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Jakos¢ zycia w chorobach rzadkich i neurologicznych

Okragty Stot Medycznej Racji Stanu ,,Pacjenci - eksperci - system”
13 lipca 2023, Sala Okragtego Stotu, Patac Staszica w Warszawie
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Informacja prasowa

Medyczna Racja Stanu od kilku lat wspiera poprawe sytuacji pacjentéw z chorobami rzadkimi
i neurologicznymi.

Diagnoza choroby rzadkiej juz wczesniej tworzyta i nadal tworzy zagrozenie $Smiercia, inwalidztwem,
izolacje spoteczng i zubazajg rodziny pacjentéw. Jesli do tego dodamy czeste interwencje chirurgiczne,
nie zawsze skuteczng walke z towarzyszagcym choremu bdlem i poczucie bezsilnosci spowodowane
brakiem dostepu do nielicznych w tej grupie choréb skutecznych metod leczenia - to mamy
wystarczajgce powody by szczegdlng troskg objgé cierpigce na nie osoby. Na szczescie decyzje Ministra
Zdrowia w ostatnich paru latach znaczaco poprawity dostep refundacyjny chorych na choroby rzadkie
do skutecznego leczenia. Wg. danych Ministra Zdrowia w 2021 r. refundacjg objeto 68 nowych
czasteczko-wskazan, w tym 29 w chorobach rzadkich, w 2022 r. refundacjg objeto 115 nowych
czasteczko-wskazania, w tym 37 w chorobach rzadkich, a do lipca 2023 r. zrefundowano 31 nowych
czasteczko-wskazan z zakresu chordb rzadkich na 97 nowych czasteczko-wskazan ogdétem. Rada
Ekspertéw ds. Choréb Rzadkich Medycznej Racji Stanu opracowata w 2019 r. gtéwne tezy przekazu do
decydentéw, srodowiska medycznego, spoteczenstwa, dotyczacych problemoéw diagnostyki i terapii
choréb rzadkich w Polsce. Z perspektywy systemu ochrony zdrowia choroby rzadkie dotycza
niewielkiego odsetka populacji. Leczenie jest prowadzone w wysokospecjalistycznych osrodkach
klinicznych, a leki refundowane gtéwnie w ramach programoéw lekowych Narodowego Funduszu
Zdrowia. W 2021 r. zostat przyjety przez Rade Ministréw Plan dla Choréb Rzadkich na lata 2021-2023.
Plan przewiduje utworzenie krajowych osrodkéw referencyjnych, okreslonych dla wybranej choroby



rzadkiej lub grupy takich chordb, ktére beda petni¢ kluczowag role w integracji opieki, a takze
wspotpracujgcych z nimi centréow eksperckich. Ma zosta¢ poprawiony dostep do diagnostyki chordéb
rzadkich — w tym diagnostyki molekularnej. Ponadto majg powstac rejestry medyczne poszczegdlnych
chordb rzadkich, platforma informacyjna (jej uruchomienie jest planowane na wrzesien 2023 r.) oraz
paszport chorego z chorobg rzadka. Na realizacje Planu dla Chordb Rzadkich przeznaczono ok. 130 min
zt. Ukonstytuowata sie takze Rada ds. Chordb Rzadkich. Jednoczesnie chorzy na choroby rzadkie bardzo
dobrze oceniajg dziatanie Funduszu Medycznego, na ktéry rocznie alokowane jest 4,2 mld zt, w tym na
refundacje lekéw w chorobach rzadkich i onkologicznych 720 min zt. W ramach Funduszu Medycznego
doposaza sie osrodki kliniczne w nowoczesny sprzet, a chorzy na choroby rzadkie mogg miec
refundowane terapie w ramach wykazu lekéw o wysokim stopniu innowacyjnosci (TLI) oraz wykazu
lekéw o wysokiej wartosci klinicznej (TLK). Wykazy tych technologii opracowuje Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, a zatwierdza Minister Zdrowia.

Neurologia w Polsce w ostatnich latach bardzo dynamicznie sie zmienia w kierunku zaspakajania
potrzeb ponad pieciu milionéw pacjentéw. W 2021 r. opublikowano strategie dla polskiej neurologii,
czyli raport nt. Stanu polskiej neurologii oraz kierunkéw jej strategicznego rozwoju w perspektywie
do 2030 r. Wytycza on kierunki optymalizacji opieki w zakresie gtéwnych schorzen neurologicznych.
Strategia zostata opracowana przez Polskie Towarzystwo Neurologiczne oraz Instytut Zarzadzania
w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego. Raport przedstawia kluczowe dane nt. stanu polskiej
neurologii oraz kierunki zmian systemowych, w tym koncepcja utworzenia krajowej sieci
neurologicznej, ktérej rozwdj pozwoli na zwiekszenie wartosci zdrowotnej, rozumianej jako poprawa
jakosci i efektywnosci opieki neurologicznej, a takze doswiadczen pacjentdéw oraz ich opiekundw.
Wypracowane w toku wielu miesiecy wnioski i rekomendacje sg wyrazem gotowosci srodowiska
do wdrazania zmian systemowych, bez ktdrych nie bedzie mozliwe zwiekszenie dostepnosci i jakosci
opieki oraz stworzenie przyjaznego srodowiska pracy dla profesjonalistéw medycznych, sprawujgcych
opieke nad polskimi pacjentami w ramach finansowania publicznego.! Z roku na rok poprawia sie
sytuacji chorych na choroby neurologiczne w Polsce, ktérzy leczeni sg zgodnie z aktualnymi wytycznymi
europejskimi. Zrefundowano skuteczne terapie dla pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, chorobg
Parkinsona, rdzeniowym zanikiem miesni, padaczka i migreng przewlekta. Dostepne staty sie réwniez
nowe technologie nielekowe, w tym przede wszystkim wszczepialne stymulatory struktur gtebokich
madzgu (DBS) w terapii choroby Parkinsona i trombektomia mechaniczna w leczeniu niedokrwiennego
udaru mézgu. Dzieki temu u wielu pacjentdw udato sie faktycznie opanowaé chorobe i podnies¢
komfort zycia. W lutym 2020 r. powstat Parlamentarny Zesp6t ds. Choréb Neurologicznych, na ktérym
regularnie omawiane s3 nhajwazniejsze problemy pacjentéw neurologicznych.? Oczywiscie
rekomendowana jest dalsza optymalizacja modelu opieki, opartego o poradnie dla poszczegdlnych
schorzen neurologicznych, np. poradnie SM, poradnie przeciwpadaczkowe, poradnie dla chorych
na chorobe Parkinsona, itp. Pacjenci oczekujg zdefiniowanej $ciezki diagnostyczno-terapeutycznej oraz
wsparcia koordynatora opieki. Konieczne jest zaangazowanie klinicystdw, organizacji pacjentéw
i medidow do zwiekszenia Swiadomosci na temat tej przewlekiej choroby i jej konsekwencji
w spoteczenstwie. Pacjenci i neurolodzy majg coraz gtosniejszy gtos w systemie ochrony zdrowia
w Polsce. W czerwcu 2023 r. zostat opublikowany Projekt rozporzadzenia Ministra Zdrowia
zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie okreslenia priorytetowych dziedzin medycyny, w ktérym
neurologia uznana zostata, jako priorytetowa dziedzina medycyny. Jak argumentuje Ministerstwo

1 Raport: Stan polskiej neurologii i kierunki jej rozwoju w perspektywie do 2030 r. PTN.
https://ptneuro.pl/aktualnosc/raport-stan-polskiej-neurologii-i-kierunki-jej-rozwoju-w-perspektywie-do-2030-r
2 Parlamentarny Zesp6t ds. Choréb Neurologicznych. Sejm RP.
https://www.sejm.gov.pl/Sejm9.nsf/agent.xsp?symbol=ZESPOL&Zesp=727
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Zdrowia, w zwigzku z przewidywanym zwiekszeniem zachorowalnosci na choroby neurologiczne,
spodziewane jest znaczne zwiekszenie zapotrzebowania na swiadczenia udzielane przez lekarzy
specjalistow w dziedzinie neurologii. Jednoczesnie Ministerstwo Zdrowia zwraca uwage, ze na ok. 4,5
tys. lekarzy neurologéw wykonujgcych zawdd, az ok. 2,4 tys. jest powyzej 55. roku zycia (stan na
grudzien 2022 r.), a co za tym idzie w ciggu najblizszych kilkunastu lat spodziewany jest znaczny spadek
liczby lekarzy specjalistow w dziedzinie neurologii. Dodatkowo, cze$s¢ neurologédw pracuje tylko
w sektorze prywatnym. Korzysci, jakie wigza sie z wpisaniem neurologii do katalogu priorytetowych
dziedzin medycyny, to miedzy innymi przyznanie dodatkowych miejsc rezydenckich. Zachetg jest takze
wyzsze wynagrodzenie otrzymywane przez lekarzy odbywajacych szkolenie specjalizacyjne w trybie
rezydenckim. Oczekiwanym efektem nowelizacji bedzie zwiekszenie liczby lekarzy rozpoczynajacych
szkolenie specjalizacyjne w dziedzinie neurologii, co w przysztosci zapewni zwiekszenie liczby lekarzy
specjalistdow w tej dziedzinie. Dzieki zwiekszeniu liczby lekarzy neurologédw pacjenci cierpigcy na
schorzenia neurologiczne uzyskajg tatwiejszy i szybszy dostep do lekarzy specjalistéw oraz do
specjalistycznych $wiadczen neurologicznych.?

Ponizej przedstawiono wybrane choroby rzadkie i neurologiczne oraz propozycje rozwigzan
systemowych w zakresie optymalizacji opieki medycznej nad chorymi.
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Pegcetacoplan w terapii nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH)

Nocna napadowa hemoglobinuria (PNH) jest chorobg ultra rzadka, szacuje sie, ze zapada na nig rocznie
1-2 osoby na 1 min populacji.* PNH jest nabytym zaburzeniem genetycznym komérek macierzystych
szpiku, dotyczacym wszystkich linii komérkowych wytwarzanych w szpiku. W przebiegu choroby
wystepuje nasilona hemoliza wywotujgca niedokrwisto$¢, nadmierna aktywacja krzepniecia
prowadzgca do zakrzepicy, nadcisnienia ptucnego, przewlektych bdléw brzucha, anemii i wielu innych
objawdéw znacznie obnizajgcych jakos¢ zycia pacjentow. Przewlekte objawy choroby mogg towarzyszyé
pacjentowi przez wiele lat, a manifestacja w postaci incydentu zatorowego niemal zawsze jest nagta.
Zylna choroba zatorowo-zakrzepowa i zwigzane z nig incydenty zakrzepowe u pofowy nieleczonych
chorych prowadzg do zgonu. Warto podkreslié, ze choroba w znacznym stopniu dotyczy oséb mtodych
(mediana wieku zachorowania to okofo 30 rok zycia).> W EU zarejestrowane sg dwa preparaty, ktére
hamujg uktad dopetniacza C5. Sg to: ekulizumab (data rejestracji 2007 r.) oraz rawulizumab (data
rejestracji 2020 r.) Od 2018 r. w Polsce dostepne jest leczenie ekulizumabem w ramach programu
lekowego. Lek ten jest przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sktadowg C5 dopetniacza i hamuje
jego szkodliwe oddziatywanie na erytrocyty.® Dalszy postep terapii PNH dokonat sie dzieki
wprowadzeniu na rynek preparatu rawulizumab charakteryzujgcego sie tym samym mechanizmem
dziatania co ekulizumab przy mniejszej czestotliwosci iniekcji dozylnych leku.* Mimo zastosowania
tego leczenia, 49% pacjentow leczonych inhibitorem C5 ma znacznie obnizony poziom hemoglobiny
utrzymujacy sie w przedziale 8-11 g/dl a 15 % wymaga leczenia przetoczeniami koncentratu krwinek
czerwonych.” Oznacza to, ze znaczna cze$é pacjentdw z PNH jest leczona suboptymalnie lub catkowicie
nieskutecznie. U pacjentéw nie odpowiadajagcych na aktualnie refundowane leczenie moze
utrzymywac sie niskie stezenie hemoglobiny, w skrajnych przypadkach prowadzace do przetoczen
krwi, przetoméw hemolitycznych a takze przewlektego, ucigzliwego zmeczenia. Ponadto na brak
skutecznosci leczenia wskazujg paramenty takie jak: podwyzszony jest liczba retykulocytéw oraz
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

U pacjentdw u ktdrych leczenie PNH nie przynosi rezultatéw, postuluje sie blokowanie uktadu C3
dopetniacza odpowiedzialnego za optaszczanie erytrocytow biatkami tego uktadu (tzw. opsonizacja).
Zatem takie leczenie prowadzi do zahamowania hemolizy wewngtrznaczyniowej ale i nie mniej istotnej
hemolizy zewnatrz naczyniowej.® Dlatego przetomem w leczeniu PNH jest zarejestrowany w grudniu
2021 r. pegcetacoplan w terapii nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH).° Lek jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z napadowa nocng hemoglobinurig (ang. paroxysmal
nocturnal haemoglobinuria, PNH), u ktérych wystgpita niedokrwistos$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez
co najmniej 3 miesigce. Oznacza to iz pegcetacoplan bytby drugg linig leczenia, przeznaczona dla
waskiej grupy chorych, w Polsce szacowanej aktualnie na kilkunastu pacjentéw. Lek ten charakteryzuje

4 Puls Medycyny: https://pulsmedycyny.pl/chorzy-na-nocna-napadowa-hemoglobinurie-maja-szczescie-sa-dla-nich-leki-
1110672

5> Bessler M, Hiken J. The pathophysiology of disease in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program. 2008:104-10.

