Uniwersytet Medyczny im. Piastdw Slaskich
we Wroctawiu, Wydziat Farmaceutyczny
Studium Ksztatcenia Podyplomowego

mgr farm. Marta Murawska

Choroby rzadkie — nowe szanse w terapii na
wybranych przyktadach.

Praca poglagdowa w ramach specjalizacji z farmacji
klinicznej

Kierownik specjalizacji: mgr farm. Agnieszka Srokosz



Wykaz wybranych skrétow

ABM — Agencja Badan Medycznych

Agencja / AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AChR - Receptor acetylocholinowy

BIP - Biuletyn Informacji Publicznej

CF - (ang. Cystic Fibrosis) Mukowiscydoza

CFTR — (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) btonowy regulator

przewodnictwa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
FM — Fundusz Medyczny

ICD-10 — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, rewizja
dziesigta

KE - Komisja Europejska

MG - Miastenia Rzekomoporazna (ang. myasthenia gravis)

MGC - (ang. Miastenia Gravis Composite) - skala oceny stanu klinicznego podczas terapii
MZ - Ministerstwo Zdrowia

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

MG-ADL skala Miastenia rzekomoporazna - specyficzne dziatania zycia codziennego
(Myasthenia Gravis-Specific Activities of Daily Living)

RDTL - Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

TLI - Technologie lekowe o wysokim stopniu innowacyjnosci

TLK — Technologie lekowe o wysokiej wartosci kliniczne;j
UE — Unia Europejska
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1. Definicja oraz dane epidemiologiczne

Choroby rzadkie sg to schorzenia, ktdre charakteryzujg sie niskg czestosciag
wystepowania w populacji (mniej niz 5 na 10 000 oséb), przy czym ponad potowa
przypadkow jest diagnozowanych u dzieci. W ostatnim czasie wzrasta liczba
diagnoz takze u pacjentéw w starszym wieku, co wynika gtdwnie z postepujgcego
procesu starzenia sie spofeczenstwa i ostabienia mechanizmdéw naprawczych
organizmu ludzkiego. W wiekszosci przypadkow choroby rzadkie majg podtoze
genetyczne, stanowigce az 80% przypadkow, a pozostate sg spowodowane innymi
czynnikami, takimi jak infekcje (bakteryjne lub wirusowe), reakcje alergiczne,
srodowisko zewnetrzne lub zwigzane s3 z czynnikami degeneracyjnymi lub
proliferacyjnymi. [1]

Obecnie sklasyfikowanych jest okofo osiem tysiecy roznych chordb rzadkich, a
nowe przypadki sg regularnie opisywane w literaturze medycznej. Postep w
dziedzinie genetyki pozwala na bardziej szczegétowe poznanie mechanizmoéw
chorobowych, ktorych interpretacja dotychczas byta problematyczna lub
niemozliwa.[2] W celu okreslenia choroby rzadkiej w Polsce, zgodnie z zaleceniami
Unii Europejskiej, przyjmuje sie zatozenie, ze dotyka ona nie wiecej niz 5 na 10.000
0s0b.[3] Wedtug szacunkow Komisji Europejskiej, choroby te wystepujg u okoto 6-
8% populacji, co przektadajgc na dane demograficzne Polski, oznacza ze, liczba oséb
cierpigcych na choroby rzadkie w naszym kraju moze wynosi¢ nawet ponad 2
miliony. Sumarycznie stanowig wiec one powazne wyzwanie dla systemu ochrony
zdrowia, stajgc sie waznym zagadnieniem w kontekscie ksztattowania polityki
zdrowotnej i spoteczne;j.[4]



2. Problematyka choréb rzadkich

Charakterystyka problemdéw dotyczacych chordb rzadkich wykazuje liczne
podobienstwa, takie jak:

e Niewystarczajgca wiedza w Srodowisku lekarzy rodzinnych, a takze
specjalistow;

e Niewystarczajgco rozwinieta diagnostyka - brak lub limitowana dostepnos¢
metod diagnostycznych w wiekszosci placdwek medycznych, a takze
niewtasciwe interpretowanie wynikoéw badan;

e Ograniczony rozwdj i dostep do nowych terapii:

» nikte zainteresowanie firm farmaceutycznych produkcjg i rozwojem
nowych lekdw (waskie grupy pacjentéw powodujg, ze rozwdj terapii i
pdzniejsza ich produkcja sg nisko rentowne),

» Kosztowna dostepnosc terapii — wiekszo$¢ nowoczesnych terapii
wymaga objecia ich catkowitym finansowaniem lub znacznym
wspotfinansowaniem ze srodkow publicznych,

» Dostepnosc terapii dla okreslonych grup pacjentéw — pacjent musi
spetni¢ szereg kryteridw do podania okreslonej terapii oraz by¢ w stanie

fizycznie dotrze¢ do osrodka, w ktérym mogtaby by by¢ ona wdrozona;

e Luka organizacyjno-prawna - brak klasyfikacji choréb rzadkich zmniejsza ich
,widoczno$¢” w systemie opieki zdrowotnej, a takze brak ujednoliconych
procedur i sposobu postepowania w przypadku chordb spetniajgcych
kryteria choroby rzadkiej. Dotychczas powszechnie stosowana dla celow
sprawozdawczych w Rzeczypospolitej Polskiej Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10, ktéra
niebawem zostanie zastgpiona wersjg ICD-11, uwzglednia jedynie niektore

choroby lub grupy chordb rzadkich (tacznie okoto 250) i nie upowaznia do



przeprowadzenia analiz epidemiologicznych rozpoznawanych chordb
rzadkich;

e Aspekt psychospoteczny - poczucie samotnosci i wykluczenia z zycia
spotecznego oraz mnogosé przeszkdd w dopasowaniu niecodziennej
sytuacji w jakiej znalazt sie Pacjent do istniejgcych przepiséw ogdlnych.

