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FOT. TOMASZ ADAMASZEK

LW latach 2020 i 2021 zmniejszyta sie liczba wykony-
wanych zabiegdw chirurgicznych. Ograniczeniu ulegta
tez liczba chorych poddawanych przeciwnowotworo-
wej radioterapii, cho¢ w mniejszym stopniu. Stosunko-
wo najmniej pogorszyta sie dostepnosc leczenia syste-
mowego (szczegdlnie w ramach programow lekowych).
Bardzo wyrazne pogorszenie dotyczyto rehabilitacji -
w niektorych wojewddztwach zmniejszenie liczby $wiad-
czen osiggneto ok. 50% wartosci sprzed okresu epide-
mii. Szczegdlne pogorszenie sytuacji dotyczyto chorych
na nowotwory ptuca, co wynikato z zaangazowania wie-
lu oddziatéw pneumonologii w leczenie chorych na
COVID-19. (..) Nalezy sie spodziewal pogorszenia ro-
kowania chorych mierzonego wskaznikiem 5-letnie-
g0 przezycia” - méwi prof. Maciej Krzakowski w wywia-
dzie opisujgcym sytuacje pacjentéw onkologicznych po
dwdch latach pandemii.

Leczenie tej grupy chorych wymaga natychmiasto-
wej organizacji sieci szpitali onkologicznych, doste-
pu do nowoczesnych terapii i wprowadzenia oceny
jakosci leczenia. Powiedzmy szczerze, nie wszystkie
szpitale leczg na jednym poziomie: ,Najwiekszym
problemem systemu jest duza dysproporcja miedzy
osrodkami, zaréwno w dostepie do Swiadczen - tu
jest spowodowana nieefektywng komunikacjg pomie-
dzy pacjentami a $Swiadczeniodawcami, jak rowniez
w jakosci oferowanych ustug onkologicznych, zwigza-
na z brakiem standaryzacji proceséw, brakiem wymo-
gow jakosciowych wykonywanych ustug” - podkresla
prof. Adam Maciejczyk.

Widzimy, jak poprawit sie dostep do nowoczesnych
terapii w onkologii. Od lat nie ma list refundacyjnych
bez kolejnych lekéw onkologicznych, w niektérych ob-
szarach terapeutycznych osiggnelismy poziom Swiato-
wy. Zapewne zblizamy sie do momentu, by wprowadzi¢
nowe standardy i filozofie leczenia: ,Co do terapii, po-
winnismy dazy¢ do wprowadzania najskuteczniejszych
lekdw juz w pierwszej linii leczenia. Takie sg zalecenia li-
czacych sie w Swiecie towarzystw naukowych. Nie moze
by¢ tak, ze pacjent uzyskuje do nich dostep dopiero
wowczas, kiedy klony komdrek nowotworowych sg skraj-
nie wyselekcjonowane, a jego uktad odpornosciowy jest
juz na tyle ostabiony poprzednim leczeniem, ze nie od-
powiada nawet na to najbardziej nowoczesne” - zauwa-
za prof. Bogustaw Machalinski.

Od lat opisywalismy przypadki, kiedy na pozér tansze
leczenie tradycyjne nie dos¢ ze nie zapobiegato Smierdi,
to na koniec terapii okazywato sie drozsze od nowocze-
snego leku uzytego w pierwszej linii.

Przed nami bardzo trudny rok 2022. Czy wprowadzi-
my z sukcesem sie¢ onkologiczng, czy w pore bedzie-
my stosowal nowoczesne terapie, czy tez priorytetem
w leczeniu nowotwordw nie stanie sie oszczedzanie
i wzmacnianie uktadu odpornosciowego pacjentéw, tak-
ze przy pomocy odpowiedniej diety?

Oto tezy do przemyslenia podczas lektury tego wyda-
nia ,Swiata Lekarza”.

Do przemyslenia i zastosowania w klinikach, nie do
kontemplagji.

Prof. dr hab. n. med. Waldemar Wierzba,
Redaktor Naczelny
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SYLVANT 100 mg, 400 mg

Skrocona informacja o leku
1. Nazwa produktu leczniczego: SYLVANT 100 mg, SYLVANT 400 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
2. Sktad: Kazda fiolka do jednorazowego uzytku zawiera 100 mg lub 400 mg siltuksymabu, proszku do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji. Po odtworzeniu roztwér zawiera 20 mg siltuksymabu w 1 ml. Siltuksymab to chimeryczna (ludzko-mysia)
immunoglobulina G1k (IgG1k), przeciwciato monoklonalne wytwarzane za pomoca technologii rekombinacji DNA w linii komérkowej
z jajnikdw chomika chifnskiego (CHO). 3. Postaé: Liofilizowany biaty proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
4.Wskazania do stosowania: Leczenie dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana (ang. multicentric Castleman’s
disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
5. Dawkowanie i sposdb podawania: Produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny w warunkach
odpowiedniego nadzoru medycznego. Zalecana dawka wynosi 11 mg/kg siltuksymabu podawana we wlewie dozylnym trwajgcym
1 godzine co 3 tygodnie az do niepowodzenia leczenia. Kryteria leczenia: Nalezy wykonywa¢ badania hematologiczne przed
podaniem kazdej dawki produktu SYLVANT przez pierwsze 12 miesiecy, a nastepnie co trzeci cykl. Przed podaniem infuzji nalezy
rozwazy¢ opdznienie podania dawki, jesli nie sg spetnione kryteria wymienione w Tabeli 1 ChPL. Nie zaleca sie zmniejszania dawki.
Leczenie produktem SYLVANT powinno by¢ wstrzymane, jesli pacjent ma ciezkie zakazenie lub jakiekolwiek toksyczne dziatanie
niehematologiczne i moze by¢ wznowione w tej samej dawce po wyleczeniu. Jesli u pacjenta wystgpi ciezka reakcja zwigzana
zinfuzja, anafilaksja, ciezka reakcja alergiczna lub zespét uwalniania cytokin zwigzany z infuzja, nalezy przerwaé dalsze podawanie
produktu SYLVANT. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego, jesli wystapi opdznienie wieksze niz 2 dawki z powodu
toksycznosci zwigzanej z leczeniem w ciggu pierwszych 48 tygodni. 6. Przeciwwskazania: Ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. 7. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania:
Jednoczesnie wystepujgce ciezkie zakazenia: Zakazenia, w tym miejscowe, nalezy wyleczyé przed zastosowaniem produktu
SYLVANT. W trakcie badan klinicznych stwierdzano ciezkie zakazenia, w tym zapalenie ptuc i posocznice. W badaniu klinicznym
stwierdzano hipoglobulinemie u 4 do 11,3% pacjentéw.U 4 do 11% pacjentéww badaniu MCD (Badanie 1) stwierdzanozmniejszenie
ponizej normy stezen IgG, IgA lub IgM. Ze wszystkich badan klinicznych produktu SYLVANT wykluczano pacjentéw z istotnymi
klinicznie zakazeniami, w tym z dodatnim wynikiem testu na antygen powierzchniowy WZW B. U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
zgtoszono dwa przypadki reaktywacji WZW B podczas podawania produktu SYLVANT jednoczes$nie z duzg dawkg deksametazonu
oraz bortezomibem, melfalanem i prednizonem. Produkt SYLVANT moze maskowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego
stanu zapalnego, w tym hamowanie gorgczki i biatek ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne (CRP). Dlatego w celu wykrycia
ciezkich zakazenh nalezy doktadnie obserwowa¢ pacjentéw otrzymujacych leczenie. Szczepienia: Nie nalezy podawaé zywych,
atenuowanych szczepionek jednoczes$nie lub w okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem podawania produktu SYLVANT, gdyz
bezpieczenstwo kliniczne nie zostato ustalone. Parametry lipidowe: U pacjentéw leczonych produktem SYLVANT stwierdzano
zwiekszenie stezen (parametréw lipidowych) tréjglicerydéw i cholesterolu. Z pacjentami nalezy postepowacé zgodnie z aktualnymi
wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi hiperlipidemii. Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwo$¢: Podczas dozylnej infuzji produktu
SYLVANT tagodne i umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg mozna ztagodzi¢, zmniejszajgc szybko$¢ wlewu lub go zatrzymujac.
Po ustgpieniu reakcji mozna rozwazy¢ wznowienie infuzji z mniejsza predkoscig oraz podawanie lekéw przeciwhistaminowych,
paracetamolu i kortykosteroidéw. U pacjentéw, ktérzy nie tolerujg infuzji mimo podjetych ww. dziatan, produkt SYLVANT nalezy
odstawié. Podczas lub po infuzji leczenie nalezy zakohczyé¢ u pacjentdw, ktérzy maja ciezkie reakcje nadwrazliwosci podczas
infuzji (np. anafilaksja). Postepowanie z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z infuzjg powinno by¢ zalezne od objawéw podmiotowych
i przedmiotowych reakcji. Odpowiednipersoneliprodukty lecznicze musza byé dostepne wrazie wystapienia reakcji anafilaktycznej.
Nowotwory ztoéliwe: Produkty lecznicze wptywajace na uktad immunologiczny moga zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworéw
ztosliwych. Na podstawie ograniczonych dos$wiadczen z siltuksymabem aktualne dane nie wskazujg na zwiekszone ryzyko
wystgpienia nowotwordéw ztosliwych. Perforacja przewodu pokarmowego: W badaniach klinicznych siltuksymabu stwierdzano
perforacje przewodu pokarmowego, jednak nie w badaniach MCD. Nalezy stosowaé z ostroznos$cig u pacjentéw z ryzykiem
perforacji przewodu pokarmowego. Natychmiast bada¢ pacjentéw wykazujgcych objawy, ktére mogg by¢ zwigzane lub wskazywaé
na perforacje przewodu pokarmowego. Zaburzenia czynnoéci watroby: Po leczeniu produktem SYLVANT w badaniach klinicznych
zgtaszano przemijajgce lub okresowe, tagodne do umiarkowanego zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych lub
innych parametréw badan czynno$ciowych watroby takich jak stezenie bilirubiny. Nalezy obserwowaé pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby oraz ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz i stezeniem bilirubiny podczas leczenia produktem SYLVANT.
8. Dziatania niepozgdane: Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniach klinicznych dotyczacych choroby
Castlemana (CD) wystepujacymi u pacjentéw otrzymujacych siltuksymab byty: bardzo czesto (= 1/10): zakazenia (w tym infekcje
goérnych drég oddechowych), $wiad, wysypka, bl stawdw, zawroty gtowy, bl gtowy, nadcisnienie, nudnosci, bél brzucha, wymioty,
zaparcia, biegunka, refluks zotgdkowo-przetykowy, owrzodzenie jamy ustnej, neutropenia, trombocytopenia, hipertréjglicerydemia,
hiperurykemia, zaburzenia czynnosci nerek, obrzek zlokalizowany, zwiekszenie masy ciata; czesto (= 1/100 do < 1/10): reakcja
anafilaktyczna, hipercholesterolemia. Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwo$é: W badaniach klinicznych siltuksymabu reakcja
zwigzana z infuzjg lub nadwrazliwo$é wystepowata u 5,1% (ciezka reakcja u 0,8%) pacjentéw leczonych siltuksymabem
w monoterapii. W dtugoterminowym leczeniu pacjentéw z MCD siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie
reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwo$¢ wystepowaty z czestoscia 6,3% (1,3% w przypadku ciezkich reakcji). Po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatah Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl. 9. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: EUSA Pharma
(Netherlands) B.V., Beechavenue 54, 1119 PW Schiphol-Rijk, Holandia. 10. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/14/928/001, EU/1/14/928/002. Kategoria dostepnosci leku SYLVANT: Lek wydawany jest z przepisu lekarza — Rp.
Data zatwierdzenia: Maj 2021 r.
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FOT. TOMASZ ADAMASZEK

PROF. MACIE) KRZAKOWSKI
Osrodki kompleksowego postepowania
powinny koordynowac dziatania
profilaktyczne i opieke rehabilitacyjna.