6 Hillmen P. et al. Long-term safety and efficacy of sustained eculizumab treatment in patients with paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria. British Journal of Haematology, 2013, 162, 62—-73

7 Luzatto I. et al. Management of Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinuria:a personal view. British Journal of
Haematology,153,709-720

8 Hillmen P. et al. Pegcetacoplan versus Eculizumab in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria N Engl J Med 2021;384:1028-
37.DOI: 10.1056/NEJM0a2029073

9 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1595.htm
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sie innowacyjnym mechanizmie dziatania na sktadowg C3 dopetniacza, wywierajac silne dziatanie
hamujace na kaskade C3 dopetniacza. Hamuje zaréwno hemolize wewnatrz jak i zewngatrz naczyniowa.
Lek ten moze by¢ stosowany u dorostych pacjentéw z napadowg nocng hemoglobinurig, u ktdrych
utrzymuje sie niedokrwisto$¢ po leczeniu inhibitorem C5 przez co najmniej 3 miesigce.'® W badaniach
poréwnawczych ekulizumabu z pegcetakoplanem pacjenci otrzymujacy nowa terapie (inhibitor C3 -
pegcetacoplan) osiggneli poziom hemoglobiny o 53% wyzszy niz chorzy leczeni ekulizumabem.®
Oceniana za pomocg skali FACIT, 11 punktowa rdéznica na korzy$¢ pacjentéw leczonych
pegcetacoplanem powoduje, ze lek ten skutecznie zmniejsza odczucie zmeczenia zwigzanego
z niedokrwistoscig poprawiajgc komfort zycia chorych oraz ich normalne funkcjonowanie w zyciu
prywatnym i zawodowym.®!! Korzystny efekt terapeutyczny dotyczyt takze wyeliminowania
koniecznych wczesniej transfuzji u 85% pacjentdw leczonych pegcetacoplanem w poréwnaniu do 15%
pacjentdw leczonych ekulizumabem.®

W zwigzku z brakiem skutecznej opcji terapeutycznej dla pacjentow z PNH, u ktérych leczenie
ekulizumabem jest suboptymalne lub nieskuteczne, kluczowa jest pilna odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe medyczng w tej waskiej grupie chorych poprzez refundacje pegcetakoplanu w Polsce. Wsréd
pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia pegcetakoplanem s3 ciezko chorzy pacjenci,
ktéorzy pomimo stosowania dostepnego leczenia pozostajg wykluczeni z aktywnosci
zyciowej/zawodowej/spotecznej. Co wiecej brak optymalizacji terapii wigze sie z zagrazajacymi zyciu
epizodami zakrzepowymi. Ponadto, dzieki dogodnej, podskérnej formie podania, pegcetakoplan moze
by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta w domu, co podnosi komfort terapii (podczas gdy
ekulizumab jest stosowany w postaci infuzji dozylnych trwajgcych nawet kilka godzin co okoto 14 dni,
istotnie utrudniajgc pacjentom aktywnos$é zawodowsg). Podskérny sposdb podawania lekow jest
generalnie preferowany zaréwno przez pracownikéw stuzby zdrowia, jak i pacjentéw; jest prostszy niz
podawanie dozylne, zmniejsza koszty opieki zdrowotnej i zuzycie zasobéw. Wydaje sie, ze PNH
to jedyna choroba hematologiczna, w ktdrej pacjenci w Polsce sg skazani tylko na jedna linie leczenia,
co implikuje potrzebe wprowadzenia kolejnej linii leczenia, ktdéra jest pegcetakoplan charakteryzujgcy
sie odmiennym mechanizmem dziatania.

Rawulizumab w terapii atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS)

Atypowy zespdt hemolityczno-mocznicowy (aHUS) to ultrarzadka, zagrazajgca zyciu choroba, w ktdrej
pacjenci doswiadczajg nagltych i postepujacych epizoddw mikroangiopatii zakrzepowej (TMA),
spowodowanych niekontrolowang aktywacjg dopetniacza. Dominujgcym objawem w obrazie
klinicznym jest uposledzenie czynnosci nerek. Dane epidemiologiczne wskazujg, iz zapadalnos¢
na aHUS wynosi ok. 0,26-0,75 na 1 min w populacji oséb ponizej 20 r.z. oraz 0,23 do 1,9 na 1 min
w populacji catkowitej. Choroba manifestuje sie w réznym wieku, dotyczy réwniez dzieci. Wptywa
na funkcjonowanie wielu organdéw, charakteryzuje sie niedokrwistoscia hemolityczng,
matoptytkowoscig, ostrym uszkodzeniem nerek i powiktaniami takimi jak infekcje, cytopenie,
wystepowania zakrzepicy i krwotoku w narzadach. Okoto 20-48% pacjentéw doswiadcza uszkodzenia
narzagdéw pozanerkowych, obejmujgce osrodkowy uktad nerwowy, uktad sercowo-naczyniowy, ptuca
czy uktad pokarmowy, co prowadzi do udaréw, drgawek, zawatu serca, krwotokéw ptucnych,
czy zapalenia trzustki. W wielu przypadkach dysfunkcje wielonarzagdowe wiazg sie ze ztym rokowaniem,
a pacjenci wymagajg intensywnej opieki, w tym sg uzaleznieni od dializoterapii. Historycznie, ponad

10 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2021/20211213153802/anx_153802 pl.pdf

11 peffault de Latour R. et al. Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria
(PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial. Lancet Haematol
2022; 9: e648-59
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20% dzieci oraz 30% dorostych doswiadczato schytkowej niewydolnosci nerek lub zgonu w ciggu roku
od postawienia diagnozy.

W leczeniu aHUS zarejestrowane sy dwa inhibitory C5 uktadu dopetniacza — ekulizumab
i rawulizumab. Ekuliuzmab zmienit obraz choroby i zycie pacjentéw z aHUS, jednak dostepne s3 juz
bardziej innowacyjne terapie, gwarantujgce poprawe jakosci zycia pacjentéw, mozliwos¢ powrotu do
aktywnosci zawodowej, spotecznej itp. Rawulizumab to pierwszy dtugodziatajgcy inhibitor C5 uktadu
dopetniacza z ponad 4-krotnie dtuzszym okresem péttrwania niz ekulizumab, dzieki czemu zapewnia
natychmiastowg, kompletng oraz dfugotrwaty inhibicje C5. Aktualnie w Polsce w leczeniu aHUS
refundowana jest jedynie terapia ekulizumabem, ktdry podawany jest pacjentom co 2 tygodnie
w warunkach szpitalnych we wlewie dozylnym. W efekcie zycie chorych z aHUS i ich opiekunéw
podporzadkowane jest chorobie i jej leczeniu. W zwigzku z koniecznoscig codwutygodniowych wizyt
w szpitalu dzieci w wieku szkolnym zmuszone sg do opuszczania zajeé — tylko przez dojazdy na podanie
leku tracg w skali roku okoto miesigca nauki. Z kolei ich rodzice, aby im towarzyszy¢, notorycznie muszg
braé urlopy i zwolnienia. Dla opiekunéw matych pacjentdw oznacza to brak mozliwos$ci wykonywania
zawodow, ktére wymagatyby dyspozycyjnosci — czeste nieobecnosci w pracy sg przyczyng braku
zrozumienia ze strony pracodawcéw i w efekcie utraty stanowiska pracy. Kazdy dojazd do szpitala
na podanie leku, niejednokrotnie z odlegtych zakatkdéw Polski, to rdwniez obcigzenie dla catej rodziny,
czesto dochodzi konieczno$¢ zorganizowania opieki nad pozostawionymi w domu matymi dzie¢mi, jak
rowniez generuje koszty finansowe zwigzane bezposrednio z samg podrdzg. Nie mowigc o tym,
ze kazdy pobyt w szpitalu wigze sie z ogromnym obcigzeniem psychicznym i stresem dla matego
pacjenta; kazde wktucie i pekajgce przy tym zyly, sg jak niekoficzaca sie trauma. Kazda wizyta zwigzana
z podaniem zwieksza réwniez ryzyko infekcji wirusowej i bakteryjnej, ktéra w przypadku chorych aHUS
czesto konczy sie potrzebg leczenia powiktan, toczeniami krwi i hospitalizacjami. Co dwutygodniowe
wlewy obcigzajg réwniez fizycznie, u pacjentéw dochodzi do czestych zapalen $ciany zylnej i tkanek
okoto zylnych. Personel medyczny nie jest w stanie wktuc sie, by podac lek. Cze$¢é pacjentéw w celu
utatwienia dokonywania wlewéw ma zaktadane porty naczyniowe. Niestety nie we wszystkich
placowkach takie igly s3 dostepne, wiec pacjenci sg zmuszeni to zabezpieczania igiet na wtasng reke.
Port naczyniowy to rozwigzanie tymczasowe — moze by¢ uzywany przez wiele miesiecy, ale nie lat.
U wiekszosci pacjentow z aHUS leczenie ma charakter przewlekty, jest stosowane do konca zycia.
Obecnos¢ portu to réwniez ryzyko zakazenia i sepsy — wielu rodzicbw matych pacjentéw zyje
w ogromnym stresie obawiajac sie zakazenia.

Rawulizumab to pierwszy dtugodziatajgcy inhibitor C5 uktadu dopetniacza z ponad 4-krotnie dtuzszym
okresem poéttrwania niz ekulizumab, dzieki czemu zapewnia natychmiastowa, kompletng oraz
dtugotrwatg inhibicje C5. Schemat podawania rawulizumabu jest znacznie korzystniejszy niz
w przypadku ekulizumabu. Rawulizumab podawany jest we wlewie dozylnym co 8 tygodni (u dzieci
<20 kg raz na 4 tygodnie),a ekulizumabu co 2 tygodnie, a wiec terapia rawulizumabem wymaga jedynie
6-7 podan rocznie, a terapia ekulizumabem nawet 26 podan. Rawulizumab charakteryzuje sie podobna
skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa, co ekulizumab. Pacjenci powinni mie¢ dostep do szerokiego
wachlarza terapii, a decyzja o tym, ktdrg terapie zastosowac tak, by byta dobrana jak najlepiej
do indywidualnych potrzeb danego pacjenta, powinna naleze¢ do lekarza. Rawulizumab jest
wyczekiwang opcjg terapeutyczng — zaréwno przez samych chorych, ich opiekunéw jak i klinicystéw —
ktéra pozwoli na dostosowanie optymalnej terapii do potrzeb pacjenta i wptynie na zmniejszenie
obcigzenia chorobg, poprawe jakosci zycia i aktywizacje pacjentéw oraz opiekundw. Zwiekszenie ich
aktywnosci zawodowej przyniesie dtugoterminowe korzysci systemowe w zwigzku ze zwiekszong
produktywnoscia, ale tez pozwoli pacjentom i ich rodzinom bezpieczniej patrze¢ w przysztosc. Dostep



do mniej obcigzajgcego leczenia przyniesie jednoczesnie korzysci dla systemu ochrony zdrowia oraz
osrodkow realizujgcych program lekowy w postaci zmniejszenia kosztéw zwigzanych z podaniem leku
i obcigzeniem personelu medycznego. Refundacja rawulizumabu dla chorych z AHUS nie jest kwestig
wygody, lecz mozliwoscig powrotu do normalnej aktywnosci szkolnej, zawodowej i spotecznej.

Podsumowujac: Atypowy zespét hemolityczno-mocznicowy (aHUS) jest ultrarzadka, zagrazajgca zyciu
chorobg, w ktérej pacjenci doswiadczajg nagtych i postepujacych epizodéw mikroangiopatii
zakrzepowej (TMA). Manifestuje sie w réznym wieku, dotyka takze dzieci. Dominujagcym objawem
w obrazie klinicznym jest uposledzenie czynnosci nerek. Okoto 20-48% pacjentéw doswiadcza
uszkodzenia narzgdéw pozanerkowych, co prowadzi do udaréw, drgawek, zawatu serca, krwotokéw
ptucnych, czy zapalenia trzustki. W przypadku pacjentéw nieleczonych, u co pigtego dziecko oraz co
trzeciego dorostego dochodzi do schytkowej niewydolnosci nerek lub $mierci w ciggu roku od
postawienia diagnozy. Aktualnie w Polsce w leczeniu aHUS refundowana jest jedynie terapia
ekulizumabem, ktéry podawany jest pacjentom co 2 tygodnie w warunkach szpitalnych we wlewie
dozylnym. Leczeniu podporzgdkowane jest cate zycie chorych i ich opiekundéw/rodzicdw. Pacjenci
w wieku szkolnym w zwigzku z dojazdami na podanie leku tracg w roku okoto miesigca nauki. Ich
opiekunowie/rodzice notorycznie muszg braé urlopy i zwolnienia. Nie méwigc o tym, ze kazdy pobyt w
szpitalu to ogromny stres dla matego pacjenta. Polscy pacjenci nie majg dostepu do mniej
obcigzajgcego leczenia w postaci rawalizumabu, ktérego wlewy podawane sg nie co 2 tylko co 8
tygodni. Daje to pacjentom i ich rodzinom mozliwo$é powrotu do normalnej aktywnosci szkolnej,
zawodowej i spotecznej, a takze przektada sie na znaczne oszczednosci dla systemu opieki zdrowotne;j
w postaci czterokrotnego zmniejszenia kosztdw obstugi chorego, w tym kosztéw wizyt, podan leku czy
zaangazowania personelu medycznego.

Tafamidis w terapii amyloidozy transtyretynowej z kardiomiopatig (ATTR-CM)
Amyloidoza transtyretynowa to rzadka choroba uktadowa, w ktérej uszkodzenie narzaddéw wynika
z odktadania sie pozakomdrkowych ztogéw biatka w postaci witdkienek o strukturze harmonijki B — tj.
amyloidu zbudowanego z krazgcych biatkowych prekursoréw. Fizjologicznie syntetyzowana
w watrobie transtyrtetyna (TTR) jest transporterem dla tyroksyny i retiolu. Nieprawidtowe sfatdowanie
TTR prowadzi do amyloidogenezy. Gromadzenie sie amyloidu w sercu, powoduje zaburzenie
funkcjonowania komodrek serca, a takze nacieczenie jego struktur. Prowadzi to do powstania
kardiomiopatii - choroby miesnia sercowego prowadzacej do dysfunkcji serca i rozwoju niewydolnosci
krazenia.'?