[2][5](8]

3. Dziatania majace na celu poprawe opieki w chorobach rzadkich

3.1. Wprowadzenie planu choraéb rzadkich:

Jednym z kluczowych dokumentéw wydanych w ramach Unii Europejskiej,
ktdry miat istotny wptyw na rozwdj nowoczesnej opieki zdrowotnej nad pacjentami
z rzadkimi chorobami w Europie, sg Zalecenia Rady UE z dnia 8 czerwca 2009 r. w
sprawie dziatan zwigzanych z rzadkimi chorobami. W ramach tych Zalecen Rada UE
zasugerowata panstwom cztonkowskim m.in. [2]:

,Ustanowienie i realizacje plandw lub strategii dotyczgcych rzadkich chordb na
odpowiednim szczeblu lub przeanalizowanie odpowiednich srodkéw odnoszqcych
sie do rzadkich chorob w innych strategiach dotyczgcych zdrowia publicznego,
zmierzajgc do zapewnienia pacjentom cierpigcym na rzadkie choroby dostepu do
opieki wysokiej jakosci, w tym diagnostyki, leczenia, rehabilitacji osob chorych i w
miare mozliwosci skutecznych lekow sierocych, zas w szczegdlnosci:

(..)

d) przyjecie do wiadomosci opracowanych wytycznych i zalecern dotyczqcych
rozwoju dziatan krajowych w zakresie rzadkich chorob przez wtasciwe organy na
poziomie krajowym w ramach trwajgcego europejskiego projektu na rzecz
opracowania krajowych plandw wobec rzadkich chorob (EUROPLAN) wybranego do
finansowania w okresie 2008-2011 w ramach pierwszego wspdlnotowego
programu dziatan w dziedzinie zdrowia publicznego.[6]

W Polsce zatozenia Narodowego Planu dla Chordb Rzadkich zostaty
opracowane w 2011 r. w ramach inicjatywy Krajowego Forum na rzecz terapii
chordéb rzadkich, a nastepnie zostaty przedstawione Zespotowi ds. Choréb Rzadkich
przy Ministrze Zdrowia. [7]



Natomiast Plan dla Chordb Rzadkich zostat przyjety dopiero w ramach
Uchwaty nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia
dokumentu ,,Plan dla Chordb Rzadkich” z realizacjg przypadajacg na lata 2021-
2023. W ramach Planu ten zaproponowano system opieki dla pacjentéw
dotknietych chorobami rzadkimi uwzgledniajgcy szes¢ podstawowych obszardéw:

,1) Osrodki Eksperckie Chorob Rzadkich (OECR);

2) kierunki poprawy diagnostyki chordb rzadkich, w tym dostepnosci do
nowoczesnych metod diagnostycznych z wykorzystaniem wielkoskalowych badan
genomowych;

3) dostep do lekdw, wyrobow medycznych i sSrodkow specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego stosowanych w chorobach rzadkich;

4) Polski Rejestr Chorob Rzadkich;

5) Paszport Pacjenta z Chorobg Rzadkq;

6) Platforme Informacyjng ,,Choroby Rzadkie”.[8]

Plan dla Chordb Rzadkich daje szanse na zorganizowanie systemowej opieki nad
pacjentami. [7]

3.2. Wprowadzenie Ustawy z dnia 7 pazdziernika 2020 r. o Funduszu
Medycznym

Fundusz Medyczny (FM) jest to mechanizm finansowy, ktdéry powstat z
inicjatywy Prezydenta Rzeczpospolitej Polski, we wspodtpracy z Ministerstwem
Zdrowia. W ramach Funduszu przewidziane jest finansowanie leczenia m.in. chorob
cywilizacyjnych w tym chordéb nowotworowych i choréb rzadkich. Jednym z
zatozen ustawy jest wprowadzenie tymczasowych rozwigzan pozwalajgcych w
przysztosci na objecie nowych lekéow regularng refundacjg. Ma to zachecié firmy
farmaceutyczne do sktadania wnioskow refundacyjnych dla lekéw.



Zrodta przychoddw funduszu medycznego:

wpftaty z budzetu panstwa w wysokosci nie nizszej niz 4,0 mld zf,

wptywy z tytutu optat za oceny wnioskdw odnosnie finansowania w ramach
FM,

odsetki od zgromadzonych srodkdw,

dobrowolne wptaty, darowizny i zapisy,

wptywy z innych tytutéw.

Gtéwnym celem FM jest znalezienie dodatkowych zrédtach finansowania:

profilaktyki, wczesnego wykrywania, diagnostyki i leczenia choréb
cywilizacyjnych, w tym choréb nowotworowych, choréb zakaznych i choréb
rzadkich,

infrastruktury ochrony zdrowia,
dostepu do wysokiej jakosci Swiadczen opieki zdrowotnej,

rozwoju systemu opieki zdrowotnej w celu poprawy jakosci zycia pacjentow
i rodzin,

nieograniczonego leczenia dzieci i mtodziezy do 18 roku zycia,

dostepu do terapii i leczenia za granica.