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

PROF. EWA LECH-MARANDA
Corocznie rejestruje sie w Europie

kilka nowych czasteczek w roznych
wskazaniach hematologicznych, dlatego
przed nami jest jeszcze ciagle kilka
waznych obszaréw terapeutycznych,
ktére wymagaja uzupetnienia.
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PROF. BOGUSEAW MACHALINSKI
Niewatpliwie kolejnym priorytetem
powinno by¢ zapewnienie pacjentom
jak najszerszego dostepu do tych
terapii, ktore oszczedzaja jego uktad
odpornosciowy, czyli do immunoterapii.
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Nowe substancje dodane do klasycznej chemioterapii juz na poczatku
leczenia pozwalaja na wyleczenie znacznej czesci pacjentéw z ostra
biataczka szpikowa. Warunkiem jest szybka diagnostyka genetyczna
i szybka mozliwos¢ wiaczenia nowoczesnego leczenia.
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Ponte Rialto w Wenecji*
Michele Marieschi

@ lorazepam

TERAPIA
POMOSTOWA'




Nazwa wtasna produktu leczniczego: Lorafen, 1 mg, tabletki drazowane, Lorafen, 2,5 mg, ta-
bletki drazowane. Sktad jakosciowy i ilosciowy substancji: Lorafen, 1mg: jedna tabletka drazo-
wana zawiera 1 mg lorazepamu (Lorazepamum). Lorafen, 2,5 mg: jedna tabletka drazowana za-
wiera 2,5 mg lorazepamu (Lorazepamum). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Lorafen,
1mg: laktoza, sacharoza; Lorafen, 2,5 mg: laktoza, sacharoza, czerwien koszenilowa. Postac far-
maceutyczna: Tabletka drazowana. Lorafen, 1mg: biate, okrggte, obustronnie wypukte, gtadkie
tabletki drazowane. Lorafen, 2,5 mg: rozowe, okragte, obustronnie wypukte, gtadkie tabletki dra-
zowane. Wskazania do stosowania: Doraznie i krotkotrwale: w zaburzeniach lgkowych roznego
pochodzenia, towarzyszgcym chorobom uktadu krgzenia, chorobom przewodu pokarmowego;
w zaburzeniach snu zwigzanych ze stanami wzmozonego leku. Dawkowanie i sposéb podawa-
nia: Dawkowanie i czas leczenia nalezy okresli¢ dla kazdego pacjenta indywidualnie. Dorosli
i dzieci powyzej 12 lat: W zaburzeniach Igkowych poczgtkowo podaje sig zwykle 2 mg do 3 mg
lorazepamu na dobe w 2 lub 3 dawkach podzielonych a nastepnie, jesli zachodzi koniecznos¢,
zwigksza sig dawke do dawki podtrzymujgcej, ktora najczgsciej wynosi do 6 mgnadobg w 2 lub 3
dawkach podzielonych. Dawke lorazepamu nalezy zwigkszac stopniowo, zaczynajgc od zwigk-
szenia dawki przyjmowanej wieczorem. Maksymalnie mozna podac do 10 mg/dobe. W zaburze-
niach snu spowodowanych lgkiem zwykle podaje sig raz na dobg 2 mg do 4 mg lorazepamu przed
snem. Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat): Zwykle stosuje sie potowe dawki zalecanej
u dorostych. Dzieci ponizej 12 lat: Bezpieczenstwo i skutecznosc lorazepamu u dzieci ponizej 12
lat nie zostaty ustalone. Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek i (lub) watroby. Zalecane jest
indywidualne ustalanie dawki. Produktu nie nalezy odstawiac nagle, konieczna jest zawsze stop-
niowa redukcja dawki. Sposob podawania: Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, popijajgc nie-
wielkg iloscig wody. Zaleca sig stosowanie mozliwie najnizszych skutecznych dawek do opano-
wania objawow lgku. Dawki lorazepamu nalezy zwigksza¢ stopniowo. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos¢ na pochodne 1,4-benzodiazepiny lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Cigzka niewydolnos¢ oddechowa. Zespot bezdechu nocnego. Cigzka niewydolnos¢ watroby
i nerek. Jaskra z waskim katem przesgczania. Miastenia. Ostra porfiria. Zatrucie alkoholem lub
lekami dziatajgcymi na osrodkowy uktad nerwowy. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania: Ogolne informacje dotyczace efektow obserwowanych po leczeniu
benzodiazepinami i innymi lekami nasennymi, ktore nalezy bra¢ pod uwage przepisujac loraze-
pam: Tolerancja. Dtugookresowe stosowanie benzodiazepin przez kilka tygodni moze prowadzi¢
do zmniejszenia skutecznosci. Uzaleznienie: Dtugookresowe stosowanie benzodiazepin moze
prowadzi¢ do uzaleznienia psychicznego i fizycznego. Ryzyko uzaleznienia zwigksza sig wraz
z dawka i czasem trwania leczenia i jest wigksze u pacjentow uzaleznionych od alkoholu, narko-
tykow lub lekoéw w wywiadzie lub u pacjentow z zaburzeniami osobowosci. Objawy odstawienne:
W przypadku rozwinigcia si¢ uzaleznienia, nagte odstawienie produktu leczniczego powoduje
pojawienie sig objawow odstawiennych, takich jak: bole gtowy, bole migsniowe, zwigkszony nie-
pokoj, napigcie, podniecenie, splatanie, zaburzenia snu, drazliwosc. W cigzszych przypadkach
moga pojawic sig nastepujace objawy: utrata poczucia rzeczywistosci, zaburzenia osobowosci,
nadwrazliwosc na dzwigk, dretwienie i mrowienie konczyn, nadwrazliwosc na $wiatto, hatas, do-
tyk, omamy, drgawki padaczkowe. Nasilenie objawow zespotu odstawiennego zalezy od dawki
leku i czasu stosowania. U pacjentow przyjmujgcych duze dawki leku lub stosujgcych lek dtuzej
niz 4 tygodnie, lek nalezy odstawiac¢ pod kontrolg lekarza, stopniowo zmniejszajgc dawki.Zjawi-
sko ,z odbicia” i niepokoj: Podczas odstawiania produktu przejsciowo moze pojawic sie zjawisko
,Z odbicia” - nasilenie objawow, ktore byty przyczyng zastosowania bezodiazepin. Mogg temu
towarzyszy¢ inne objawy takie jak: zmiany nastroju, niepokoj, zaburzenia snu i bezsennosc. Zja-
wisko to jest zwigzane z nagtym odstawieniem produktu leczniczego, dlatego zaleca sig stop-
niowe zmniejszanie dawki produktu. Nalezy poinformowac pacjenta na poczatku leczenia, ze le-
czenie trwa krotko i wyjasnic koniecznosc¢ stopniowego zmniejszania dawki. Wazne jest, aby
pacjent byt swiadomy mozliwosci pojawienia sig efektu ,z odbicia’, aby zmniejszy¢ niepokdj
zwigzany z pojawieniem sig takich objawow podczas odstawiania leczenia. W przypadku benzo-
diazepin o krotkim czasie dziatania, efekt odstawienny moze sig pojawi¢ w przerwie migdzy daw-
kamizwtaszcza wtedy, gdy dawka jest duza. W przypadku benzodiazepin o dtugim czasie dziata-
nia nalezy ostrzec pacjenta przed zmiang na leki krotko dziatajgce ze wzgledu na mozliwosc
wystgpienia objawow odstawiennych. Niepamigc nastegpcza: Lorafen, tak jak inne benzodiazepi-
ny, moze wywotac niepamig¢ nastgpczg, ktora moze pojawic sie po zastosowaniu dawek tera-
peutycznych, a ryzyko jej pojawienia jest wigksze przy wyzszych dawkach. Objawom niepamigci
moze towarzyszy¢ zachowanie nieadekwatne do sytuacji. Niepamie¢ nastepcza wystepuje naj-
czesciej po kilku godzinach od przyjecia produktu leczniczego i dlatego, aby zmniejszy¢ ryzyko
zwigzane z jej wystgpieniem, pacjent powinien mie¢ zapewniony 7-8 godzinny nieprzerwany sen.
Reakcje psychiczne i paradoksalne: Podczas stosowania benzodiazepin obserwowano reakcje,
takie jak: niepokoj, pobudzenie, drazliwos¢, agresja, ztos¢, wsciektose, urojenia, koszmary sen-
ne, halucynacje, psychozy, zaburzenia osobowosci i inne niepozgdane skutki dotyczgce zacho-
wania. Jesli pojawi sie ktorykolwiek z powyzszych objawow nalezy przerwac leczenie. Prawdopo-
dobienstwo pojawienia sig takich objawow jest wigksze u dzieci i pacjentow w podesztym wieku.
Specjalne grupy pacjentow. Pacjenci w podesztym wieku i ostabieni powinni otrzymywac mniej-
szg dawke ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia sig dziatan niepozgdanych, gtownie zaburzen
orientacji i koordynacji ruchowej (upadki, urazy). Pacjenci z przewlekty niewydolnoscig odde-
chowg powinni rowniez otrzymywac mniejszg dawke ze wzgledu na mozliwosc wystgpienia de-
presji oddechowej. Stosowanie benzodiazepin nie jest wskazane u pacjentow z cigzkg niewydol-
noscig watroby w zwigzku z ryzykiem wystgpienia encefalopatii. U pacjentow z zaburzong
czynnoscig nerek nalezy podja¢ typowe srodki ostroznosci. Benzodiazepiny nie sg wskazane
W leczeniu zaburzen psychotycznych. Benzodiazepiny nie nalezy stosowa¢ w monoterapii de-
presji lub Ieku zwigzanego z depresjg. Monoterapia tymi lekami moze nasili¢ tendencje samoboj-
cze. Benzodiazepiny nalezy stosowac z duzg ostroznoscig u pacjentow z uzaleznieniem od alko-
holu, narkotykéw lub lekéw w wywiadzie. Pacjenci ci powinni by¢ objgci Scistg kontrolg podczas
przyjmowania lorazepamu, poniewaz sg oni w grupie ryzyka rozwinigcia si¢ przyzwyczajenia
i uzaleznienia psychicznego. Lorafen nalezy ostroznie podawac pacjentom z porfirig, poniewaz
moze spowodowac nasilenie objawow tej choroby. U pacjentow z jaskrg z otwartym kgtem prze-
sgczania, jesli jest prawidtowo leczona, nalezy zachowac ostroznosc¢. W czasie przedtuzonego

