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Wedtug danych GUS w czerwcu 2021 r. kobiety stanowity prawie 52% ludnosci Polski, co odpowiadato
ok. 19,8 mln populacji. Do tej grupy obywatelek Polski, od 24 lutego 2022 r. dotaczyto ok. 2 mIn uchodzczyn
z Ukrainy. Wg Rzecznika Praw Obywatelskich zdecydowana wiekszo$¢ osdb szukajgcych w Polsce
schronienia przed wojng w Ukrainie to kobiety i dziewczeta.? Niesie to ze sobg odpowiedzialno$é Paristwa
Polskiego za ich zdrowie, dostep do szczepierh ochronnych, lekdw oraz wszystkich innych potrzebnych
Swiadczen zdrowotnych.

Polki zapytane o najwazniejsze wartosci, ktdrymi kierujg sie w zyciu wymieniajg zdrowie (51%), rodzine
(43%) i solidarnos¢ (30%). 65% kobiet przez pojecie ,zdrowie” rozumie zaréwno zdrowie fizyczne, jak i
psychiczne. Zdaniem ankietowanych kobiet, Polki nie do konca dbajg o swoje zdrowie. Az potowa z nich nie
bada sie cyklicznie, a tylko 55% twierdzi, ze zdrowo sie odzywia.? Kobiety bardziej dbajg o zdrowie niz
mezczyzni z czego wiekszos¢ (52%) ocenia swdj stan zdrowia fizycznego jako bardzo dobry i dobry, zas jako
zty lub bardzo zty ocenia tylko 8% kobiet. Wiekszo$¢ Polek (61%) ocenia swdj stan zdrowia psychicznego,
jako bardzo dobry i dobry, a jako zty lub bardzo zty - 11 % z nich. Kobiety sg bardziej zestresowane niz
mezczyzni. Odnosnie stylu zycia: 32% ankietowanych przyznato, ze pali wyroby tytoniowe, 87% - pije
alkohol, 50% - nie uprawia zadnego sportu, 28% - pije napoje stodzone co najmniej kilka razy w tygodniu,

! Ludnosé. Stan i struktura ludnoéci oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym (stan w dniu 30.06.2021) GUS
https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-przekroju-
terytorialnym-stan-w-dniu-30-06-2021,6,30.html

2 https://bip.brpo.gov.pl/pl/content/rpo-ukraina-wojna-uchodzcy-prawa-kobiet-przemoc

3 Raport — Polki 2021 — Nowe wartosci na nowe czasy. https://www.gedeonrichter.pl/aktualnosci/raport-polki-2021-nowe-
wartosci-na-nowe-czasy/
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34% - jada codziennie owoce, a zaledwie 30% - jada codziennie warzywa. 50% Polek ma problem z
nadmierng masga ciata, a 29% ma nadwage, za$ 21% cierpi na otyto$¢.* W dokumencie pt. ,,Zdrowa
przysztosc¢. Ramy strategiczne rozwoju systemu ochrony zdrowia na lata 2021-2027, z perspektywa do 2030
r.” stwierdzono, ze w roku 2019 przecietna dtugo$é zycia kobiet byta o 7,7 roku dtuzsza, w poréwnaniu z
mezczyznami i wynosita 81,8 lat (w 1990 r. przecietna dtugos¢ zycia kobiet wynosita 75,2 lata - a wiec dzieki
zmianie stylu zycia i dostepowi do skutecznej profilaktyki, diagnostyki i terapii wzrosta o ok. 6,6 lat w
przeciggu 30 lat). Jednak wedtug szacunkéw Eurostatu w 2018 r. Srednia dtugos$¢ zycia Polek byta o ok. 2
lata krétsza niz wartosé dla ogétu mieszkanek UE (83,7 lat). W wiekszosci przypadkdw wyzsza umieralnosé
Polek w wieku 25-64 lata wcigz w znaczgcym stopniu (w ponad 40%) jest odpowiedzialna za ich przecietnie
krétsze zycie w pordwnaniu z mieszkankami panistw Europy Zachodniej. W przypadku kobiet,
nadumieralnos$¢ w Polsce dotyczyta przede wszystkim chordb uktadu krazenia oraz nowotwordw.

Wzrost umieralnosci z powodu choréb nowotworowych wynika zaréwno ze zjawiska starzenia sie ludnosci,
jak i nasilonego narazenia populacji na czynniki rakotwdércze.> Nowotwory zto$liwe stanowig druga
przyczyne zgondéw w Polsce, powodujgc w 2018 roku 23,1% zgondw kobiet. Stanowig one istotny problem
zdrowotny przede wszystkim u oséb w mtodym i Srednim wieku (25-64 lat). Zjawisko to jest szczegdlnie
widoczne w populacji kobiet, w ktérej od kilku lat nowotwory sg najczestszg przyczyng zgondw przed 665.
rokiem zycia, stanowigc 31% zgonéw miodych i 48% zgondw w Srednim wieku. W populacji kobiet
wiodgcymi umiejscowieniami nowotworow nadal pozostajg: piers, ptuco i jelito grube (okreznica, odbytnica
i odbyt), szyjka macicy i nowotwdr jajnika. Nowotwory ptuca utrzymujg pierwszg pozycje wsréd
nowotworowych przyczyn zgonéw kobiet (17,5%), wyprzedzajgc nowotwory piersi (15%). Dominujgce
wséréd kobiet nowotwory piersi charakteryzowaty sie w ciggu minionego pétwiecza stale rosnaca
zachorowalnoscig. Trendy umieralnosci na raka piersi zmieniaty sie kilkukrotnie w ciggu ostatnich
trzydziestu lat. Poczatkowy wzrost $miertelnosci zostat zahamowany w potowie lat 90. ubiegtego wieku,
a w latach 1996-2010 notowano jego spadek. W okresie 2010-2018 nastgpita niekorzystna zmiana trendu,
a wspodtczynnik umieralnosci wzrdst o okoto 16,5%. Trzecig, najczestsza przyczyng zgonow wskutek
nowotwordéw ztosliwych u kobiet w ciggu ostatnich kilku lat pozostajg nowotwory jelita grubego.® Wedtug
prognoz do 2028 r. nastgpi wzrost zachorowan na nie wsrdd kobiet o 3,5%. Odsetek kobiet, u ktérych
wykonano badania cytologiczne, waha sie od kilku do kilkunastu procent (wedtug wyliczern NFZ w 2016 r.
zaledwie 20,5% kobiet uczestniczyto w programie profilaktyki raka szyjki macicy, a wartosc ta w roku 2017
byta jeszcze nizsza i wyniosta 18,73%). Lepiej wyglada profilaktyka raka piersi, cho¢ nadal na mammografie
zgtasza sie mniej niz potowa kobiet (w 2016 r. —40,82%, w 2017 r. — 39,40%).” Lekarze i pacjenci na zmiany
systemowe w onkologii, w tym tej zajmujgcej sie nowotworami kobiecymi, czekajg od miesiecy. Obecnie,
gdy do Polski przybyty tysigce kobiet z Ukrainy - niektére w trakcie leczenia onkologicznego — pojawito sie
kolejne wyzwanie. Zdaniem ekspertéw - olbrzymie. Kryzys migracyjny powieksza ten wywotaany przez
pandemie: w ostatnich dwdch latach spadta liczba wizyt u ginekologa, wiec wiecej niz przed pandemig (a
wtedy réwniez nie byto najlepiej) polskich kobiet ma nowotwory w pdZnych stadiach.®

Choroby autoimmunologiczne dotykajg kobiet az 2-3 razy czesciej niz mezczyzn. Cechg schorzen
autoimmunologicznych jest to, ze pojawiajg sie przed 30. rokiem zycia. Nalezy do nich wiele jednostek

4 Narodowy Test Zdrowia Polakéw 2020 Raport https://www.nn.pl/dam/zasoby/raporty/Narodowy-Test-Zdrowia-Polakow-2020-
raport.pdf

> Dokument ,Zdrowa przysztos¢. Ramy strategiczne rozwoju systemu ochrony zdrowia na lata 2021-2027, z perspektywa do 2030
r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/zdrowa-przyszlosc--strategia-rozwoju-ochrony-zdrowia-na-kolejne-dziewiec-lat

6 Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018 roku. KRN http://onkologia.org.pl/wp-content/uploads/Nowotwory 2018.pdf

7 Dokument ,, Zdrowa przysztos¢. Ramy strategiczne rozwoju systemu ochrony zdrowia na lata 2021-2027, z perspektywa do 2030
r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/zdrowa-przyszlosc--strategia-rozwoju-ochrony-zdrowia-na-kolejne-dziewiec-lat

8 https://pap-mediaroom.pl/zdrowie-i-styl-zycia/diagnostyka-i-leczenie-onkologiczne-kryzys-migracyjny-kolejne-wyzwanie
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chorobowych, ktére mogg obejmowacd rézne narzady i uktady w organizmie: przewdd pokarmowy, uktad
nerwowy, tkanke +taczng, skdre «czy tez gruczoty wydzielania wewnetrznego. Do chordb
autoimmunologicznych zalicza sie m. in. nieswoiste zapalenia jelit - chorobe Lesniowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, stwardnienie rozsiane, fuszczyce, toczen rumieniowaty uktadowy,
reumatoidalne zapalenie stawdw, mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie
stawodw kregostupa oraz tuszczycowe zapalenie stawow. Czesto pomijanym aspektem przewlektych choréb
zapalnych sg szczegdlne wyzwania i réznice w leczeniu zwigzane z ptcig. Przyktadowo, niektére kobiety z
okreslonymi schorzeniami sg znacznie pdzniej niz mezczyzni trafnie zdiagnozowane pod katem ich choroby,
co moze wptyngc na wynik leczenia. Niektdore przewlekte choroby zapalne mogg réwniez powodowac u
kobiet wiekszy bdl, stres i zmeczenie niz u mezczyzn z takimi samymi schorzeniami. Ponadto, kobiety
cierpigce na przewlekte choroby zapalne mogg mie¢ rézne obawy zdrowotne, np. dotyczgce planowania
rodziny, a jednoczesnie mogg nie czué sie wystarczajgco pewnie, by zadaé¢ wtasciwe pytania swojemu
lekarzowi prowadzgcemu.

Na cze$é choréb mdzgu zapada wiecej populacji zeniskiej. Jaskrawym przyktadem jest depresja, na ktérg
cierpi okoto 2 razy wiecej kobiet niz mezczyzn. Istotng role odgrywajg tutaj czynniki hormonalne,
genetyczne i psychospoteczne. Problem wystepowania depresji poporodowej dotyka okoto 7-13% kobiet w
potogu. Dotyczy ona 3,1-4,9% kobiet w cigzy.’ Dane NFZ wskazujg, ze w 2018 r. $wiadczen z rozpoznaniem
depresji udzielono 631,6 tys. 0sdb, a az 73% z nich stanowity kobiety.'® Kolejnym przyktadem jest migrena,
ktéra wystepuje dwa razy czesciej u kobiet, gdzie obserwuje sie rowniez jednoznaczny wzrost
rozpowszechnienia migreny wraz z wiekiem. Najwiekszg wartos$¢ oszacowania otrzymano dla okoto 40 roku
zycia, a wiec potencjalnie najwiekszych mozliwosci zawodowych, gdy mozna korzystaé zaréwno z sit
witalnych (o ile nie sg ograniczone przez chorobe), jak i ze zdobytego juz doswiadczenia. Kobiety cierpigce
na migrene, bedace w wieku okoto 40 lat znajdujg sie wiec w wyjatkowo niekorzystnej sytuacji w
poréwnaniu z kobietami zdrowymi znajdujgcymi sie w tym samym wieku. Doswiadczajg one szeregu
objawdw ograniczajgcych ich mozliwosci, spotykajac sie z takimi samymi oczekiwaniami, jakie sg stawiane
kobietom zdrowym. Kolejnym okresem, w ktdérym objawy migreny wyraznie sie nasilajg jest czas
menopauzy, ktéra poza migreng moze wywotywac wiele innych dolegliwoéci.'

W 2018 r. kobiety w Polsce mogty oczekiwac, ze przezyjg w zdrowiu (bez ograniczonej sprawnosci) 64,3 lat
(79% dtugosci zycia). Réznica w oczekiwanej dtugosci zycia w zdrowiu kobiet w Polsce (3,8 lat) jest obecnie
najwieksza w krajach UE.' Tylko co czwarta kobieta powyzej 50. roku zycia byta aktywna zawodowo (26,2%)
w 2019 r.® Wedtug danych ZUS w 2020 r. $wiadczenia wyptacone kobietom zwigzane z niezdolnoécig do
pracy (renty, absencje chorobowe, zasitki) wyniosty ok. 21 mld zt i stanowity 49,2% wydatkéw ogétem. Co
ciekawe — kobiety generowaty wiecej absencji chorobowej, ale mniej rent, w poréwnaniu z mezczyznami.
W populacji zenskiej najwiekszy udziat wydatkéw stanowity wydatki zwigzane z opieka potozniczg z powodu
standéw zwigzanych gtéwnie z cigzg (026) — 21,0%, z reakcjami na ciezki stres i zaburzenia adaptacyjne (F43)

9 https://forumprzeciwdepresii.pl/depresja/kazdy-moze-miec-depresje/depresja-u-kobiet

10 NFZ o zdrowiu. Depresja 2020 https://ezdrowie.gov.pl/portal/home/zdrowe-dane/raporty/nfz-o-zdrowiu-depresja

11 Spoteczne znaczenie migreny z perspektywy zdrowia publicznego systemu ochrony zdrowia. PZH 2019
https://www.pzh.gov.pl/wp-content/uploads/2019/06/RAPORT-MIGRENA-ca%C5%82y.pdf

12 Raport ,,Sytuacja zdrowotna ludnosci Polski i jej uwarunkowania”. PZH 2020
http://bazawiedzy.pzh.gov.pl/wydawnictwa

13 Osoby powyzej 50. roku zycia na rynku pracy w 2019 roku GUS 2021 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/rynek-
pracy/opracowania/osoby-powyzej-50-roku-zycia-na-rynku-pracy-w-2019-roku,19,4.html
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— 3,5%, zaburzeniami korzeni nerwowych (G54) i ostrymi zakazeniami drég oddechowych (J06) — po 2,8%
oraz schizofrenig (F20) i innymi chorobami krazka miedzykregowego (M51) — po 2,4%.*

Reasumujac, zdrowie kobiet powinno by¢ traktowane jako najcenniejsza inwestycja z perspektywy
polskiego spoteczeristwa. Jest to bowiem nie tylko zdrowie jednej osoby, lecz takze zabezpieczenie
funkcjonowania catej rodziny. Edukacja zdrowotna, profilaktyka i zdrowy styl zycia powinny mozliwie dtugo
utrzymywaé optymalny stan zdrowia kobiety, a w przypadku wczes$nie rozpoznanej choroby wtasciwa
diagnostyka, terapia i rehabilitacja gwarantowaé szybki powrét do zdrowia lub godne zycie z choroba
przewlekts.