Akumulacja amyloidu w sercu prowadzi to do powstania kardiomiopatii - choroby mies$nia sercowego,
ktdra charakteryzuje sie pogrubieniem jego $cian i ich sztywnosci3. W wypadku kardiomiopatii
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) jest spowodowana gromadzeniem sie
w przestrzeni zewnagtrzkomoérkowej miokardium wtékna amyloidu. Skutkuje to stopniowym
pogarszaniem funkcji rozkurczowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — takie funkcji
skurczowej, co prowadzi do powstania fenotypu kardiomiopatii przerostowej lub kardiomiopatii
restrykcyjnej. W obraz kliniczny wpisane sg zaburzenia rytmu serca, hypotonia, zaburzenia
przewodnictwa, wady zastawkowe serca. Choroba ma progresywny charakter, nieleczona prowadzi
do zgonu. Tym samym kluczowe jest wczesne jej rozpoznanie i rozpoczecie optymalnej terapii.

W ATTR-CM wyrdznia sie dwa podtypy: amyloidoze transtyretynowg dziedziczng (hATTR) oraz
amyloidoze transtyretynowg typu dzikiego (wtATTR). Amyloidoza transterytynowa to choroba rzadka:
estymowana zapadalnos¢ w Europie na hATTR — 1/100 000, a najczestsza posta¢ hATTR w Europie
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to Val30Met.!® Wystepuje brak danych epidemiologicznych dla wtATTR. Aktualnie w Polsce nie ma
szerokich danych epidemiologicznych, a opublikowane doniesienia ograniczajg sie do niewielkiej liczby
przypadkéw ograniczonych do wysokospecjalistycznych osrodkéw. Wedtug obecnie opublikowanych
doniesien, w Polsce odnotowano niewielkg liczbe przypadkéw [od roku 2018 do programu wczesnego
dostepu zostato wigczonych 71 nowo zdiagnozowanych pacjentéw, z ktdrych 64 wcigz kontynuuje
terapie.!* Pacjenci z postacig dziedziczng majg objawy, w zaleznosci od typu mutacji, ok. 30-60 r.z.
Postaé¢ nieuwarunkowana genetycznie ATTRwt - poczgtek objawdéw ok. 65 r.z. Mediana przezycia
od rozpoznania bez leczenia przyczynowego 2,5- 3,5 roku.?®

Postepowanie medyczne w kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej z kardiomiopatig
(ATTR-CM) pozostaje olbrzymia, niezaspokojong potrzeba. Jako ze ATTR-CM moze manifestowac sie
jako niewydolnos¢ krazenia, przy braku dostepu do terapii przyczynowej, pacjenci z amyloidozg
transtyretynowq sg zmuszeni do stosowania jedynie leczenia objawowego czyli lekéw stosowanych
doleczeniu niewydolnosci krgzenia. Takie leczenie nie tylko moze by¢ przez nich Zle tolerowane, ale
rowniez nie jest skuteczne. Wiekszos¢ lekéow stosowanych w niewydolnosci krgzenia moze by¢
szkodliwa dla pacjentéw z ATTR-CM z powodu unikalnej patologii tego schorzenia. Nacieczenie serca
przez widkna amyloidu pocigga za sobg odrebnos¢ w odpowiedzi na wiekszosé lekéw stosowanych
w niewydolnosci serca. W szczegdlnosci w amyloidzie ATTR leki klasycznie wydtuzajace zycie
w niewydolnosci serca nie majg potwierdzonej skutecznosci dziatania, co wiecej mogg by¢ szkodliwe.
Inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il, beta-blokery moga by¢ zle
tolerowane, z powodu ich nasilonego dziatania hipotensyjnego, wowczas sg przeciwwskazane.
Przeciwwskazane jest stosowanie blokeréw kanatéw wapniowych i naparstnicy, poniewaz wigzg sie
nieodwracalnie z wtdknami amyloidowymi, co powoduje toksyczno$¢.!®'”1 \Wykazano jedynie
bezpieczenstwo stosowania diuretykdéw petlowych, antagonistéw receptora mineralokortykoidowego,
amiodaronu, natomiast te leki dziatajg jedynie objawowo i nie poprawiajg rokowania pacjentéw
z amyloidoza serca.’®

Sredni czas przezycia pacjentéw od rozpoznania choroby to 2 — 6 lat, a mediana przezycia od
rozpoznania, bez leczenia przyczynowego wynosi 2,5- 3,5 roku.?® Istnieje wiec pilna potrzeba
zapewnienia tym pacjentom dostepu do terapii ratujacej zycie, w przebiegu tak ciezkiej i progresywnej
choroby. Brak leczenia przyczynowego skraca przezycie i znaczgco generuje koszty wynikajgce
z koniecznosci licznych hospitalizacji. Ze wzgledu na brak istniejgcego ukierunkowanego leczenia ATTR,
tafamidis jest jedyng mozliwg zbadang, skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng tych pacjentow.
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Polska pozostaje jednym z niewielu europejskich krajow bez dostepu do skutecznego leczenia
pacjentéw z chorobg rzadka - amyloidoza transtyretynowgq. Dostep do skutecznego leczenia jest juz
zapewniony chorujgcym osobom z 19 krajow, takich jak: Niemcy, Luksemburg, Austria, Stowenia,
Finlandia, Francja, Wtochy, Belgia, Rumunia, Szwecja, Islandia, Szwajcaria, Litwa, Irlandia, Portugalia,
Holandia, Norwegia, Grecja i Chorwacja. Dodatkowo, w kolejnych krajach w tym Estonia, Wegry,
Hiszpania, Szkocja trwajg postepowania refundacyjne, ktére majg na celu zwiekszenie dostepnosci
do tej terapii. Natomiast w Polsce, Wielkiej Brytanii i Dani trwajg prace nad wnioskiem
refundacyjnym.?

U chorych leczonych tafamidisem odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie $miertelnosci
i pilnych hospitalizacji z powodu zaostrzei choroby. Tafamidis wigzat sie z nizszg $miertelnosciag
catkowitg niz placebo (29,5% vs. 42,9%; wspodtczynnik ryzyka 0,70; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,51 do
0,96). Tafamidis wigzat sie z nizszym wskaznikiem hospitalizacji zwigzanych z chorobami uktadu
krgzenia, ze wspodtczynnikiem ryzyka wzglednego 0,68 (048 na rok vs 0,70
na rok; 95% Cl, 0,56 do 0,81). Ponadto chorzy leczeni aktywnie cechowali sie lepszg wydolnoscig
fizyczna i poprawag jakosci zycia. W 30. miesigcu tafamidis wigzat sie rowniez z nizszym tempem spadku
dystansu w tescie 6-minutowego marszu (P<0,001) i nizszym tempem spadku wyniku KCCQ-OS
(P<0,001). Czestos¢ wystepowania i rodzaje zdarzen niepozgdanych byty podobne w obu grupach. Nie
byto znaczacej réznicy w bezpieczenstwo dwdch dawek tafamidisu. Zdarzenia niepozadane, ktére
pojawity sie podczas leczenia, mialy na ogdt nasilenie tagodne do umiarkowanego, a trwate
odstawienie tafamidisu lub placebo jako wynik dziatan niepozgadanych byto rzadsze w grupach
otrzymujacych tafamidis niz w grupie placebo.?? Tafamidis jest pierwszg, innowacyjng i celowana opcja
leczenia dla pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Jest podawanym
doustnie drobnoczgsteczkowym inhibitorem dysocjacji tetrameru TTR. Tafamidis wigze z duzym
powinowactwem transtyretyne w miejscu wigzania tyroksyny selektywnie hamujgc dysocjacje
tetramerdw transtyretyny do monomerdéw, przez co hamuje tworzenie sie widkien amyloidu, co
zatrzymuje progresje choroby.”® Tafamidis znalazt swoje miejsce w aktualnych zaleceniach
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) w klasie zalecen I, co oznacza, ze jest on
jednoznacznie zalecany w grupie pacjentdéw z amyloidozg transtyretynowa serca, jako leczenie
przyczynowe poprawiajgce rokowanie w tej niezwykle szczegdlnej grupie chorych.?* Bezpieczeristwo
leku tafamidis zostato rdwniez potwierdzone przez Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ktéry stwierdzit, ze ,profil bezpieczenstwa megluminianu tafamidisu stosowanego
w ramach badania klinicznego ATTR-ACT jest poréwnywalny z placebo”.® Umozliwienie dostepu
pacjentom w Polsce, do leczenia przyczynowego, jest pierwszg realng szansg na wydtuzenie zycia
pacjentéw z sercowq postacig ATTR. Aktualnie w Polsce, pacjenci nie majg dostepnej do jakiejkolwiek
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terapii przyczynowej w przebiegu tej choroby. Od kilku lat pacjenci apelujg do Ministra Zdrowia
o refundacje tafamidisu. ,,Majac ten lek moge pracowa¢, a co najwazniejsze zyje” — moéwi Zbigniew
Pawtowski, ktéry od kilku lat ma zdiagnozowang amyloidoze serca, Prezes Stowarzyszenia Pacjentow
z Amyloidoza. , Najpierw zauwazytem, ze szybko sie mecze, pojawia sie dusznos¢ wysitkowa, obrzeki
obwodowe, zaburzenia rytmu serca i niewydolnos¢ krazenia. Trzykrotnie bytem na oddziale
neurologicznym w szpitalu, gdzie postawiono diagnoze: polineuropatia o nieustalonej przyczynie.
Pojawity sie jednak zaburzenia zotgdkowe, chudniecie; kolejny lekarz, u ktérego szukatem diagnozy,
potgczyt objawy w catosé, zalecit jeszcze jedno badanie, a pdzniej doktadniejszg diagnostyke. Udato sie
postawi¢ prawidtowg diagnoze: dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z kardiomiopatia.
Skierowano mnie na oddziat kardiologiczny. Okazato sie, ze serce jest uszkodzone. W moim przypadku
amyloid ,przykleja sie” nie tylko do komdrek uktadu nerwowego (stagd problemy z chodzeniem
i polineuropatia), ale takze do serca. Zostatem zakwalifikowany do podwdjnego przeszczepu: serca
i watroby”.

Asfotaza alfa pierwsza i jedyng terapia dla pacjentéw z hipofosfatazjg dziecieca
(HPP)

Hipofosfatazja (w skrdcie HPP) to ultrarzadka, uwarunkowana genetycznie, postepujaca i zagrazajaca
zdrowiu i zyciu choroba nalezgca do grupy choréb metabolicznych, zwigzanych z zaburzeniami
mineralizacji kosci. U jej podtoza lezy deficyt waznego enzymu, nieswoistej tkankowej fosfatazy
alkalicznej (ALP). Choroba prowadzi do szeregu zrdéznicowanych objawdw, przy czym wczesniejsza
postaé HPP determinuje zwykle jej ciezszy przebieg. Wystepuje szes¢ postaci klinicznych hipofosfatazji.
Najciezszg jest zagrazajgca zyciu posta¢ perinatalna, w ktérej objawy pojawiajg sie do 4 tyg.
od urodzenia. Charakteryzuje sie gteboka hipomineralizacjg kosci i deformacjg szkieletu, prowadzac
do przedwczesnego zgonu pacjenta jeszcze w fonie matki lub od razu po porodzie. Z kolei postac
niemowleca jest rozpoznawana w okresie od 4 tygodni do 6 miesigca zycia. Wigze sie ona rowniez
z ciezkim przebiegiem choroby — przezycie pacjentéw w pierwszym roku zycia wynosi ok. 47 proc.,
podczas gdy do 7. roku zycia dozywa jedynie 27 proc. chorych. Wysoka smiertelnos¢ spowodowana
jest przede wszystkim deformacjami szkieletu, w tym gtéwnie klatki piersiowej oraz niewydolnosciag
oddechowa. U chorych, ktérzy przezyli pierwsze lata zycia wystepuje znaczna liczba powiktan i czesto
koniecznos¢ stosowania wentylacji inwazyjnej. Objawy to: demineralizacja szkieletu (o postepujgcym
charakterze), opdzniony wzrost, niedostateczny przyrost masy ciata, deformacja szkieletu, krzywica,
drgawki, kraniosynostoza. Objawy hipofosfatazji w postaci dzieciecej sg bardzo zréznicowane.
Obejmujg wiele objawdw kostnych, takich jak krzywica lub osteomalacja. Chorzy z HPP doswiadczajg
anomalii stomatologicznych, objawéw reumatologicznych czy powiktan ze strony uktadu miesniowego
i oddechowego, a takze nerkowej manifestacji choroby. W przebiegu choroby czesto pojawia sie
przewlekty bol i ostabienie miesni. W zasadzie zycie pacjentdw przez caty czas wigze sie z ogromnym
bdlem, stad chorzy musza zazywac bardzo silne leki przeciwbdlowe. Ponadto u pacjentéw obserwuje
sie nawracajace ztamania, przedwczesng utrate zebéw, deformacje kosci, zmiany krzywicze w kosciach
dtugich, trudnosci w poruszaniu sie, a takze zahamowanie wzrostu i opdzniony rozwdj motoryczny.
Hipofosfatazja powoduje znaczne obcigzenie zdrowotne chorego, wynikajgce z wielouktadowej
specyfiki choroby, a takze obcigzenie spoteczne i ekonomiczne, zwigzane z opiekg nad chorymi. HPP
w postaciach o wczesnym poczatku wigze sie z wysokg $miertelnoscig. U chorych z HPP o poczatku
w wieku dzieciecym objawy choroby stanowigce najwieksze obcigzenie to niepetnosprawnosc
funkcjonalna oraz bdl, ktére uniemozliwiajg uczestnictwo w aktywnosciach, takich jak zabawa
z przyjaciétmi czy uczeszczanie do szkoty. Nawet jedna trzecia dzieci z HPP porusza sie na wdzku
inwalidzkim. Dodatkowo, samopoczucie emocjonalne pogarsza sie w miare wzrostu swiadomosci
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choroby. W takich sytuacjach odnotowuje sie u chorych lek lub depresje. Dorosli z HPP o poczatku
w wieku dzieciecym czesto nie sg zdolni do pracy, co spowodowane jest problemami z poruszaniem
sie, a takze koniecznoscig przebycia wielu zabiegéw chirurgicznych. Problemem jest réwniez to,
ze to ultrarzadka choroba, brakuje wiedzy na jej temat, rowniez lekarze pierwszego kontaktu boja sie
leczy¢ takich chorych. Pacjenci w obawie przez ztamaniami czesto zamykajg sie w sobie, nie chcg
wychodzi¢ z domu, bojg sie, ze zostang skazani na wdzek inwalidzki, a tym samym beda zmuszeni
korzystaé z wsparcia innych oséb. Kolejnym problemem jest uzebienie — zeby sg tamliwe, ruszajg sie,
wypadajg, to powoduje ogromny dyskomfort, wstyd. Pacjenci wymagajg czestych hospitalizacji,
operacji, chirurgicznych, konsultacji ortopedycznych, sprzetu medycznego (wdzki, kule, respiratory,
wasy tlenowe), zabiegéw stomatologicznych. Zastosowanie leczenia zatrzymatoby rozwdéj choroby,
a tym samym pomogtoby w uniknieciu niepetnosprawnosci. Istotnym zagadnieniem jest zwigzane
z chorobg obcigzenie opiekunéw chorych z HPP. Choroba w sposdb znaczny wptywa na emocjonalne
aspekty zycia catej rodziny. Obejmuje obcigzenie emocjonalne wynikajgce z wysokiego ryzyka
przedwczesnej $mierci chorego oraz trudnos$ci w zaakceptowaniu przez rodzicdw stanu dziecka.
Ponadto, opiekunowie przebywajg wiele dni w szpitalach wraz z chorym dzieckiem, co powoduje
absencje w pracy, a w wielu przypadkach wymusza catkowite zrezygnowanie z aktywnosci zawodowej.