leczenia lorazepamem wskazane jest okresowe badanie krwi (morfologia z rozmazem) i analiza
moczu. Lorafen 1mg Ze wzgledu na zawartosc laktozy, Lorafen nie powinien by¢ stosowany u pa-
cjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ze wzgledu na zawartos$c¢ sacharozy
pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyj-
mowac produktu leczniczego. Lorafen 2,5 mg Ze wzgledu na zawartosc laktozy, Lorafen nie po-
winien byc¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancijg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy. Ze wzgle-
du na zawartos¢ sacharozy pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nieto-
lerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-i-
zomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego. Ze wzglgdu na zawartosc¢ czerwieni
koszenilowej E-124 Lorafen moze powodowac reakcje alergiczne. Dziatania niepozadane: Dzia-
tania niepozadane, jesli wystegpujg, to zwykle na poczgtku leczenia i ustgpujg w czasie trwania
dalszej kuracji lub po zmniejszeniu dawki. Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozgdane zwigza-
ne z benzodiazepinami obejmujg sennosc¢ w ciggu dnia, zawroty gtowy, ostabienie migsni, i atak-
sje. llos¢ i nasilenie dziatan niepozgdanych zalezy od indywidualnej wrazliwosci pacjenta oraz
dawki. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo rzadko: zaburzenia w sktadzie morfologicz-
nym krwi. Reakcje nadwrazliwosci Zaburzenia uktadu immunologicznego bardzo rzadko: rekacje
anafilaktyczne, anafilaktoidalne. Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rzadko: alergiczne reak-
cje skorne (wysypki, swigd, pokrzywka). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czestos¢ niezna-
na: brak apetytu. Zaburzenia psychiczne Rzadko: dezorientacja, zaburzenia emocjonalne, brak
samokontroli, impulsywnosc, euforia, zaburzenia snu, ujawnienie si¢ wczesniej istniejgcej, nie-
zdiagnozowanej depresji. Czgstos¢ nieznana: reakcje paradoksalne - niepokoj psychoruchowy,
bezsennos¢, zwigkszona pobudliwose i agresywnosce, drzenie migsniowe, drgawki. Reakcje pa-
radoksalne najczgsciej wystgpujg po spozyciu alkoholu, u pacjentow w podesztym wieku i u pa-
cjentdw z chorobami psychicznymi. Czestosc nieznana: mysli, proby samobojcze (moga wysta-
pi¢ u pacjentow z depresja lub lekiem zwigzanym z depresja leczonych tylko jednym lekiem),
uzaleznienie psychiczne i fizyczne (moze rozwingc sie podczas leczenia lorazepamem w daw-
kach terapeutycznych). Nagte przerwanie leczenia moze wywotac zespdt odstawienny. Pacjenci
naduzywajgcy alkoholu lub lekow sg bardziej podatni na rozwinigcie uzaleznienia. Zaburzenia
uktadu nerwowego Bardzo czgsto: sennosc, spowolnienie reakcji Rzadko: bol i zawroty gtowy,
stany splatania i dezorientacji, ataksja. Dziatania te wystepujg najczgsciej na poczgtku leczenia,
u pacjentow w podesztym wieku i z reguty ustepujg w czasie trwania dalszej kuracji. W przypad-
ku nasilenia tych reakcji odpowiednie zmniejszenie dawki zwykle zmniejsza nasilenie i czgstosc
ich wystepowania.Niekiedy, tak jak i po innych benzodiazepinach, zwtaszcza po duzych dawkach
moze pojawic sie dyzartria z mowg zamazang i nieprawidtowym wymawianiem, zaburzenia pa-
migci. Bardzo rzadko: drzenie, reakcje pozapiramidowe, spigczka. Zaburzenia oka Rzadko: zabu-
rzenia widzenia (niewyrazne, podwojne widzenie). Zaburzenia serca Czestosc nieznana: brady-
kardia, bol w klatce piersiowej. Zaburzenia naczyniowe Rzadko: nieznaczne obnizenie cisnienia
tetniczego krwi. Zaburzenia zotgdka i jelit Rzadko: nudnosci, dolegliwosci zotgdkowe, uczucie
suchosciw jamie ustnej. Zaburzenia watroby i drog zotciowych Rzadko: niewielkie podwyzszenie
aktywnosci aminotransferazy, zaburzenia czynnosci watroby z wystgpieniem zottaczki. Zabu-
rzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej. Czesto: ostabiene migsni. Zaburzenia nerek
i drog moczowych Czgstos¢ nieznana: zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu. Zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi Czgstosc¢ nieznana: zaburzenia miesigczkowania, zaburzenia libido.
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Czgstos¢ nieznana: ogolne ostabienie, omdlenia.
Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do
obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprze-
rwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby na-
lezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziata-
nia niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan
Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +48 22 49 21301, fax: +48
22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. Dziatania niepozgdane mozna
zgtaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Przedawkowanie: Objawy Po przedawkowa-
niu benzodiazepin zwykle moga wystgpic: sennosc, niezbornosc ruchow, uposledzenie wymowy
i oczoplgs. Przedawkowanie lorazepamu rzadko zagraza zyciu, jesli produkt leczniczy przyjeto
jako jedyny, ale moze prowadzi¢ do ostabienia odruchow, bezdechu, obnizenia cisnienia, depres;ji
kragzeniowej i oddechowej oraz $pigczki. Dziatanie depresyjne na uktad oddechowy jest bardziej
nasilone u pacjentow z chorobami uktadu oddechowego. Postgpowanie Nalezy monitorowac pa-
rametry zyciowe pacjenta i wprowadza¢ srodki wspomagajgce, ktérych wymaga stan kliniczny
pacjenta. W razie koniecznosci, w przypadku pojawienia sie objawow niewydolnosci oddecho-
wo-krgzeniowej nalezy zastosowac leczenie objawowe. Dalszemu wchtanianiu si¢ produktu
leczniczego mozna zapobiec przez podanie w ciggu 1-2 godzin od przyjecia leku wegla aktywo-
wanego. Spigcym pacjentom, ktérym podano wegiel, nalezy zapewni¢ drozno$é drog oddecho-
wych. W przypadku cigzkiej depresji OUN nalezy rozwazy¢ podanie antagonisty benzodiazepin,
flumazenilu, ale tylko w scisle monitorowanych warunkach. Flumazenil ma krotki okres pottrwa-
nia (okoto 1godziny) i dlatego pacjenci, ktorym podano flumazenil wymagaja monitorowania po
zakonczeniu jego dziatania. Flumazenil nalezy stosowac z duzg ostroznoscig w przypadku jed-
noczesnego podawania lekow obnizajgcych prog drgawkowy (np. trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych). W celu zapoznania sig z dalszymi zaleceniami dotyczacymi prawidtowe-
go stosowania flumazenilu, nalezy zapoznac sig z materiatami dotyczgcymitego leku. Jesli poja-
wig sie drgawki nie nalezy podawac barbituranow. W leczeniu przedawkowania jakiegokolwiek
leku, nalezy pamigtac, ze pacjent mogt przyjgc wiele roznych lekoéw. Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne
.Polfa” Spotka Akcyjna, ul. A. Fleminga 2 03-176 Warszawa. Kategoria dostgpnosci: Lek wydawa-
ny z przepisu lekarza. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: Lorafen, 1mg, Pozwole-
nie nr R/1358; Lorafen, 2,5 mg, Pozwolenie nr R/1359 wydane przez URPLWMIPB.

1.M.Krzystanek Archipelagi psychofarmakologii 2020, rozdz. 16, str.135.

Lorafen’

lorazepam

LOR/62/18/02/2022

*Grafika inspirowana obiektem pochodzgcym z kolekcji
Muzeum Narodowego w Warszawie, ktoérego Partnerem
sg Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,Polfa” S.A.

Zyski ze sprzedazy przeznaczymy
na budoweg Centrum Rozwoju i Produkcji
Lekow Onkologicznych.




Lekcja zaufania

PAWEL KRUS

cepcja wigczenia Ukrainy w trybie ekspresowym
do UE. Nareszciel!

Poznatem Kijow w 2010 roku, kiedy rozpoczatem
przygotowania do miedzynarodowej konferencji nauko-
wej i wreczenia pierwszych ukrainskich statuetek Na-
grody Zaufania , Ztoty OTIS". Dzieki pomocy profesoréow
Anatola Swiecickiego i Daniela Krywczenii okazato sie to
zadaniem stosunkowo tatwym, musiatem
jednak nauczy¢ sie cierpliwosci w zdoby-
waniu zwyczajnego, ludzkiego zaufania
- historia Ukrainy udowadnia, jak czesto
Ukraincéw oszukiwano. Chodzac od czto-
wieka do cztowieka, przekonatem okoto
50 najwyzszych rangg lekarzy ukrainskich
do koncepcji, zeby przy okazji Euro 2012
zburzy¢ granice mentalne miedzy $ro-
dowiskami medycznymi obydwu krajow.
| tak sie stato. Ukraincy uwierzyli w do-

P isze w pigtym dniu wojny, kiedy pojawita sie kon-

Facrad dma i

POLSKA - UKRAINA
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FOT. TOMASZ ADAMASZEK

steSmy tuz, tuz od przetomu, bo tej granicy od dawna
juz by¢ nie powinno - meczyta Ukraincéw wizami, rewi-
zjami i kolejkami, irytowata Polakdw, bo niezbyt pasowa-
ta do wspotczesnosci.

Rok pozniej ludzie Wiktora Janukowycza w sposéb
nad podziw skuteczny i elegancki usuneli naszg inicja-
tywe z Kijowa. Odtad nad Dniepr latatem prywatnie: do
przyjaciot lekarzy albo spotykaliSmy sie w Polsce na roz-
nych wydarzeniach medycznych.

W czwartym dniu wojny panstwo ukra-
inskie zdziwito mnie po raz kolejny. Cze-
katem na przyjazd siedmiu lekarzy ja-

EPOHECTNA
AKCIA
PROFILAKTYCINA,

Cukrzyca. dacych drugi dzien z Kijowa na granice.
W;EQ;,{,"}“ Dom przygotowatem, tézka dodatkowe

poskrecatem, pomyst na zorganizowanie
pracy miatem. Sledzitem mape i sytuacje
na przejsciach granicznych... | nagle za-
dzwonit telefon, ze dostali przydziaty do
szpitali w réznych czes$ciach Ukrainy...

AKTUALNOSCI

brg wole Polakéw, kiedy do Kijowa przy-
leciato ok. 80 luminarzy polskiej medycy-
ny i farmacji z b. wiceministrami zdrowia

I0LY wykomamy

el BLIFA TRV ST T

e — X TR

I zawrocili, by walczy¢, a ja nie moge wyjsc¢
z podziwu dla sprawnosci panstwa ukrain-
skiego, pod bombami.

$p. Andrzejem Wiodarczykiem i Jarosta-
wem Pinkasem, kilkoma prezesami lekar-
skich polskich lub europejskich towarzystw naukowych
oraz prezeska KIDL Elzbietg Puacz i prezesem NIA Grze-
gorzem Kucharewiczem na czele. Zbudowali$my funda-
ment wspotpracy trwajacej do dzis.

Nadzieje rosty. Na kilka dni, z okazji jakiego$ meczu,
otworzono granice miedzy krajami. Wydawato sie, ze je-

Pisze to w formie apelu, zeby po eks-

presowym przyjeciu Ukrainy do UE nie

napawac sie wszechwiedzg, lecz cierpliwie odrobi¢ lek-

cje zaufania: ponad prawdami historycznymi i narodo-

wymi temperamentami. Ukraincy wymagajg szacun-

ku. Srodowiska medyczne uczyly sie sztuki rozmowy od

kilkunastu lat. Niestety, z tego co wiem, podczas Euro
2012 bylismy jedyni... n

Ultranowoczesne centrum dydaktyki PUM

tu Medycznego w Szczecinie.

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

Studenci Wydziatu Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny Laboratoryjnej rozpoczeli na-
uke w najnowoczesniejszym Miedzywydziatowym Centrum Dydaktyki Pomorskiego Uniwersyte-

Obiekt zostat wyposazony w aparature dydaktyczng najnowszej generacji, spetniajacg najwyz-
sze standardy badawcze. Przestronne sale ¢wiczen, nowoczesne laboratoria i multimedialna
sala wyktadowa usytuowane sg na dwoch optymalnie skomunikowanych poziomach, do ktérych
swobodny dostep majg réwniez osoby z niepetnosprawnosciami.

- Jestem niezmiernie zadowolony z przebiegu i efektéw inwestycji. Ufam, ze z takim samym
zadowoleniem przyjma jg nasi studenci i bedg cieszy¢ sie z doskonatych warunkéw do nauki,
ktére im stworzyliSmy — méwi prof. Bogustaw Machalinski, rektor PUM. - Jestem przekonany, ze
utworzenie tej nowoczesnej bazy naukowo-badawczej docenig takze nasi naukowcy.

(Zrédto: PUM) u
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Onkologia
wymaga zmian
w 2022 roku

ROZMOWA Z PROF. MACIE)JEM KRZAKOWSKIM,
KRAJOWYM KONSULTANTEM W DZIEDZINIE
ONKOLOGII KLINICZNEJ, KIEROWNIKIEM KLINIKI
NOWOTWOROW PEUCA | KLATKI PIERSIOWE]
NARODOWEGO INSTYTUTU ONKOLOGII-PIB IM.
MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE.

Onkologia miata by¢ ,zielong wyspq” i jak
najmniej ucierpiec¢ z powodu epidemii
COVID-19. Czy dzis mozna juz ocenic,
jaki wptyw ma epidemia w Polsce na
diagnostyke i leczenie onkologiczne?
Ktora z tych dziedzin najbardziej
ucierpiata ?
Nastepstwa epidemii w Polsce nie rézniag sie
od sytuacji obserwowanej w innych krajach,
ale obnizenie wskaznikdéw dostepnosci me-
tod rozpoznawania i leczenia jest w naszym
kraju szczegolnie dotkliwe z uwagi na nizszy
poziom sprzed okresu epidemii. Najpowaz-
niejsze nastepstwa dotyczg profilaktyki wtor-
nej, poniewaz zgtaszalnos¢ na badania skri-
ningowe zmniejszyta sie w przypadku badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki maci-
cy i raka piersi o mniej wiecej 40%. W nieco
mniejszym stopniu obnizenie dotyczyto zgta-
szalnosci na badania kolonoskopowe (wynio-
sto ok. 15%). Nalezy sie spodziewal zwiek-
szenia odsetka chorych rozpoczynajacych
leczenie w sytuacji wiekszego zaawansowa-
nia nowotwordw, co pogorszy wskazniki ro-
kowania. W latach 2020 i 2021 zmalata licz-
ba wykonywanych zabiegdw chirurgicznych.
Ograniczeniu ulegta tez liczba chorych pod-
dawanych przeciwnowotworowej radiotera-
pii, cho¢ w mniejszym stopniu. Stosunkowo

& ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE
v

najmniej pogorszyta sie dostepnos¢ leczenia
systemowego (szczegdlnie w ramach progra-
méw lekowych). Bardzo wyraZzne pogorsze-
nie dotyczyto rehabilitacji - w niektérych wo-
jewddztwach zmniejszenie liczby Swiadczen
osiggneto ok. 50% wartosci sprzed okresu
epidemii.