W ramach Funduszu w ustawie wyodrebnione sg subfundusze:

subfundusz terapeutyczno-innowacyjny

e Finansowanie swiadczen zdrowotnych dla dzieci do ukonczenia 18 lat,

e Finansowanie lekdw w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
RDTL,

e Finansowanie Swiadczen udzielanych pacjentom poza granicami Polski,

e Finansowanie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci,

e Finansowanie technologii o wysokiej wartosci kliniczne;j.

subfundusz modernizacji podmiotéw leczniczych

subfundusz infrastruktury strategicznej

subfundusz rozwoju




W przypadku chordb rzadkich najistotniejszg role odgrywa finansowanie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) jest odpowiedzialna za
sporzadzanie corocznej listy technologii lekowych o wysokim stopniu
innowacyjnosci (TLI) oraz jednorazowo technologii o wysokiej wartosci klinicznej
(TLK) w 2021r. Agencja okresla populacje docelowg oraz szczegdétowe warunki
stosowania technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

W wykazie AOTMIT nie mogg sie znalez¢ leki juz refundowane, co za tym idzie
przypadki rozszerzenia refundacji (na nowe wskazania) nie sg uwzgledniane. Wykaz
moze objac jedynie leki dopuszczone do obrotu w procedurze centralnej w Unii
Europejskiej zgodnie z art. 3 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, po 1 stycznia 2020 r.

Proces od utworzenia wykazu przez AOTMIT do regularnej refundac;ji lekow
przedstawiono na schemacie 1.



*  Technologie lekowe zarejestrowane przez EMA po 1 stycznia 2020r.

AOTMIT *  Wyboér przez AOTMIT technologii lekowych stosowanych w
chorobach rzadkich i onkologicznych
3 I\/Iiesiqce +  Ocena stopnia innowacyjnosci wybranych technologii lekowych

e Publikacja wykazu w BIP (Biuletyn Informacji Publicznej)

I

\ViV4 *  Konsultacje wykazu przez MZ z Radg Przejrzystosci, Konsultantami
Krajowymi z danej dziedziny medycyny oraz Rzecznikiem Praw
Brak ograniczen Pacjenta
czasowych » Lista wybranych technologii publikowana na stronie MZ oraz w BIP
*  Poinformowanie podmiotéw odpowiedzialnych o mozliwosci
ztozenia wniosku refundacyjno-cenowego /

——

*  Ztozenie wniosku refundacyjnego i jego ocena
Negocjacje z Komisja Ekonomiczng i decyzja refundacyjna

1.5 roku refundaciji leku w ramach programu lekowego

« Przekazanie danych z RSA (ang. Risk Sharing Agreements) do AOTMIT
w celu ich analizy

90 dni przed zakonczeniem refundacji

publikacja raportu z oceny efektywnosci objetych refundacja
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz
jakosci leczenia w oparciu o dane z rejestrow medycznych

TAK — decyzja o refundacji NIE — decyzja o braku refundacji

Finansowanie w ramach Listy A, Delistacja - konieczno$é¢ dalszego
B, C lub nowe formy finansowania leku przez firme
finansowania farmaceutycznga u pacjentdw, u
ktérych terapia zostata wczesniej
rozpoczeta

Schemat 1. Proces refundacyjno-cenowy dla lekéw wysoce innowacyjnych [9][10]
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Przekazanie pierwszego wykazu przez AOTMIT nastgpito 26 lutego 2021r.
W wykazie znalazto sie 9 technologii lekowych dla chordb rzadkich. Natomiast w
opublikowanej przez MZ liscie TLI z 19 maja 2021r znalazto sie jedynie 5 we
wskazaniach zwigzanych z chorobami rzadkimi nieonkologicznymi. Leki te zostaty
objete refundacjg w ramach programoéw lekowych i pozostaty przedstawione w

ponizszej tabeli:

L | Nazwa Nazwa Data
p. | Handlowa | miedzy- Reje- | Wskazanie Kwalifikacja
narodowa stracji
1. | Dovprela pretomanid 31.07. | Lekooporna gruzlica ptuc | Pacjenci z udokumentowanym
2020 u 0sob dorostych | brakiem odpowiedzi na
(MDR/XDR) (ICD-10: | leczenie najlepszymi
A15) dostepnymi schematami
(w skojarzeniu z linezolidem
i bedakiling).
2. | Givlaari givosiran 02.03. | Ostra porfiria | Pacjenci z udokumentowana
2020 watrobowa u pacjentéw | diagnoza ostrej porfirii
w wieku 12 lat lub | watrobowej (AIP — ostra
starszych (ICD-10: E80.2) | porfiria przerywana, HCP -
dziedziczna koproporfiria, VP —
porfiria mieszana, ADP -
porfiria z niedoborem
dehydratazy kwasu
aminolewulinowego)
3. | Idefirix imlifidase 25.08. | Odczulanie wysoko | Pacjenci z matym
2020 immunizowanych prawdopodobieristwem
dorostych potencjalnych | przeszczepienia w ramach
biorcéw przeszczepu | dostepnych systemow alokacji
nerki (ICD-10: N18) nerek, w tym programéw
priorytetyzacji dla wysoko
immunizowanych pacjentéw,
jak réowniez pacjentéw
bedacych ponad rok na
Krajowej Liscie Oczekujgcych
na Przeszczepienie.
4. | Oxlumo lumasiran 19.11. | Leczenie chorych na | Pacjenci z przewlektg choroba
2020 pierwotng nerek w stadium I-lll
hiperoksalurie typu 1
(ICD-10: E74.8)
5. | Zolgensma | onasemnogen | 18.05. | Leczenie chorych na | Dzieci bez jakiegokolwiek
e 2020 rdzeniowy zanik miesni | wczesniejszego leczenia z
abeparvovec (ICD-10: G12.0, G12.1). | powodu SMA w wieku do 6
Terapia dostepna | miesigca zycia (<180 dni).
wytgcznie dla dzieci bez | Pacjenci  przedobjawowi i
jakiegokolwiek objawowi z rozpoznaniem
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wczesdniejszego leczenia | rdzeniowego zaniku miesni
z powodu SMA w wieku | (SMA) 5q z bialleliczng mutacijg
do 6 miesigca Zycia | genu SMNL1 i z nie wiecej niz 3
(<180 dni). kopiami genu SMN2 badani w
ramach Rzgdowego Programu
Badan Przesiewowych
Noworodkéw w Polsce lub
prenatalnie w Polsce