Ponizej opisano przyktadowe problemy zdrowotne z zakresu zdrowia kobiety.
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Onkologia

Szczepienia przeciwko HPV w efektywnej profilaktyce raka szyjki macicy

Ministerstwo Zdrowia deklaruje dwutorowe podejscie do wdrazania szczepien przeciwko HPV, ktére ma
opierac sie na wprowadzeniu programu profilaktyki zdrowotnej powszechnych i bezptatnych szczepien
przeciwko HPV od stycznia 2022 r. dla danej populacji dziewczat, uzupetnionego o refundacje apteczna
szczepionki dla pozostatych rocznikéw. Od 1 listopada 2021 roku jedna z dostepnych na rynku szczepionek
przeciwko HPV jest objeta w 50% refundacjg apteczng, to dobry poczatek, jednak Ministerstwo nie powinno
ustawaé w swoim wysitku nad wdrazaniem programu profilaktyki zdrowotnej szczepien przeciwko HPV,
ktéry powinien byé podstawg profilaktyki raka szyjki macicy. Tylko bezptatny i powszechny dostep do
szczepien w ramach programu zdrowotnego moze zagwarantowac wyszczepialnos¢ na poziomie 60%, a taki
poziom jest celem zapisanym w Narodowej Strategii Onkologicznej (NSO). Projekt programu zdrowotnego
zostat opracowany przez organizacje pacjentdw i przedstawiony Ministerstwu Zdrowia. Niezbedne jest
stworzenie finalnej jego wersji, a takze wprowadzenie odpowiednich zapisdw legislacyjnych, ktére
umozliwig zakup przez Ministerstwo Zdrowia szczepionek zalecanych, dla potrzeb realizacji programu.

HPV to wirus wywotujacy raka szyjki macicy oraz inne nowotwory i choroby HPV-zalezne, ktére przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia uznawane s3 za jeden z globalnych probleméw zdrowia publicznego. W
ramach eliminacji zachorowan na raka szyjki macicy wiele krajow w Europie i na Swiecie wprowadzito
bezptatne szczepienia przeciwko HPV, a Europejski Plan Zwalczania Raka zaktada zaszczepienie co najmniej
90% populacji docelowej dziewczat w UE oraz znaczne zwiekszenie liczby szczepien chtopcédw do 2030 roku.
Polska jest jedynym krajem w Unii Europejskiej, w ktérym narodowy program zdrowotny dotyczacy
szczepien przeciwko HPV jeszcze nie istnieje. Wprowadzenie szczepionki przeciwko HPV do 50% refundacji
aptecznej i dalsze deklaracje Ministerstwa Zdrowia dotyczgce wprowadzenia od stycznia 2022 roku
programu bezptatnych, nieobowigzkowych szczepien przeciwko HPV dla 12-latek to dobry fundament do
stworzenia rozwigzania, ktére zapewni efektywnga profilaktyke raka szyjki macicy.

O efektywnosci szczepien ochronnych, nie tylko przeciwko HPV, mozemy moéwi¢ wtedy, gdy zostanie
osiggnieta tzw. odpornos¢ zbiorowa, a wiec zaszczepionych bedzie co najmniej 60% populacji, a w
niektérych chorobach zakaznych ta liczba powinna by¢ jeszcze wieksza. Tylko wtedy rozprzestrzenianie sie
wirusa mozna skutecznie zahamowaé. Doswiadczenia innych krajéw pokazuja, ze jedynie bezptatne
programy zdrowotne mogg zapewni¢ wymagany poziom wyszczepialnosci. Zaproponowany program
profilaktyki zdrowotnej obejmie dziewczynki i chtopcédw w okreslonym wieku, a refundacja apteczna bedzie
dobrym uzupetnieniem mozliwosci szczepien dla osdb, ktére chciatyby sie zabezpieczy¢ przed wirusem HPV,
a ktére do programu sie nie zakwalifikuja.

Program profilaktyki zdrowotnej dotyczacy szczepien przeciwko HPV powinien umozliwié rodzicom dostep
do bezptatnej szczepionki w gabinetach pediatrycznych lub gabinetach POZ. Rodzice powinni méc, po
rozmowie z lekarzem, wybraé preparat, ktory wedtug nich bedzie najlepszy dla ich dziecka.

W Polsce rosnie liczba rodzicéw, ktdrzy nie decyduja sie na szczepienie swoich dzieci. Dotyczy to szczepien
obowigzkowych, a wiec wdrazanie szczepien przeciwko HPV, ktére beda nieobowigzkowe, a jedynie
zalecane powinno by¢ poprzedzone szeroko zakrojong kampanig edukacyjng, ktdra bedzie kontynuowana
w trakcie realizacji programu profilaktyki zdrowotnej. Niezbedna jest edukacja mtodziezy, a takze ich
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opiekundéw nie tylko w zakresie wirusa HPV, ale takze w zakresie raka szyjki macicy i mozliwosci jego
zapobiegania. Mfodziez powinna wiedziec co to jest wirus HPV, gdzie wystepuje, jak mozna sie nim zakazié,
jakie choroby moze wywotad i co zrobié, aby sie przed nim uchronié. Rak szyjki macicy to nowotwoér, ktérego
wystepowanie mozna znacznie ograniczyc¢ dzieki szczepieniom profilaktycznym. Szczepienie przeciwko HPV
daje wymierne korzysci zdrowotne. To najskuteczniejszy sposdb zapobiegania chorobom HPV-zaleznym.

Badania obserwacyjne przeprowadzone w 14 krajach, w ktérych stosowane sg powszechne szczepienia
przeciwko HPV potwierdzajg ich skutecznos¢ w zmniejszaniu zachorowalnosci, a dzieki temu Smiertelnosci
z powodu raka szyjki macicy. Szczepienia przeciwko HPV wptynety na zmniejszenie liczby przypadkéw
neoplazji nabtonkowej szyjki macicy (CIN), brodawek ptciowych i zakazenia onkogennymi podtypami wirusa
HPV (16, 18, 31, 33 i 45) u kobiet. W Australii, gdzie szczepienia populacyjne sg prowadzone od ponad 10
lat bliskie jest wyeliminowanie zachorowan na raka szyjki macicy.

W Polsce niezbedne jest jak najszybsze wdrozenie rozwigzan, ktdre pozwolg chroni¢ polskg mtodziez przed
wirusem HPV. Tylko takie dziatania mogg wptyngé na znaczne zmniejszenie zachorowalnosci i Smiertelnosci
na raka szyjki macicy i inne nowotwory HPV-zalezne.

Irynotekan liposomowy w terapii raka trzustki

Rak trzustki w Polsce jest przyczyng 3% wszystkich diagnoz onkologicznych. Zajmuje 10. pozycje pod
wzgledem zachorowalnosci — rocznie raka trzustki rozpoznaje sie u okoto 4 000 chorych,
z tego az u ponad 80% w momencie rozpoznania wystepujg juz przerzuty. Pod wzgledem przyczyn zgondéw
z powodu chordb nowotworowych rak trzustki zajmuje 6. pozycje. Jest jednym z najgorzej rokujgcych
nowotworéw — szanse na 5-letnie przezycie ma zaledwie ok 5% pacjentéw, a rok od postawienia diagnozy
przezywa zaledwie 25 proc. chorych. W krajach UE i UK przezywalnos$¢ utrzymuje sie na statym poziomie od
lat 70. ubiegtego wieku, a 10-letnia przezywalnos¢ wynosi 1%. Tylko ok. 20% przypadkéw RT jest
operacyjnych/potencjalnie operacyjnych. W takich przypadkach wskazana jest terapia adjuwantowa w
oparciu o gemcytabine, ktéra wykazata skutecznosé kliniczng w badaniach Conco001 oraz ESPAC-3.(DFS —
13,4 mies., OS — 22,8 mies.). Ogromny postep w zakresie terapii i rokowan w niektérych rakach (np. piersi
czy prostaty), nie poprawit rokowan dla pacjentéw z rakiem trzustki. RT pozostaje wcigz w czotéwce rakdéw
0 najgorszym rokowaniu. To sprawia, ze RT jest nowotworem o niezaspokojonych potrzebach medycznych.
Fatalne rokowanie w raku trzustki zwigzane jest z budowg guza nowotworu, ktéra jest odmienna od
pozostatych rakédw: w guzie dominuje podscielisko tacznotkankowe, jest on stabo unaczyniony, co ogranicza
penetracje lekéw do guza, wewnatrz guza jest mato komdrek immunokompetentnych, ktére sg punktem
uchwytu dla lekéw immunoonkologicznych. Nowotwor ten jest mato wrazliwy na terapie celowane. W RT
najwieksze innowacje dotycza form podawania chemioterapii, a nie wprowadzenia nowych lekéw - lekarze
majg bardzo ograniczone mozliwosci terapeutyczne w tej chorobie. Poza standardowg chemioterapig,
mozliwosci leczenia raka trzustki wcigz pozostajg ograniczone. Na Swiecie dostepne sg opcje terapii
celowanej, takie jak inhibitory TRK dla pacjentéw z fuzjg NTRK. Dodatkowo, immunoterapia moze by¢ opcjg
dla waskiego grona pacjentdéw z chorobg o wysokiej niestabilnosci mikrosatelitarnej. Pacjenci z mutacjami
germinalnymi BRCA mogg by¢ kwalifikowani do leczenia inhibitorami PARP. Tylko okoto 5% pacjentéw z
rakiem trzustki kwalifikuje sie do tych ukierunkowanych terapii. Pozostate 95% pacjentéw ma wciaz bardzo
ograniczone mozliwosci leczenia; mimo wielu przeprowadzonych préb klinicznych nie udato sie wykazac
efektywnosci kolejnych molekut.

Jedyng nowga opcjg terapeutyczng, ktdra wykazata sie skutecznoscig i bezpieczenstwem, i zostata
zarejestrowana przez FDA i EMA jest lek irynotekan liposomowy. Irynotekan liposomowy blokuje enzym
zwany topoizomerazg |. Poprzez blokowanie tego enzymu komarki nowotworowe nie mogg sie rozmnazac
i w koricu umierajg. W preparacie irynotekan liposomowy jest zawarty w malenkich czgsteczkach ttuszczu
zwanych "liposomami". Liposomy gromadzg sie wybidrczo w obrebie raka trzustki i nastepnie powoli
uwalniajg lek, dzieki czemu moze on dziata¢ dtuzej w obrebie guza. Irynotekan liposomowy jest stosowany
w Il linii leczenia i jest rekomendowany przez miedzynarodowe wytyczne: ESMO, NCCN, ASCO.
Zarejestrowane wskazanie to leczenie gruczolakoraka trzustki z przerzutami, w potaczeniu z 5-
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fluorouracylem (5-FU) i leukoworyng (LV), u dorostych pacjentdéw z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie. Standardem terapii postaci przerzutowej raka trzustki w 1 linii u pacjentéw PS 0-1, wedtug
wytycznych ESMO oraz NCCN jest polichemioterapia FOLFIRINOX lub nab-paklitaxel w pofaczeniu z
gemcytabing. Obie opcje terapeutyczne uznane sg jako réwnoznaczne pod wzgledem skutecznosci.
Irynotekan liposomowy jest pierwszym i jedynym lekiem zarejestrowanym dla dorostych pacjentéw z
przerzutowym rakiem trzustki, wykazujgcych progresje choroby po terapii opartej na gemcytabinie, ktérego
skuteczno$é w zakresie istotnego przedtuzenia OS zostata wykazana w randomizowanej prébie klinicznej
(badanie NAPOLI-1). Badanie NAPOLI-1 wykazato istotne statystycznie i znaczace klinicznie wydtuzenie OS
0 45%(catkowita korzys$¢ OS — 1,9 mies.; Irynotekan liposomowy+5FU+LV 6,1 mies. vs 4,2 mies. w ramieniu
S5FU+LV). Zastosowanie terapii opartej na irynotekanie liposomowym pozwolito pacjentom na wydtuzenie
0S 0 45% (vs grupa 5FU+LV). Po 12 miesigcach terapii nadal zyto 26% pacjentéw stosujacych terapie opartg
na irynotekanie liposomowym (vs 16% grupa poréwnywana). U pacjentéw, ktérzy otrzymali min. 80%
intensywnos¢ leczenia w ciggu pierwszych 6 tygodni terapii zaobserwowano najwieksze korzysci —
wydtuzenie mediany OS o 75% (3,8 mies.; 8,9 mies vs 5,1 mies.) vs. grupa poréwnywana. W analizie post
hoc wykazano, ze w grupie pacjentow dobrego rokowania: z PS Karnofsky => 90 ; u pacjentéw ponizej 65
roku zycia, z niskimi mianami Ca 19.9, wskaznikiem limfocyty/neutrofile ponizej lub = 5 oraz bez przerzutow
do watroby OS wynidst ponad 1 rok. Zamkniecie czgsteczki leku irynotekan liposomowy w nanoliposomie
pozwala na wydtuzenie czasu obecnosci i aktywnosci leku w obrebie guza nowotworowego oraz zwieksza
konwersje do aktywnego metabolitu SN-38 i wydtuza czas na jego ekspozycje. W oparciu o dane z badania
Napoli-1: terapia lekiem irynotekan liposomowy nie pogarsza jakosci zycia chorych. AEs podczas terapii
majg przewidywalny charakter, sg tatwe w wiekszosci przypadkdw do zarzadzenia, poprzez leczenie
objawowe lub dostosowanie dawki terapii do stanu pacjenta.’® Irynotekan liposomowy zostat
zarejestrowany w Unii Europejskiej 14 pazdziernika 2016 r. i aktualnie jest refundowany w 17 krajach
wspdlnoty.t® Refundowane wskazanie to: Leczenie gruczolakoraka trzustki z przerzutami, w potaczeniu z 5-
fluorouracylem (5-FU) i leukoworyng (LV), u dorostych pacjentow z progresjg choroby po terapii opartej na
gemcytabinie.’”