Doktadne dane na temat rozpowszechnienia HPP w populacji nie sg znane. Dane epidemiologiczne
wskazujg, ze wynosi ono od 1/100 000 do 1/900 000 zywych urodzen, przy czym szacunkowa czesto$¢
wystepowania ciezkiej hipofosfatazji w populacji europejskiej wynosi okoto 1:300 000, przy czym dzieci
stanowig 42-45 proc. chorych. Jak wynika z danych fundacji Hypogenek, ktéra skupia chorych z HPP,
w Polsce mamy zdiagnozowanych ok. 20 pacjentéw. Rozpoznanie HPP mozna w pierwszej kolejnosci
postawi¢ na podstawie obecnosci objawdw klinicznych (m.in. szkieletowych, miesniowych,
stomatologicznych), wywiadu rodzinnego, badan biochemicznych oraz radiologicznych. Gtéwnym
czynnikiem pozwalajgcym na zdiagnozowanie tej choroby jest okreslenie poziomdw biomarkeréw.
Podstawe diagnostyki stanowi pomiar aktywnosci ALP (fosfatazy alkalicznej) w surowicy. Jest to czuty
test przesiewowy wykonywany w kierunku wykrycia HPP. Badania genetyczne genu ALPL moze
postuzy¢ postawieniu diagnozy w niepewnych przypadkach lub potwierdzeniu diagnozy HPP.

W Polsce podstawa leczenia objawowego jest leczenie bdlu, stosowanie preparatéw wapnia, witaminy
D i K oraz bisfosfonianéw w potaczeniu z rehabilitacjg, zabiegami chirurgicznymi i ortopedycznymi.
W przypadku niemowlat z deformacjami klatki piersiowej stosowana jest takie mechaniczna
wentylacja. Nalezy jednak zauwazy¢, ze niewtasciwie prowadzona opieka lub btedna diagnoza moga
prowadzi¢ do zaostrzenia choroby. Btednie przepisywane bisfosfoniany mogg zwiekszaé ryzyko
atypowych ztaman i nasilaé powiktania kostne. Sterydy przepisywane w zwigzku z przewlektym bélem
moga pogarszac tamliwosé kosci i prowadzi¢ do dalszego ostabienia miesni, a opioidy zmniejszac
gestos¢ kosci i prowadzi¢ do uzaleznienia, jednoczesnie powodujgc zaburzenia hormonalne
i zwiekszajac ryzyko upadkéw z powodu sedacji i zawrotdw gtowy.

Asfotaza alfa to pierwsza i jedyna dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza zarejestrowana
w leczeniu objawdéw kostnych choroby u pacjentéw z hipofosfatazjg dziecieca. To przetomowa terapia,
ktdra przynosi realng zmiane standardu terapeutycznego dla pacjentdw, w przypadku ktérych do tej
pory nie byto dostepne zadne aktywne leczenie. W 2015 roku asfotaza alfa zostata zatwierdzona dla
stosowania u pacjentdw z hipofosfatazjg dzieciecg. Preparat podawany jest jako iniekcja podskdrna.
Terapia asfotaza alfa istotnie wydtuza przezycie pacjentéw z perinatalng i niemowlecy postaciag
choroby, a takie uniezaleznienia pacjentéw od mechanicznego wspomagania oddychania.
W przypadku pacjentéw nieleczonych z perinatalng i niemowlecg HPP historycznie ok. % dzieci
dozywata 5 roku zycia. Leczenie asfotazg alfa daje spektakularne efekty - zwieksza 5-letnie przezycie
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pacjentéw do blisko 85 proc. Wsrdd pacjentéw z postacia dzieciecg choroby, asfotaza alfa pozwala na
poprawe mineralizacji kosci, a co za tym idzie poprawe objawdw kostnych, rozwoju somatycznego
(wzrostu, masy ciata) i psychoruchowego, a takze poprawe jakosci zycia pacjentéw, w tym w zwigzku
z redukcjg odczuwanego bélu. Leczenie zastepczg terapig enzymatyczng przyczynia sie do aktywizacji
dzieci, istotnej poprawy w zakresie samodzielnego poruszania sie, wykonywania codziennych
czynnosci, co moze przetozy¢ sie takze na aktywizacje zawodowg i spoteczng rodzin i opiekunéw
pacjentéw dotknietych HPP. Leczenie moze ograniczy¢ liczbe ztaman, a w przysztosci chory moze
unikng¢ rozwoju niepetnosprawnosci, a tym samym nie bedzie musiat korzystac z wézka inwalidzkiego.

Podsumowujac: Hipofosfatazja jest ultrarzadka chorobg o podtozu genetycznym, charakteryzujaca sie
zaburzeniem mineralizacji kosci. U jej podtoza lezy deficyt waznego enzymu, nieswoistej tkankowe;j
fosfatazy alkalicznej (ALP). Cze$¢ dzieci z HPP umiera tuz po urodzeniu. Przezycie pacjentéw
w pierwszym roku zycia wynosi ok. 47 proc., podczas gdy do 7. roku zycia dozywa jedynie 27 proc.
chorych. Wysoka $miertelnos¢ spowodowana jest przede wszystkim deformacjami szkieletu, w tym
gtéwnie klatki piersiowej oraz niewydolnoscig oddechowa. U chorych, ktérzy przezyli pierwsze lata
zycia wystepuje znaczna liczba powiktan i czesto koniecznos¢ stosowania wentylacji inwazyjnej. Nawet
co trzeci chory jest osobg niepetnosprawng, poruszajacg sie na wdzku. Choroba w znaczacy sposéb
obcigza opiekundw (wielokrotne pobyty w szpitalu powodujg absencje w pracy lub koniecznos¢
rezygnacji z niej) oraz wptywa na emocjonalne aspekty zycia catej rodziny. Aktualnie polscy pacjenci
majg dostep wytacznie do leczenia objawowego, tj. terapii przeciwbdlowej (czesto obcigzajgcej
organizm), zabiegdw ortopedycznych i chirurgicznych czy suplementacji witaminami. Asfotaza alfa
to pierwsza i jedyna dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza zarejestrowana w leczeniu objawéw
kostnych choroby u pacjentéw z hipofosfatazjg dziecieca. Leczenie daje spektakularne efekty: zwieksza
5-letnie przezycie pacjentéw do blisko 85% i poprawia jakos¢ zycia — leczone dzieci z HPP moga
funkcjonowac jak ich rdwiesnicy. W Polsce terapia nie jest objeta refundacja.

Sebelipaza alfa jako enzymatyczna terapia zastepcza dla pacjentéw z niedoborem
lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL-D)

Choroby spichrzeniowe to grupa kilkudziesieciu metabolicznych choréb rzadkich uwarunkowanych
genetycznie, u podtoza ktdrych lezy defekt enzymatyczny prowadzacy do gromadzenia sie réznych
substancji w lizosomach, co skutkuje uszkodzeniem komorek i tkanek. Stopien uposledzenia funkcji
enzymu decyduje o nasileniu objawdw chorobowych, a jego typ — o rodzaju tych objawéw. Do chordb
spichrzeniowych nalezy miedzy innymi niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL-D). Jest to rzadka,
progresywna, zagrazajaca zyciu choroba wielouktadowa, wywotana defektem genetycznym
powodujgcym znaczne zmniejszenie lub catkowity brak aktywnosci waznego enzymu, lizosomalnej
kwasnej lipazy (LAL). Niedobor LAL, jak wiekszo$é choréb metabolicznych, jest chorobg monogenows,
dziedziczy sie jg autosomalnie recesywnie. W zaleznosci od stopnia deficytu LAL wyrdznia sie 2 postaci
choroby: posta¢ wczesng (dawniej zwang chorobg Wolmana), wystepujgcg w okresie niemowlecym,
charakteryzujaca sie brakiem lub $ladowg aktywnoscig LAL, oraz postaé¢ pdzng (choroba spichrzania
estrow cholesterolu, CESD), zwykle wystepujgcg u starszych dzieci, lecz réwniez u dzieci mtodszych
i dorostych, charakteryzujacg sie obnizong w réznym stopniu aktywnoscig LAL. Czestos$¢ wystepowania
LAL-D szacuje sie na od 1/40 tys. do 1/500 tys. oséb (w zaleznosci od postaci choroby i regionu).
Eksperci szacujg, iz w Polsce mamy obecnie ok. 25 chorych z LAL-D. Podkresla sie jednak niska
wykrywalnos$¢ LAL-D. Ze wzgledu na duze zréznicowanie w objawach klinicznych, rzadkos¢ choroby
i ograniczong jej Swiadomo$¢, u wielu chorych LAL-D pozostaje nierozpoznana lub btednie
diagnozowana. Diagnostyka polega na badaniu aktywnosci enzymu LAL w suchej kropli krwi, w celu
potwierdzenia rozpoznania wykonuje sie takze badanie molekularnie w kierunku mutacji w genie LIPA.
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Objawy kliniczne wczesnej i szybko postepujacej postaci choroby pojawiajg sie w pierwszych
tygodniach zycia. Sg to uporczywe wymioty, hepatosplenomegalia, prowadzgca do ograniczenia
mozliwosci oddychania z powodu mechanicznego ucisku klatki piersiowej, wzdecia jelit,
niedokrwisto$¢, zwapniate i powiekszone nadnercza. Przebieg kliniczny choroby jest dramatyczny,
prowadzac do zgonu dziecka w ciggu pierwszych 12 miesiecy zycia (zwykle nawet w pierwszych 6.
miesigcach). Posta¢ pdzna wystepujaca u dzieci i dorostych charakteryzuje sie tagodniejszym
i wolniejszym przebiegiem. U prawie 100% pacjentow obserwuje sie powiekszenie watroby,
dodatkowo obserwuje sie podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego oraz LDL, obnizone stezenie
frakcji HDL cholesterolu oraz podwyzszong aktywnos¢ transaminaz. Z powodu zwiekszonego stezenia
cholesterolu LDL i zmniejszonego stezenia HDL pojawia sie miazdzyca w mtodym wieku z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi. Podwyzszone stezenie cholesterolu nie reaguje na leczenie statynami.
U dzieci i dorostych LAL-D charakteryzuje sie takze przewlektym uszkodzeniem watroby prowadzgacym
do jej zwtdknienia, marskosci i niewydolnosci. Ponadto u dzieci obserwuje sie zahamowany wzrost
w wyniku zajecia jelit i ztego wchtaniania. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw choroba
ma negatywny wptyw na funkcjonowanie watroby. Niemal u 50% pacjentéw obserwuje
sie postepujace zwidknienie, marskos¢ watroby lub konieczno$¢ wykonania przeszczepu watroby
w ciggu 3 lat od pojawienia sie pierwszych objawdw klinicznych. W przypadku postaci pdinej
przedwczesny zgon nastepuje zazwyczaj w wyniku zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawatu serca
i udaru oraz niewydolnosci watroby. Chorzy z niedoborem LAL doswiadczajg wptywu choroby na ich
codzienne zycie, w tym na zdrowie fizyczne, zycie szkolne i zawodowe (zwtaszcza w zakresie
opuszczonych dni w szkole/pracy) oraz samopoczucie psychiczne. Specyficzne objawy choroby
obejmujg permanentny bél (w tym bdl brzucha), powiekszenie watroby i $ledziony, bdle gtowy, napady
silnego zmeczenia. Duzy wptyw choroba wywiera takze na codzienng aktywnos¢ i jako$¢ zycia
opiekunow. Czesto negatywny wptyw na prace zawodowg ma potrzeba statej opieki nad chorym
i ciggtych wizyt lekarskich. Ponadto, ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tej choroby, opiekunom
i chorym czesto brakuje systemow wsparcia, ktdre sg normalnie dostepne dla oséb doswiadczajgcych
lub opiekujgcych sie chorymi z bardziej powszechnymi schorzeniami. Nalezy takie pamietaé,
ze choroba wywiera ogromnie destrukcyjny wptyw na catg rodzine w przypadku zgonu dziecka
z powodu wczesnej, ciezkiej, niemowlecej postaci LAL-D.