Tabela 1. Lista lekéw o wysokim poziomie innowacyjnosci MZ z 09 Maja 2021r.[10]

31 Maja 2022r. Minister Zdrowia opublikowat drugg liste TLI, na ktdrej
znalazto sie 8 technologii lekowych stosowanych w chorobach rzadkich.

3.3. Finansowanie Badan Klinicznych nad chorobami rzadkimi przez
Agencje Badan Medycznych (AMB)

Jako uzupetnienie dziatan podejmowanych przez Ministerstwo Zdrowia w
zakresie poprawy sytuacji pacjentow z chorobami rzadkimi sg konkursy
organizowane i dofinansowywane przez Agencje Badan Medycznych. Na te chwile
w ramach dwéch edycji konkurséw organizowanych w roku 2021 oraz 2022 ABM
przekazato 130 miliondw na realizacje projektow w zakresie niekomercyjnych
badan klinicznych. Celem badan prowadzonych w ramach tych projektow jest
dostarczenie danych naukowych na temat najskuteczniejszych produktéw
leczniczych i procedur medycznych dostepnych dla pacjentow.[27]

Aktualnie prowadzone badania ilustruje Ponizsza tabela.

Osrodek realizacji badania  [Tytut badania

Wieloosrodkowe badanie kliniczne 2 fazy oceniajgce bezpieczeristwo i
skutecznosé skojarzenia sargramostimu ze schematem D-VCd
(daratumumab, bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon) u
nieleczonych pacjentéw z amyloidozg fancuchéw lekkich (badanie
STARLIGHT).

WARSZAWSKI UNIWERSYTET
MEDYCZNY

,FORMA — wieloosrodkowe randomizowane badanie kliniczne z grupg
kontrolng oceniajace skutecznosé i bezpieczeristwo ketoanalogdéw
aminokwasoéw egzogennych w profilaktyce zaburzen odzywienia w
zespole nerczycowym”.

Wojskowy Instytut Medyczny
- Panstwowy Instytut
Badawczy

Wojskowy Instytut Medyczny |, VASCULITIS — Personalizowane leczenie immunosupresyjne z uzyciem
- PaiAstwowy Instytut rituximabu wleczeniu uktadowych zapalen naczyn z obecnoscig
Badawczy przeciwciat ANCA — randomizowane,wieloosrodkowe badanie kliniczne”

Instytut "Pomnik - Centrum |, Otwarte randomizowane badanie kliniczne Il fazy oceniajgce
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Zdrowia Dziecka"

bezpieczenstwo i skutecznos¢ rapamycyny w leczeniu rzadkich i
ultrarzadkich chordb osrodkowego uktadu nerwowego zwigzanych z
aktywacjg szlaku mTOR u dzieci- BraimTOR"”

Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie
- Panstwowy Instytut
Badawczy

,,Pembrolizumab w Terapii Zaawansowanego, Progresujgcego Raka Kory
Nadnerczy”.

Instytut Matki i Dziecka

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania regorafenibu u
pacjentéw z opornymi na leczenie pierwotnymi nowotworami kosci
(REGBONE).

Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie

,PLACENTA_PL: Pierwsze polskie badanie niekomercyjne optymalizujgce
badania przesiewowe, prewencje i monitorowanie wczesnych ciezkich
postaci niewydolnosci tozyska”.

Gdanski Uniwersytet
Medyczny

Ocena skutecznosci walsartanu w zwalnianiu poszerzania sie aorty u
dzieci i mtodych dorostych z uwarunkowanymi genetycznie chorobami
aorty piersiowej typu zespotu Marfana — wieloosrodkowe badanie
randomizowane kontrolowane placebo z podwadjnie slepg probg
(Valsartan in Children and Young Adults with Marfan-type Heritable
Thoracic Aortic Diseases — Valsar-TAD, a randomized, multicenter, double-
blind, placebo-controlled trial)

Uniwersytet Medyczny w
Biatymstoku

Randomizowane badanie kliniczne oceniajace wptyw desmopresyny na
ilos¢ powiktan krwotocznych po biopsji nerki STOP BLEED (SafeTy
Outcomes Post kidney Biopsy -randomized cLinical Evaluation of Efficacy
of Desmopressin)

Gdanski Uniwersytet
Medyczny

,Badanie kliniczne obejmujgce dzieci i mfodziez z pierwotnym ztosliwym
nowotworem watroby - watrobiakiem zarodkowym (Hepatoblastoma) i
rakiem watrobowokomaérkowym (Hepatocarcinoma) — POLPHITT”