Postep w leczeniu raka trzustki w minionych 40 latach jest bardzo niewielki. Terapia wydtuzajaca zycie w
raku trzustki to ogromna niezaspokojona potrzeba zdrowotna. Ze wzgledu na agresywnos¢ choroby,
szczegolnie istotna bytaby mozliwosé kontroli choroby na jak najwczesniejszym etapie, w | linii leczenia.
Jednym z czynnikdéw ryzyka jest wystgpienie dobrze poznanej juz w medycynie mutacji w genach BRCA,
ktora wystepuje u ok. 4-7% pacjentéw chorujacych na raka trzustki. Bez wzgledu na stadium choroby, 5-
letnie przezycia w tej grupie pacjentdw szacuje sie na 3,6-6,1%. Osoby BRCA+ majg 3,5 razy wieksze ryzyko
wystgpienia raka trzustki, chorujg mtodziej — mediana wieku to 63 lata vs 70 lat.

Nadziejg dla pacjentéw z rakiem trzustki, dziedzicznymi mutacjami BRCA po uprzednim leczeniu minimum
16-tygodniami chemioterapii opartej o platyny — moze by¢ leczenie inhibitorem PARP — olaparybem.
Badanie POLO (Il fazy) pokazuje, ze olaparyb dwukrotnie wydtuza mediane przezycia wolnego od progresji
oraz wydtuza o prawie 8 miesiecy czas do wystgpienia drugiej progresji lub smierci. Po 3 latach stosowania
terapii zyje dwukrotnie wiecej pacjentéw, a po 5 — niemal trzykrotnie. Olaparyb to pierwsza i jedyna
zarejestrowana w UE terapia celowana przeznaczona dla pacjentow z rakiem trzustki BRCA+. Najnowsze
wytyczne NCCN 2021 rekomendujg olaparyb w przerzutowym raku trzustki z obecnoscig dziedzicznych
mutacji BRCA po uprzedniej chemioterapii opartej o platynie.

15 https://journals.viamedica.pl/onkologia w_praktyce klin edu/article/download/66378/49509
16 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/htm|/h1130.htm
17 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2016/20161014135718/anx_135718 pl.pdf
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Sacituzumab govitecan w terapii potrdjnie ujemnego raka piersi (TNBC, triple-

negative breast cancer)

Rak piersi byt w roku 2020 najczesciej diagnozowanym sposréd nowotwordow ztodliwych na Swiecie.
W Polsce sytuacja jest podobna. Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworédw w 2017 r. w Polsce
stwierdzono 18 529 nowych zachorowan na ten nowotwor, a z powodu raka piersi zmarto 6670 kobiet.
Szczyt zachorowan wystepuje u kobiet w wieku 50-69 lat. 1 na 8 kobiet zachoruje na ten nowotwér w ciggu
swojego zycia. Podziat molekularny ma znaczenie dla ustalenia dalszego postepowania terapeutycznego,
odbywa sie poprzez ocene: ekspresji receptoréw ER, ekspresji receptoréw PgR oraz statusu receptora HER2.
Uwzgledniajac powyisze, czyli ocene ekspresji receptoréw, raka piersi mozemy podzieli¢ na 4 gtéwne
podtypy: HR+/HER2- (Luminal A), HR+/HER2+ (Luminal B), HR-/HER2+ (HER2-enriched) oraz HR-/HER2
(TNBC). Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC, triple-negative breast cancer) to nowotwor, ktdry nie wykazuje
obecnosci receptorow estrogenowych (ER), receptorow progesteronowych (PgR) i nadekspresji ludzkiego
naskdrkowego receptora typu 2 (HER2, human epidermal receptor 2) w ocenie immunohistochemicznej.
Ujemne wyniki oceny tych parametrow oznaczaja, ze proliferacja (rozwdj) komdrek tego nowotworu i jego
progresja nie sg stymulowane przez receptory dla estrogenu i progesteronu ani poprzez receptor HER2. Rak
potréjnie ujemny stanowi okoto 10-15% wszystkich nowotwordéw piersi. Wedtug danych z Narodowego
Instytutu Onkologii w Warszawie w latach 2016—-2018 w Polsce pierwotne TNBC stanowity 9,6%, a rozsiane
(czyli z przerzutami) - 17,9%. TNBC, jest podtypem biologicznym raka piersi charakteryzujgcym sie
najgorszym rokowaniem i najczestszym wystepowaniem u chorych w mtodszym wieku. Wynika to z samej
biologii komdrek nowotworowych, charakteryzujgcych sie wiekszg dynamika wzrostu, wiekszg ztosliwoscia
kliniczng, nizszym zréznicowaniem komdrek nowotworu, ale réwniez z braku mozliwosci zastosowania
wielu terapii systemowych skutecznych w innych podtypach biologicznych raka piersi, takich jak
hormonoterapii czy terapii anty-HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2 -receptor ludzkiego
naskdrkowego czynnika wzrostu). Wobec tego bardzo waziny jest dalszy rozwdj terapii systemowych
dostepnych dla tej grupy chorych. Przeciwnowotworowe leczenie systemowe (inaczej ,,uktadowe”) polega
na stosowaniu lekéw podawanych w taki sposdb, by dziataty na caty organizm. Obecnie mozna wskazac trzy
gtéwne sposoby przeciwnowotworowego leczenia systemowego: chemioterapia, czyli leczenie
cytotoksyczne (powodujgce $mieré komorek); hormonoterapia, czyli celowe oddziatywanie na
produkcje/dziatanie hormondw (rzadko wywotuje Smieré komérek, ale czesto powoduje zatrzymanie ich
rozwoju — leczenie cytostatyczne); leczenie biologiczne, czyli wptywajace na dziatanie ukfadu
odpornosciowego i ukierunkowane na okreslone cele molekularne (np. szczegdlne receptory na
powierzchni komaorek). Czesc przypadkéw TNBC Scisle wigze sie z zaburzeniami genéw BRCA i ich produktéw
biatkowych. W grupie kobiet z mutacja w genie BRCA1 75% rozpoznawanych rakéw piersi ma postac raka
potrdjnie ujemnego. Ogdlna charakterystyka TNBC to: agresywny przebieg kliniczny, bardzo ograniczona
liczba opcji terapeutycznych, gorsze prognozy przezycia 5-letniego w poréwnaniu do innych podtypéw
molekularnych oraz wyzsze ryzyko wystepowania przerzutéw do narzaddw trzewnych (najczesciej ptuca -
40%, moézg - 30%, watroba - 20%, kosci - 10%), wystepuje czesciej u kobiet mtodszych, w wieku przed-
menopauzalnym. Wytyczne europejskie (ESMO - European Society of Medical Oncology) rekomendujg u
pacjentek we wczesnym stadium choroby zastosowanie chemioterapii. Gdy pacjentka przestaje
odpowiadac¢ na leczenie i pojawig sie przerzuty, rekomendowane sg inhibitory PARP (w przypadku
wystgpienia mutacji BRCA), immunoterapia lub kontynuowana jest chemioterapia. W kolejnym etapie
preferowang opcjg jest terapia lekiem - sacituzumab govitecan lub w przypadku braku jego dostepnosci -
chemioterapia. Pacjentki z przerzutowym TNBC (mTNBC) gorzej odpowiadajg na chemioterapie niz
pacjentki z innymi podtypami. Pozytywna odpowiedzZ na to leczenie uzyskiwana jest u maksimum 10-15%
chorych z mTNBC. Mediana przezycie catkowitego (OS) dla pacjentek z mTNBC leczonych konwencjonalng
chemioterapiag to 9-12 miesiecy. Lek zostat zarejestrowany przez EMA w listopadzie ubiegtego roku. 25
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lutego lek sacytuzumab gowitekan zostat ujety w opublikowanym przez Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 2022. Zgodnie z
opinig Rady Przejrzystosci Agencji sacytuzumab gowitekan zakwalifikowany zostat do kategorii A, czyli
technologii przewidzianych do finansowania w ramach Funduszu Medycznego w pierwszej kolejnosci.

Dostarlimab w terapii raka endometrium (trzonu macicy)

Rak trzonu macicy to najczestszy nowotwér narzadu rodnego kobiet w Polsce: szésty pod wzgledem
czestosci zachorowan u kobiet nowotwér na Swiecie, a czwarty w krajach wysoko rozwinietych. W Polsce
notuje sie ok. 6 tys. nowych zachorowan rocznie, co oznacza, ze dziennie 16 kobiet dowiaduje sie, ze ma
ten typ nowotworu. Liczba zachorowan rosnie, co jest zwigzane z procesami demograficznymi, w tym
starzeniem sie populacji i spadkiem dzietnosci. Rak endometrium zwykle rozwija sie u kobiet powyzej 45.
roku zycia, gtdwnie po menopauzie. Rokowania sg zazwyczaj dobre, poniewaz najczesciej choroba zostaje
zdiagnozowana we wczesnych stadiach, gdyz pierwsze objawy sg bardzo charakterystyczne: nieprawidtowe
krwawienia z drég rodnych. Sktania to kobiete do szybkiego zgtoszenia sie do lekarza. Niestety, w ok. 10—
15 proc. przypadkéw nastepuje wznowa, a u ok. 10-15 proc. pacjentek jest on wykrywany juz w formie
zaawansowanej. Te przypadki sg trudne do leczenia: 5-letnie przezycia nie przekraczajg 19-20 proc.
Wymaga to nowego podejscia do terapii. Nadziejg na leczenie trudnych przypadkdéw okazato sie wykrycie
w tych guzach defektu genéw naprawy niedopasowan (dMMR) i niestabilno$ci mikrosatelitarnej (MSI). —
Okazuje sie, ze az 30 proc. rakdw endometrium ma cechy niestabilnosci mikrosatelitarnej. W UE i USA
rekomendowane jest wykonywanie badan w kierunku niestabilnosci mikrosatelitarnej u wszystkich chorych
z rakiem endometrium. Leczeniem z wyboru dla tych chorych jest immunoterapia, a przede wszystkim tzw.
inhibitory punktéw kontrolnych. To leki, ktére odwracajg hamowanie odpowiedzi immunologiczne;.
Pozwalajg uktadowi immunologicznemu znéw ,,zobaczy¢” komdrke nowotworowg i jg zwalcza¢. Nie daje
sie on juz ,oszuka¢” nowotworowi. U chorych z rakiem endometrium takim lekiem zarejestrowanym w
Polsce jest dostarlimab. W badaniu GARNET prowadzonym u pacjentek z rakiem endometrium z cechami
niestabilnosci mikrosatelitarnej az 42 proc. chorych z nawrotami choroby lub zaawansowanym
nowotworem uzyskato odpowiedz na leczenie, a u 58 proc. uzyskano kontrole choroby. Wyniki tego badania
sg jednoznacznie pozytywne, a lek jest bardzo dobrze tolerowany.'® Dostarlimab to pierwsze przeciwciato
anty-PD-1 dopuszczone w kwietniu 2021 r. przez Komisje Europejskg do stosowania w leczeniu
nawrotowego lub zaawansowanego raka endometrium u kobiet, ktére wczesniej byly leczone
nieskutecznie.!® Niestabilno$¢ mikrosatelitarna powoduje opornos$é na chemioterapie, za to wrazliwosé na
leki immunologiczne (inhibitory punktéw kontrolnych). To leczenie jest skuteczne u kobiet, ktérych guzy
majg wtasnie tg ceche.

Dostep do diagnostyki nowotworéw BRCA-zaleznych

Mutacje w genach BRCA 1/2 mogg by¢ przyczyng wystgpienia raka jajnika, raka piersi, raka trzustki i raka
prostaty. Czesto zapomina sie, ze mutacje w genach BRCA1/2 mogg by¢ dziedziczone od obojga rodzicéw.
Nosiciele mutacji w genach BRCA1/2 majg wieksze ryzyko wystgpienia nowotworu jajnika, prostaty,
trzustki, piersi. A jesli zachoruja to zazwyczaj w mtodszym wieku, co istotnie wptywa zardwno na ich zycie,
jak i ich rodzin. Niestety w dalszym ciggu liczba badan diagnostycznych (sg refundowane) u kobiet
chorujgcych na raka jajnika nie przekracza 30%. Kluczowe jest stworzenie wytycznych dot. diagnostyki w
kierunku mutacji w genach BRCA, ktére skupig sie na wszystkich nowotworach BRCA-zaleznych i
wprowadzenie ich do codziennej praktyki. Rozwigzaniem w przypadku raka jajnika moze by¢ powigzanie
procedury operacji z diagnostyka, co oznacza, ze operacja zostanie rozliczona wéwczas, gdy pacjentka
bedzie miata przeprowadzone badanie z tkanki w kierunku mutacji BRCA1/2. W przypadku raka piersi,
trzustki, prostaty, istotne bedzie wdrozenie standardu postepowania, ktéry okreslitby na jakim etapie i

18 https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/fullarticle/2771011
19 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1538.htm
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komu nalezy wykonaé diagnostyke w kierunku wystgpienia mutacji BRCA1/2. Wszyscy zdrowi nosiciele
mutacji w genach BRCA powinni zostac objeci dziataniami profilaktycznymi. Obecnie ogromnym problemem
jest niepewnos¢ w zwigzku z funkcjonowaniem ,,Programu opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe”, w ramach ktérego rodziny oséb BRCA+
byty pod opiekg profilaktyczng. Pacjenci sg gteboko zaniepokojeni sytuacjg, poniewaz brakuje informacji,
co obecnie dzieje sie z programem. Nikt z organizacji pacjentéw do tej pory nie zostat tez poproszony o
uczestnictwo w pracach nad programem.