Elementarnym celem leczenia powinno by¢ zaadresowanie podstawowej przyczyny choroby poprzez
przywrdocenie aktywnos$ci enzymatycznej wystarczajacej do fizjologicznego metabolizmu lipidéw.
W Polsce aktualne leczenie opiera sie na stosowaniu terapii wspomagajacych, majacych na celu jedynie
kontrole objawdéw i leczenie powiktan choroby. Leczenie objawowe obejmuje m.in. stosowanie
odpowiedniej diety, czy podawanie lekdw obnizajgcych stezenie cholesterolu i lipidéw, jednak nie
zapobiega to postepowi choroby. U pacjentéw z LAL-D podejmowano préby przeszczepienia komodrek
krwiotwdrczych, lecz procedura w tym przypadku wigze sie z duzg chorobowoscig i Smiertelnoscia.
W chorobach, w ktérych wystepuje podwyziszone stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL,
tréjglicerydéw, stosuje sie przede wszystkim statyny, jednak w przypadku LAL-D preparaty nie
zapobiegajg progresji choroby, nie zmniejszajg ryzyka marskosci watroby i nie normalizujg stezenia
lipidow. W przypadku LAL-D najlepsze wyniki daje enzymatyczna terapia zastepcza. Jest to leczenie
przyczynowe, z wyboru, rowniez w innych chorobach lizosomalnych, u podtoza ktdrych lezy deficyt
enzymu.

Sebelipaza alfa jest pierwszg i jedyng enzymatyczng terapia zastepczg dla pacjentdow z niedoborem
LAL-D. Zastepuje brakujgcy enzym, wptywa na poprawe istniejgcych objawdéw i minimalizuje dalsze
zaburzenia zwigzane z chorobg poprzez zatrzymanie jej postepu. Leczenie LAL-D w przypadku
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niemowlat z szybko postepujacg postacig choroby ma na celu przede wszystkim poprawe przezycia.
Terapia sebelipaza alfa wykazuje wysokg skutecznosé¢ w tym zakresie — prowadzi do zwiekszenia
wskaznika przezycia w 12. miesigcu zycia do blisko 80% w poréwnaniu do 0% wsrdd nieleczonych
pacjentéw z naturalnym przebiegiem choroby. Jednoczesnie efekt utrzymuje sie w czasie - w 60.
miesigcu zycia wskaznik przezycia wynosi blisko 70%. Ponadto leczenie sebelipaza prowadzi
do poprawy wzrostu, rozwoju i stanu odzywienia dzieci z LAL-D. W grupie pacjentéw z deficytem LAL
0 péinym poczatku leczenie skutkuje normalizacjg objetosci watroby i $ledziony i poprawg ich
funkcjonowania, normalizacjg aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz istotng poprawg
parametréw gospodarki lipidowej. Sebelipaza alfa wptywa korzystnie na metabolizm lipidéw i obniza
aktywnosci markerédw uszkodzenia watroby. Stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe
medyczng wséréd pacjentdw z niedoborem LAL. To jedyna dostepna terapia, ktdra adresuje przyczyne
choroby poprzez przywrdcenie aktywnosci enzymatycznej wystarczajacej do fizjologicznego
metabolizmu lipidow.

Podsumowujgc: LAL-D jest ultrarzadka, progresywna, zagrazajacg zyciu chorobg wielouktadows,
wywotang defektem genetycznym powodujgcym znaczne zmniejszenie lub catkowity brak aktywnosci
lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL). W zaleznosci od stopnia deficytu LAL wyrdznia sie 2 postaci choroby:
postac wczesng (dawniej zwang chorobg Wolmana), wystepujacg w okresie niemowlecym oraz postaé
pdzng, wystepujaca u dzieci i dorostych. Przebieg kliniczny wczesnej postaci choroby jest dramatyczny,
prowadzac do zgonu dziecka w ciggu pierwszych 12 miesiecy zycia. W przypadku postaci pdznej LAL-D
moze charakteryzowaé sie zaburzeniami gospodarki lipidowej prowadzgc do miazdzycy w mtodym
wieku z powiktaniami sercowo-naczyniowymi. Dodatkowo obserwuje sie postepujace zwtdknienie,
marskos¢ watroby lub koniecznos¢ wykonania przeszczepu watroby. U dzieci obserwuje sie
zahamowany wzrost w wyniku zajecia jelit i ztego wchtaniania. Sebelipaza alfa jest pierwszg i jedyng
enzymatyczng terapig zastepczg dla pacjentdw z niedoborem LAL-D, stanowigcy odpowied?
na niezaspokojong potrzebe medyczng wsrdd tych pacjentéw. To jedyna dostepna terapia, ktéra
adresuje przyczyne choroby poprzez przywrdcenie aktywnosci enzymatycznej, wptywa na poprawe
istniejgcych objawdw, jak i minimalizuje dalsze zwigzane z chorobg zaburzenia poprzez zatrzymanie
postepu choroby.

Terapie farmakologiczne stosowane w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego
(TNP)

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) nalezy do kategorii schorzen rzadkich, dotyka gtéwnie ludzi
mtodych, miedzy 20. a 40. rokiem Zycia, w tym czes$ciej kobiet.?>?” Jest to ciezka, podstepna i grozna
choroba, ktéra bez leczenia zwieksza ryzyko przedwczesnej Smierci, dlatego tak wazne jest mozliwie
jak najszybsze jej rozpoznanie i wdrozenie odpowiednie] terapii. Obecnie w leczeniu TNP sg stosowane
doustne, dozylne i wziewne leki, ktére rozkurczajg tetniczki ptucne, tagodza objawy kliniczne
i poprawiajg jakos$¢ zycia chorych oraz wydtuzajg czas przezycia. Dzieki postepom w farmakoterapii
pacjenci moga wrécié¢ do aktywnosci, wezesniej znacznie ograniczonej przez chorobe.®

Tetnicze nadcisnienie ptucne (TNP) jest ciggle zbyt pdZno rozpoznawane. Aktualnie na Swiecie, z uwagi
na nieswoiste objawy (szybkie meczenie sie podczas wysitku/duszno$¢ wysitkowa), ma miejsce

26 Thenappan T, Ormiston ML, Ryan JJ, Archer SL. (2018) Pulmonary arterial hypertension: pathogenesis and clinical
management. BMJj5492.

27 Kopec G, Kurzyna M, Torbicki A. (2020) Characterization of Patients with Pulmonary Arterial Hypertension: Data from the
Polish Registry of Pulmonary Hypertension (BNP-PL).

28 Knap K. (2017) Nadcisnienie ptucne. Dostep: https://www.mp.pl/pacjent/choroby-ukladu-
krazenia/choroby/156327,nadcisn... (6.8.2019).
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opo6znienie diagnozy TNP o 2-4 lat. Pézne wtaczenie terapii w tej Smiertelnej chorobie zasadniczo
pogarsza rokowanie. W Polsce w programie Lekowym B.31 , Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) (ICD-10127, 127.0)” istniejg ograniczenia dotyczgce stosowania: Inicjujgco terapii dwulekowej dla
pacjentow w Il illl klasie czynnosciowej wg. WHO (ERA + PDES5i); mozliwosci sekwencyjnego stosowania
tréjlekowej terapii doustnej u pacjentéow w klasie czynnosciowej Il wg WHO; macytentanu
we wszystkich terapiach tréjlekowych. W przysztosci, po rejestracji, mamy nadzieje, ze pacjenci beda
mogli skorzysta¢ z nowego leku doustnego, ktéry zawiera w jednej tabletce dwie substancje czynne
(ERA+PDES5i), co powinno poprawi¢ u chorych zgodnos¢ stosowania leku z zaleceniami. Poprawa
dostepu lekarzy POZ do badan diagnostycznch i przyspieszenie rozpoznania TNP mogtgby dodatkowo,
W znaczacy sposéb poprawié rokowanie u pacjentéw TNP.

Ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem (I1+V) w leczeniu dorostych chorych z

wczesniej nieleczong przewlekia biataczka limfocytowa

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL)) to choroba
nowotworowa ukfadu krwiotwdrczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do
chtoniakdw nieziarniczych (non-Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest
akumulacja zmienionych nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego,
weztéw chtonnych lub s$ledziony w wyniku uposledzonego procesu apoptozy. Wspodtczynnik
zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok. Zachorowalnos¢ na biataczki limfatyczne ICD-10
C91 wynosita 2023. Przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym
okoto 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage powyzsze dane, przyblizona zachorowalnos¢
roczna na przewlektg biataczke limfocytowg wynosi okoto 1367. Zaburzenia cytogenetyczne wystepuja
u ponad 80% pacjentdw przy rozpoznaniu PBL. Najczesciej, u okoto 55% pacjentdw wystepuje delecja
13q14, gtdwnie ze zmutowang konfiguracjg IgHV. Natomiast najrzadziej u pacjentéw wystepuje delecja
17p, zwykle z postacig niezmutowang IGVH), stwierdza sie jg u okoto 7% pacjentow przy rozpoznaniu
choroby. Czestos¢ wystepowania delecji 17p zwieksza sie do 30—-40% wraz z progresja PBL. Przebieg
naturalny CLL jest bardzo zrézinicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem
przezycia siegajgcym 10-20 lat, w ktorym zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem,
wystepuje u < 30% chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie
i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat. Najczestszg przyczyng zgondw w przebiegu CLL s zakazenia (~50%
chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa; inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL
ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego jest 2-7 razy wieksze niz w populacji ogélne;j.?®

Ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem (I+V) jest wskazany w leczeniu dorostych chorych
z wczesniej nieleczong przewlekty biataczkg limfocytowq. Terapia |1+V zostata zarejestrowana przez
EMA w sierpniu 2022r. i jest pierwszg i jedyng terapig ograniczong w czasie z wykorzystaniem inhibitora
BTKi. Terapia I+V jest w petni doustng terapig, stosowang przez okres 15 miesiecy, podawang raz
dziennie (15 mies. IBR+12 VENE). lbrutynib i wenetoklaks majg odmienne, uzupetniajgce sie
mechanizmy dziatania, ktére dziatajg synergistycznie, charakteryzujac sie wysoka skutecznoscia
leczenia przy jednoczesnym dobrze tolerowanym profilu bezpieczenstwa. 1+V wykazuje wysoka
skutecznos$¢ kliniczng niezaleznie od wystepowania czynnikéw genetycznych (del/mut/ulGHV) czy
kondycji fizycznej, a osiggana odpowiedz na leczenie jest dtugotrwata. Terapia I+V stanowi odpowiedz
na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentdw z PBL w 1 linii leczenia. Szczegélnie u pacjentéw w bez

29 Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)” Analiza weryfikacyjna AOTMIT 2022
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/073/AWA/2022%2010%2020%20W0OT%20AWA%20Imbruvica%2
Oraport%20BIP REOPTR.pdf
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czynnikéw ryzyka i w lepszym stanie zdrowia, gdyz obecnie w tej grupie, pacjenci mogg jedynie z mniej
skutecznej chemioimmunoterapii (FCR, BR).