Szczegblne pogorszenie sytuacji dotyczyto
chorych na nowotwory ptuca, co wynikato z za-
angazowania wielu oddziatbw pneumonologii
w leczenie chorych na COVID-19 (przyktado-
wo - liczba chorych, u ktérych resekcje migz-
szu ptucnego wykonano w ciggu 30 dni od daty
rozpoznania, zmniejszyta sie 0 mniej wiecej
35%). Nalezy sie spodziewac pogorszenia roko-
wania chorych mierzonego wskaznikiem 5-let-
niego przezycia.

Mimo trudnej sytuacji epidemicznej,

nie sposob nie dostrzec, jak bardzo

w ostatnich latach poprawit si¢ dostep
pacjentow do nowoczesnego leczenia

w onkologii: wiele nowych opcji zyskali
m.in. pacjenci z rakiem pluca, piersi,
jajnika. Z punktu widzenia krajowego
konsultanta w dziedzinie onkologii, jakie
widzi Pan najwigksze potrzeby, jesli chodzi
o poprawe dostepu do skutecznych terapii
onkologicznych?
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» W ostatnich latach wyraZnie poprawit sie zakres moz-

liwosci stosowania nowoczesnych lekdéw przeciwno-
wotworowych. Niektére programy lekowe zawierajg
praktycznie wszystkie pozycje zawarte w wytycznych po-
stepowania (np. program leczenia chorych na czernia-
ki i niedrobnokomorkowego raka ptuca). Inne progra-
my (np. rak piersi i rak jelita grubego) wymagaja raczej
niewielkich uzupetnien. Istniejg jednak programy, ktére
wymagaja bardzo istotnego uzupetnienia - przyktadem
sg programy leczenia chorych na raka nerkowokomor-
kowego i watrobowokomorkowego, gdzie dostepne leki
nie zapewniajg wiasciwego postepowania. Uwazam row-
niez, ze programy lekowe powinny w mozliwie najwiek-
szym stopniu uwzglednia¢ zasade kompleksowosci po-
stepowania.

Jednym z nowotwordow, w ktérym w ostatnich
latach dokonat si¢ ogromny postep w leczeniu, jest
rak ptuca. Wcigz jest on jednak gtownym zabdjcq
nowotworowym Polakow. Jakie zmiany nalezatoby
wprowadzi¢, Zeby ograniczyc smiertelnos¢

z powodu tego nowotworu?

Rak ptuca jest wcigz przyczyna najwiekszej liczby
zgondw spowodowanych nowotworami ztosliwymi -
wskaznik 5-letniego przezycia ogdtem (wszystkie stop-
nie zaawansowania) wynosi ok. 18% u kobiet i ok.
14% u mezczyzn. Niekorzystne rokowanie jest zwigza-
ne przede wszystkim z opdznieniami diagnostyczny-
mi, ktére powodujg zgtaszanie sie chorych w stadium
zaawansowanym i ograniczajg mozliwosci leczenia ra-
dykalnego. Diagnostyka w raku ptuca jest zbyt dtuga
- w Polsce srednio czas od wystapienia objawéw do
ustalenia rozpoznania wynosi przynajmniej 2 miesia-
ce. Drugim czynnikiem o niekorzystnym znaczeniu jest
niedostateczne wykorzystywanie mozliwosci postepo-
wania skojarzonego - przyktad stanowi zbyt rzadkie
stosowanie jednoczesnej radioterapii i chemioterapii.
Wreszcie niedostatecznie wykorzystywane sg metody
leczenia ukierunkowanego molekularnie oraz immu-
noterapii. Uwazam, ze wszystkie wymienione sytuacje
mozna bytoby poprawi¢ poprzez wprowadzenie sieci
o$rodkow kompleksowego postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego.

Kluczem do nowoczesnego leczenia jest dzis
diagnostyka molekularna. Jak ocenia Pan dostep
pacjentow do tego typu metod diagnostycznych?
Czy sq one dostgpne rownomiernie w calej
Polsce?
Wykorzystanie nowoczesnych metod leczenia ukierun-
kowanego i immunoterapii - dostepnych w programach
lekowych - nie jest jednakowe w Polsce. W niektdrych
wojewodztwach wystepuja znaczace réznice miedzy
wielkoscig kwot kontraktowanych i rozliczonych. Przy-
czyny sg ztozone, ale z pewnoscig jednym z czynnikow
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jest zréznicowanie dostepnosci metod diagnostyki mo-
lekularne;j.

Co nalezatoby zmienic w organizacji leczenia
onkologicznego ? Czy osrodki cancer unit majq
szanse pojawic si¢ w 2022 r. i czy faktycznie mogq
zmieni¢ sytuacje pacjentow chorych na nowotwory
w Polsce?
Wprowadzenie osrodkéw kompleksowego postepowa-
nia diagnostyczno-terapeutycznego jest bezwzglednie
konieczne i powinno nastapic¢ juz w 2022 r. Istnieje wiele
dowoddw w postaci wynikéw analiz skutecznosci lecze-
nia prowadzonego w osrodkach zapewniajgcych kom-
pleksowe postepowania - wyniki sg wowczas lepsze, co
dotyczy wielu nowotworéw. Prowadzenie postepowa-
nia w osrodkach kompleksowych jest bardzo optacalne
pod wzgledem ekonomicznym. Osrodki kompleksowego
postepowania powinny koordynowac dziatania profilak-
tyczne i opieke rehabilitacyjng. Bardzo istotne jest, aby
wymienione osrodki tworzyty wytyczne oraz monitoro-
waty jakos¢ postepowania i wyniki — wnioski z analiz po-
winny by¢ podstawg wprowadzania zmian. Nalezy pod-
kresli¢, ze obecnie - po okresie watpliwosci - wszystkie
Srodowiska specjalistyczne zaangazowane w opieke nad
chorymi na nowotwory sg zgodne w kwestii organizowa-
nia osrodkdéw kompleksowego postepowania.

Niedawno zostaly opublikowane pierwsze polskie

zaadaptowane wytyczne leczenia nowotworow

amerykarniskiego NCCN. Jakie publikacja tych

(i kolejnych) wytycznych ma znaczenie dla poprawy

leczenia onkologicznego w Polsce ?
Wytyczne postepowania zapewniajg bardziej odpowied-
nie rozpoznawanie i leczenie w kazdej chorobie, co do-
tyczy réowniez nowotwordw. Przez wiele lat (poczawszy
od 1999 r.) polscy onkolodzy opracowywali wytyczne
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Jednak
obecna ztozono$¢ postepowania, szczegélnie w zakresie
leczenia, powoduje, ze proces opracowywania wytycz-
nych stat sie bardzo trudny. Z drugiej strony, organiza-
Cja osrodkow amerykanskich National Comprehensive
Cancer Network jest instytucjg majacg wieloletnie do-
Swiadczenie w tworzeniu wytycznych, ktore sg respekto-
wane przez wiele krajow. Wytyczne amerykanskie beda
adaptowane do polskich uwarunkowan organizacyjnych,
CO powinno przyspieszy¢ procesy wyréwnywania roznic
pod wzgledem dostepnosci Swiadczen. Istotne jest, ze
koncepcje adaptowania wytycznych NCCN pozytywnie
zaopiniowato Ministerstwo Zdrowia. Zostaty przygoto-
wane wytyczne w raku szyjki macicy oraz nowotworach
osrodkowego ukfadu nerwowego, a zaawansowane sg
prace nad adaptacjg wytycznych w innych nowotworach
kobiecego uktadu ptciowego oraz nowotworach narza-
dow gtowy i szyi.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz



Nowe leki

daja szanse na
wyleczenie ostrej -+ ) ¢
biataczki szpikowej €

Nowe substancje dodane do klasycznej chemioterapii juz na poczqtku leczenia pozwalajq
na wyleczenie znacznej czesci pacjentow z ostrq biataczkq szpikowg (AML — acute myeloid
leukemia). Warunkiem jest szybka diagnostyka genetyczna i szybka mozliwosc wlqgczenia
nowoczesnego leczenia. AML moZe nawet w ciggu 2-3 miesigcy doprowadzic do zgonu,
dlatego nie mozna zwlekac z rozpoczeciem skutecznej terapii — méwili eksperci i postowie

sejmowej Komisji Zdrowia podczas debaty ,Swiata Lekarza”. »

RELACJE PRZYGOTOWALA KATARZYNA PINKOSZ
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stra biataczka szpikowa to najczestszy no-
wotwor krwi oséb dorostych. Choroba roz-
wija sie bardzo szybko. Jej charakterystycz-
ne objawy to ostabienie, zmeczenie, utrata
apetytu i masy ciafa, stany podgorgczkowe i gorgczka,
niedokrwistos¢, bdéle gtowy, problemy z koncentracjg,
tatwe siniaczenie sie, wybroczyny na skérze, krwawie-
nia z nosa, dzigset. Objawy zwykle rozwijajg sie szybko,
w ciggu kilku tygodni. Nieleczona ostra biataczka szpiko-
wa moze doprowadzi¢ nawet w kilka tygodni do zgonu.

POSEANKA ELZBIETA PLONKA: Podejrzenie choroby
jest dosy¢ proste w przypadku pacjenta, ktory zgtasza
sie z takimi objawami jak znaczna niedokrwistos¢, bla-
dos¢ skory, béle gtowy, czeste zakazenia, objawy skazy
krwotocznej. Wowczas nalezy szybko wykonac badanie
morfologii krwi z rozmazem. Na AML moga wskazywac
takie objawy jak leukocytoza lub leukopenia, niedokrwi-
sto$¢, zwiekszenie liczby blastéw, obnizenie liczby pty-
tek krwi. Jakie jest jednak dalsze postepowanie po dia-
gnozie?

PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA: Diagnostyka
ostre] biataczki szpikowej powinna odbywac sie szyb-
ko i sprawnie, w wyspecjalizowanym os$rodku. Stawiamy

rozpoznanie na podstawie biopsji szpiku kostnego, jed-
nak oprocz badania cytologicznego, w ktérym stwierdza-
my duzy odsetek blastéw, potrzebna jest ocena za po-
moca cytometrii przeptywowowej, by odrézni¢ biataczke
szpikowg od limfoblastycznej. Konieczne s3 tez bada-
nia genetyczne, czyli klasyczne badanie cytogenetyczne
oceniajace kariotyp klonu nowotworowego, oraz bada-
nia molekularne. Dzieki postepowi technik diagnostycz-
nych, wprowadzeniu techniki RT-PCR, ale przede wszyst-
kim sekwencjonowaniu nowej generacji (NGS) okazato
sie, ze ostra biataczka szpikowa nie jest chorobg jed-
norodna: mozemy wyodrebni¢ szereg podtypdéw gene-
tycznych.

Za pomocg tych technik mozemy zakwalifikowa¢ pa-
cjenta do jednej z trzech grup rokowniczych: o korzyst-
nym rokowaniu (chorzy nie wymagajg transplantacji szpi-
ku, a za pomocg nowych lekdw mozemy wyleczy¢ nawet
75% pacjentéw), o rokowaniu posrednim oraz o rokowa-
niu niekorzystnym (tych chorych staramy sie kwalifikowac
do transplantacji jak najszybciej, gdyz to dla nich jedyna
szansa na wyleczenie). Kompleksowa diagnostyka pozwa-
la wyodrebni¢ podgrupy pacjentéw, ktére determinujg
wybor optymalnej terapii juz na poziomie leczenia pierw-
szej linii; chodzi zaréwno o chorych w dobrej formie, kté-
rych mozemy leczy¢ intensywnie, jak i 0 pacjentéw, ktorzy

POStANKA BARBARA DZIUK:

Zdaje sobie sprawe z tego, ze wprowadzony w maju 2021 r. program
leczenia ostrej biataczki szpikowej nie zapewnia wszystkich potrzeb
pacjentéw. We wszystkich typach biataczek pacjenci i lekarze maja
znacznie wiekszy dostep do terapii celowanych niz w przypadku ostrej
biataczki szpikowej. Ciesze sie, ze jeden z nowych lekéw ma juz pozy-
tywng opinie AOTMIT i czeka na rozstrzygniecie w Ministerstwie Zdro-
wia, zwfaszcza ze lek moze byc stosowany u dzieci i mtodziezy od 15.
r.z. Bede sie starata, zeby decyzja w tej sprawie zostata jak najszybciej
podjeta. Kazdy tydzien jest wazny dla pacjentdw, zwtaszcza ze ostra
biataczka szpikowa moze w kilka tygodni pozbawi¢ chorego zycia. My-
Sle, ze dzieki wspodtpracy ze znakomitymi ekspertami, podczas posie-
dzen zespotéw sejmowych i komisji sejmowych oraz spotkan organi-
zowanych przez ,Swiat Lekarza’, mozemy pokonywa¢ bariery, ktére
wydawaty sie nie do pokonania. JesteSmy po to, by pomaoc ekspertom
i pacjentom od strony legislacyjnej. Na pewno sprawg ostrej biatacz-
ki szpikowej bedziemy sie tez zajmowac¢ podczas spotkan podkomisji
statej ds. onkologii.