Rak jajnika jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw ginekologicznych. Szanse na wyleczenie maja
pacjentki jedynie w pierwszej linii leczenia, poniewaz kiedy pojawi sie pierwszy nawrét, juz wiadomo, ze
jest to choroba nieuleczalna. Dlatego tak wazne jest, aby nowozdiagnozowane pacjentki otrzymaty jak
najskuteczniejsze leczenie na samym poczatku postepowania medycznego. Wybdr optymalnej terapii jest
Scisle powigzany z oznaczeniem u kazdej pacjentki statusu mutacji w genach BRCA. Procedura ta powinna
miec charakter obligatoryjny. Daje bowiem informacje nie tylko o spodziewanych efektach leczenia chorej,
lecz takze pozwala na podjecie dziatan profilkatycznych w przypadku jej rodziny. Dodatkowo, obecnie
program lekowy B.50 nie daje mozliwosci zastosowania inhibitora PARP w potaczeniu z bewacyzumabem,
dlatego istotna bedzie zmiana zapiséw programu lekowego tak, aby umozliwié jednoczesne podawanie
obydwu terapii. Badania wskazujg, ze taki schemat niemal 3-krotnie bardziej wydtuza przezycie wolne od
progresji choroby niz stosowanie samego bewacyzumabu (z 5,7 mies. do 15,5 mies.) — to jest dodatkowy
czas dany pacjentce, ktérego obecnie nie ma.

Wystgpienie mutacji w genach BRCA u pacjenta chorujgcego na raka prostaty to Swiadomosé zupetnie innej,
trudniejszej choroby. Pacjenci chorujg w mfodszym wieku, ich choroba jest bardziej agresywna, czesciej
dochodzi do przerzutéw. Wykrycie mutacji w genach BRCA u pacjentéw z rakiem prostaty to jednoczesnie
mozliwo$¢ dobrania precyzyjniejszego leczenia. Szansg dla tej grupy pacjentdw moze by¢ inhibitor PARP —
olaparyb, ktérego zastosowanie w leczeniu raka prostaty wydtuza przezycie catkowite w chorych BRCAm o
niemal rok [w adjustowanej analizie].

Jednym z czynnikéw ryzyka wystgpienia raka trzustki jest obecnosé mutacji w genach BRCA, ktéra wystepuje
u ok. 4-7% pacjentdw chorujgcych na ten nowotwdr. Osoby BRCA+ majg 3,5 razy wieksze ryzyko
wystgpienia raka trzustki oraz chorujg mtodziej — mediana wieku to 63 lata vs 70 lat. Nadziejg dla pacjentéow
z mutacjami BRCA po uprzednim leczeniu chemioterapig opartej o platyny — moze by¢ leczenie inhibitorem
PARP —olaparybem, zastosowanie ktérego dwukrotnie wydtuza 3-letnie przezycia catkowite — z niemal 18%
do niemal 34%.

5-15% rakdéw piersi jest zwigzanych z genetycznymi dziedzicznymi mutacjami, w tym w genach BRCA.
Germinalne mutacje BRCA zwiekszajg ryzyko zachorowania na raka piersi o 45-65%! Kobiety bedace
nosicielkami chorujg ciezej, w mtodszym wieku (40-46 lat vs. 65 lat), wystepuje u nich wieksze i szybsze
ryzyko nawrotu choroby i przerzutéw odlegtych; majg wieksze ryzyko rozwoju przerzutéw
wielonarzgdowych i przerzutow do mdzgu; majg rowniez wieksze ryzyko wystgpienia raka piersi w tej samej
piersi lub w piersi przeciwnej, ale tez wieksze ryzyko wystgpienia raka jajnika: 40% dla BRCA1 i 18% dla
BRCA2. Po zastosowaniu standardu leczeniu u chorych z mutacjami BRCA, HER2-/HR+ lub potréjnie
ujemnym raku piersi nie ma dostepnych zadnych opcji leczenia, dopdki chora nie progresuje do choroby
bardziej zaawansowanej. Leczenie choroby zaawansowane;j jest intensywnijesze, inwazyjne, toksyczne i
daje gorsze wyniki — dlatego chore powinny dostawac najlepszg mozliwa terapie jak najwczesniej. Celem
leczenia wczesnego raka piersi jest wyleczenie lub osiggniecie dtugoczasowej remisji choroby.
Rozwigzaniem moze by¢ leczenie inhibitorem PARP — olaparybem, zastosowanie ktorego wydtuza istotnie
statystycznie przezycia catkowite wg najnowszych doniesien z kongresu ESMO oraz wg wielu ekspertéw
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wyznacza nowy standard terapii. Obecnie, w zaawansowanym raku jajnika BRCA+ najskuteczniejszg,
dostepng opcja terapeutyczng sg inhibitory PARP. Zastosowane w | linii leczenia dajg nawet nadzieje na
wyleczenie. Drugg grupa pacjentek, ktéra mogtaby odniesé spektakularne korzysci z leczenia inhibitorami
PARP, sg chore z zaawansowanym rakiem jajnika BRCA+, z chorobg resztkowga (tzw. chore wysokiego ryzyka
nawrotu), ktére juz otrzymujg leczenie bewacyzumabem. Badanie PAOLA-1 pokazuje, ze zastosowanie
leczenia podtrzymujgcego olaparybem u chorych otrzymujacych chemioterapie z bewacyzumabem
wydtuza czas do nawrotu choroby o prawie 2 lata (20 miesiecy). Korzysc z takiej strategii leczenia mogtyby
odnies¢ zaréwno pacjentki z mutacjg w genach BRCA, jak i chore niskiego ryzyka z HRD innymi niz BRCA
(zgodnie z zaleceniami NCCN 2021). Zastosowanie tych terapii w potgczeniu nie wptywa na profil
bezpieczenstwa —jest podobny do sytuacji, gdy sg stosowane osobno. W ostatnich miesigcach miaty miejsce
dwie bardzo wazne zmiany w tym obszarze — refundacja olaparybu i niraparibu w 1 linii. Jednakze obecnie
program lekowy B.50 nie daje mozliwosci zastosowania inhibitora PARP w potaczeniu z bewacyzumabem
(koto 850 nowych pacjentek rocznie leczonych bewacyzumabem). Zastosowanie bewacyzumabu zwykle
wyprzedza wiedze na temat statusu mutacji BRCA, przez co chore BRCA+ i lekarze w tej sytuacji stajg przed
trudng decyzjg, czy kontynuowac leczenie bewacyzumabem bez olaparybu czy tez doda¢ do leczenia
bewacyzumabem olaparyb — jednak jest to strategia dotychczas nierefundowana.

Dostep do iksazomibu w terapii szpiczaka plazmocytowego

Sredni wiek zachorowania na szpiczaka wynosi 67-70 lat, aczkolwiek z doniesiert wiadomo, ze w ostatnich
latach nastgpit zauwazalny wzrost zachorowan w miodszych grupach wiekowych. Dla tych chorych
szczegblnie wazny jest dostep do coraz to nowszych terapii, bo oporny i nawrotowy charakter szpiczaka
sprawia, ze dotychczas stosowane opcje terapeutyczne stajg sie z czasem nieskuteczne.?’ Nastepstwem
rozwoju szpiczaka mogg by¢ uszkodzenia kosci, uposledzenie czynnosci krwiotwdrczej szpiku, uszkodzenie
nerek oraz sktonno$é do zakazen, co sprawia, ze pacjenci najczesciej nie sg samodzielni.?! Kluczowe
znaczenie dla jakosci zycia pacjenta chorego na szpiczaka mnogiego ma wczesna diagnostyka i dostep do
optymalnego leczenia, ktdre wydtuza znacznie czas zycia pacjenta. Dzieki nowoczesnym terapiom, szpiczak
mnogi z choroby nieuleczalnej staje sie choroba przewlekta.?2,2®> W ostatnich latach za czynnik
prognostyczny o najwiekszym znaczeniu rokowniczym uwaza sie obecno$é aberracji cytogenetycznych.?*
Chorzy z obecnoscig aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka sg szczegdlnie trudng w leczeniu
populacjg z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem mnogim. Doswiadczenia polskich klinicystow
wskazujg, ze z powodu braku dostepnych terapii, przezycie tych chorych pozostaje dramatycznie krétkie.®
Wielko$¢ populacji z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych wystepujg
aberracje cytogenetyczne z grupy wysokiego ryzyka szacuje sie na okoto 150 chorych rocznie. , Na jakos$¢
Zycia pacjentdow ze szpiczakiem plazmocytowym wpltyw ma zaréwno skutecznos¢ leczenia, jak i forma
podania leku. Na swiecie pojawia sie coraz wiecej skutecznych terapii doustnych. Wygodne dawkowanie
wptywa na codzienne funkcjonowanie pacjentéw i ich opiekunéw. Chorzy leczeni ambulatoryjnie sa
dodatkowo mniej narazeni na ryzyko infekcji. Mniejsza liczba wizyt w szpitalu redukuje réwniez stres
zwigzany z chorobg i leczeniem oraz zmniejsza wydatki na dojazdy i obcigzenie bliskich zwigzane z czestymi

20 Hematoonkologia w Polsce. Raport instytutu ochrony zdrowia

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

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

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

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

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

25 http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/020/UW/020 UW 7 JCzyz 18.06.01.pdf
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dojazdami. To bardzo wazne w odniesieniu do jakosci zycia chorych.”?® Doustne dawkowanie terapii to
istotna redukcja ilosci wizyt w szpitalu, a wiec zaréwno odcigzenie finansowe szpitali, jak i personalne. Od
dawna stanowito to wazny aspekt optymalizacji leczenia, a w obecnej sytuacji pandemicznej tylko umocnito
swoje znaczenie. lksazomib jest pierwszym doustnym inhibitorem proteasomu zarejestrowanym w leczeniu
szpiczaka mnogiego, co oznacza rowniez, ze jest to obecnie jedyna zarejestrowana w petni doustna terapia
tréjlekowa w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. lksazomib zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej 21
listopada 2016 r. i uzyskat status leku sierocego.”’ W dodaniu iksazomibu do schematu
lenalidomid+deksametazon upatruje sie obecnie mozliwosci zniesienia niekorzystnego rokowniczo wptywu
mutacji wysokiego ryzyka cytogenetycznego progresji.?® Analiza podgrup w badaniu rejestracyjnym w
zaleznosci od ryzyka cytogenetycznego wykazata, ze stosowanie iksazomibu znosi niekorzystne rokowanie
u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym. Dzieki terapii iksazomibem grupa ta odpowiadata na
leczenie podobnie jak pacjenci bez wskaznikow wysokiego ryzyka. Od maja 2021 r. iksazomib jest
refundowany w schemacie IRd (lksazomib+lenalidomid+deksametazon) — w ramach programu lekowego
leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) dla populacji
dorostych pacjentéow ze szpiczakiem plazmocytowym, z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, stanowigcym
czynnik prognostyczny o najwiekszym negatywnym znaczeniu rokowniczym. Biorac pod uwage wyniki
badania klinicznego TOURMALINE-MML1 (obnizenie ryzyka progresji w czasie o ok. 46% w przypadku terapii
IRd zamiast Rd), jak réwniez wytyczne polskie i zagraniczne, stuszne wydaje sie przesuniecie iksazomibu do
wczesniejszej linii leczenia tak, aby pacjenci HR byli w petni zaopiekowani i mogli odnies¢ najwiekszg korzys¢
kliniczna.

Zmiany wprowadzone w programie lekowym ,,B.54, Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10: C90.0)” od 1 marca 2022 r. dla schematu Rd (u pacjentéw uprzednio nieleczonych) wskazujg wprost, ze
nie moze by¢ on stosowany w przypadku obecnosci zaburzen chromosomalnych: del (17p), t (4;14), t
(14;16). Wystepowanie powyzszych aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka stanowi
jednoczesnie kryteria wtgczenia do schematu IRd, ktéry aktualnie dostepny jest dla pacjentow od trzeciej
linii leczenia. Tym samym aktualne zapisy programu lekowego wskazujg na niezaspokojong potrzebe
pacjentéw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym w drugiej linii leczenia. W zwigzku z powyzszym stuszne
wydaje sie przesuniecie terapii z wykorzystaniem iksazomibu do drugiej linii leczenia, co bytoby zgodne z
badaniem rejestracyjnym dla tego produktu leczniczego. Wyniki randomizowanego badania Il fazy dla
iksazomibu (badanie TOURMALINE-MM1) wskazujg, ze stosowanie iksazomibu dodanego do schematu Rd
obniza ryzyko wystgpienia progresji w czasie 0 46% w poréwnaniu do grupy pacjentéw stosujgcych schemat
Rd. Mediana PFS uzyskana w grupie IRd wynosita 21,4 mies., podczas gdy wartosé¢ w grupie Rd byta istotnie
nizsza — 9,7 mies. A zatem dodanie iksazomibu do schematu Rd znosi niekorzystny wptyw wysokiego ryzyka
cytogenetycznego i wskazuje na istotng korzysé, ktdrg moga odniesc¢ pacjenci w tej grupie w przypadku
wczesniejszego wtaczenia do terapii z uzyciem schematu IRd.