Narodowy Instytut
Kardiologii Stefana kardynata
Wyszynskiego - Panstwowy
Instytut Badawczy

Sakubitryl/walsartan w zapobieganiu progresji choroby u pacjentow z
arytmogenng kardiomiopatig prawej komory - wieloosrodkowe badanie
randomizowane ARNI-ARVC

Tabela 2. Projekty wspotfinansowane przez ABM w ramach niekomercyjnych badan klinicznych w
ramach chorob rzadkich wyfiltrowane z wyszukiwarki https://wyszukiwarka.abm.gov.pl/index.php

W 2021 roku dodatkowo zostat uruchomiony program opiewajgcy na 100

mln zt przeznaczony

na dziatalnos¢ badawczo rozwojowg (m.in. poprawe

dostepnosci diagnostyki) w terapii choréb rzadkich i ultra rzadkich.[11]
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4. Realizacja dziatan Ministerstwa zdrowia na wybranych przyktadach choréb
rzadkich:

4.1. Mukowiscydoza

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate ang. Cystic Fibrosis — CF) to choroba
genetyczna, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Jej przyczyna jest mutacja w
genu kodujgcego biatko CFTR (ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator), potozonego na dtugim ramieniu 7 chromosomu. Biatko CFTR petni m.in.
role kanatu chlorkowego, ktory jest zlokalizowany w btonie szczytowej komérek
nabtonkowych gruczotéw wydzielania zewnetrznego.[13]

W przypadku mutacji dwoch alleli genu CFTR dochodzi do braku syntezy biatka,
czy tez syntezy zmniejszonej ilosci i/lub nieprawidtowego biatka. Nastepstwem
czego, jest zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komorki i
zwiekszenie absorpcji sodu do komodrki. W konsekwencji zmniejszenia sie
zawarto$¢ wody w wydzielinie w przewodach wyprowadzajgcych gruczotow
zewnatrzwydzielniczych i gromadzenia sie gestej i lepkiej wydzieliny.[14]

4.1.1 Klasyfikacja CF Zgodnie z ICD-10 i obraz kliniczny

e E84.0 — CF z objawami ze strony uktadu oddechowego;

W ukfadzie oddechowym mata objetos¢ ptynu okoto rzeskowego nabtonka
uniemozliwia prawidfowe oczyszczanie sluzowo-rzeskowe, a duze stezenie NaCl i
zmiana pH plynu zmniejszaja aktywnos$¢ peptydow przeciwbakteryjnych.

e E84.1 — CF z objawami z przewodu pokarmowego;

Zmiany dotyczg przede wszystkim trzustki. Zageszczona wydzielina blokuje
przewody, uposledzajac dostarczanie enzymoéw trawiennych do jelit. Zastoj soku
trzustkowego i spadek jego pH co powoduje stany zapalne i wtdknienie trzustki, co
ostatecznie prowadzi do niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej narzadu.

e E84.8 — CF z objawami ze strony innych narzadow;

Zablokowanie Swiatfa i zatrzymanie rozwoju nasieniowoddw u chtopcow juz w
zyciu ptodowym. Zaburzenie zwrotnego wchtaniania chloru i wtérnie sodu w
przewodach wyprowadzajgcych gruczotéw potowych prowadzi do zwiekszenia
zawartosci NaCl w pocie.
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e £E84.9 — CF nieokreslona.
Pojedyncze, izolowane objawy u chorych, u ktérych zidentyfikowano

przynajmniej jedng mutacje genu CFTR nie sg klasyfikowane jako CF.[13][14]

4.1.2. Terapia chorych na Mukowiscydoze

Terapia chorych na mukowiscydoze ze wzgledu na jej ztozonosci i
wielouktadowe objawy, wymaga zaangazowania wielodyscyplinarnego zespotu.
Najlepiej gdy prowadzona jest w osrodku specjalizujgcym sie w leczeniu tej
choroby, poniewaz to wtedy obserwowana jest szybsza i skuteczniejsza poprawa
stanu klinicznego oraz funkcji ptuc.[15]

Aktualnie dazy sie do wczesnego rozpoznania i indywidualizacji terapii, by
spowolni¢ progresje a nawet zmieni¢ przebieg choroby. Kompleksowe
postepowanie z pacjentem powinno obejmowac:

e profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej,

* leczenie zywieniowe i terapie zewnatrz wydzielniczej niewydolnosci trzustki,
e leczenie zmian zlokalizowanych w zatokach przynosowych,

e leczenie chordb towarzyszgcych oraz powiktan CF.[16]

Patofizjologia - etapy Leczenie na danym etapie

mutacja genu CFTR terapia genowa
nieprawidtowe/niedobdr/brak modulatory biatka CFTR

biatka CFTR

zaburzenia transportu wody, | modulatory transportu jonow

jondbw sodu i chloru w

komérkach powierzchniowych

drég oddechowych

obturacja oskrzeli Mukolityki (Dornaza alfa) , fizjoterpia drég

oddechowych, sél hipertoniczna w nebulizacji,
bronchodylatatory wziewne (beta 2 -mimetyki)

zakazanie antybiotykoterapia wziewna
zapalenie makrolidy
niewydolno$¢ oddechowa tlenoterapia, nieinwazyjna wentylacja mechaniczna,

transplantacja ptuc
Tabela 3. Terapia chorych na mukowiscydoze w zaleznosci od etapu choroby od mutacji genu CFTR do

niewydolnosci oddechowej.[16]
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4.1.3. Modulatory biatka CFTR