FOT. TOMASZ ADAMASZEK
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W debacie ,,§wiata Lekarza” , Ostra biataczka szpikowa,

0 krok od nowej mozliwosci leczenia” wzigli udziat:

PROF. DR HAB. N. MED. AGNIESZKA WIERZBOWSKA,

KIEROWNIK KATEDRY | KLINIKI HEMATOLOGI

UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W +0ODZ|

POStOWIE: BARBARA DZIUK (PRZEWODNICZACA SEJMOWE]
PODKOMIS)I STALE| DS. ONKOLOGI!), ELZBIETA PLONKA (SEJMOWA
KOMISJA ZDROWIA), KATARZYNA SOJKA (SEJMOWA KOMISJA ZDROWIA),
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z powodu wieku lub choréb wspdtistniejgcych nie kwa-
lifikujg sie do intensywnej terapii, ale réwniez mogg by¢
leczeni efektywnie.

POSEANKA ELZBIETA PLONKA: Jak obecnie wyglgda
sposob leczenia AML? Jakie leki sg najskuteczniejsze,
czy pacjenci maja do nich dostep?

PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA: Leczenie od po-
czatku wymaga stratyfikacji. Dla chorych ,fit" (w do-
brym stanie ogélnym) do tej pory standardem byto
intensywne leczenie indukujace, by zniszczy¢ komor-
ki biataczkowe w szpiku i doprowadzi¢ do remisji. Jesli
pacjent byt z grupy korzystnego rokowania, to stoso-
walismy tylko chemioterapie konsolidujaca, ktéra po-
zwalata na wyleczenie duzego odsetka chorych. U pa-
cjentéw z grupy niekorzystnego ryzyka stosowalismy
chemioterapie i szybkg kwalifikacje do transplantacji.
W grupie posredniego ryzyka musieliSmy wybra¢, czy
stosowac chemioterapie, czy takze transplantacje. Dla
chorych ,unfit” najlepszym rozwigzaniem byly badania
kliniczne z nowymi lekami lub skojarzona chemiote-
rapia azacytydyng z wenetoklaksem. Dzieki poznaniu
biologii ostrej biataczki szpikowej wiemy jednak, ze nie
jest to jednorodna choroba: juz w chwili rozpoznania
mozemy wyodrebni¢ co najmniej kilkanascie jej pod-
typow. Pojawity sie nowe leki, dziatajace w sposob ce-
lowany, ktére dotgczane do standardowej chemiote-
rapii znaczgco poprawity wyniki leczenia.

Pierwszym lekiem celowanym, ktéry zostat zareje-

strowany doleczenia ostrej biataczki szpikowej, byta mi- »
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FOT. TOMASZ ADAMASZEK

POSEt TOMASZ LATOS:

Leczenie ostrej biataczki szpikowej to powazny pro-
blem, wymaga zmian. W ubiegtym roku wprowadzono
nowe rozwigzania, sa wcigz jednak pacjenci, ktérzy nie
maja optymalnego leczenia. Naszg rolg, parlamenta-
rzystéw z sejmowej Komisji Zdrowia, jest to, zebysmy
pomogli pacjentom z tym schorzeniem. Jesli chodzi
0 wdrazanie nowych terapii, to cieszy duza otwartosc
obecnej ekipy Ministerstwa Zdrowia. Warto rozmawiac
na temat ostrej biataczki szpikowej i wspélnymi sitami
poprawiac sytuacje pacjentéw. u
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POSLANKA KATARZYNA SOJKA:

FOT. TOMASZ ADAMASZEK
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dla chorych z mutacjg w genie FLT3. Drugim lekiem jest
gemtuzumab ozogamycyny, zarejestrowany dla pacjen-
tow z ekspresjg antygenu CD33. Badania z udziatem
ponad 3 tys. pacjentéw wykazaty, ze dotgczenie tego
leku do standardowej chemioterapii wydtuza przezycie,
szczegdlnie chorych z tzw. korzystnym ryzykiem cytoge-
netycznym. Ta grupa ma z zatozenia dobre rokowanie:
dzieki samej chemioterapii moglismy wyleczy¢ (czyli uzy-
skac ponad 5 lat catkowitego przezycia w remisji) ponad
50% chorych. Dotfgczenie gemtuzumabu ozogamycyny
pozwala na wyleczenie do 77% chorych, czyli o ponad
25% wiecej. Jest wiec o co walczy¢: to chorzy z bardzo
agresywnym nowotworem, a 77% z nich jeste$my w sta-
nie wyleczy¢. Dzi$ to bardzo wazny temat w leczeniu
ostrej biataczki szpikowej. Lek daje szanse na catkowi-
te wyleczenie: to wielki przetom i nadzieja dla chorych.
Od ponad 20 lat lecze chorych na ostra biataczke szpi-
kowa. Najwieksza frustracjg dla mnie, jako lekarza he-
matologa, sg sytuacje, gdy tracimy mtodych chorych.
Niedawno stracilismy 21-letniego pacjenta, u ktorego
mimo stosowania wszystkich dostepnych opcji nie uda-
to sie nam uzyskac drugiej remisji. To dramat pacjenta
i jego rodziny, ale tez ogromna frustracja zespotu lecza-
cego. Biataczka ewoluuje; leczenie ma najwiekszg sku-
tecznos¢, jesli zostanie wigczone juz w pierwszej linii,
gdy uderzamy z catg moca.

RED. KATARZYNA PINKOSZ: Jaki jest mechanizm dzia-
tania tego leku?

PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA: Gemtuzumab
ozogamycyny to przeciwciato monoklonalne sprzezo-
ne z silnym cytostatykiem. Jest ono skierowane prze-
ciw antygenowi CD33, obecnemu na powierzchni ko-
maorki biataczkowej u ponad 90% chorych. Przeciwciato
monoklonalne rozpoznaje komdrke nowotworowg, wig-

ze sie z nig, jest wchtaniane i dopiero wewngatrz niej jest
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1 maja wszedt program B114 ,Leczenie chorych na ostra biataczke
szpikowg". To poczatek przetomu w terapii pacjentow z tg choroba.
Niestety, nowoczesne leczenie w pierwszej linii, dodane do chemio-
terapii, jest dzis mozliwe tylko dla ok. 30% pacjentéw. W ramach na-
szych prac parlamentarnych bedziemy starali sie pomac tej grupie
pacjentow i ich bliskim, by nowe metody diagnostyki i leczenia byty
bardziej dostepne. Zwtaszcza ze w przypadku wielu pacjentéw z tym
agresywnym nowotworem wyleczenie jest mozliwe. n

uwalniany bardzo silny cytostatyk. Niszczenie komorki
nowotworowej dokonuje sie od wewngatrz, dzieki temu
nie ma tak silnych dziatarn ubocznych jak przy stosowa-
niu konwencjonalnych cytostatykéw. To leczenie precy-
zyjnie dostarczane do wnetrza komdrki nowotworowe;j.
Obecny standard terapii chorych leczonych intensyw-
nie polega wiec na identyfikacji wybranych podtypdw
genetycznych juz w momencie stawiania diagnozy, po-
dawaniu chemioterapii oraz dodaniu odpowiedniego
celowanego leku. Sa tez biataczki wtdérne, z niekorzyst-
nymi aberracjami genetycznymi, dla ktorych zostat za-
rejestrowany nowy lek CPX-351, ktéry rowniez wydtuza
przezycie, zwieksza odsetek remisji, poprawia przezycie
po transplantacji.

POSLANKA ELZBIETA PLONKA: Ministerstwo Zdrowia
jest bardzo aktywne, jesli chodzi o dostrzeganie potrzeb
pacjentéw. Pojawiajg sie nowe leki na listach refundacyj-
nych. Od maja 2021 r. jest program B114 ,Leczenie cho-
rych na ostrg biataczke szpikowg”. Co ten program za-
pewnia i jakie jeszcze dziatania powinny zostac¢ podjete?

PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA: Jak wspomina-
tam, cieszymy sie z mozliwosci leczenia midostauryng
pacjentdow z mutacjami w genie FLT3. Czekamy jednak
na kolejne leki, przede wszystkim na gemtuzumab ozo-
gamycyny, ktéry ma juz pozytywng opinie Agencji Oce-
ny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzysci z jego
zastosowania uzyskaliby przede wszystkim pacjen-
Ci z biataczkami CBF: to 15-20% chorych mtodych, ok.
100-120 oséb rocznie. Gdyby dotgczy¢ ten lek do che-
mioterapii juz w pierwszej linii, to mielibysmy szanse
na wyleczenie 77% chorych - bez koniecznosci wykony-
wania przeszczepienia, bez jego ogromnych kosztow.
Warto o to walczy¢. Lek ten jest dostepny w wiekszo-
$ci krajow Europy.

W ostatnich latach na listach refundacyjnych zna-
lazto sie wiele nowych lekdw, szczegdlnie w nowo-



tworach przewlekiych, takich jak przewlekta biatacz-
ka limfocytowa, szpiczak, chtoniaki. Jesli sg to choroby
przewlekle, to leczenie musi by¢ stosowane przewlekle,
a wiec koszty sg wysokie. Gemtuzumab ozogamycyny
doktada sie do leczenia indukujgcego, stosuje sie go
maksymalnie w trzech kursach leczenia. Koszty sg wiec
ograniczone w czasie. Tak wiec nawet patrzac ekono-
micznie, warto pochyli¢ sie nad tym lekiem. Jestesmy
w stanie tych chorych wyleczy¢. Mam w poradni pa-
cjentdw, ktorzy koncza terapie i wracajg do pracy, do
normalnego zycia. To osoby, ktdre przywracamy spote-
czenstwu.

RED. KATARZYNA PINKOSZ: W przypadku AML bar-
dzo liczy sie czas, by jak najszybciej podjac terapie. Czy
w zwigzku z tym mozna starac sie o leczenie w ramach
RDTL?

PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA: Niestety, podsta-
wowym Kkryterium aplikacji o leki w ramach RDTL jest
wyczerpanie standardowych opcji terapeutycznych. Tak

wiec, z definicji, RDTL nie obejmuje lekdéw stosowanych
w pierwszej linii leczenia.

POSEANKA ELZBIETA PLONKA: W leczeniu AML bar-
dzo wazna jest celowana diagnostyka. Jakie sg mozliwo-
$cCi jej prowadzenia i czy epidemia COVID-19 wptyneta
na diagnostyke oraz leczenie ostrej biataczki szpikowej?

PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA: Pracujemy przez
caly czas; nie mozemy sobie pozwoli¢ na ograniczanie
dostepu do terapii ratujgcych zycie. Czasami na poczat-
ku pandemii chorzy obawiali sie przyjecha¢ do osrodka
hematologicznego, jednak kampanie edukacyjne prze-
konaty ich, ze zwlekanie z leczeniem ma duzo gorszy
wptyw na rokowanie niz pobyt w osrodku, zwtaszcza ze
staramy sie, zeby pobyt byt bezpieczny.