Warto réowniez podkresli¢, ze na stusznosé przesuniecia terapii iksazomibem do wczesniejszej linii leczenia
wskazujg zaréwno polscy klinicysci, jak rowniez wytyczne (polskie i zagraniczne).Udostepnienie pacjentom
ze szpiczakiem plazmocytowym schematu IRd juz od drugiej linii leczenia pozwoli na odniesienie najwiekszej
korzysci klinicznej w tej grupie pacjentéw.

26 https://hematoonkologia.pl/informacje-dla-chorych/news/id/4074-szpiczak-plazmocytowy-doswiadczenia-i-oczekiwania-w-
stosunku-do-metod-leczenia-raport-z-badan

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

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

Toksyna botulinowa w terapii migreny przewlektej

Migrena jest jedng z najbardziej ucigzliwych i najczesciej wystepujgcych dolegliwosci bélowych. Szacuje sie,
ze w Polsce dotyka ona ok. 10% spoteczenistwa, ale az w 75% dotyczy ona kobiet. Gdy przyjmuje forme
przewlektg, w istotny sposéb wptywa na niemal na cate zycie prowadzac wrecz do niepetnosprawnosci.
Swiatowa Organizacja Zdrowia uznata migrene za jedng z wiodacych przyczyn lat utraconych z powodu
niepetnosprawnosci na $wiecie?. Dzi$ gtdwnymi wyzwaniami w tym obszarze jest wczesna i prawidtowa
diagnoza choroby oraz dostep do refundowanego skutecznego leczenia najbardziej dotkliwego stadium
migreny, czyli migreny przewlektej. Migrena to schorzenie neurologiczne charakteryzujace sie silnym,
pulsujgcym, jednostronnym bdlem gtowy, ktéremu mogg towarzyszy¢é m.in. nudnosci, Swiattowstret,
fonofobia i wymioty. Przyczyny jej wystepowania nie sg do korica znane. Prawdopodobnie sg one
kombinacjg predyspozycji genetycznych, czynnikéw srodowiskowych oraz zwiekszonej wrazliwosci mdzgu
na bodzce. U niektdrych osdéb przed atakiem pojawia sie charakterystyczna aura, mrowienie, dretwienie
potowicze, niedowtad, zaburzenia mowy, a nawet zaburzenia réwnowagi. W migrenowych bélach gtowy
wyroznia sie migrene epizodyczna, w ktdrej bdl glowy wystepuje rzadziej niz 15 dni w miesigcu oraz migrene
przewlektag. Tq druga rozpoznaje sie u osdb, u ktorych bdle gtowy wystepujg przez co najmniej 15 dni w
miesigcu, przez okres dtuzszy niz trzy kolejne miesigce, przy czym przez co najmniej 8 dni w miesigcu s3 to
bdle migrenowe. Rozpowszechnienie migreny przewlektej jest znacznie rzadsze niz migreny epizodycznej,
szacuje sie bowiem, ze migrena przewlekta stanowi okoto 7-8% wszystkich migren. Szacuje sie, ze w
zaleznosci od regionu geograficznego rozpowszechnienie migreny w populacji wynosi 4—-20%. W Polsce
przyjmuje sie, ze na migrene cierpi okoto 10% spoteczenstwa, ale az 75% oséb cierpigcych na migreny
stanowig kobiety i az 85% cierpi z powodu migreny przewlektej*.

Polscy eksperci w dziedzinie leczenia migreny przewlektej wskazuja, ze chorobowos$¢ migreny przewlektej
w populacji polskiej ksztattuje sie raczej na poziomie 0,9% niz 2,2%. W oparciu o powyzsze dane mozna
oszacowad, ze w populacji dorostych Polakéw (31,4 min) ok. 3,1 mln oséb choruje na migrene, z czego liczba
0s6b z migreng przewlektg to ok. 280 tys. Schorzenie to moze wystepowac u oséb w kazdym wieku, przy
czym szczyt chorobowosci przypada pomiedzy 30. a 50. rokiem zycia wykluczajgc chorego (gtdwnie kobiety)
z zycia zawodowego i prywatnego i powodujgc m.in. spadek samooceny, czy cheé catkowitej izolacji. W
populacji kobiet w wieku aktywnosci zawodowej czestos¢ choroby siega 30%. Napady migrenowe zaczynaja
wystepowacé juz w okresie pokwitania (13-15. rok zycia), zaréwno u dziewczat jak i chtopcéw. Choroba
stabnie w okresie przekwitania (50-65. rok zycia), cho¢ czasem utrzymuje sie takze u oséb starszych. Warto
podkresli¢, ze u pacjentdw z migreng przewlekig istnieje szesciokrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia depresji,
ktdra finalnie dotyka ok. 11% z nich.

Neurolodzy podkreslajg, w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne, ze w grupie pacjentéw z migrena
przewlektg prawidtowo postawione rozpoznanie ma okoto 60%, z czego mniej niz 38% podejmuje leczenie
profilaktyczne. Z tego wynika, ze w Polsce moze by¢ ok. 170 tys. chorych z prawidtowo zdiagnozowana
migreng przewlektg, sposrédd ktérych profilaktycznie leczonych jest jedynie ok. 61 tys. Zgodnie z
rekomendacjami ekspertow, leczenie profilaktyczne migreny przewlektej prowadzone jest topiramatem,
kwasem walproinowym, amitryptyling. W przypadku braku skutecznosci lub nietolerancji co najmniej 3
terapii profilaktycznych, nalezy rozwazy¢ wdrozenie innego leczenia np. toksyng botulinowa. Z toksyny
botulinowej medycyna korzysta juz od niemal 30 lat. Powszechnie znana jest z medycyny estetycznej, ale
stosowana jest przede wszystkim w leczeniu powaznych schorzeid w okulistyce, urologii i neurologii, a w
profilaktyce migreny przewlektej jest stosowana na swiecie od ponad 10 lat. W wielu krajach europejskich
jest w tym wskazaniu dostepna dla pacjentdw w ramach refundacji. 7 czerwca 2021 r. Rada Przejrzystosci
AOTMIT uznata za zasadne objecie refundacjg toksyny botulinowej typu A, w ramach programu lekowego

29 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/headache-disorders dostep: 06.11.2021r.
30 https://migraineresearchfoundation.org/about-migraine/migraine-facts/ dostep 06.11.2021 r.
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,Leczenie migreny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10 G43)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie. 10 czerwca 2021 r. Prezes AOTMIT wydat pozytywng
rekomendacje dla refundacji publicznej toksyny botulinowej w ramach nowego programu lekowego.3!
Program lekowy powinien uwzgledniaé¢ koniecznos¢ prowadzenia leczenia przez specjaliste w osrodkach
majacych duze doswiadczenie w leczeniu béldw gtowy toksyng botulinowg oraz majgcych dostep do technik
detoksykacji przed lub w trakcie terapii. We wszystkich aktualnych zaleceniach zagranicznej i polskiej
praktyki klinicznej opublikowanych po 2018 roku, w przedmiotowej populacji docelowej, tj. u oséb
dorostych z migreng przewlekta po co najmniej 2 lub 3 terapiach innymi lekami. wykorzystywanymi w
profilaktyce migreny, rekomendowane jest stosowanie toksyny botulinowej typu A. Zaznacza sie réwniez,
ze na skutecznosé i utrzymanie skutkdéw terapii profilaktycznej toksyng botulinowg typu A wptyw ma
ograniczenie spozycia lekéw przeciwbdélowych oraz detoksykacja. Eksperci, jako kluczowe przyczyny, dla
ktérych wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $Srodkéw publicznych, wskazuja gtéwnie na:
wysoka skuteczno$¢ zastosowania toksyny botulinowej typu A w leczeniu migreny przewlektej,
udowodniong w randomizowanych badaniach i rzeczywistej praktyce klinicznej, poprawe jakosci zycia i
produktywnosci/aktywnosci spotecznej pacjentow poddanych terapii, zmniejszenie kosztéw bezposrednich
i posrednich ponoszonych w zwigzku z ciezkimi stanami migrenowymi, bezpieczeristwo technologii w
przypadku stosowania u kobiet planujgcych posiadanie dzieci. W populacji ogélnej badarn PREEMPT
stosowanie toksyny botulinowej wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem wzgledem wartosci
poczatkowej liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbdlowych oraz czestosci przyjmowania tryptanow. W
badaniach Andreou 2018 i Stark 2019 zaobserwowano istotnie statystycznie zmniejszenie liczby dni z bélem
gtowy, migreng oraz ciezkim bdlem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej.??

Galkanezumab w terapii migreny przewlekte;j

Galkanezumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym zarejestrowanym
w Unii Europejskiej 14 listopada 2018 r. we wskazaniu: profilaktyka migreny u dorostych, u ktdrych
migrenowe bdle glowy wystepuja co najmniej przez 4 dni w miesigcu.® Nowe leki stosowane w profilaktyce
dziatajg z rézng szybkoscig. Galkanezumab dziata od razu po podaniu dawki nasycajgcej, dzieki czemu
pacjenci szybciej osiggajg rezultaty. Poczatkowo podawana dawka nasycajgca galkanezumabu znaczaco
zmniejsza liczbe dni z migrenowymi bélami gtowy juz w pierwszym miesigcu, poczawszy od 1. tygodnia.
Skutecznos¢ przeciwciat monoklonalnych jest bardzo zadowalajgca. Potwierdzajg to badania kliniczne 3
fazy. Srednio galkanezumab obniza o 50% liczbe dni z migrenowymi bélami gtowy i utrzymuje ten efekt do
12 miesiecy.

Znaczenie obcigzenia chorobg miedzy napadami potwierdzity rozne organy regulacyjne, takie jak Narodowy
Instytut Zdrowia i Doskonalenia Opieki Klinicznej (ang. NICE). W wytycznych wydanych niedawno przez NICE
stwierdzono: ,w przypadku migreny nieodpowiadajgcej na co najmniej trzy leki stosowane profilaktycznie
dane z badan klinicznych wskazujg, ze galkanezumab dziata lepiej niz najlepsze leczenie objawowe zaréwno
w migrenie epizodycznej, jak i przewlektej”, jest tez optacalny i zalecany jako jedna z mozliwosci w tej grupie
pacjentéw. Dzieki zmniejszeniu czestotliwosci i intensywnosci napadéw migreny lek stosowany w
profilaktyce przeciwmigrenowej moze zminimalizowa¢ obcigzenie chorobg miedzy napadami.
Galkanezumab jest pierwszym antagonistg CGRP zalecanym przez NICE dla pacjentéw, u ktdrych wystepuja,
co najmniej cztery napady migreny w miesigcu i u ktérych nie powiodto sie leczenie, co najmniej trzema
lekami stosowanymi w profilaktyce - zardwno w migrenieepizodycznej, jak i w przewlektej. Galkanezumab
wigze sie z ligandem receptora peptydu zaleznego od genu kalcytoniny (ang. Calcitonin gene-related
peptide, CGRP), uniemozliwiajgc interakcje CGRP z jego receptorem i tym samym zapoczatkowanie napadu
migreny. W przypadku galkanezumabu gtéwnie raportowanymi dziataniami niepozgdanymi sg bél i odczyn

31 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/053/REK/BP _RP_66 2021 Botox czarna REOPTR.pdf
32https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/053/SRP/U 24 138 07062021 s 66 Botox toxinum %20botulinicu
m w_ref zacz REOPTR.pdf

33 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/emgality-epar-product-information_pl.pdf
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w miejscu wstrzykniecia, zawroty gtowy, zaparcia, swiad. Bardzo niski odsetek pacjentéow przerywato
leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Mniej niz 2,5% pacjentéw przerwato leczenie galkanezumaberm
z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem, mniej niz 0,5% pacjentéw przerwato leczenie z
powodu bdlu lub reakcji w miejscu wstrzykniecia. 96% pacjentéw potwierdzito, ze wstrzykiwacz dla
galkanezumabu jest ,tatwy w uzyciu” a 95% pacjentow byto przekonanych, ze ,potrafi uzywac
wstrzykiwacza i prawidtowo podaé sobie dawke leku”.

Cukrzyca

Semaglutyd we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujacych co najmniej

dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc = 8%, z otytoscig definiowana
jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym

W Rekomendacji nr 14/2021 z dnia 12 lutego 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie oceny leku semaglutyd we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujacych co
najmniej dwa doustne leki hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujacym, z HbAlc > 8%, z otytoscig definiowang jako BMI > 30 kg/m2 oraz z
bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako: potwierdzona choroba sercowo-
naczyniowa lub uszkodzenie innych narzagdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub przerost lewej
komory, lub retinopatie, lub obecnos$é 2 lub wiecej gtdwnych czynnikdw ryzyka sposréd wymienionych
ponizej: wiek = 55 lat dla mezczyzn, = 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja tego produktu leczniczego.3* Wskazanie, ktérego dotyczy
zlecenie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego semaglutyd, jednoczesnie lek ten
znajduje sie aktualnie na liscie lekéw refundowanych i jest finansowany (w wezszej niz wnioskowana)
populacji chorych z cukrzyca typu 2 przed wtgczeniem insuliny, leczonych co najmniej dwoma doustnymi
lekami hipoglikemizujacymi od co najmniej 6 miesiecy, z HbAlc > 8 %, z otytoscig definiowana jako BMI 235
kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Pod uwage wzieto takze wyniki analizy
klinicznej, ktére wskazuja, iz stosowanie semaglutydu u pacjentéw z cukrzyca typu 2 istotnie wptywa na
redukcje poziomu HbAlc i masy ciata w poréwnaniu zaréwno do placebo, stosowanych razem z insuling i
metforming, jak i inhibitorow SGLT-2. W opinii ujeto réwniez, ze wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych
klinicznych zaleca zastosowanie agonistéw receptora GLP-1 przy otytosci pacjentéw, a takze w przypadku
wspotwystepujacej choroby sercowo-naczyniowej lub ryzyku wystgpienia takich choréb. Agonisci receptora
GLP-1 w odnalezionych zaleceniach znajduja miejsce takze na dalszych etapach leczenia: w terapii
dwulekowej, trojlekowej oraz insulinoterapii prostej i ztozone;.