Wenetoklaks z obinutuzumabem w pierwszej linii terapii dla pacjentéw ,unfit” z

przewlekia biataczka limfocytowa

Przewlekfa biataczka limfocytowa (PBL) jest wolno postepujgcym nowotworem krwi, powstajgcym
w wyniku mutacji komoérki z jednego rodzaju limfocytéow, zwanych limfocytami B. Jest najczestszg
postacig biataczki i odpowiada za okoto jedng trzecig nowych rozpoznan biataczek w UE. PBL jest
uwazana za chorobe nieuleczalng i staje sie trudniejsza do leczenia za kazdym razem, gdy nawraca. Od
kilku lat sytuacja pacjentéw hematoonkologicznych ulega sukcesywnej poprawie. Ostatnie lata to czas
duzych zmian w dostepie do leczenia dla pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg, dzieki
staraniom Konsultant Krajowej, a takze Ministerstwa Zdrowia. Jesienig 2021 pacjenci otrzymali dostep
do leczenia celowanego okreslonego w czasie w 1 linii, w tym roku od 1 stycznia do refundacji weszta
kolejna grupa lekéw a programy lekowe dla pacjentdw z PBL zostaty potgczone w jeden. Szczegdlnie
wazny jest dostep do nowoczesnych terapii w 1 linii. Aktualnie w przypadku terapii okreslonej w czasie,
dostep do terapii celowanych majg tylko pacjenci ,,unfit” (z chorobami wspaétistniejgcymi). Pacjenci
»Zzdrowsi” muszg by¢ leczeni immunochemioterapig lub czes¢ pacjentdw, ktdrzy majg cechy wysokiego
ryzyka (del 17p/mutacja TP53, niezmutowany status IGHV) moze by¢ leczonych terapiami celowanymi
ale podawanymi w sposdb ciggty, czyli do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. W najnowszych
wytycznych najwazniejszych organizacji i osrodkéw onkologicznych w Europie (Francja i Niemcy)
i w Stanach Zjednoczonych (NCCN) dotyczacych terapii przewlektej biataczki limfocytowej usunieto
kryterium fit/unfit” z procesu decyzji o wyborze terapii. Preferowanym leczeniem u wszystkich
pacjentow z PBL sg schematy oparte o terapie celowane, nie zas immunochemioterapie. Okoto 40%
pacjentéw z PBL to pacjenci tzw. ,fit”, czyli bez chordb wspdtistniejacych, ktérzy obecnie nie majg
dostepu do schematéw okreslonych w czasie. Potowa z nich, (tj. ok 20% z wszystkich pacjentow
wymagajacych terapii 1. Linii) to osoby bez niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, ktére na ten
moment w ogdle nie majg dostepu do terapii celowanych i sg skazane na immunochemioterapie.
Wiekszos¢ pacjentédw z PBL to osoby starsze, jednak sporg grupe stanowia tez osoby mtodsze, ktére
sg czynne zawodowo i spetniajg sie spotecznie, rodzinnie. Takie osoby powinny mie¢ mozliwos¢
otrzymania skutecznego leczenia, ktére jak najszybciej pozwoli im wréci¢ do ,,normalnego” Zycia:
aktywnosci zawodowej, spotecznej, rodzinnej. Po skornczeniu przyjmowania nowoczesnej terapii
okreslonej w czasie pacjent wraca do zycia, do rodziny, do pracy i nie jest skazany na czeste wizyty
w szpitalu. Pacjent odbywa wizyty kontrolne raz na kilka miesiecy. W dobie medycyny
personalizowanej, wazne jest zeby pacjent, swiadomy pluséw i minuséw wynikajgcych z réznych
dostepnych terapii, mogt wspdlnie z lekarzem wybrac terapie skrojong jak najlepiej pod jego stan
zdrowia, potrzeby i tryb Zzycia. Badania pokazuja, ze wsérdd pacjentédw rosnie Swiadomosé w zakresie
tego, ze nie muszg by¢ skazani na chemioterapie lub ciggte przyjmowanie leczenia, a majg alternatywe
w postaci nowoczesnych terapii celowanych okreslonych w czasie. W USA w ostatnim roku
przeprowadzono kilka badan, ktére pokazujg co jest istotne dla pacjentéw z PBL w procesie
terapeutycznym i co moze pomdc w podejmowaniu wspoélnych decyzji przy wyborze rodzaju terapii.
ASSOCIATION OF COMMUNITY CANCER CENTERS w USA przeprowadzito badanie pt.: ,PBL:
Czy méwimy tym samym jezykiem?”. Badanie to odnosito sie do preferencji pacjentéw przy rozwazaniu
wyboru opcji leczenia. Okreslony czas terapii (FTD) byt drugim co do kolejnosci kryterium przy
rozwazaniu opcji leczenia przez pacjentéw. Opcja terapii celowanej (non-Chemotherapy) réwniez
znalazta sie wysoko w rankingu preferencji. Drugie badanie przedstawione podczas ASH 2022 pokazato,
ze respondenci traktowali priorytetowo przezycie wolne od progresji, a wyniki potwierdzone testami
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MRD byty najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na preferencje dotyczace leczenia. To badanie
potwierdzito tez konkluzje poprzedniego badania, ze pacjenci preferujg terapie o okreslonym czasie
trwania niz terapie przyjmowane do progresji. Co wiecej, wsréd ankietowanych, terapia doustna byta
bardziej preferowana niz terapia dozylna.

Znajgc korzysci i zagrozenia réznych terapii, chcg podejmowac decyzje, ktére najlepiej sprawdzg sie
w ich przypadku. Okreslony czas trwania leczenia niesie ze sobg korzysci dla pacjenta: Po zakoriczeniu
leczenia, pozostajacy w remisji pacjent nie jest narazony na ekspozycje na lek a tym samym
zminimalizowane zostajg dziatania niepozadane, nieodfacznie zwigzane z kazdg terapia; Zakorczenie
terapii zmniejsza ryzyko potencjalnych interakcji lekowych; Krdtsza terapia moze zmniejszy¢
prawdopodobienstwo powstania opornosci na leczenie i umozliwi¢ powtdrne zastosowanie leku
w przypadku nawrotu; Pacjent z géry wie ile bedzie trwato jego leczenie, wiec moze planowac kolejne
miesigce wolne od przyjmowania lekow. Z perspektywy systemowej terapie okreslone w czasie
pozwalajg dokfadniej zaplanowac¢ wydatki w systemie, bo koszty terapii sg przewidywalne i okreslone
w czasie. Oszczednos$¢ zwigzana z odsunieciem w czasie koniecznosci wdrozenia kolejnych linii leczenia
lub z eliminacjg takiej koniecznosci z uwagi dtugi czas trwania odpowiedzi na leczenie. Ograniczenie
proceséw administracyjnych zwigzanych z leczeniem w programach lekowych. Oszczedno$¢ czasu
zwigzana z mniejszg czestotliwoscig wizyt pacjenta po zakonczeniu leczenia (wizyty kontrolne co 3-6
miesiecy) niz w przypadku terapii bezterminowych, w ktorych pacjent musi pozostawaé pod $cistg
kontrolg lekarza (min. co 3 mies.). W dtuzszej perspektywie krétkoterminowe/okreslone w czasie
stosowanie terapii PBL zmniejsza obcigzenie szpitali i poradni hematoonkologicznych.

W przewlektej biataczce limfocytowej przysztoscig jest leczenie wolne od immunochemioterapii.
Wynika to z duzych zmian w leczeniu PBL, gdzie z jednej strony immunochemioterapia nie jest juz
podstawowg opcjg terapeutyczng i siegamy po nig bardzo rzadko, a z drugiej strony pojawity sie terapie
celowane. Szczegdlnie jedna z nich — terapia schematem wenetoklaks + obinutuzumab — po ostatnich
badaniach Il fazy GAIA-CLL13 wydaje sie terapig uniwersalng. Dlaczego? Dotychczas leczenie
wenetoklaks + obinotuzumab w | linii byto zarezerwowane dla pacjentéw, ktérzy mieli gorszg
wydolnos¢, czyli wskaznik choréb wspotistniejgcych CIRS (cumulative illness rating scale) wyzszy niz 6
pkt lub nie kwalifikowali sie do immunochemioterapii w petnych dawkach. Wyniki badania CLL13, ktére
zostaty ostatnio przedstawione w prestizowym ,The New England Journal of Medicine”, gdzie
publikuje sie opracowania, ktére zmieniajg standard leczenia, wykazaty, ze schemat wenetoklaks +
obinutuzumab zarezerwowany dla grupy pacjentéw starszych, a oferowany pacjentom mtodszym jest
w stosunku do immunochemioterapii bardzo skuteczny. Rowniez wyniki badania CLL-14 pokazaty,
ze skutecznos$¢ chlorambucylu stosowanego z obinutuzumabem (CLB + OBI) w pordwnaniu
z immunochemioterpig jest duzo wieksza, przy czym nie dodajemy tej czesci chemioterapeutyczne;.
Biorac pod uwage te dwa rejestracyjne badania CLL-14 i CLL 13, schemat wenetoklaks + obinutuzumab
jest optymalng opcja dla szerokiej populacji pacjentéw kwalifikowanych do leczenia w pierwszej linii.
Schemat leczenia preparatem wenetoklaks, opisany w najnowszych rekomendacjach National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) uwzglednia bardzo szeroka grupe pacjentéw. Jakie sg zalety
tego schematu w poréwnaniu z obecnie stosowanymi w terapii polskich pacjentéw? Mozemy
powiedzieé¢, ze mamy dostepnos$¢ do terapii zgodnie ze schematem CLL-14 i mozemy stosowac
wenetoklaks + obinutuzumab dla wiekszej grupy pacjentdw z CIRS powyzej 6 pkt. Natomiast
rzeczywiscie w przypadku pacjentdw mtodszych mamy duzy problem. Aktualnie pacjentéw wysokiego
ryzyka cytogenetycznego kwalifikujemy do terapii inhibitorami BTK — zaréwno ibrutinibem,
jakiacalabrutinibem. Natomiast w przypadku pacjentdw lepiej rokujgcych, tych mtodszych, takiej opcji
niestety nie mamy i do tej pory kwalifikowalismy ich do intensywnej immunochemioterapii (FCR).
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W ostatnim czasie, czyli w latach pandemicznych, zmniejszyto sie jednak stosowanie az tak
intensywnego leczenia. Czesciej decydowano sie stosowac schemat bendamustyna i rytuksymab, ktéry
jest starszym schematem immunochemioterapii. W zwigzku z tym mamy duzg potrzebe rozszerzenia
dostepnosci dla pacjentéw mtodszych, ktérzy dotychczas kwalifikowani byli do immunochemioterapii,
a maja lepsze czynniki rokownicze. Argumentem, ktéry dodatkowo wydaje sie bardzo istotnym, jest
bezpieczenstwo terapii wenetoklaks + obinutuzumab, gdzie wykazano prawie dwukrotnie rzadsze
wystepowanie drugich pierwotnych nowotwordw. Mysle, ze ma to kluczowe znaczenie. Nawet gdyby
skutecznos$¢ terapii byta poréwnywalna w grupach dobrego rokowania, juz sam fakt, ze pacjenci
sg W wiekszym stopniu zabezpieczeni przed wystepowaniem drugich pierwotnych nowotwordw, jest
wystarczajgcym powodem, zeby nie stosowa¢ immunochemioterapii w | linii leczenia. Zwtaszcza majac
na wzgledzie to, ze mamy do czynienia z osobami mtodymi, u ktérych czas do mozliwej ewolucji
klonalnej czy tez do powstania drugiego pierwotnego nowotworu jest stosunkowo duzy. Inaczej
modwigac, wieksze jest narazenie osoby mfodszej niz osoby starszej, przed ktérg sg jeszcze 2—3 lata zycia
i dla ktorej czas do powstania drugiego pierwotnego nowotworu moze okazac sie nawet za kroétki.

Ptatnik —wiedzac, ze leczenie jest ograniczone w czasie, jak chocby w przypadku schematu wenetoklaks
+ obinutuzumab, gdzie trwa ono jeden rok — moze duzo fatwiej policzy¢ koszty zwigzane z przyjazdem
pacjenta do osrodka i wie, ile bedzie kosztowato jego leczenie. Potrafi ustali¢, jak czesto pacjent bedzie
korzystat z systemu, ktéry jest przecigzony, i w ktérym brakuje lekarzy specjalistow. Dlatego bardzo
pozadane jest kazde nowoczesne leczenie, ktére odcigza oddziaty hematologiczne i zmniejsza liczbe
hospitalizacji. Co do korzysci, jakie odniesie pacjent, jest to sprawa bardzo indywidualna i do tego
indywidualnego podejscia dazymy. Na pewno dobrg sytuacjg, ktérg mamy, jest mozliwosé
przedyskutowania z pacjentem wyboru optymalnej dla niego terapii. Cze$¢ pacjentdw bedzie
na przyktad preferowata roczny okres leczenia, czes¢ bedzie wolata terapie tabletkami, ale ktdra jest
dokonywana w sposéb ciggty. Rowniez dla niektérych pacjentéw bardzo istotna bedzie logistyka
terapii. Jesli bowiem pacjent musi przyjezdza¢ 200 km do osrodka raz w miesigcu, a na poczatku terapii
nawet czesciej, to nie zawsze takie leczenie jest dla niego najlepszym rozwigzaniem. Dlatego woli na
przyktad otrzymywad dtuzsze leczenie i na przyktad co trzy miesigce dostawac leki doustne. Natomiast
przysztos¢ jest taka, ze pacjenci bedg otrzymywali dwie grupy bardzo nowoczesnych lekéw, czyli
zarowno wenetoklaks, jak i inhibitory BTK wtasnie w sposéb ograniczony w czasie. Mysle, ze to jest
najwazniejsze. Te terapie, ktdre teraz mamy, sg pewnym krokiem do catkowitego odejscia od terapii
ograniczonych w czasie w konteks$cie uzycia przeciwciat monoklonalnych. To jednak jest sprawa
przysztosci. Obecnie mamy do wyboru albo terapie doustne, ktére sg podawane w sposéb ciagty,
co oczywiscie generuje wieksze ryzyko infekcji, bo terapia podawana w sposdb ciggty nie tylko hamuje
klon komérek biataczkowych, ale rowniez wptywa na odpornos¢, i to jest tez kolejny element, ktéry
bierzemy pod uwage. Natomiast terapia ograniczona w czasie jest wygodna z tym bardzo waznym
okresem po leczeniu, ktéry wymaga tylko obserwacji. Jest tez dla wielu pacjentéw najwazniejszy
element terapii, aby mdc po pewnym czasie powiedzie¢ — pamietam, ze mam chorobe, ale nie daje
ona zadnych objawow i moge normalnie funkcjonowac w spoteczenstwie. Nalezy dazy¢ do tego, zeby
ta niewielka populacja pacjentéw, ktéra jeszcze nie otrzymuje optymalnego leczenia, miata jak
najszybszy dostep do terapii wolnych od immunochemioterapii. Najwazniejsze jest to, ze juz mozemy
o immunochemioterapii w tej chorobie zapomnieé. To tez pokazuje, jaki jest kierunek terapii
przysztosci, w ktérym jako opcje terapeutyczne bedg wchodzity kolejne grupy terapeutykéw, zaréwno
inhibitorow BTK, jak i inhibitoréw BCL-2. Wazne jest, aby w przysztosci dostepne byto potgczenie tych
dwdch grup lekéw, co optymalnie uzupetniatoby opcje terapeutyczne.
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Amiwantamab w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca (NDRP) z insercjg w eksonie 20 w genie kodujacym receptor

naskdérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykdw ptucnych). Najczesciej rozpoznawane sg 4 typy
histologiczne raka ptuca: rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie); rak
ptaskonabtonkowy (30%); rak drobnokomérkowy (15%) i rak wielkokomérkowy (10%).
Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typéw histologicznych pod wzgledem wielu
cech biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza,
wybitna sktonno$¢ do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwo$é i wzgledna
promieniowrazliwo$é). Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP
i niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP). Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy
biologiczne, przebieg kliniczny wyrdznia sie nastepujgce podtypy NDRP: ptaskonabtonkowy,
gruczotowy i wielkokomdrkowy. W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody
leczenia stosuje sie klasyfikacje wg zaawansowania raka ptuca. Rak ptuca jest w Polsce najczesciej
wystepujagcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw nowotworowych. Stanowi -
odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich nowotwordw (w ostatnich latach - okoto
15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich zgonéw
spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondw
rocznie). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak niedrobnokomadrkowy stanowit 88%
sposrod typdw morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016. Mutacje w genie
EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u osdb niepalgcych lub
bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu EGFR
u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R
w eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji). Okoto 10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR,
w tym przede wszystkim insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich mutaciji), substytucje G719X i E709X
w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutacji), substytucja L861Q w eksonie 21, substytucja T790M
w eksonie 20 oraz substytucja S768| w eksonie 20. Ponadto do rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne
niz 15 nukleotydéw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych z rzadkimi
mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR moga wspétistniec ze sobg. Ogétem 5 lat przezywa ~10%
chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca (operowanych i nieoperowanych
tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego w stopniach
[, I1'i IA wynosi odpowiednio 60—-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu Ill otrzymujacych
radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu przezycia nie przekracza roku.* Tylko 8%
pacjentow z Exon20ins osigga 5 letnie przezycie w stosunku do 19% pacjentéw z innymi mutacjami