Wiekszos$¢ referencyjnych osrodkdéw leczenia AML
wspotpracuje w ramach Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG - Polish Adult Leukemia
Group). Staramy sie wypracowywac standardy diagno-
styki i leczenia, by przystawaty do rekomendacji euro-
pejskich. Jesli chodzi o diagnostyke, to w ciggu ostat-
nich lat dokonat sie ogromny przetom. Musimy miec
narzedzia, by diagnozowac¢ podtypy biataczki, ktorych
coraz wiecej identyfikujemy. Juz w chwili rozpoznania
powinnismy oznacza¢ mutacje, gdyz juz wtedy trzeba
personalizowa¢ leczenie. Metoda PCR jest juz niewy-
starczajaca, poniewaz w jednym badaniu bada sie tyl-
ko jeden gen. Z kolei metoda sekwencjonowania nowej
generacji pozwala na ocene nawet 40 gendw jednora-
zowo, dlatego chcielibysmy stworzy¢ sie¢ diagnosty-
ki NGS ostrej biataczki szpikowe], musimy mie¢ jednak
mozliwos¢ jej finansowania przez NFZ. Sumarycznie
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obnizy to koszty diagnostyki, gdyz koszt wykonania jed-
nego badania NGS jest nizszy niz wielokrotnie powta-
rzane badania PCR.

W ramach PALG realizujemy tez szereg projektow
naukowych. Opracowalismy m.in. modyfikacje standar-
dowej chemioterapii indukujgcej (DA) poprzez dodanie
kladrybiny (schemat DAC). Polski standard leczenia zo-
stat uwzgledniony tez w rekomendacjach NCCN.

POSELANKA ELZBIETA PLONKA: Wobec tego wiemy juz,
w jaki sposdb mozemy uratowac kilkaset oséb rocznie,
ktére mogag wroci¢ do zycia, nie jako pacjenci z chorobg
przewlektg, tylko jako osoby wyleczone. Konieczna jest tez
diagnostyka NGS i dostep do nowych terapii, ktére mozna
doda¢ do chemioterapii: mamy wiec o co zabiegac.

RED. PAWEL KRUS: Reforma systemu badan genetycz-
nych w hematologii, jak réwniez umozliwienie stosowa-
nia juz w pierwszej linii innowacyjnego leczenia, ktére
mozna doda¢ do klasycznej chemioterapii, moze przy-
nies¢ ogromne korzysci dla pacjentdow. Wazne jest tez
to, ze jest to lek, ktéry mozna stosowac juz od 15. r.z,,
a do tej pory mtodsi pacjenci nie mieli szans na leczenie
celowane. Dziekuje Pani Profesor, dziekuje postom z sej-
mowej Komisji Zdrowia, postankom ze statej podkomisji
ds. onkologii za wszystko, co robicie dla pacjentéw. Te
dziatania sg coraz skuteczniejsze. n

FOT. AGNIESZKA MURAK

PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA:

Czekamy na kolejne leki, przede wszystkim na gem-
tuzumab ozogamycyny, ktéry ma juz pozytywna
opinie Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji. Korzysci z jego zastoso-
wania uzyskaliby przede wszystkim pacjenci z bia-
taczkamiCBF: to 15-20% chorych mtodych, ok. 100-
120 oséb rocznie. n
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Nowqczesne
terapie poprawiaja
j2ycie chorych

PROF. DR HAB. N. MED. EWA LECH-MARANDA
— KONSULTANT KRAJOWY W DZIEDZINIE HEMATOLOGI
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Ciggu ostatnich lat istotnie poprawit sie do-

step do nowoczesnych terapii przeciwno-

wotworowych w Polsce, bo o ile w latach

2017-2019 nowe substancje czynne byly re-
fundowane u nas srednio po ok. 3,5 roku od rejestracji
przez Europejska Agencje Lekéw (EMA), o tyle w 2019 r.
proces ten znacznie przyspieszyti skrocit sie o ponad rok.
W ostatnich trzech latach minister zdrowia wydat wiele
waznych decyzji refundacyjnych, dzieki ktérym istotnie
poprawit sie dostep do nowoczesnych lekéw dla polskich
pacjentéw hematologicznych. W tym miejscu chciatabym
wspomnie¢ o dwdch przetomowych terapiach, ktére zo-
staty zrefundowane w ostatnim roku. We wrzesniu 2021
r. po raz pierwszy w Polsce zostata zrefundowana ko-
morkowa terapia genowa, tj. terapia komaérkami CAR-T
dla dzieci i mtodych dorostych chorych na ostrg biatacz-
ke limfoblastyczng. Jest to niewatpliwie ogromny przetom
w leczeniu pacjentéw hematoonkologicznych i jednocze-
$nie najwieksze wyzwanie systemowe, kliniczne i organi-
zacyjne. Drugg nowoczesng terapig, ktéra znalazta sie na
ubiegtorocznej listopadowej liscie refundacyjnej dla cho-
rych na przewlektg biataczke limfocytowa w pierwszej linii
leczenia, jest wenetoklaks w potgczeniu z obinutuzuma-
bem. Jest to terapia wysoce skuteczna (po czterech la-
tach obserwacji mediana przezycia wolnego od progresiji
choroby nie zostafa osiggnieta), bezpieczna (jej toksycz-
nos¢ jest znacznie mniejsza w poréwnaniu ze standardo-
wg immunochemioterapig) i ograniczona w czasie, gdyz
trwa jedynie 12 miesiecy. Nalezy podkresli¢, ze terapia
ta zostata zrefundowana w Polsce zaledwie kilka miesie-
Cy po jej rejestracji przez EMA, co jest niewatpliwie wiel-
kim sukcesem.

Hematologia to niezwykle dynamicznie rozwijajaca sie
dziedzina medycyny. Corocznie rejestruje sie w Europie
kilka nowych czgsteczek w réznych wskazaniach hema-
tologicznych, dlatego przed nami jest jeszcze ciggle kil-
ka waznych obszaréw terapeutycznych, ktére wymagaja
uzupetnienia. Na pierwszym miejscu wskazatabym ko-
niecznos¢ uzupetnienia pierwszej linii leczenia dla cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego, ktorzy nie kwalifiku-
jg sie do przeszczepienia autologicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (auto-HSCT), o schematy dwu-
i trojlekowe oparte na lenalidomidzie. Wszyscy mamy
nadzieje, ze terapia ta znajdzie sie na najblizszej liscie
refundacyjnej. Kolejnym waznym lekiem sg inhibitory ki-
nazy Brutona (ibrutynib i akalabrutynib) w pierwszej linii
leczenia dla chorych na przewlekitg biataczke limfocytowg
z niekorzystnymi zaburzeniami genetycznymi (mutacje/
delecje TP53 i niezmutowany region IGHV). Procesy refun-
dacyjne ww. lekéw sg na etapie oceny przez Agencje Oce-
ny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

Druga grupe chorych, dla ktérych konieczne jest
zwiekszenie dostepu do nowoczesnych terapii, stanowig

:’i\;\ ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE

chorzy na chtoniaki. Mam tu na mysli dostep do tera-
pii CAR-T dla pacjentéw z nawrotowymi lub opornymi
agresywnymi chtoniakami B-komadrkowymi. Jest to le-
czenie skuteczne w tych sytuacjach klinicznych, w kto-
rych inne, dostepne leki juz zawodzg. Potrzebnym
lekiem jest rowniez polatuzumab wedotyny dla doro-
stych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtonia-
kiem rozlanym z duzych komorek B, ktérzy nie kwali-
fikujg sie do procedury auto-HSCT. Zastosowanie tego
leku przediuza catkowite przezycie chorych w poréw-
naniu z pacjentami leczonymi inng ratunkowg immu-
nochemioterapig. Nalezy podkresli¢, ze obie terapie, tj.
CAR-T i polatuzumab wedotyny, znalazty sie na ubiegto-
rocznej liscie lekow o wysokiej skutecznosci klinicznej.
Ogromna potrzeba zwiekszenia dostepu do nowych te-
rapii pozostaje ciggle w przypadku chorych na nawro-
towego lub opornego chtoniaka z komérek ptaszcza.
Jest to rzadki nowotw6r uktadu chtonnego, w leczeniu
ktérego potrzebny jest dostep do takich lekéw jak ibru-
tynib czy lenalidomid. Obecnie mozemy stosowac w tej
grupie chorych jedynie standardowe cytostatyki.

W leczeniu chorych na ostre biataczki dokonat sie
w ostatnich latach réwniez ogromny postep. Nowocze-
sng terapig, ktdéra w ubieglym roku uzyskata rejestracje
EMA jako pierwsza linia leczenia dla chorych niekwalifi-
kujacych sie do intensywnej chemioterapii, jest weneto-
klaks z azacytydyna. To nowoczesna terapia, ktéra wy-
diuza catkowite przezycie w tej grupie chorych. Drugim
waznym lekiem, ktéry znalazt sie na liscie lekéw o wyso-
kiej skutecznosci klinicznej, jest gemtuzumab ozogamycy-
ny w potgczeniu ze standardowg chemioterapig w pierw-
szej linii leczenia u chorych na ostrg biataczke szpikowa.
Kolejnym lekiem jest gliterytynib przeznaczony dla nie-
wielkiej grupy chorych z nawrotem ostrej biataczki szpi-
kowej z obecnoscig mutacji FLT3, ktéra wystepuje u ok.
30% chorych i rokuje bardzo niepomysinie.

Waznym priorytetem w 2022 r. pozostaje réwniez uzy-
skanie dostepu do letermowiru - zalecanego w zapobie-
ganiu reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi
choroby CMV u seropozytywnych (wzgledem CMV) bior-
cow allogenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych szpiku.

Przedstawione powyzej priorytety w obszarze refun-
dacyjnym stanowig zapewne niemate wyzwanie, ale ich
realizacja, w mojej opinii, wydaje sie kluczowa dla dalszej,
systematycznej poprawy sytuacji pacjentdw hematoon-
kologicznych w Polsce. Warto podkresli¢, ze inwestycje
w nowoczesne technologie lekowe w hematologii to nie
tylko efektywnos¢ kliniczna, ale takze korzysci spoteczne
i ekonomiczne, gdyz zastosowanie nowych terapii i uzy-
skanie dtugotrwatych remisji choroby umozliwiajg cze-
$ci pacjentom powrdt do aktywnego zycia zawodowego
i spofecznego. n
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Pacjenci

powinni miec dostep
do immunoterapii

PROF. BOGUStAW MACHALINSKI,

KIEROWNIK KATEDRY FIZJOPATOLOGII | ZAKt ADU
PATOLOGII OGOLNE] POMORSKIEGO UNIWERSYTETU
MEDYCZNEGO W SZCZECINIE, ORDYNATOR ODDZIA+U
TRANSPLANTAC)I SZPIKU SPSK 1 W SZCZECINIE.

ostatnich latach dokonat sie - i ten
proces wcigz trwa - ogromny po-
step w hematoonkologii. Dotyczy

to zarowno diagnostyki, jak i terapii. Nad-
rzednym celem powinno wiec by¢ dalsze do-
skonalenie diagnostyki, wdrazanie nowych,
skuteczniejszych i bezpieczniejszych metod
leczenia, dostepnych dla polskich pacjentéw.

Dzi$ juz dysponujemy w wielu osrodkach
w kraju nowoczesnym sprzetem, umozliwia-
jacym diagnostyke molekularng, genetyczng,
dzieki ktérej mozliwe jest wyszczegdlnienie
konkretnych mutacji nowotworu, a takze ich
ilosciowa identyfikacja. To pozwala na kwali-
fikowanie chorych do poszczegdlinych grup
ryzyka oraz wybor najbardziej optymalne-
g0 schematu leczenia. Rozwdj nowych narze-
dzi jest konieczny dla podejmowania skutecz-
niejszych decyzji dotyczacych terapii. Jedng
z takich nowoczesnych technik jest technolo-
gia NGS - next generation sequencing, techni-
ka odczytywania sekwencji, czyli kolejnych nu-
kleotydow w czasteczce DNA. Umozliwia ona
w jednym badaniu analize od kilkunastu do
kilkudziesieciu markerdw, czyli kilkudziesieciu
sekwencji genetycznych. Dzieki temu mozli-
we jest wychwycenie tych mutacji, ktére maja
wptyw na powstawanie choroby i jej rokowania.

Co do terapii, to powinnismy dazy¢ do
wprowadzania tych najskuteczniejszych juz
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w pierwszej linii leczenia. Takie sg zalecenia li-
czacych sie w Swiecie towarzystw naukowych.
Nie moze byc tak, ze pacjent uzyskuje do nich
dostep dopiero wéwczas, kiedy klony komo-
rek nowotworowych sg skrajnie wyselekcjono-
wane, a jego uktad odpornosciowy jest juz na
tyle ostabiony poprzednim leczeniem, ze nie
odpowiada nawet na to najbardziej nowocze-
sne.