Semaglutyd, ktdry petni role agonisty receptora GLP-1 selektywnie wigze sie z receptorem GLP-1 aktywujgc
go, podobnie jak natywny GLP-1. GLP-1 to fizjologiczny hormon o wielorakim dziataniu w zakresie
regulowania apetytu i stezenia glukozy oraz czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. Jego wptyw na
stezenie glukozy i apetyt jest zwigzany z receptorami GLP-1 znajdujgcymi sie w trzustce i mdzgu. Zgodnie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) semaglutyd jest wskazany do stosowania u dorostych z
niedostatecznie kontrolowang cukrzycy typu 2 tacznie z odpowiednig dietg i wysitkiem fizycznym w
monoterapii, u pacjentow, u ktorych stosowanie metforminy jest niewskazane ze wzgledu na nietolerancje

34 Rekomendacja nr 14/2021 z dnia 12 lutego 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
oceny leku Ozempic (semaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentdw stosujgcych co najmniej dwa doustne leki
hipoglikemizujgce lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmniej jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbAlc > 8%, z
otytoscia definiowang jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym zdefiniowanym jako:
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub uszkodzenie innych narzadéw objawiajace sie poprzez: biatkomocz lub przerost
lewej komory, lub retinopatie, lub obecnos¢ 2 lub wiecej gtéwnych czynnikéw ryzyka sposréd wymienionych ponizej: wiek > 55 lat
dla mezczyzn, 2 60 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/298/REK/Rekomendacja nr%2014 2021 Ozempic.pdf
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lub istniejgce przeciwwskazania oraz w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w
leczeniu cukrzycy. Wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Wg. wynikéw badania SUSTAIN 5 wsrdd pacjentéw z cukrzyca typu 2 w grupach SEM 0,5 mg i 1 mg
stosowanych razem z MET i INS po 30 tygodniach leczenia obserwowano statystycznie istotng wieksza
redukcje poziomu hemoglobiny glikowanej: HbAlc, stezenia glukozy na czczo w osoczu: FPG, stezenia
glukozy w osoczu wg samodzielnego pomiaru: SMPG, masy ciata, wskaznika BMI i obwodu talii oraz wiekszg
redukcje skokdéw glikemii po positku w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLA razem z MET i INS. W grupie
SEM 1 mg stosowanym razem z MET i INS po 30 tygodniach leczenia obserwowano réwniez statystycznie
istotny wiekszy wzrost czestosci rytmu serca i statystycznie istotng wiekszg redukcje wartosci cisnienia
skurczowego (SBP) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLA razem z MET i INS

Dulaglutyd we wskazaniu: cukrzyca typu 2, u pacjentéw stosujgcych co najmniej dwa
doustne leki hipoglikemizujace lub insuline bazowg w skojarzeniu z co najmnie;j
jednym doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z HbA1lc = 8%, z otytoscig definiowang
jako BMI = 30 kg/m2 oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo naczyniowym

Ponad 60% pacjentéw z cukrzycg umiera z powoddéw sercowo-naczyniowych (S-N) - prewencja ryzyka S-N
jest szczegodlnie istotna w tej populacji. Ciezkie zdarzenia sercowo-naczyniowe sg powodem $mierci 2/3
pacjentéw z cukrzycy typu 2.3° Pacjent, ktdry ma cukrzyce, ale nie wystgpito u niego jeszcze zdarzenie
sercowo-naczyniowe ma takie samo ryzyko wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego i zgonu S-N, jak
pacjent bez cukrzycy, ale ze zdarzeniem w wywiadzie.®® Dlatego konieczne jest rozszerzenie wskazar
refundacyjnych dla GLP-1, w szczegdlnosci w zakresie wymaganego poziomu HbAlc i BMI oraz warunku
wczesniejszego stosowania insuliny. W zainicjowanym przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne raporcie
,Ocena dostepu do nowoczesnej farmakoterapii (inhibitory SGLT-2, agonisci GLP-1) w cukrzycy typu 2 w
Swietle rekomendacji klinicznych — analiza blisko 2 lata po refundacji”.) diabetolodzy wskazujg,
ze obowigzujgce obecnie w Polsce warunki refundacji nalezy uzna¢ za nieoptymalne i niewykorzystujgce
petnego potencjatu klinicznego lekdéw. Jako ograniczenia wskazujg: w przypadku agonistéw GLP-1 wymadg
wysokiej wartosci BMI, warunek wczesniejszego niestosowania insuliny; jest on niewtfasciwy, poniewaz
analogi GLP-1 i inhibitory SGLT-2 nie tylko wptywajg na opdZnienie rozpoczecia leczenia insuling, ale takze
zmniejszajg zapotrzebowanie na insuline. Poza tym insulinoterapia moze by¢ rozpoczeta przy poziomie
HbAlc >7%, co w konsekwencji wyklucza mozliwos$¢é refundacji tych lekdw u czesci pacjentéw, wymagane
wysokie wartosci HbAlc.

Wykazana prewencja pierwotna ryzyka sercowo-naczyniowego wyrdznia dulaglutyd w poréwnaniu z
inhibitorami SGLT-2 i z innymi analogami GLP-1. Dulaglutyd jest pierwszym i jak na razie jedynym agonista
receptora GLP-1, ktdry wykazat korzy$s¢ sercowo-naczyniowg u oséb z cukrzycg typu 2 zaréwno
zrozpoznang (prewencja wtdrna), jak i bez wczesniej rozpoznanej choroby sercowo-naczyniowej
(prewencja pierwotna). Rdéznice pomiedzy dulaglutydem, a inhibitorami SGLT-2 dotyczg skutecznosci
w zakresie prewencji pierwotnej ryzyka S-N (definiowanej jako ztozony punkt MACE-3 sktadajacy sie ze
zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca niezakonczonego zgonem, udaru mdzgu niezakoriczonego
zgonem). Lek dulaglutyd w randomizowanym badaniu klinicznym REWIND wykazat korzys¢ sercowo-
naczyniowg u pacjentdéw bez wczesniej rozpoznanej choroby S-N (prewencja pierwotna).3” W odrdznieniu
od dulaglutydu, dla SGLT-2 nie ma udowodnionej prewencji pierwotnej ryzyka S-N rozumianej jako MACE3.
W randomizowanych badaniach klinicznych dla agonistow GLP-1 obserwowano wiekszg skutecznosé
zaréwno w zakresie redukcji wyréwnania glikemicznego, rozumianego jako zmiana poziomi hemoglobiny

35 https://www.diabetes.org/diabetes/cardiovascular-disease
36 Henry R. Preventing Cardiovascular Complications of Type 2 Diabetes: Focus on Lipid Management. Clin Diabetes 2001;19(3):113-120

37 Gerstein et al. Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a double-blind, 16andomized placebo-controlled trial.
Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):121-130.
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glikowanej HbAlc (Srednio do -1,9% dla GLP-1 vs. -1,2% dla SGLT-2i), jak i redukcji masy ciata ($Srednio do -
5 kg dla GLP-1 vs. -3 kg dla SGLT-2i) niz w badaniach dla inhibitoréw SGLT-2.

Udostepnienie lekdw z obu grup jest istotne dla pacjentédw. Zaréwno analogi GLP-1, jak i inhibitory SGLT-2
wykazaty skuteczno$é w prewencji wtérnej ryzyka S-N. Szczegdlne korzysci z zastosowania analogéw GLP-1
odnoszg pacjenci po zawatach i udarach, a z SGLT-2i w niewydolnosci serca, co znalazto odzwierciedlenie w
miedzynarodowych wytycznych ADA/EASD. Istotne jest zatem udostepnienie pacjentom lekow
adekwatnych do ich schorzen wspdtistniejgcych. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
wskazuja, ze we wspotczesnej diabetologii obowigzuje zasada indywidualizacji celdw i intensyfikacji terapii.
Ogdélnym celem terapeutycznym jest poziom HbAlc w wysokosci 7%, jednak dla szczegdlnych grup
powiktaniami o charakterze makroangiopatii (przebyty zawat serca i/lub udar médzgu) i/lub licznymi
chorobami towarzyszacymi celem jest 8% i mozna sie spodziewaé, ze u wiekszosci pacjentéw stosujgcych
dulaglutyd cel terapii pozostanie niezmieniony. Istotnym jest jednak umozliwienie stosowania
innowacyjnych lekdw takze pacjentom, dla ktdrych cele terapeutyczne sg odmienne. Klinicysci wskazujg, ze
praktyce utrzymanie poziomu HbAlc >8% oznacza wymdg celowego odsuniecia w czasie intensyfikacji
terapii do momentu wystgpienia nasilonej dekompensacji metabolicznej, co jest to niezgodne z zapisami
standardéw diabetologicznych.

System ciggtego pomiaru glikemii metoda skanowania (isCGM) w terapii cukrzycy u
kobiet z cukrzyca cigzowa i przedcigzowa

W 2018 roku blisko 3 miliony dorostych Polakéw byto chorych na cukrzyce. Jak wskazujg szacunki, jesli
obecna dynamika zachorowan nie ulegnie zmianie, to w 2030 roku w systemie NFZ bedzie okoto 4,2 min
0s6b z cukrzyca (tagcznie okoto 5,25 min z osobami niezdiagnozowanymi). Wedtug Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego, catkowite koszty leczenia cukrzycy, rozumiane jako suma leczenia samej choroby i jej
powiktan, wyniosty tylko w samym 2017 roku ponad 6 mld zt. Zas wedtug wyliczen Instytutu Ochrony
Zdrowia, az 50% kosztéw cukrzycy w naszym kraju to koszty leczenia powiktan — prawie 70% z nich
zwigzanych jest z uktadem sercowo-naczyniowym. Dodatkowo - w 2020 r. karetki pogotowia ratunkowego
wyjezdzaty do oséb chorych na cukrzyce 23 745 razy, co oznacza, ze $rednio w Polsce, co okoto 20 minut
jedna osoba z cukrzycg wymaga interwencji zespotu ratunkowego.

Ostatnie lata przyniosty wiele zmian dla oséb z cukrzycy, ktére w znaczacym stopniu wptywajg na
ograniczenie rozwoju powiktan tej choroby. Nowe grupy lekéw przeciwcukrzycowych, kolejne generacje
insuliny pozwalaja na istotng redukcje ryzyka wystepowania hipoglikemii oraz skuteczng kontrole stezenia
cukru glikemii, co wptywa w istotny sposdb na prewencje powazinych zdarzenn kardiologicznych,
okulistycznych, nefrologicznych, czesto wymagajacych hospitalizacji i powaznego leczenia. Bez watpienia
jednak najistotniejsza zmiana zycia pacjentdw z cukrzycy stata sie mozliwa dzieki coraz powszechniejszemu
stosowaniu nowoczesnych rozwigzan technologicznych, takich jak systemy ciggtego monitorowania
glikemii. System do ciggtego pomiaru glikemii metodg skanowania (isCGM) - FreeStyle Libre — umozliwia
pacjentowi uzyskanie informacji o stezeniu glukozy i zmiennosci glikemii w ciggu doby. Sensor gromadzi co
minute informacje dotyczgce poziomu glukozy w ptynie srédtkankowym a dane mogg by¢ sczytane z niego
przy pomocy czytnika lub smartfona z odpowiednig aplikacja.

W Polsce system ciggtego monitorowania glikemii metodg skanowania jest refundowany dla dzieci i
mtodziezy z cukrzyca typu 1 do 18. roku zycia. Na refundacje czekaja kolejne grupy chorych, takze dorostych,
w tym kobiety w cigzy. W ostatnich dniach ukazato sie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia, ktore umozliwia
stosowanie sytemu rowniez u pacjentdw pediatryczng z cukrzycg typu 3 (cukrzyca wtdérna, pojawia sie
wskutek istnienia u pacjenta innych schorzen. Przyczyng cukrzycy typu 3 moze by¢ wiele réznorakich
patologii, takich jak np.: mukowiscydoza, choroby trzustki, rézne zaburzenia endokrynologiczne, choroby
nowotworowe lub schorzenia metaboliczne. W sierpniu 2021 r. ukazat sie raport pt. ,System ciggtego
monitorowania glikemii metodg skanowania 2021. Dostepnos¢ w Polsce — stan obecny i konieczne kierunki
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zmian” wskazujacy, jak wiele MZ juz zrobito oraz w jakim kierunku warto, aby zmiany szty dalej.>® Autorzy
raportu — klinicysci i eksperci systemowi, podkreslajg role i znaczenie monitorowania glikemii dla zdrowia i
bezpieczenstwa pacjentdw. Wskazane jest poszerzenie grupy pacjentéw, ktérzy majg dostep do systemu w
ramach refundacji o pacjentow z cukrzycg leczonych metodg intensywnej insulinoterapii — w pierwszej
kolejnosci przynajmniej poprzez ztagodzenie kryterium wiekowego (rozszerzenia dostepu o pacjentow z
typem 1 do 26. roku zycia) oraz o kobiety w cigzy z cukrzyca cigzowa i przedcigzowa. Problem cukrzycy
cigzowej dotyczy okoto 5-8% kobiet, czyli okoto 20-30 tys. pacjentek rocznie. Sposrdd tych pacjentek okoto
25%, czyli w przyblizeniu 7 tys. kwalifikuje sie do leczenia insuling. U czesci pacjentek jest to zdiagnozowana
w trakcie cigzy ,ukryta” cukrzyca typu 2, ktérej objawy nie sg zahamowane po porodzie. Ponadto okoto 2-
3 tys. pacjentek z typem 1 cukrzycy (zdiagnozowanym przed cigzg), wymaga intensywnej insulinoterapii,
czyli wielokrotnych wstrzyknie¢ w ciggu dnia. Konsekwencje cukrzycy cigzowej dotyczg zaréwno ptodu jak i
ciezarnej. Najgrozniejsze konsekwencje dla ptodu to: makrosomia, zaburzenia oddychania (u ok. 10-15%
noworodkéw ze zdiagnozowang cukrzycg u matki), hiperbilirubinemia, opdznienie dojrzewania ptodu —
niedojrzatosci ptuc i watroby, przebudowa struktury miesnia sercowego, niedotlenienie
wewnatrzmaciczne, zaburzenia krazenia, hipoglikemia i urazy okotoporodowe. Z kolei najczestsze
powiktania u ciezarnej to: nadcisnienie, rzucawka, ktéra prowadzi¢ moze do $pigczki i by¢ bezposrednia
przyczyng zgonu oraz koniecznos¢ porodu drogg ciecia cesarskiego.