30 Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w
genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych
platyny. Analiza weryfikacyjna AOTMIT 2022
https://www.google.com/search?g=amiwantamab+aotmit+awa&client=firefox-b-
d&sxsrf=AB5stBgammfZIUUFy1dKQTbASopleF3 w%3A1688963106354&ei=10irZIuhFbGVIuU8P Im66AE&ved=0ahUKEwilLu
VivpYOAAXWxivOHHfyEDh0Q4dUDCA4&uact=5&og=amiwantamab+aotmit+awa&gs lcp=Cgxnd3Mtd2I6LXNIcnAQAzIHCCEQ
0AEQC|IHCCEQOAEQC|IHCCEQOAEQC|IHCCEQOAEQC{IHCCEQOAEQCjoFCCEQOAFKBARBGAFQIQJYkwlgiQtoAXAAeACAAXelAZ
4DkgEDMS4zmAEAOAEBWAEB&sclient=gws-wiz-serp
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EGFR3L. Amiwantamab jest jedyng zarejestrowang terapig ukierunkowang na insercje w eksonie 20
genu EGFR. Lek jest rekomendowany w najnowszych europejskich i amerykanskich wytycznych: ESMO
(2023) oraz NCCN (2022).

Wyniki badania rejestracyjnego CHRYSALIS pokazujg, ze amiwantamab moze zaspokoi¢ krytyczna
niezaspokojong potrzebe i zapewni¢ pacjentom istotng korzys¢ kliniczng. Zostato to réwniez
dostrzezone przez FDA, ktdra nadata status terapii przetomowej w tym wskazaniu (breakthrough
therapy designation).

Insercja w eksonie20 genu EGFR jest ultrarzadka mutacjg. Odsetek pacjentéw to 5-10% wszystkich
mutacji EGFR®*%. Nalezy podkresli¢, ze kluczowa role do wykrywania tej ultrarzadkiej mutacji jest
zaawansowana diagnostyka molekularna oparta na sekwencjonowaniu nastepnej generacji (NGS),
ktdra zapewnia odpowiednig doktadnosé.

Daratumumab w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (1L DRd)
w terapii dorostych pacjentow z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest
nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B w korcowym etapie réznicowania, po dokonaniu
rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach
typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Nowotwdr ten charakteryzuje sie
niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek plazmatycznych, majacych najczesciej
zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw. Identyfikacja okreslonych aberracji
w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup ryzyka cytogenetycznego:
duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe). Najbardziej typowg manifestacjg kliniczng
szpiczaka sg bdle kostne obecne u 60-70% chorych w czasie rozpoznania, wywotane przez zmiany
osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne ztamania kregéw). Béle kostne najczesciej
zlokalizowane sg w ledZzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa, rzadziej w czaszce i kosciach dtugich.
Pozostate najczesciej wystepujace objawy to: niedokrwisto$¢ (u ok. 60-70% chorych), niewydolnosc¢
nerek (u ok. 30% pacjentéw w chwili rozpoznania szpiczaka, pdzniej do 50%), hiperkalcemia i jej
nastepstwa (u ok.10-20% chorych) i nawracajace zakazenia bakteryjne wystepujgce nawet do 10 razy
czesciej niz w populacji kontrolnej. Niespecyficznos¢ objawdéw klinicznych jest przyczyng czestych
rozpoznan szpiczaka w bardzo zaawansowanym stadium. W Polsce wg danych KRN w 2017 r.
zarejestrowano 1 600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek
plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos$¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w Polsce
z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotwordw z komérek plazmatycznych odnotowano 1407
zgondw (umieralno$¢ 3,66/100 000). Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3
pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia, a ewentualny nawrdt choroby wystepuje u praktycznie
wszystkich pacjentow, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedZz. Mediana czasu przezycia chorych
z objawowg, postepujgcy postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki

31 Girard N, Bazhenova L, Minchom A, Ou SI, Gadgeel SM, Trigo J, et al. Comparative clinical outcomes for
patients with NSCLC harboring EGFR exon 20 insertion mutations and common EGFR mutations. Abstract
presented at: World Conference on Lung Cancer Annual Meeting; January 29, 2021; Singapore

32 53i-Hong |, Jin-Liern H, et .alDistribution and Detectability of EGFR Exon 20 Insertion Variants in NSCLC,
Journal of Thoracic Oncology, February 01, 2023.
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wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat zwtaszcza w grupie chorych mtodszych. Szacuje
sie, ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje sie szpiczaka mnogiego dzieki nowym
lekom wyniesie 10 lat. Chorzy z objawowym, postepujgcym szpiczakiem plazmocytowym bez leczenia
zyja krocej niz 1 rok. Wyrdznia sie wiele klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw rokowniczych.
Uszkodzenie nerek, ktére wystepuje nawet u 50% chorych na szpiczaka jest waznym czynnikiem ryzyka,
determinujgcym krétszy czas przezycia w tej chorobie. Za najbardziej istotny parametr, mogacy
wplywad na wybdr terapii, uznaje sie obecno$é niektdrych anomalii cytogenetycznych.

Daratumumab w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (1L DRd) jest wskazany u dorostych
(218 lat) pacjentéw z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepienia komodrek macierzystych. Schemat DRd jest przetomowym
schematem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego i odpowiedziag na niezaspokojong potrzebe
medyczng dla chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktérzy nie majg dostepu do najbardziej
innowacyjnego leczenia. Schemat rekomendowany DRd jest przez polskie i miedzynarodowe wytyczne
leczenia szpiczaka plazmoctowego (EHA-ESMO; Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej). Daratumumab
dotgczany do schematu Rd tj. obecnego standardu lecenia, dodatkowo zwiekszajgc jego skutecznosc
przy zblizonym profilu bezpieczeristwa i jest dobrze tolerowany przez pacjentéw. Lek jest w wygodne;j
formie podawania zaréwno dla pacjenta i personelu medycznego (ztozony z lekéw podawanych
w formie podskdrnej i doustnej). Zastosowanie skuteczniej terapii (schematu DRd) w pierwsze;j linii
leczenia daje szanse na diuiszy czas remisji i poprawia jakos$¢ zycia pacjentow. Skutecznosé
daratumumabu w leczeniu 1L pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego nie kwalifikujgcych sie
do przeszczepienia zostata potwierdzona w badaniu MAIA (DRd vs Rd). Odnotowano znaczace
wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) do ponad 5 lat: DRd vs Rd 61,9 mies.
vs 34,4 mies.; HR 0,55 (0,45; 0,67). Przy medianie obserwacji 73,6 miesigca w ramieniu DRd nie zostata
osiggnieta mediana przezycia catkowitego vs Rd 64,1 mies. HR 0,65 (0,52; 0,30)3*.

Teclistamab w terapii dorostych pacjentéw z opornym i nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze
terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii
Teclistamab to pierwsze przeciwciato bispecyficzne (bikolnalne) zarejestrowane w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego. Wskazanie do stosowania teclistamabu: dorosli (218 lat) pacjenci z opornym
i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali
co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu
i przeciwciato anty-CD38, i u ktdrych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.
Taclistamab jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe medyczng: Populacja pacjentéw, chorych
na szpiczaka plazmocytowego, nie ma dostepu do innowacyjnego leczenia tj. pacjenci

33 Whniosek o objecie refundacja leku Darzalex (daratumumab) posta¢ dozylna w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 €90.0) daratumumabem w
skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem” AWA. AOTMIT 2022
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/180/AWA/180 AWA 0OT.4231.63.2021 Darzalex IV_BIP_REOPT
R.pdf

34 Weisel K, Kumar S, Moreau P, Bahlis N, Facon T, Plesner T, Orlowski R, Basu S, Nahi H, Hulin C, Quach H, Goldschmidt H,
O’Dwyer M, Perrot A, Venner C, Raje N, Tiabl M, Macro M, Frenzel L, Leleu X, Pei H, Krevvata M, Carson R, Borgsten F,
UsmaniS. P09 DARATUMUMAB PLUS LENALIDOMIDE AND DEXAMETHASONE (D-RD) VERSUS LENALIDOMIDE AND
DEXAMETHASONE (RD) ALONE IN TRANSPLANT-INELIGIBLE PATIENTS WITH NEWLY DIAGNOSED MULTIPLE MYELOMA
(NDMM): UPDATED ANALYSIS OF THE PHASE 3 MAIA STUDY. Hemasphere. 2023 May 9;7(Suppl ):14-15. doi:
10.1097/01.HS9.0000936164.84357.ed. PMCID: PMC10171703
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nieodpowiadajgcy w dalszych liniach leczenia na 3 grupy lekéw (immunomodulujgce, inhibitory
proteasomu, anty cD-38). Lek oferuje nowoczesne leczenie o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
dla chorych z zaawansowang chorobg, mocno przeleczonych, dla ktérych tradycyjna chemioterapia
jest juz zbytu duzym obcigzeniem. Pacjenci ze szpiczakiem opornym i/lub nawrotowym, leczeni lekami
z 3 klas (immunomodulujace, inhibitory proteasomu, anty cD-38) nie majg w Polce dostepu
do innowacyjnych terapii w programach lekowych. Istnieje duze niezaspokojone zapotrzebowanie
na dobrze tolerowane terapie o nowych mechanizmach dziatania, ktére moga wydtuzyé czas przezycia
przy jednoczesnej poprawie jakosci zycia.

Teclistamab (TEC) jest rekomendowany przez wytyczne leczenia szpiczaka plazmoctowego z racji
wysokiej wartosci klinicznej tej terapii. Wysoka skutecznos¢ taclistamabu zostata potwierdzona
w badaniu MajesTEC-1. Odnotowano wysoky odpowiedZ na leczenie u pacjentéw ze szpiczakiem
opornym i/lub nawrotowym leczonych lekami z 3 klas (immunomodulujgce, inhibitory proteasomu,
anty cD-38): Ogdlna odpowied? na leczenie: 63.0%; Catkowita lub lepsza odpowied? na leczenie 39.4%;
Bardzo dobra lub lepsza czesciowa odpowiedz na leczenie 58.8%. Odpowiedzi na leczenie TEC: spdjne
wyniki wsrdd wiekszosci istotnych klinicznie podgrup pacjentéw, w tym pacjentdw wczesniej
intensywnie leczonych (>3 poprzednie linie leczenia) i z trudng do leczenia potrdjnie i pieciokrotnie
oporng chorobg oraz wysokim ryzykiem cytogenetycznym; trwate i poglebiajgce sie w czasie,
ze wstepnym Srednim czasem trwania odpowiedzi 18.4 mies. Korzysci w zakresie przezycia: mediana
przezycia catkowitego 18.3 mies. (12-mies OS: 66.0%), Mediana przezycia wolnego od progresji lub
zgonu 11.3 mies. (12-mies PFS: 48.3%).%

Trientyna w leczeniu choroby Wilsona

Choroba Wilsona jest rzadkg chorobg genetyczng, ktéra polega na nadmiernym gromadzeniu sie
miedzi w organizmie. Miedz, w nieco wiekszych ilosciach niz potrzebuje organizm do prawidtowego
funkcjonowania, dostaje sie do naszego organizmu z pozywieniem, ktére jemy. U zdrowych osdéb
watroba przetwarza niezbedng ilos¢ miedzi a jej nadmiar wydala do zétci, ktéra jest nastepnie usuwana
z organizmu wraz z katem. Organizm osoby dotknietej chorobg Wilsona nie jest w stanie skutecznie
transportowac miedzi w organizmie ani usuwa¢ nadmiaru miedzi. Dochodzi do stopniowej w czasie
akumulacji miedzi z diety, poniewaz bez skutecznego leczenia miedZ odkfada sie w tkankach
organizmu, w tym w watrobie i osrodkowym uktadzie nerwowym. Choroba Wilsona jest autosomalnym
recesywnym zaburzeniem genetycznym, co oznacza, ze aby zachorowal trzeba odziedziczyé 2
zmutowane geny, po jednym od kazdego rodzica. Osoba dziedziczgca tylko jedng mutacje od tylko
jednego rodzica jest nosicielem choroby, bezobjawowym. Istnieje wiele réznych mutacji zwigzanych
z rozwojem choroby Wilsona, ale wszystkie wptywajg na gen na chromosomie 13, ktdry koduje biatko
ATP7B. Biatko ATP7B jest odpowiedzialne za zapewnienie bezpiecznego transportu miedzi w tkankach,
a takze za usuwanie nadmiaru miedzi z organizmu. Szacuje sie ze w populacji swiatowej 1 osoba na 30
000 ma mutacje genetyczng, ktéra wptywa na mechanizmy transportu miedzi powodujace chorobe
Wilsona. Choroba Wilsona jest rozpoznawana zwykle pomiedzy 5 a 35 rokiem zycia. Mfodsze osoby
mogg nie wykazywac¢ zadnych objawow, podczas gdy osoby starsze czeSciej majg problemy
neurologiczne, a takze zaburzenia czynnosci watroby. Coraz powszechniejsze staje sie zdiagnozowanie
choroby za pomocg badan przesiewowych, zwtaszcza jesli w rodzinie wystepuje choroba Wilsona.