Niewatpliwie kolejnym priorytetem powin-
no by¢ zapewnienie pacjentom jak najszersze-
go dostepu do tych terapii, ktére oszczedzaja
jego uktad odpornosciowy, czyli do immunote-
rapii. Takich czasteczek pojawito sie juz wiele,
to m.in. przeciwciata bispecyficzne, inhibito-
ry punktéw kontrolnych, czyli immunoterapie
celowane. Niezwykle istotny jest rozwdj tera-
pii adoptywnej, wykorzystujgcej do zwalczania
nowotworu zmodyfikowane komorki wtasne-
go uktadu immunologicznego. Nadzieje budzi
perspektywa opracowania polskiej technologii
CAR, na co jest realna szansa w ramach po-
wstatego konsorcjum, finansowanego przez
Agencje Badan Medycznych. To oczywiscie nie
0znacza, ze bedziemy na tym etapie zupetnie
rezygnowac z chemioterapii, ale dzi$ rozni sie
ona od tej sprzed kilkudziesieciu lat. Testo-
wane i wprowadzane do Kliniki sg chemiote-
rapeutyki o zawezonym profilu toksycznosci,
lepszych witasciwosciach fizykochemicznych,




~ZAPRENUMERUJ BEZPLATNIE

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

umozliwiajacych np. penetracje
przez bariere krew-mozg. Dzisiaj
chemioterapia, w tych wskazaniach,
w ktorych ma zastosowanie, uzupet-
niana jest przewaznie lekami bio-
logicznymi, immunomodulujgcymi,
inhibitorami nieprawidtowo aktywo-
wanych szlakéw sygnatowania ko-
mdérkowego w odpowiednich se-
kwencjach i oczywiscie wspomniang
juz immunoterapia.

Wreszcie, na co zwracam uwa-
ge od pewnego czasu, a Co tez wi-
dziatbym w priorytetach, to epige-
netyka, ktérg powinnismy bra¢ pod
uwage w diagnostyce. Chodzi o sy-
tuacje, kiedy mamy do czynienia
ze zmianami ekspresji genodw, ale
brak jest zmian w sekwencji nukle-
otyddéw w obrebie DNA. Wowczas
nie da sie wiec ich wyttumaczy¢ mu-
tacjami, polimorfizmami, zmianami
w obrebie chromosomoéw. Czesc
nowotwordw krwi, ale tez innych
nowotworéw, moze by¢ w swojej
pierwotnej patogenezie wywotana
witasnie zmianami epigenetycznymi,
na co ma wptyw wiele czynnikdw,
m.in. Srodowiskowych.

W tym miejscu chciatoym zwroé-
ci¢ szczegdlng uwage na znaczenie
prawidtowej diety, uzupetnienia nie-
doboréw witamin i mikroelemen-
téw, utrzymanie eubioty w prze-
wodzie pokarmowym, zachecanie
pacjentéw hematoonkologicznych
do adekwatnej aktywnosci fizycz-
nej. Wszystkie te dziatania adiuwan-
towe mogg bowiem w istotny spo-
sob wptyna¢ na proces leczenia,
poprzez poprawe nadzoru immu-
nologicznego nad klonami komo-
rek nowotworowych czy zmniejsze-
nie czestosci zdarzen infekcyjnych.
Wazne jest zatem holistyczne po-
dejscie do pacjenta, uwzgledniajace
obszar edukacyjny.

Aby jednak te wszystkie priory-
tety mogty by¢ zrealizowane, po-
trzebne sg naktady finansowe. Ich
znalezienie jest oczywiscie takze
priorytetem. s
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FOT. KONRAD OBIDZINSKI

Odznaka honorowa
ministra zdrowia
dla prof. Jarostawa
Kazmierczaka

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Kazmier-
czak, kierownik Kliniki Kardiologii oraz
Pracowni Elektrofizjologii Klinicznej Klini-
ki Kardiologii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie, zostat wyrdz-
niony odznaka honorowg ,Za zastugi dla
Ochrony Zdrowia". Wraz z tym odzna-
czeniem, honorujgcym osiggniecia Pana
Profesora na rzecz systemu opieki zdro-
wotnej, minister zdrowia przekazat wyra-
zy wdziecznosci za dotychczasowg pra-
ce na rzecz rozwoju kardiologii, w ktorej
nastapit znaczacy progres w dziatalnosci
diagnostycznej, przyczyniajac sie do po-
prawy sytuacji zdrowotnej polskich pa-

cjentow.
Prof. Jarostaw KaZmierczak jest pio-
nierem nowoczesnej elektrotera-

pii i elektrofizjologii w Polsce, jednym
z pierwszych lekarzy wykonujgcych abla-
cje w naszym kraju. Zostat odznaczony
Orderem Odrodzenia Polski za wyjgtko-
we zastugi w dziedzinie prewencji, dia-
gnostyki i terapii chordéb sercowo-na-
czyniowych u polskich pacjentéw, jest
bytym konsultantem wojewddzkim i kra-
jowym w dziedzinie kardiologii, czton-
kiem Rady do spraw Zdrowia Publiczne-
g0 przy ministrze zdrowia.

(Zrédto: PUM) u

Centrum Kompleksowego
Leczenia Raka Jelita
Grubego w Krakowie

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Parstwowy
Instytut Badawczy Oddziat w Krakowie otworzyt Centrum Komplekso-
wego Leczenia Raka Jelita Grubego - Colorectal Cancer Unit. Poste-
powanie w ramach Centrum przyspieszy proces diagnostyki i leczenia.
Po zakonczeniu petnej diagnostyki pacjent bedzie przekazywa-
ny pod opieke poszczegdlnych specjalistdow, zgodnie z zapla-
nowanym procesem terapeutycznym. Optymalng metode le-
czenia zapewni Wielodyscyplinarny Zespdt Terapeutyczny (MDT
- multidisciplinary team). W jego skfad wchodzg specjalisci z réznych
dziedzin, m.in.: chirurgii onkologicznej, radiologii i diagnostyki obra-
zowej, radioterapii onkologicznej, onkologii klinicznej i psychologii.
Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwo-
row ztosliwych w Polsce. 90% przypadkéw tej choroby wykrywa sie
u 0séb po 50. r.z.

(Zrédto: www.nio-krakow.pl) u

Uniwersytecki
Szpital Dzieciecy w sieci ERN

Klinika Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz Klinika Urologii, Klinika
Nefrologii i Nadcisnienia Tetniczego Uniwersyteckiego Szpitala Dziecie-
cego w Krakowie otrzymaty zaproszenie do wstapienia w szeregi Eu-
ropean Reference Networks (ERN).

ERN to struktura pod auspicjami Komisji Europejskiej, ktéra sku-
pia lekarzy z wysokospecjalistyczng wiedzg w zakresie choréb rzadkich
réznych dziedzin medycyny. Proces kwalifikacji do sieci ERN jest trud-
ny i wieloetapowy. Po spetnieniu przez wnioskodawce rygorystycznych
wymogéw prowadzony jest audyt, po ktérym dokonuje sie ostateczna
akceptacja wnioskodawcy.

Cztonkostwo w ERN oferuje lepsze mozliwosci diagnostyczne i oma-
wianie trudnych przypadkow ze specjalistami z catej Europy. Krakowska
placéwka poprzez przystapienie do ERN wpisuje sie w projekt europej-
skich szpitali referencyjnych leczacych choroby rzadkie.

(Zrédto: Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum) u
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1. Charakterystyka Produktu Leczniczego Bosulif, 22.07.2021r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna jest na stronie:

https://www.pfizerpro.com.pl/product/bosulif/przewlekla-bialaczka-szpikowa/ulotka-chpl-bosulif

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
P Zer o0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaé¢ wszelkie podejrzewane
Oncology

dziatania niepozadane.

v

PP-BOS-POL-0152

Bosulif

bOSUtgnib tabletki



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

jie. Osoby nalezace do fachowego personelu

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dada(kowo mom(erowany Umotliwi to szybkle ie nowych mformaql o
patrzpunkt 4.8,

medyanegop gfaszaé d fedzied s, jak zqfasza dzi fad

1. NAZWA PROI)UKTU LEQNI(ZEGO Bosulif 100 mg tabletki powlekane; Bosulif 400 mg mbletk\ powlekane; Bosulif 500 mg tabletki powlekane. 2 SKEAD JAKOSCIOWY | IlOS(IOWV
Bosulif 100 awier Bosulif400 400mg
bosutynibu (w j). Bosulif 500 mg tabletki powlekane: Kazda tabletka powlekana zawiera (w postadi ji i

(patrz punkt 4.5). Doleczenia skoj i i j ini joleh,
CYP3A, jesli jest to mozliwe. Jesli w trakcie leczenia bosutynibem konieczne jest podanie inhibitora CYP3A silnie dziafajaceqo lub o Sredniej sile dziafania, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
bosutynibem lub zmniejszenie jego dawki. Induktory CYP3A: Nalezy unika¢ réwnoczesnego stosowania hnxulymhu i |nduklomw (VPSA sl\me M|a|anq(h lub o $redniej sile dziatania, poniewaz
pmwadzl todo. zmmejszema stezenia bosutynibu w osoczu (patrz punkt 4.5). Wptyw Dnszmnla Nalety unika¢ jpfruty, w tym sok

ljacych CYP3A 4.5).S6d w diecie: Ten produkt leczni iz 1 mmolsodu . 100mq,400mg IuhSOOmg Paqenww
na diecie niskosodowej nalezy poinformowac, ze ten produkt leczniczy jest zasadniczo , wolny od sodu” 4.5 Interakje z innymi dzaje i ji: Wplyw
innych produktéw leczniczych na bosutynib: Inhibitory CYP3A: Nalezy unikac mwnmzesnego stosowania hnsurymhu z sllnyml inhibitorami (VP}A (w tym m.in. itrakonazolem, kemknnazolem

: . AN , Karytromycyna, Tytonawirem,
patrzpunkt6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Tabletka powlekana. Bosulif 100 m tabletki powlekane: Z6ta, owal kosc: 5,6 mm; dhugosc: 10,7 mm), dwuwypukla tabletka powlekana ) i o K oeinf
itowy) lub inhibitc (VP)A redniej sile dziaf flukonazol floks:
zwytloczonym napisem Pfizer” na jednej s(mnlel,,mﬂ" na drugiej. Bosulif 400 mq tabletki powlekane: Pomarariczowa, owalna (szemkm( Bsmm dmgm( 16,9 mm), dwuwypukla tabletka ditazemem, proc vaml i grefpiuy wlym * grejp ou) b inhibitorami o NEJ sl daania (w ry“:n’:;t‘;‘nwh:v::)“”:nf;‘v;zﬂ?wg d;zr;qn
powlekanaz Pizer"naj },400"na drugiel. Bosulif 500 mo tabletk powlekane: zerwona, owa 5 mm; dhugosc: 18,3 mm), " " ? amprer 3 : Poniewazp
powlekana ‘napisem, Pfizer"na ,500"na drugiej. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania d if jest wskazany w| iu dorosty - . - . . P, N i
t to mozliwe. Jesli w trakcie g b bemk jest
paqentuwz nowo mzpoznanq przewlequ biataczk szpikowa (CML, ang. Lhrom(mye/agenausleukaemmiz(hmmosumem Philadelphia (CML Ph+) w fazie przewlektej (CP, ang. chronic phase); \P3A il dziafa RPN ToTWaie . N " ‘I:iljes4 ?moz I‘jg:;;w fakdieecenia nxutym en Ln Nﬂzm.”,
Kei Keeleradi @ i
(ML G ". (CP) N R, - B N . ang bostp hase) K yuyu N Jednym lub wweluma mmbltlﬂ ': mi ktorym réwnoczesnie podano na czczo 5 dobowych dawek 400 mg ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A) z jednq dawka 100 mg bosutynibu, wykazano, ze ketokonazol powoduje 5,2-krotne
) - ) N N owanie: UL Ph wfase Pl o © C:Arl 2wiekszenie wartosc €, bosutynibu oraz 8,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC bosutynibu w osoczu w poréwnaniu z podaniem tylko bosutynibu. Podczas badania 20 zdrowych ochotnikw,
Ph wiioC? ) Jen e szpltows. “aWKOMAE. . +:/ SM ara """W; ktorym rownoczesnie podano po posiku jedng dawke 125 mg aprepitantu (inhibitor CYP3A o Srednie sile dziatania) z jedng dawka 500 mg bosutynibu, wykazano, ze aprepitant powoduje
-+ wiie G AP b nadobe. 1 1 5-krotne zwiekszenie warlnsn C, bmutymhu oraz 2,0-krotne zwiekszenie wartosci AUC bosutynibu w osoczu w poréwnaniu z podaniem tylko bosutynibu. Induktory CYP3A: Nalezy unika¢
bosutynibem konIynuuwano do wystapienia progresji choroby lub metu\evanql leczenia. Dostosowanie dawkl W badaniu klmlanym 1] fazy 2 udziatem pagientow z (ML, ktrzy wykazywali - § CYP3A (wtymmin fenvioina. rviampicvna. zielem dai A .
opomos¢ na wazedniejsze leczene lub jego nietolerandi, zwiekszenie dawkiz 500 g d d dozwolone u pacjentdw, u ktérych do 8. tygodnia

nie uzyskano catkowitej odpowiedzi hematologicznej (CHR, ang. a}mp/ete haemata/agluespanse) \ub do12. tygndma nie uzyskano (afkuwnej udpuwwdzl [y\ngenety(znq (CGyR, ang. complete