Nowoczesne metody monitorowania cukrzycy metodag skanowania dostarczajg pacjentowi i lekarzowi
dodatkowych narzedzi wspomagajgcych proces terapeutyczny. Dzieki specjalnemu systemowi (LibreView)
lekarz moze miec na biezgco dostep do wynikéw pomiaréw poziomu glukozy wykonywanych przez pacjenta
i oceni¢ nie tylko poziom glikemii, ale takze jej zmiennos$¢. Najbardziej przekonujgcych dowodéw na
zasadnosc ich szerokiego stosowania dostarczajg nam doswiadczenia z trwajgcego nadal okresu pandemii
COVID-19. Jak szybko wykazaty obserwacje kliniczne zakazenia koronawirusem u 0séb z cukrzycy wigzaty
sie ze znaczgco wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby, hospitalizacji na oddziatach intensywnej
terapii, a takze zgonu. Dzieki tym danym lekarz ma mozliwos$¢ podejmowania niemal wszystkich decyzji
dotyczacych utrzymania obecnej terapii lub jej modyfikacji na odlegtos¢. Tym samym znaczna czesé wizyt u
diabetologa moze z powodzeniem zosta¢ zastgpiona przez kontakt zdalny. Poza aspektem
epidemiologicznym, szersze stosowanie rozwigzan telemedycznych moze miec istotne znaczenie dla
systemu opieki zdrowotnej poprzez skrdcenie czasu wizyty, skutkujgce skroceniem kolejek do specjalisty.
Tym samym poprawi to wspotprace pacjenta z lekarzem w leczeniu choroby przewlektej. Dodatkowe Srodki
przeznaczone na refundacje systemu ciggtego pomiaru glikemii metoda skanowania pochodzi¢ mogg z
planowanego podatku cukrowego. Szersze udostepnienie nowoczesnych metod monitorowania wpisuje sie
w polityke skutecznej profilaktyki i leczenia cukrzycy.

Systemy monitorowania majg udowodniong skutecznosé i bezpieczeristwo — przeprowadzono szereg badan
klinicznych, ktére podkreslajg ich wartos¢ w praktyce klinicznej. Opublikowana w 2021 roku pierwsza
kompleksowa analiza danych RWE (ang. Real World Evidence), obejmujgca populacje polskich pacjentéw z
cukrzyca, jednoznacznie potwierdza, iz pacjenci w Polsce zdecydowanie petniej wykorzystujag mozliwosci
jakie daje ciggte monitorowanie glikemii niz populacja ogélnoswiatowa — skanujg sie czesciej (21,4 skany vs
13,4 skany w ciggu doby) dzieki czemu uzyskujg lepszg kontrole glikemii niz w populacji Swiatowe;.
Nowoczesne technologie i telemedycyna w diabetologii to rozwigzania gotowe do zastosowania i
efektywne kosztowo. Wyniki opublikowanego w czerwcu br. duzego retrospektywnego badania RELIEF,
opartego na francuskich danych rejestrowych, jednoznacznie wskazujg, iz u pacjentéw wykorzystujgcych
systemy monitorowania nastgpita znamienna redukcja liczby ich hospitalizacji, w tym zwigzanych m.in. z
ostrymi powiktaniami cukrzycy (redukcja w cukrzycy typu 1 0 49 %, a w cukrzycy typu 2 o 39,4 %), kwasicg
ketonowg czy $pigczka cukrzycows.

38 https://diabetyk.org.pl/wp-content/uploads/2021/06/Raport-glikemia-final.pdf
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Gastroenterologia

Podskérna forma wedolizumabu w terapii nieswoistych zapalen jelit - choroby

Le$niowskiego-Crohna i Wrzodzejacego Zapalenia Jelita Grubego

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) to choroby zapalne przewodu pokarmowego o przewlektym charakterze,
rozwijajgce sie w jelicie cienkim lub grubym. Za najczestsze w tej grupie uwaza sie wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (WZJG) oraz chorobe Lesniowskiego-Crohna. Szczyt zachorowan na NZJ przypada w mtodym
wieku, czyli miedzy 15. a 35. rokiem zycia, ale zapadajg na nie rowniez mate dzieci jak i osoby starsze.
Szacuje sie, ze w Polsce na NZJ choruje nawet do 50 tys. oséb, w tym 10-15 tys. na chorobe Le$niowskiego-
Crohna i 35-40 tys. na wrzodziejgce zapalenie jelita grubego®. Leczenie NZJ zalezy od stopnia nasilenia
objawéw. W przypadku, gdy leczenie klasycznymi lekami jest niewystarczajgce, konieczna jest
intensyfikacja terapii. Takg mozliwos¢ stwarzaja leki biologiczne dostepne w programach lekowych. Mimo
iz sytuacja pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi z roku na rok sie poprawia odsetek chorych
leczonych biologicznie jest w Polsce kilkakrotnie mniejszy niz w krajach zachodnich. Decyzja Ministra
Zdrowia o zniesienie ram czasowych leczenia biologicznego w NZJ od stycznia 2022 r. to niewatpliwie
pozytywny krok naprzdd i nadzieja dla tysiecy pacjentéw. Aby jednak przyblizy¢ standardy leczenia tych
choréb do rozwigzan funkcjonujgcych w innych krajach europejskich potrzebna jest wieksza personalizacja
leczenia. Coraz cze$ciej mowi sie o koniecznosci personalizacji leczenia, o dostosowywaniu go do potrzeb
konkretnego pacjenta, jego stanu klinicznego oraz uwarunkowan zyciowych, tak by choroba w jak
najmniejszym stopniu wptywata na codzienne funkcjonowanie. To do lekarza, w porozumieniu z pacjentem,
powinna naleze¢ decyzja wyboru terapii biologicznych — czy to formy podskdrnej, czy dozylnej oraz takiej
formy leczenia, ktéra na danym etapie choroby bytaby dla pacjenta najlepsza. Pacjenci oczekujg by leczenie
uwzgledniato ich preferencje. Jedng z nich jest mozliwos¢ wyboru formy podania leku biologicznego, tj.
formy dozylnej lub podskdrnej. Warto podkreslié, ze opcjonalne leczenie w warunkach domowych,
zwtaszcza w dobie pandemii COVID-19, nie tylko zmniejsza ryzyko zakazenia pacjenta wirusem, jak rowniez
poprawia dostepnosc do leczenia i jest mniej ucigzliwa dla osoby, ktérej leczenie jest przewlekte. Zgodnie z
rekomendacjami ekspertéw Polskiego Towarzystwa Gastroenterologicznego, wydanymi w zwigzku z
pandemig COVID-19, (...) leki biologiczne podawane podskérnie mogg miec przewage nad tymi podawanymi
dozylnie (mozliwo$¢ podania w domu, krétszy czas pobytu w osrodku). Nalezy to bra¢ pod uwage przy
rozpoczynaniu nowego leczenia.*® Ponadto leczenie podskérne moze byé zaletg w leczeniu
podtrzymujgcym. Wyniki przegladu systematycznego 49 badan opinii wsrdd pacjentéw pokazujg, ze na ogét
chorzy z przewlektymi zaburzeniami ukfadu odpornosciowego, w tym z nieswoistymi zapaleniami jelit,
czesciej wybierajg podskdérng forme podania niz wlew dozylny, ale preferencje mogg sie roznié¢ w zaleznosci
od indywidualnych potrzeb danej osoby.** Wnioski te mogg by¢ przydatne w rozwazaniach i dyskusjach
dotyczacych wyboru odpowiedniego leczenia dla kazdego pacjenta. W Europie norma jest stosowanie
postaci podskdrnych lekéw, ktore sg duzo wygodniejsze dla pacjentdéw oraz niewymagajgce czestego
odwiedzania placdwek zdrowotnych. Terapie podskérne generujg wiec oszczednosci, bo pacjent nawet

39 Raport ,,Analiza kosztéw ekonomicznych i spotecznych ze szczegdlnym uwzglednieniem choroby Lesniowskiego-Crohna
i wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego”; 2017 rok; Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia, Uczenia tazarskiego. Raport
dostepny jest na: https://izwoz.lazarski.pl/fileadmin/user upload/Raport - Gastroenterologia - scalony.pdf

40 Stanowisko Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Gastroenterologii, dotyczace
postepowania z pacjentem z nieswoistg chorobg zapalng jelit w dobie pandemii COVID-19. Michat todyga, Piotr Eder, Agnieszka
Dobrowolska, Jarostaw Reguta, Grazyna Rydzewska. https://gastroenterologia-praktyczna.pl/a4908/Stanowisko-Polskiego-
Towarzystwa-Gastroenterologii-i-Konsultanta-Krajowego-w-Dziedzinie-Gastroenterologii--dotyczace-postepowania-z-pacjentem-
z-nieswoista-choroba-zapalna-jelit-w-dobie-pandemii-COVID-19.html/

41 Qverton PM, Shalet N, Somers F, Allen JA. Patient Preferences for Subcutaneous versus Intravenous Administration of Treatment
for Chronic Immune System Disorders: A Systematic Review. Patient Prefer Adherence. 2021 Apr 19;15:811-834. doi:
10.2147/PPA.S303279. PMID: 33907384; PMCID: PMC8064718 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33907384/
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przez pét roku nie musi pojawiaé sie w szpitalu na podanie leku.*? Jednym z postulatéw najgtosniej
podnoszonych przez klinicystow i pacjentdow z NZJ w Polsce jest dostep refundacyjny do terapii
podskdérnych. Nabrat on na sile zwtaszcza w obecnej sytuacji epidemiologicznej, kiedy to wielu chorych z
obawy przed zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 przerywa leczenie biologiczne i nie zgtasza sie do szpitali na
kolejne podania leku. Klinicy$ci i pacjenci w Polsce oczekujg wiec na refundacje publiczng podskdrnej
postaci wedulizumabu, ktérej refundacja nie generowataby zadnych dodatkowych kosztéw, a wrecz
prowadzita do oszczednosci NFZ.

Alergologia
Lanadelumab w leczeniu zapobiegawczym dziedzicznego obrzeku

naczynioruchowego (HAE)

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub Il to rzadka choroba, ktérej czesto$¢ wystepowania
na $wiecie szacuje sie na 1:40 000 — 1:50 000.** Choroba manifestuje sie wystepowaniem obrzekdw o réznej
lokalizacji i réznej czestosci ich wystepowania (m.in. obwodowy obrzek skéry, obrzek zotadkowo-jelitowy
lub obrzek gérnych drég oddechowych, w tym gardta i krtani). Te ostatnie wigza sie z wysokim ryzykiem
zgonu siegajgcym w przypadku braku leczenia 30%.%,%. Szacuje sie, ze okoto 50% pacjentéw doswiadczy w
swoim zyciu przynajmniej jednego ataku z obrzekiem krtani*. Bez wzgledu na lokalizacje obrzekom
towarzyszy silne uczucie bélu. Typowo pierwsze objawy pojawiajg sie w dziecidstwie, pogarszajgc sie w
okresie dojrzewania. Po pierwszym epizodzie choroby u wiekszosci pacjentéw obserwuje sie nawrét w ciggu
< 12 miesiecy. Chorzy pozbawieni leczenia zapobiegawczego doswiadczajg atakéw z czestoscig $rednio co
7-14 dni.*” Chorobowo$¢ jest rézna, a przyczyna tego faktu niewyjasniona. Czynniki sprzyjajace pojawianiu
sie atakdow?®,*: obrzeki pojawiajg sie w sposdb nieprzewidywalny, sprzyjajg im m.in.: przyjmowanie
niektérych lekdw, uraz fizyczny; zabiegi chirurgiczne lub stomatologiczne, infekcje, stres, ktéry moze
wywotaé m.in. dtuzsza podréz, trudna sytuacja w pracy, wazne wydarzenie ($lub, matura etc).

Zgodnie z najnowszymi polskimi danymi epidemiologicznymi z krajowego rejestru chorych na HAE
zarejestrowanych byto tacznie 341 chorych z typem I lub 11.%° Nalezy mieé jednak na uwadze, Ze rejestr ten
nie obejmuje wszystkich osrodkéw prowadzacych terapie HAE w Polsce. Grupa chorych na HAE jest
heterogenna pod wzgledem zaréwno czestosci wystepowania obrzekdw, jak rowniez ich ciezkosci.>! Wérdd
wspomnianej estymowanej tgcznej liczby pacjentéw zdiagnozowanych w Polsce istnieje niewielka grupa
chorych (ok. 10-15%, tj. ok. 40 chorych) szczegdlnie obcigzona chorobg, u ktérych choroba ma przebieg

42 Szczyt Zdrowie 2021: Lekarstwo na choroby cywilizacyjne: MedExpress.pl

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

44 Agostoni A, Aygoren-Pursun E, Binkley KE et al. Hereditary and acquired angioedema: problems and progress: proceedings of
the third C1 esterase inhibitor deficiency workshop and beyond. J Allergy Clin Immunol 2004;114:551-131.

