wskazaniu.

Szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV)

W ramach Europejskiego Planu Zwalczania Raka wspierane bedg wysitki panstw cztonkowskich
zmierzajgce do rozszerzenia zakresu rutynowych szczepien dziewczat i chtopcéw 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 chtopcéw do 2030 r. Polska jest jedynym krajem europejskim,
ktory nie posiada narodowego programu szczepien przeciwko HPV. Harmonogram, wprowadzonej
Ustawg 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 korica 2028
r. zaszczepimy przynajmniej 60% dziewczat i chtfopcdw w wieku dojrzewania przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego (HPV)”. Zdaniem ekspertéow, aby powstata odpornos¢ zbiorowiskowa,
w przypadku szczepien realizowanych jedynie wsrdd dziewczat, poziom zaszczepienia przeciwko
HPV powinien wynosi¢ powyzej 80%. W przypadku przewidywanego nizszego poziomu
zaszczepienia rekomendowane jest prowadzenie szczepien zaréwno wsréd dziewczat, jak
i chtopcéw 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 lekow. Jak
wskazujg dane z krajow europejskich, ktére 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 zosta¢ 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 szczepien przeciwko HPV powinna mie¢ miejsce w ramach Podstawowej
Opieki Zdrowotnej, wedtug modelu organizacyjnego aktualnie obowigzujgcego w przypadku
szczepien realizowanych w ramach Programu Szczepien Ochronnych, ktéry zapewnia wysoki

poziom zaszczepienia.
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