Punktem przetomowym w terapii CF byto zarejestrowanie w 2012 roku

pierwszego leku dziatajgcego na przyczyne choroby czyli wptywajgcego na proces

formowania i pracy biatek CFTR. Leki te nie nalezg do kategorii terapii genetycznej,

gdyz nie naprawiajg wady genetycznej, sg za$ modulatorami CFTR. Modulatory

zatwierdzone do uzytku klinicznego obejmuja:

e Potencjatory - zwiekszajgce funkcje biatka na powierzchni komérki,

e Korektory - ufatwiajgce formowanie prawidtowe] struktury przestrzennej

biatka CFTR i przez to zwiekszajg dostarczanie biatka na powierzchnie

komorki. [17][18]

Substancja czynna
(nazwa handlowa)

Data rejestrac;ji
na terenie UE

Zarejestrowane wskazanie

IVA (Iwakaftor)
(Kalydeco) [19]

23.07.2012r.

Tabletki

¢ W monoterapii u dorostych, mtodziezy i dzieci
z CF w wieku 6 lat i starszych oraz o masie ciata
25 kg i wiekszej, z mutacjg R117H genu CFTR
lub jedng z nastepujacych mutacji bramkowania
(klasy Ill) genu CFTR: G551D, G1244E, G1349D,
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub
S549R

Granulat:

e Niemowleta >4 mies., mate dzieci i dzieci z CF
0 masie ciata 5-25 kg, z mutacjg R117H genu
CFTR lub jedng z nastepujgcych mutacji
bramkowania genu CFTR (klasy Ill): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N,
S1255P, S549N

lub S549R.

LUM/IVA
(Lumakaftor/lwakaftor)
(Orkambi) [20]

19.11.2015rr.

Tabletki
e Pacjenci w wieku 26 lat z homozygotyczna
mutacjg F508del genu CFTR
Granulat

e Dzieci w wieku 22 lat z homozygotyczng
mutacjg F508del genu CFTR

TEZ/IVA
(tezakaftor/iwakaftor)
(Symkevi) [21]

31.10.2018
(pierwsza
rejestracja
25.11.2020
(Poszerzenie
wskazan

r.

r.

W skojarzeniu z iwakaftorem

Tabletki

Dorosli i dzieci z CF w wieku 26 lat, ktorzy s3
homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
lub ktérzy s3 heterozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del i majg jedng z nastepujgcych
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rejestracyjnych o
dzieci w wieku

mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q,
A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F,

6-11 lat.) R1070W, D1152H, 2789+5G—->A, 3272-26A->G
i3849+10kbC->T.
ELE/TEZ/IVA 21.08.2020 . W skojarzeniu z iwakaftorem

(iwakaftor/tezakaftor/
eleksakaftor)
(Kaftrio) [22]

Tabletki

W schemacie leczenia skojarzonego z IVA w
dawce 150mg u pacjentow w wieku co najmniej
12 lat, ktdérzy sg homozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni
pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z

minimalng wartoscig funkcji (MF).

Tabela 4. Modulatory CFTR — wskazania zarejestrowane w UE

W Polsce zyje 1800 do 2000 osdb ze zdiagnozowang mukowiscydozg. Prawdziwy
przetom w ich leczeniu dokonat sie w marcu 2022 r., gdy Ministerstwo Zdrowia
wprowadzito program terapeutyczny w ktérym modulatory CFTR zostaty objete
programem lekowym. Stato sie to mozliwe dzieki zamieszczeniu tych lekdw na liscie
lekdw o wysokiej wartosci klinicznej sporzadzonej w ramach Ustawy o Funduszu
Medycznym. Aktualnie bierze w nim udziat 13 osrodkéw dla dzieci i dla dorostych.
Dzieki programowi prawie potowa wszystkich chorych, otrzymata nowoczesne
leczenie modyfikujgce przebieg choroby.[7]

Natomiast rozszerzenie refundacji nowoczesnych terapii lekowych w
mukowiscydozie nie objetfo:

a) dzieci od 6. roku zycia, ktére majg mutacje Delta F508 na jednym allelu genu
CFTR, a na drugim allelu mutacje o minimalnej wartosci funkcji — te dzieci
muszg czeka¢ do wieku 12 lat na wdrozenie leczenia (kuracja
iwakaftor/tezakaftor/ eleksakaftor). W Europie jest ono zarejestrowane od 6.
roku zycia. W randomizowanych badaniach klinicznych [23] oraz
porejestracyjnych, obserwacyjnych badaniach populacyjnych wykazano ich
ogolne bezpieczenstwo i dobrg tolerancje w tej populacji pediatrycznej.
Leczenie doprowadzito do znacznej poprawy czynnosci ptuc, zmniejszenia
czestotliwosci zaostrzen, a co za tym idzie poprawy jako$¢ zycia. Natomiast
6 lat oczekiwania na terapie zwieksza ryzyko hospitalizacji, stosowania
antybiotykoterapii oraz rozwoju powiktfan tj. cukrzyca, osteoporoza, polipy
nosa oraz ogranicza codzienne funkcjonowanie.

b) o0séb z mutacjg Delta F508 na jednym allelu genu CFTR niezaleznie od
rodzaju mutacji na drugim allelu.
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Refundacja lekéw dla tych dwoch wskazan objetaby dostepem do leczenia
ok. 125 dzieci w pierwszym przypadku oraz ok. 40 dzieci i ok. 300 dorostych w
drugim przypadku. [7]