45 Bork K, Hardt J, Witzke G. Fatal laryngeal attacks and mortality in hereditary angioedema due to C1-INH deficiency. J Allergy
Clin Immunol 2012;130:692-7.

46 Agostoni A, Aygoren-Pursun E, Binkley KE et al. Hereditary and acquired angioedema: problems and progress: proceedings of
the third C1 esterase inhibitor deficiency workshop and beyond. J Allergy Clin Immunol 2004;114:551-131.

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

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

49 Banerji A, Li Y, Busse P, Busse P, Riedl MA, Holtzman NS, Li HH, Davis-Lorton M, Bernstein JA, Frank M, Castaldo AJ, Long J,
Zuraw B, Lumry W, Christiansen S. Hereditary angioedema from the patient’s perspective: A follow-up patient survey. Allergy
Asthma Proc 2018; 39(3):212-223

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

51 Lumry WR. Overview of epidemiology, pathophysiology, and disease progression in hereditary angioedema. Am J Manag Care
2013;19:5103-10.
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ciezki - dochodzi do czestych atakéw choroby w okolicach brzucha, krtani i gardta (min. 2 ataki w ciggu
miesigca), ktérym towarzyszy wysokie ryzyko zgonu, a dostepne w Polsce wytgcznie interwencyjne
postepowanie czesto nie jest wystarczajgce, aby zareagowaé na czas i pozwoli¢ na prawidtowa kontrole
tych objawdéw.>?,> Negatywne skutki spoteczne zycia z chorobg - rozpoznanie dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego wigze sie ze znacznym obcigzeniem zaréwno spotecznym, jak i ekonomicznym.
Nieprzewidywalnos¢ schorzenia oraz stres towarzyszacy atakom majg wptyw na jakos¢ zycia pacjentow
m.in.: edukacje - pogorszenie wynikdéw w szkole, a tym samym wptyw na przyszte osiggniecia zawodowe
chorych; spoteczenstwo — wptyw na relacje spoteczne; prace — obawa przed podejmowaniem planéw w
sferze zawodowej, rodzinnej czy spotecznej; zycie rodzinne — strach przed pojawieniem sie objawdw u dzieci
pacjentéw juz zdiagnozowanych; zdrowie — wsrdd chorych z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego nierzadko stwierdza sie depresje.>*

W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep w leczeniu HAE na swiecie. Dzieki pojawieniu sie nowych
terapii, w tym pierwszego przeciwciata monoklonalnego w leczeniu HAE - lanadelumabu, mozliwe jest
leczenie zapobiegawcze, ktdrego celem jest zapobieganie niebezpiecznym objawom choroby. Lanadelumab
cechuje bardzo wysoka skutecznos¢, czego dowiedziono w badaniu rejestracyjnym: blisko 8 na 10
pacjentéw nie doswiadczyto zadnego ataku (w tym 9 na 10 zadnych ciezkich.>> Lanadelumab zostat
zarejestrowany w Unii Europejskiej (UE) w 22 listopada 2018 r. we wskazaniu rutynowej profilaktyki
nawracajgcych napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u
pacjentéw w wieku 12 lat i starszych.’® Ma status leku sierocego oraz zostat zarejestrowany w tzw.
procedurze accelerated assessment, czyli przy$pieszone] rejestracji zarezerwowanej dla bezpiecznych i
skutecznych lekéw, aby terapia tymi lekami byta zapewniona obywatelom UE, tak szybko jak to mozliwe.>’
Lanadelumab jest refundowany w Polsce od 1 wrze$nia 2021 r. w ramach programu lekowego pt. Leczenie
zapobiegawcze chorych z nawracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego o ciezkim
przebiegu (ICD-10: D 84.1), we wskazaniu: Terapia pacjentow w ramach profilaktyki nawracajacych
napadow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typu | lub 1) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych
(choroba ultrarzadka).

Chirurgia

Zabieg rekonstrukcji zwieraczy w terapii nietrzymania gazow i stolca, jako
powiktania porodu u kobiet

Problem uszkodzen zwieraczy odbytu u kobiet po porodzie jest bardzo niezauwazony. Mam tu na mysli
mechaniczne uszkodzenia zwieraczy odbytu podczas porodu, a nie przejsSciowg niewydolnosé¢ zwieraczy
odbytu, ktéra wystepuje w pewnym odsetku u kobiet po porodzie sitami natury w wyniku samego porodu i
ktdra z czasem ustepuje. Uszkodzenia zwieraczy odbytu sg ciezkimi uszkodzeniami ciata. Jest to problem
wstydliwy i niedoszacowany. Uszkodzenia zwieraczy podczas porodu zwykle doprowadzajg do nietrzymania
stolca, ktére ujawnia sie stosunkowo krdotko po porodzie. Trzeba jednak wspomnie¢, ze u czesci kobiet

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

53 Czarnobilska E.: Wrodzony obrzek naczynioruchowy (HAE) - etapy postepowania diagnostycznego. Alergia, 2015, 1: 31-35

54 Fouche AS, Saunders EFH, Craig T. Depression and anxiety in patients with hereditary angioedema. Ann Allergy Asthma
Immunol 2014; 112(4):371-5.

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

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

57 https://www.ema.europa.eu/en/news/human-medicines-highlights-2018
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wystepujg mechanizmy dziatajgce niejako zastepczo w celu zapewnienia kontynencji (trzymania stolca).
Polegajg one na angazowaniu innych, poza uszkodzonymi zwieraczami, miesni w celu zapewnienia
trzymania stolca: np. miesni ud czy posladkédw. W ten sposdb uszkodzenie zwieraczy jest maskowane zwykle
do okresu menopauzy gdy miesnie stabng, a nietrzymanie stolca staje sie olbrzymim problemem nie tylko
pacjentki ale takze lekarzy. Nietrzymanie stolca po porodzie jest jednostkag chorobowg, ktéra ma absolutnie
dewastujgcy wptyw na zdrowie kobiety: brak kontynencji wymusza m. in. konieczno$é noszenia wktadek czy
pieluch, w sposob istotny wptywa na aktywnos¢ zyciowa, seksualng, zawodowa, spedzanie czasu wolnego.
Dodatkowo powoduje ciezkg dysfunkcje seksualng i psychiczng. Warto zwréci¢ tez uwage na kontekst
wystgpienia nietrzymania stolca w zwigzku z uszkodzeniami zwieraczy po porodzie: Pacjentka przychodzi
do szpitala urodzié dziecko, a wychodzi - w przypadku nieleczenia - z ciezka i potencjalnie tylko czesciowo
uleczalng jednostkg chorobowag. W sposéb szczegdlny na mechaniczne uszkodzenia zwieraczy narazone sg
kobiety, u ktérych pordd przebiega z trudnosciami lub wymaga szybkiego ukoriczenia np. z powodu
objawéw zagrozenia zycia ptodu. Te dziatania, zwykle ratunkowe wobec ptodu, wymuszajg stosowanie
szerokich naciec krocza, wyciggaczy prézniowych czy tez kleszczy. To z kolei przektada sie na wyzsze ryzyko
uszkodzen tkanek miekkich kanatu rodnego i okolicy odbytu. Po ciezkich porodach ocena zwieraczy stanowi
wyzwanie zaréwno z powodu trudnosci w rozpoznaniem jak i zaopatrzeniu, gdyz miesnie te po rozerwaniu
zwykle bardzo krwawig. Tym niemniej mechaniczne uszkodzenia zwieraczy odbytu mozna - i nalezy -
rozpoznawac i leczy¢ niemal natychmiast lub w krétkim czasie po porodzie. Dane literaturowe nie
pozostawiajg watpliwosci, ze im szybciej zwieracz zostanie zaopatrzony, tym wieksza szansa, ze naprawa
bedzie wysoce skuteczna. Jako wysokg skutecznos¢ rozumiemy prawidtowa prace zwieracza w dtugim
okresie czasu. Wiadomo bowiem ze gtéwnym problemem tych odroczonych napraw zwieraczy, to jest
napraw wykonywanych w odlegtym czasie po porodzie, jest ich malejgca skutecznos¢ wraz z uptywem czasu.
Wczesne naprawy zwieraczy uszkodzonych podczas porodu majg jeszcze jeden wazny wymiar: oszczedzajg
Pacjentce, ktdra co dopiero urodzita dziecko, wszystkich niedogodnosci zwigzanych z nietrzymaniem stolca
w tym noszeniem pieluch, z ktérymi Pacjentka musi mierzy¢ sie do czasu operacji naprawczej, i to ciggle
sprawujgc opieke nad nowo narodzonym dzieckiem a jednoczesnie krazgc po poradniach w przygotowaniu
do operacji naprawczej. W Polsce w przypadku amputacji w obrebie np. konczyny gérnej pacjenci maja
zapewniong catodobowo dyzur replantacyjny petniony w osrodkach referencyjnych, do ktérych ich sie
kieruje. U podstaw utworzenia tych osrodkdw byto zrozumienie kalectwa jakie niesie ze sobg utrata cho¢by
czesci konczyny gérnej. Nie mam najmniejszych watpliwosci, ze uszkodzenie zwieraczy, szczegdlnie podczas
porodu w przypadku jego nieleczenia takze prowadzi do ciezkiego kalectwa. Dlatego uwazam za niezbedne
objecia tych Pacjentek uporzadkowanym programem opieki juz od czasu rozpoznania uszkodzenia
zwieraczy ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na pilnos¢ postepowania diagnostycznego, chirurgicznego i
szalenie waznego postepowania rehabilitacyjnego (!) oraz uprzywilejowanie w otrzymywaniu porad
ambulatoryjnych. W jakis sposdb nalezatoby takze uwzgledni¢ poradnictwo dla pacjentek po uszkodzeniach
zwieraczy, ktére planujg kolejng cigze. Podsumowujgc uwazam ze temat uszkodzen okotoporodowych
zwieraczy powinien znalez¢ zrozumienie tak aby Polki otrzymywaty w zakresie tej potencjalnie ciezko
okaleczajgcej jednostki chorobowej swiadczenia odpowiadajgce aktualnemu stanowi wiedzy.

Bezpieczenstwo lekowe w Polsce - podstawowe leki w terapii kobiety

Pandemia COVID-19 oraz wojna na Ukrainie pokazaty, jak wazne jest bezpieczenstwo dostaw i dostepu
chorych do lekéw. Na listach refundacyjnych jest kilka tysiecy lekdw, z ktérych korzystajg miliony Polakéw
oraz pare miliondw uchodzcéw. Wiele z tych podstawowych lekdw to ratujace zycie. Dzi$ w aptece i szpitalu
zawsze mozemy otrzymac potrzebne medykamenty i nawet nie wyobrazamy sobie, ze mogtoby ich
zabrakngé. Dla wielu ludzi, ale tez urzednikédw dostep do podstawowych lekéw jest tak oczywisty jak woda
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w kranie. Prawie potowe z tych lekdw dostarcza krajowy przemyst farmaceutyczny, czyli firmy polskie i
zagraniczne, ktdre w Polsce posiadajg fabryki produkujgce leki. Niestety, udziat krajowych lekdw w polskim
rynku spada. Tymczasem import podstawowych lekdw mogg zatrzymac nie tylko pandemie i lokcdowny,
ale i kryzysy ekonomiczne i energetyczne, konflikty zbrojne i geopolityczne, a nawet wybuch wulkanu,
tsunami czy trzesienie ziemi. Wowczas wszystkie kraje wprowadzajg zakaz wywozu lekéw, a fabryki
produkujg wytgcznie na wewnetrzne potrzeby panistwa. Brak lekdw to takie samo zagrozenie, jak wojna,
kataklizm czy kleski zywiotowe. W trakcie pandemii wiele krajéw, ktére nie posiadajg wtasnego przemystu
farmaceutycznego borykato sie z problemem zapewnienia ciggtosci ich dostaw. Polacy nie mieli tego
problemu, bo rodzimi wytwdrcy dostosowywali produkcje do najpilniejszych potrzeb. A cho¢ wszyscy
moéwili wéweczas tylko o szczepionkach, w szpitalach wzrosto dramatycznie zapotrzebowanie na sterydy,
antybiotyki czy leki anestezjologiczne niezbedne do zastosowania mechanicznego wspomagania
oddychania. Poza tym pomimo pandemii choroby przewlekfe nie zniknety. WyobraZmy sobie kolejny kryzys,
zamkniecie granic i szczatkowg produkcje lekdéw w Polsce - zycie prawie 3 milionéw cukrzykéw bytoby
zagrozone, 4 milionéw astmatykdw i wielu innych chorych, dla ktérych juz dwutygodniowe braki lekow
mogg skonczy¢ sie $miercig, jak chocby brak diuretykdw niezbednych pacjentom z przewlekig
niewydolnoscig serca, brak antybiotykdw, nie wspominajgc o lekach stosowanych w chorobach
onkologicznych. Dlatego wiekszos$¢ krajéw UE robi wszystko, aby relokowa¢ produkcje farmaceutyczng u
siebie. Polski rzad réwniez powinien wprowadzi¢ mechanizmy zachecajg do zwiekszenia produkcji lekow i
substancji do ich wytwarzania w Polsce. W ten sposdb zapewnimy ciggtos¢ dostaw podstawowych lekdw, a
wiec bezpieczenstwo lekowe Polek i ich rodzin. Rodzimi producenci lekéw nie oczekujg wiele — apelujg o
utrzymanie dotychczasowych cen urzedowych a nie zmuszanie ciggtego ich obnizania. To niewiele dla
zapewnienia bezpieczenstwa lekowego w Polsce.

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