Zazwyczaj najpierw atakowana jest watroba. Jesli choroba Wilsona nie zostanie zdiagnozowana
i leczona, miedz moze gromadzi¢ sie i uszkadzaé takze inne narzady w organizmie. Np. niektérzy

35 Moreau P et al. Teclistamab in Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. 2022 Aug 11;387(6):495-505. doi:
10.1056/NEJM0a2203478. Epub 2022 Jun 5. PMID: 35661166. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2203478
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pacjenci bedg mieli problemy z uktadem nerwowym bez widocznych objawdw uszkodzenia watroby.
U niektdrych pacjentéw choroba Wilsona moze przebiega¢ bezobjawowo, ze stosunkowo niewielkimi
nieprawidtowosciami biochemicznymi. U innych mogg by¢ wyrazne objawy przewlektego i/lub
ciezkiego uszkodzenia watroby, np.: ostabienie, uczucie zmeczenia, utrata apetytu, mdtosci, wymioty,
swedzenie, utrata masy ciata, skurcze miesni, bdl i wzdecia spowodowane ptynem gromadzgcym sie
w jamie brzusznej, obrzeki (zwykle nég, stép lub kostek, a rzadziej rak lub twarzy), pajaczki naczyniowe,
z6ttaczka. Mozliwe wyniki lekarskich badan diagnostycznych: wysoka aktywno$é aminotransferaz
w surowicy (transaminaza asparaginowa, transaminaza alaninowa), hepatomegalia (powiekszenie
watroby), splenomegalia (powiekszenie sledziony), sttuszczenie watroby, ostre zapalenie watroby,
ktore moze wywotac gorgczke i z6ttaczke (zazétcenie skory i oczu), objawy autoimmunologicznego
zapalenia watroby, marskos$¢ watroby, ostra niewydolnos¢ watroby. Nagromadzenie miedzi w ukfadzie
nerwowym moze prowadzi¢ do utraty zdolnos$ci uktadu nerwowego do kontrolowania miesni,
w wyniku czego pacjenci wykonujg nieprawidtowe, mimowolne ruchy. Mogg réwniez pojawi¢ sie
problemy natury psychicznej, takie jak zmiany w zachowaniu, osobowosci, a u dzieci nieoczekiwane
pogorszenie wynikdw w nauce. Chociaz zwykle jako pierwsze wystepujg objawy ze strony watroby
u niektorych chorych dominujg problemy z uktadem nerwowym bez wyraznych objawodw
watrobowych. Objawy neurologiczne mogg obejmowac: drzenie lub niekontrolowane ruchy, problemy
z koordynacjg ruchowg, sztywnos$¢é miesni, problemy z mowa, slinienie sie lub trudnosci w potykaniu,
migreny, problemy ze snem, napady padaczkowe. Zmieniona funkcja médzgu spowodowana
nadmiarem miedzi w osSrodkowym uktadzie nerwowym moze rowniez prowadzi¢ do zmian nastroju lub
zachowania. Mozliwe objawy: zmiany osobowosci, depresja, lek lub nadmierna nerwowos¢, psychoza,
czyli utrata kontaktu z rzeczywistoscig. Nagromadzenie miedzi w organizmie moze réwniez skutkowac
nastepujgcymi objawami: pierscienie Kaysera-Fleischera — rdzawobrgzowe pierscienie wokét krawedzi
teczéwki (kolorowa czes$é oka) oraz na brzegu rogdéwki. Sg one prawie zawsze obecne u o0séb
z neurologicznymi objawami choroby Wilsona, ale ma je tylko okoto 40%-66% oséb z objawami
watroby. Anemia — organizm ma mniej lub mniej czerwonych krwinek niz normalnie, co zmniejsza ilo$¢
tlenu docierajgcego do komdrek organizmu. Artretyzm — bdl lub obrzek w 1 lub wiecej stawach. Wysoki
poziom aminokwasoéw, biatka, kwasu moczowego i weglowodandw w moczu. Niska liczba ptytek krwi
lub biatych krwinek. Osteoporoza — kosci stajg sie mniej geste i bardziej podatne na ztamania. Za¢ma
stfonecznikowa — zmetnienie w ksztatcie stonecznika nad soczewka oka, ktore zwykle nie przeszkadza
w widzeniu. Lunuale cerueae — niebieski kolor pojawiajgcy sie u nasady paznokci. Problemy sercowe.
Problemy z trzustka. Zmniejszona czynno$¢ tarczycy. Zaburzenia miesigczkowania (nieregularne
miesigczki), nieptodnos¢ i mnogie poronienia. W diagnostyce choroby Wilsona nalezy bra¢ pod uwage
objawy choroby, wyniki badania lekarskiego i testéw laboratoryjnych. Niektére objawy, takie jak
pierscienie Kaysera-Fleischera wystarczg do postawienia diagnozy gdy wystepujg razem z zaburzeniami
watroby i objawami neurologicznymi. Zwykle jednak potrzebne s3 badania krwi i ewentualnie biopsji
watroby w celu potwierdzenia diagnozy. Testy genetyczne pod kagtem mutacji ATP7B sg pomocne
w diagnozowaniu choroby Wilsona i czesto sg wykorzystywane do identyfikacji cztonkéw rodziny,
ktorzy mogg miec¢ chorobe Wilsona pomimo braku jakichkolwiek objawéw lub moga byé nosicielami
choroby Wilsona.

W farmakoterapii choroby Wilsona stosowane sg $rodki chelatujace i cynk. Leki chelatujace (trientyna
lub d-penicylamina) usuwajg miedz z tkanek, narzadow i krwiobiegu poprzez Sciste wigzanie sie
z miedzig. Kompleks miedz-chelator jest nastepnie usuwany z organizmu z moczem. Natomiast cynk
blokuje wchtanianie miedzi z pokarmu w przewodzie pokarmowym ale nie pomaga usungé¢ nadmiaru
miedzi, jesli juz zostata wchtonieta. Leczenie prowadezi sie przez cale zycie. O wyborze terapii decyduje
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lekarz i nalezy stosowac sie do jego zalecer.. Miedz dostaje sie do organizmu poprzez zywnos¢, ktorg
jemy i wode, ktérg pijemy, co jest waine, poniewaz nasz organizm potrzebuje miedzi
do funkcjonowania. Jednakze, gdy masz chorobe Wilsona, a twdj organizm nie moze pozby¢ sie
nadmiaru miedzi, wazne jest, aby unika¢ pokarméw o wysokiej zawartosci miedzi, takich jak skorupiaki,
orzechy, czekolada, grzyby, podroby (watrdbka, flaczki). Osoby z chorobg Wilsona powinny réwniez
unika¢ uzywania miedzianych pojemnikéw do gotowania, podawania lub przechowywania zywnosci.
Nawet woda z kranu, ktéra przeptywa przez miedziane rury lub pochodzi ze studni, moze zawierac
wiecej miedzi. Nalezy uwazac na suplementy diety lub preparaty ziotowe i upewnié sie, ze nie beda
wchodzi¢ w interakcje z lekami lub nie pogorszg problemdéw z watrobg. Przed przyjeciem
multiwitaminy warto porozmawiac z lekarzem aby zalecit taki, ktéry nie zawiera miedzi. Suplementy
mineralne mogg blokowad wchtanianie lekdw chelatujgcych stosowanych w leczeniu choroby Wilsona.
Na przyktad, stosujac suplementy zelaza (np. z powodu anemii przy zbyt niskim poziomie zelaza)
suplement musi by¢ przyjmowany oddzielnie od leku chelatujgcego. Warto zapoznac sie zinformacjami
dotgczonymi do wszystkich lekéw i postepowaé zgodnie z zaleceniami lekarza aby unikngc
potencjalnych, szkodliwych interakcji. Kobiety z chorobg Wilsona, ktore sg w cigzy lub planujg zajsé
w cigze, przed przepisaniem witamin prenatalnych powinny poprosi¢ potoznika o skonsultowanie sie
ze specjalistg choroby Wilsona.

Choroba Wilsona (WD) jest Smiertelna i prowadzi do przedwczesnego zgonu, jesli nie jest skutecznie
leczona. Po zdiagnozowaniu i wprowadzeniu leczenia osoby z dobrze prowadzong chorobg Wilsona
moga spodziewac sie normalnej dtugosci zycia. Im wczeséniej choroba zostanie zdiagnozowana i leczona
tym lepiej. W Polsce pacjenci z chorobg Wilsona sg zwykle leczeni cynkiem, ktéry zmniejsza
wchtanianie miedzi z jelit, ale nie pomaga usuwac¢ z organizmu nadmiaru cynku, ktéry jest
w organizmie. Takie postepowanie jest bardzo odmienne od ogdlnoswiatowych i europejskich
trendow, gdzie pacjenci najczesciej w pierwszej kolejnosci otrzymujg leki chelatujgce (czyli pomagajgce
usung¢ miedz z organizmu dpenicylamina i trientyna) bo tak tez mowig zalecenia i wytyczne. Tu Polska
wyrdznia sie (niechlubnie) na tle Swiatowym. Osrodki kliniczne stosujg leki najtanisze, ktére ich najmniej
obcigzg finansowo. W przypadku chordb rzadkich czestg praktyka jest tworzenie osrodkéw
referencyjnych w ktérych pod opiekg jest wiekszos$¢ pacjentdw (np. w Polsce sg to CZD, IPIN). Taki
osrodek ma duze doswiadczenie w danej chorobie (i dzieki temu ze pacjentdow jest wiecej, moze
prowadzi¢ badania kliniczne). W Polsce z niewiadomych przyczyn stosowana jest terapia cynkiem,
ktérg niektérzy lekarze postrzegajag jako bardzo skuteczng. W innych krajach stosujg raczej
depenicylamineg, albo trientyne, gdy depenicylamina okazuje sie zbyt toksyczna i Zle tolerowana).
W Polsce, jak dotad pacjenci z chorobg Wilsona zwykle trafiali do dwdch osrodkdw - dzieci do Centrum
Zdrowia Dziecka, a dorosli do Instytutu Psychiatrii i Neurologii), co z pozoru mogtoby wydawac sie
bardzo dobrym rozwigzaniem. Watpliwosci budzi fakt, ze dorostymi pacjentami z chorobg, ktdra
dotyka rdéznych narzadéw a gtdwnie watroby, zajmujg sie neurolodzy, a nie hepatolodzy,
czy gastroenterolodzy. W przypadku pacjenta z zaburzeniami watroby bez objawéw neurologicznych
(albo wystepujgcymi razem objawami watrobowymi i neurologicznymi) uzasadniona bytaby stata
opieka hepatologa lub gastroenterologa, dla ktérych watroba jest w centrum zainteresowania (i tylko
dodatkowo konsultacje u neurologa). Od wrzesnia 2021 r. trientyna jest refundowana w ramach
programu lekowego pt. Leczenie pacjentéw z chorobg Wilsona (ICD-10: E83.0), we wskazaniu: terapia
choroby Wilsona po stwierdzonej nietolerancji leczenia D-penicylaming i siarczanem cynku
u pacjentéw powyzej 5 roku zycia. Oddziaty gastroenterologiczne i hepatologiczne w Polsce, ktore
zajmujg sie chorobg Wilsona to m. in.: Oddziat Kliniczny Gastroenterologii Ogdlnej i Onkologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Norberta Barlickiego w todzi; Klinika Gastroenterologii
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i Hepatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu,
Klinika Gastroenterologii i Hepatologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach; Oddziat
Kliniczny Gastroenterologii i Hepatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie oraz Klinika Hepatologii
i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, Oddziat Pediatrii Szpitala
Sw. Wojciecha w Gdarisku.

W chorobie Wilsona w Polsce istnieje potrzeba opracowania i wdrozenia $ciezki diagnostyczno —
terapeutycznej. Pozwoli to na szybszg diagnoze i wdrozenie optymalnego dla pacjenta leczenia,
co przetozy sie na lepsze rokowania, a co za tym idzie wieksze szanse na samodzielne zycie chorego
oraz monitorowanie leczenia. Sciezki diagnostyczno-terapeutyczne, znane sg réwniez, jako $ciezki
opieki, sciezki opieki zintegrowanej, $ciezki opieki klinicznej lub mapy opieki / zdrowotne,
sg wykorzystywane do systematycznego planowania i opieki skoncentrowanej na pacjencie. Sciezka
opieki jest ztozong interwencjg majgcg na celu wspdlne podejmowanie decyzji i organizacje proceséw
opieki nad $cisle okreslong grupg pacjentdw w scisle okreslonym czasie. Definiowanie cech sciezek
opieki obejmuje m.in.: wyrazne okreslenie celéw i kluczowych elementéw opieki; koordynacja procesu
opieki poprzez koordynacje rél wielodyscyplinarnego zespotu opiekunczego, pacjentéw i ich bliskich;
dokumentowanie, monitorowanie oraz okreslenie odpowiednich zasobéw. Celem $ciezki opieki jest
poprawa jakosci opieki w catym kontinuum poprzez (..) promowanie bezpieczenstwa pacjentow,

zwiekszanie zadowolenia pacjentdw i optymalizacje wykorzystania zasobow” .3
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