4.2 Miastenia rzekomoporazna (Myasthenia Gravis [MG])

Miastenia jest nabytg chorobg autoimmunologiczng, cechujgcg sie
wystepowaniem autoprzeciwciat przeciw biatkom ztgcza nerwowo-mies$niowego-
receptorowi acetylocholiny (AchR) i receptorowej kinazie tyrozynowej swoistej dla
miesni (muscle, skeletal, receptor tyrosine kinase - MUSK). [14]

Szacuje sie, ze w Polsce jest okoto 5- 10 tysiecy pacjentow z tym schorzeniem.
Natomiast w wyniku czestego bfednego przypisywania objawdéw miastenii
nastepstwom incydentdw naczyniowo-mozgowych w grupie starszych chorych,
dane dotyczace rozpowszechnienia tej choroby mogg by¢ niedoszacowane.[24]
Pierwsze objawy mogg wystgpi¢ w kazdym wieku, natomiast szczyty zachorowan
obserwuje sie w wieku miedzy 20-40 lat — gtdwnie u kobiet i 60-80 lat gtéwnie z
przewaga mezczyzn.[25]

U ok 75% chorych stwierdza sie przetrwatg grasice lub jej przerost natomiast u
10% grasiczaka. W rdzeniu grasicy wykryto AchR na komdrkach podobnych do
komodrek miesniowych, a w osrodkach rozrodczych stwierdza sie pobudzone
limfocyty B. Miastenia czesto wspdtistnieje z innymi  chorobami
autoimmunologicznymi, takimi jak choroba Gravesa i Basedowa, reumatoidalne
zapalenie stawdw, toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomie$niowe.[24]

4.2.1 Obraz Kliniczny

Pierwsze objawy choroby sg najczesciej zwigzane sg z niedowtadami miesni w
zakresie twarzy: opadania powiek, podwdjne widzenie, trudnosci w moéwieniu i
potykaniu. W miare rozwoju choroby moze dojs¢ do uogdlnienia objawow, gdzie
zajete sg inne grupy miesni, gtdwnie konczyn i tutowia. Zaburzenia przewodnictwa
nerwowo-miesniowego w miastenii objawiajg sie niebolesnym ostabieniem miesni
poprzecznie prgzkowanych nasilajgcym sie w miare powtarzania wysitku fizycznego
wymagajacego ich rekrutacji i ustepujgcym po okresie odpoczynku (zjawisko

18



apokamnozy).[26] Najbardziej niebezpieczne jest zajecie miesni oddechowych.

Dochodzi wéwczas do przetoméw miastenicznych, co moze doprowadzi¢ do
Smierci.[27]

4.2.2 Leczenie Farmakologiczne

W terapii MG mozna wyrdzni¢ dwa gtdwne kierunki:

19

a)

Pierwsza linie leczenia stanowig inhibitory cholinesterazy (Pirydostygmina i
Ambenonium), czyli enzymu rozktadajgcego acetylocholine. Substancje te
jedynie poprawiajg funkcje miesni natomiast nie prowadzg do zatrzymania
procesu chorobowego. Podczas ich stosowania wystepuje ryzyko
wystapienia przetomu cholinergicznego, czyli zatrucia lekami. Dlatego nalezy
rownolegle  stosowac preparaty  hamujace dziatanie uktadu
immunologicznego. Jako leki z wyboru stosowane s3 steroidy, ktérych
dtugotrwate stosowanie wigze sie z licznymi dziataniami ubocznymi. Znaczna
czes¢ pacjentow jest zmuszona przerywac leczenie z powodu nadcisnienia,
nadwagi, cukrzycy, trudnego gojenia sie ran czy osteoporozy;

Drugy linie leczenia stanowig leki immunosupresyjne (azatiopryna,
metotreksat, cyklosporyna czy mykofenolanem mofetylu). Efekt kliniczny ich
stosowania pojawia sie pdézino, po kilku miesigcach, dlatego terapie
immnuosupresyjng faczy sie z steroidowg. Duzym problemem stanowig
powiktania, a jednoczesnie rzadko uzyskuje sie spodziewane efekty kliniczne,
mianowicie petng remisje choroby.

W przypadku zaostrzen tj. przetomu miastenicznego stosowane s3

szybkodziatajgce  terapie  immunomodulacyjne tj. dozylne wlewy

immunoglobulin ludzkich (1VIg) oraz zabiegi wymiany osocza (PLEX). [28][29]



4.2.3 Nowe terapie

a) Przeciwciata monoklonalne

Wskazane u dorostych pacjentéw z uogdlniong miastenig rzekomoporazng u
ktdrych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat przeciwko receptorowi acetylocholiny
(AChR). Jak na te chwile nie s3 w Polsce refundowane. Natomiast jedno z nich
mianowicie Efgartigimod zostato pozytywnie zaopiniowane przez AOTMIT w
raporcie oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu
Medycznego za rok 2023 w leczeniu uzupetniajgcym do standardowej terapii
dorostych pacjentéw. Jest zatem duza szansa, ze lek niebawem zostanie objety
refundacja w ramach programu lekowego.
Efgartigimod (nazwa handlowa: Vyvgart) jest blokerem noworodkowego receptora
Fc (fragment Fc ludzkiej immunoglobuliny G1), ktéry redukuje stezenie przeciwciat
i autoprzeciwciat klasy G (IgG) poprawiajgc w ten sposdéb zdolnos¢ miesni do
skurczenia sie i tagodzac objawy choroby oraz ich wptyw na codzienne czynnosci.
Zostat dopuszczony do obrotu 10 sierpnia 2022r.[30]
Preparat ten jest podawany w postaci jednogodzinnego wlewu dozylnego w
cyklach, raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Kolejne cykle leczenia nalezy stosowac
zgodnie z oceng kliniczng. [31][32]

b) Kladrybina — lek w fazie badan klinicznych

Kladrybina jest lekiem stosowanym od ponad 30 lat w leczeniu m.in. przewlektej
biataczki limfatycznej, chtoniakéw nieziarniczych czy stwardnienia rozsianego.
Mechanizm dziatania kladrybiny postanowit wykorzysta¢ Zespot Kliniki Neurologii,
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie ktory opublikowat w 2019 roku
doswiadczenia kliniczne z zastosowaniem krotkiego kursu kladrybiny, jako
nowatorskiej metody rekonstytucji immunologicznej w MG. [33]

W badaniu otwartej préoby w ktérym 13 pacjentéw otrzymato Kladrybine, 11 z
nich osiggneto znaczacy poprawe kliniczng mierzong za pomocg MGC (ang.
Miastenia Gravis Composite - skala oceny stanu klinicznego podczas terapii). Sredni
wynik MGC obnizyt sie z 15,1 do 6,3 punktu w ciggu 4 miesiecy obserwacji, a dawka
prednizonu zostata zredukowana z 9,5 do 1,9 mg. Zaden z pacjentéw nie wymagat
dozylnego leczenia immunoglobulinami ani wymiany osocza, a w okresie badania
nie wystgpity zadne zdarzenia niepozadane.
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https://www.mp.pl/pacjent/hematologia/choroby/170450,chloniak-nieziarniczy

Kladrybina jest lekiem, ktéry eliminuje wybidrczo limfocyty B i T dziatajac
bezposrednio na mechanizm MG. Lek wnika zaréwno do limfocytow w fazie
podziatu, jak i spoczynku. Szczegdlnie istotny jest brak toksycznosci w stosunku do
innych komadrek organizmu. W kolejnej fazie nastepuje odbudowa komérek uktadu
immunologicznego, zostajg wytworzone limfocyty nie atakujgce wiasnego
organizmu. Dlatego mozliwe jest podawanie tylko cykli leczenia zamiast stosowania
terapii przewlektej.[34]

Kontynuacja badania nad Kladrybing w leczeniu MG, byta mozliwa dzieki
otrzymaniu dofinansowania przez Agencje Badan Medycznych w ramach konkursu
nr ABM/2019/1 na dziatalno$é badawczo-rozwojowg w zakresie niekomercyjnych
badan klinicznych. Tytut badania ,Badanie kliniczne 2 fazy oceniajgce skutecznosé i
bezpieczenstwo dodania Kladrybiny w leczeniu modyfikujgcym przebieg
seropozytywnej miastenii rzekomoporaznej", okres realizacji projektu:
01.07.2020r. - 30.06.2026r.

Niekomercyjne badania kliniczne przyczyniaja sie do lepszego poznania
choroby, w tym chordb rzadkich i umozliwiajg weryfikacje nowych metody leczenia
pod katem tolerancji i skutecznosci. Badania te sg niezwykle istotne dla poszerzenia
wiedzy i rozwoju praktyki klinicznej w zakresie stosowania lekéw bedacych juz na
rynku, w populacjach lub wskazaniach innych niz pierwotne. [35]
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5. Podsumowanie
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Na choroby rzadkie, mimo swojej nazwy, cierpi ok. 2-3mln oséb w Polsce.
Dotychczas nieliczna grupa pacjentdow miata dostep do skutecznych
nowoczesnych terapii. Za sprawg wprowadzonych przez MZ zmian w
ostatnich latach znacznie rozszerzyt sie dostep do refundowanej
farmakoterapii w obszarze chorob rzadkich. Byto to mozliwe m.in. dzieki
zwiekszeniu budzetu refundacyjnego. Przez ostatnie 4 lata do programu
refundacyjnego zostato wtgczonych ok. 300 pozycji (w ciggu wczesniejszych
8 lat, jedynie 200 pozycji) wykorzystywanych w leczeniu choréb rzadkich
nieonkologicznych i onkologicznych. W samym roku 2022 byto to 100
czgsteczek, a kolejne sg w trakcie procesu wnioskowania refundacyjnego.
Mimo to, nadal istnieje wiele obszaréw ktore wymagajg dalszych dziatan tj.
utworzenie  sieci  centrow  eksperckich,  opracowanie  Sciezek
terapeutycznych, rozbudowa badan przesiewowych noworodkéw pod
katem chordb rzadkich czy uruchomienie wkrétce specjalnej internetowe;j
platformy informacyjne;j.

Wprowadzone zmiany spotkaty sie takze z krytycznymi opiniami
mowigcymi o komplikacji systemu finansowania ochrony zdrowia, czy tez
niejasnosci dotyczacych definicji i szczegdétéw procesu oceny technologii
lekowych oraz metodyki ich oceny. Zaowocowaty jednak widocznym
postepem w rozwoju opieki nad pacjentami z chorobami rzadkimi a ich
doskonalenie daje nadzieje na dalszy postep w tym obszarze. [7][36]
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