CYP3A o Sredniej sile dziafania (w tym m.in. bozentanem, efawirenzem, etrawiryna, modafinilem, nafcyling), poniewaz prowadzi to do zmniejszenia stezenia bosutynibu w osoczu. Z powodu
duzego zmniejszenia ekspozycji na bosutynib wystepujacego podczas réwnoczesnego podawania bosutynibu z ryfampicyna mato prawdopodobne jest, aby zwigkszenie dawki bosutynibu

cytogenetic response)  u ktdrych nie wystapity zdarzenia niepozadane 3. lub liwym zwiazku fazy z udziatem
padientow z nowo rozpoznang CML w fazie CP leczonych bosutynibem w dawce 400 mg stopniowe zwigkszanie dawki 0 100 mg do maksymalme 600 'mg raz na dobe podawanej z positkiem
bylo dozwolone u pacjentow, j?Sh w3 miesigcu leczenia nie odnotowano transkryptow BCR-Abl (ang blealwmm cluster region-Abelson) wilosci < 10%, nie wystapity dziafania niepozadane

3.lub 4. stopnia, a nasileni jawdw toksycznosci j 2. stopnia jmniej 1. stupnla Wbadanlu klmuznym I/lfazy z udziatem pajentow z (ML,

ktorzy wyl li opornosé na wezesniejsze leczenie lub jeg l iuktorych I P d dawki < 500 mg, dawk do 600 mgna dobe u 93 (93/558;

16, jentow. W iu Klinic i ML w fazie CPuktorych dawki400. k

faanieu5s (21 Ponadtou 10,4% pacjento i jacej ib zWwi dawke d ipowyz i idl ie nalezyich

odawat e A " ilianiepoigdane-W prayp Vo 1

Scini P je bosutynibu. Po ustapieniu objawdw toksycznoscimoz ¢ i d

raz na dobe. W okreslonych stanach Klinicznych nalezy rozwazy¢ ponowne zwigk dawki do dawki dobe przed jej 1patrz punkt4.4). U pagjentow stosowano

dawkl mnigjsze od !00 mg/dobg Jednak nie okreslono ich skutecznosci. Zwigkszenie ak\ywnum w przypadku 2wigkszenia aktywnosci
i bu do sy powat tychktywnos 1425 X GGN, poaymuanonistusowarie

granicy normy \>5 X GGN), nalezy przerwa¢
Jes

ddawki d

powrét

aminotransferaz > 3 X GGN wystepuje Jednu(zesme ze 2wigkszeniem stezenia bilirubiny > 2 X GGN i aktywnnm fusfaiazy zasadowq < 2% GGN, nalezy przerwac leczenie bosutynibem (patrz

punkt 4.4). Biegunka: w przypadku wystapienia biegunki stopnia 3.-4. wedtug Kryteriow Narodoweg liepozadane (ang. NCI CTCAE, Natic Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Evenrs) nalezy przerwa( podawanie bosutynibu. Po przywvo{enlu stopnia < 1 ‘mozna wznowic stosowanie tego produktu leczniczego od dawki 400 mg
raz na dobe (patrz punkt 4.4), i W przypadku wystapienia cigzkiej lub dugotrwatej neutropenii i $ci zalecane jest zmniejszenie dawki wedtug
schematu opisanego w mbell 1

Tabela1

ANC <1,0x 1071

i(lub) Jesli powrot do wymaganej wartosci nastapi w ciagu 2 tygodni, wznowic leczenie bosutynibem w takiej samej dawce. Jesli mafa liczba krwinek
plytii krwi < 50 1071 utrzymuje sig przez ponad 2 tygodnie, po powrocie liczby krwinek d nowic od dawki j0100 mg.

j 0 dodatkowe 100 mg.

Wstrzymac podawanie bosutynibu do czasu przywrécenia ANC do wartosci > 1,0 x 10°/11 plytek krwi > 50 x 10°/1.

wartosdi leczeni

W przypadku nawrotu cytopenii po powroci 6w dopi

iidfowych wartosci wznowicleczenie od

Dawki mniejsze od 300 mg na dobe byly stosowane, jednak nie okreslono ich skutecznosci.

d w skojarzeniu z induktorami CYP3A silnie dziafajacymi lub o Sredniej sile dziatania mogto wystarczajaco zrekompensowac zmniejszenie ekspozydji. W przypadku réwnoczesnego
stosowania bosutynibu z tagodnymi induktorami CYP3A nalezy zachowac szczegding ostroznosc. Po rownoczesnym podawaniu jednej dawki bosutynibu z 6 dobowymi dawkami 600 mg
ryfampicyny 24 zdmwym ‘osobnikom po pmwku ekspozydja na bnsmymb [} AU( w D‘Sﬂ(ll.l) zmme}szyla slg ndpowwednm do 14%i 6% wstosunku ﬂo warms(l uzyxkany(h po podaniu tylko

W . rozwazy¢
stosowanie krétkodziatajacych produktéw zobojetniajacych zamiast inhibitorow pompy protonowej i w miare mozliwosci nalezy rowniez rozdzieli¢ w czasie podanie bosutynibu i produktow
2obojetniajacych (np. bosutynib przyjmowac rano, a $rodki zobojetniajace — wieczorem). W warunkach in vitro bosutynib wykazuje zalezng od pH rozpuszczalnosé w wodzie. Po réwnoczesnym
podawaniu doustnie jednej dawki hosutymhu [400 mg) z wmloma dawkaml lanzoprazolu (60 mg) 24 zdrowym osobnikom hgdqcym na aao warmsu C, 1AUC hmulymbu zmnle]szyly slg

dpowiednio do 54% 74% w stosunk k b ibu (400 mg). Wplyw

ktdrym réwnoczesnie podann po posllku Jednq dawke 500 mg hmulymbu zjedng dawkq 150 mg eleksylanu dabigatranu w pnxta(l mezylanu (sulmm glikoproteiny P (P-gp)], wykazano, ze
b ib wartosci amAU( i uw wpostad i mezylanu. Wyniki teg i
bedacych substratami CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, (YP2(19i CYP ystapity jakiekolwiek I i Badania in vit tja, ze mato
prawdopodobne jest, aby w wymku hamnwama przez bosutynib metabolizmu produktow Ieamay(h hgdq(y(h suhmalaml (YP1A2, (VPZA6 (YP2(8, (VPZ(9 (VPZ(19 (VPZDﬁ Iuh
CYP3A/S wystapily
biatka opomosci raka plers\ 1B(RP ang breast cancer nvgam(zne (OATP, ang. organic anion transporting palypeﬂnde ) OATP1B1
iOATP1B: 11 0AT3 oraz nosnil T,ang. 2, lie¢zdolnos¢
hamowania BCRP w przewodzie pokarmowym i OCT1. Przeciwarytmiczne produkty lecznicze i inne substanie mogace wydhizyc odstep QI: Nalezy zachowat ostromnos¢ podczas stosowania
bosutynibu u pacjentow, u ktdrych wystepowato lub moze wystapic wydhuzenie odstepu QT, w tym pacjentow przyjmujacych przeciwarytmiczne produkty lecznicze, takie jak amiodaron,
ﬂymplramld prokainamid, chinidyna i sotalol, lub inne pvoduk!y \e(znltze mnqqce wydtuzy( ndslgp T, takie jak chlorochina, halnfan!ryna Klarytromycyna, dompendon haloperydnl metadon

(patrz punkt 4.4. 4.6 Wplyw iaze
antykoncepji podezas leczenia bosutynibem oraz przez co najmniej miesiac po przyjeciu ostatniej dawki i unikac zajscia w ciaze w trakdie przyjmowania bosutynibu. Dodatkowo, nalezy
poinstruowac padientki, ze wymioty i biegunka moga zmniejszac skutecznos¢ doustnych $rodkow antykoncepcyjnych poprzez uniemozliwienie catkowitego wehtoniecia. Giaza: Istnieja tylko
ograniczone dane dotyczace stosowania bosutynibu u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Bosutynib nie jest zalecany do
stosowania w okresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepdi. W przypadku stosowania bosutynibu w okresie ciazy lub zajscia pacjentki w ciaze
w trakdie leczenia ibem nalezy ¢ padientke o zagrozeniu dla ptodu. Karmienie plemg Nle wwadomo ay bosutynib i jego metahnhly przenikaja do mleka

ka: u‘q, e

y lekami podawanymi w

in, ukladowo),

ang.organi

ja: Kobiety w powinny

*ANC, absolute neutrophil count = bezwzgledna lizba neutrofili

ludzkiego. Badanie Jusamicszc punkts3).
Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzleu karmionych piersia. Podczas leczenia bosutynibem nalezy przerwac karmienie piersia. Plodnosc: Na podstawie wynlkow badan mekhmanyth

Szzeqélne populacie pacientow: Pagj > 65 lat): Brak ol i
dotyczacych stosowania produktu \eanlaegn u oséb w podesztym wieku nalezy zachowac nsnoznux{ w tej gruple paqemow Zabwzema a@ynnosd nerek: Pacjend ze stgzemem kreatymny
wsurowicy > 1,5 X GGN i f d ch CML. U pajentow z umi i czynnosc nerek w trakcie badan

ekspozydji [pola powierzchni pod krzywq zaleinosdi stezenia leku w osoczu od czasu (AUC, ang. area under curve)). Nowo rozpoznana (ML Ph-+ w fazie (P: U pacjentow z

zaburzeniami czynnosci nerek [Klirens kreatyniny (C.) od 30 do 50 mi/min, oszacowany wedhug wzoru Cockcrofta-Gaulta] zalecana dawka bosutynibu to 300 mg na dobe podawane z positkiem
(patrz punkty 4.4 5.2). U pacjentow z cizkimi zahurzemaml tzynnos(l nerek ((n < 30 ml/min, mza(uwany wedmg wzoru (n(k(mﬂa Gaulta) m\emna dawka huxutymhu to 200 mg na dobe
podawana z positkiem (p: i

punkty44i5.).

twierdzono, ze b iib ¢ funkgje dcze i plodnosc u ludzi (patrz punkt 5.3). Mgz(zyznom leczonym b ibem zal
e wzgledu na ryzyko zmniejszenia ptodnosci w wyniku leczenia 4.7 Wptyw na z pojazdow i ia maszyn: Bosutynib nie ma wplywu lub
wywiera nlelslomy wptyw na zdolnos¢| pmwadzema pojazdow i jiwanic Jednak jeli i meczenie, I w‘\dzema
lub ie wplyw nazdolnosc i 6w obstugi inig ési i , d
dziatart ni 4.8 Dziatania niepoz e profilu : Co najmniej 1 dawkg hosutymhu stosowanego w monoterapii nlrzymam 1372 paqenww
biataczky. Medi i lia wyniosfa 23, kres: 0,03-155,3 miesiaca). Byli o zard iataczka CML w fazie leklej, jak i pagienci
do300mgrazna 7 (ML w fazie przewlekdej, faz|e ak(eleva(l lub fazie przelomu blastycznego, bad? ostrg biataczka I (ang. ALL, acute leukaemia) 7 Ph+ wykazujacy

dobe u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze byc rozwazane, Jes\l nie wystepuja u nich ciezkie dziatania niepozadane lub uporczywe dziatania niepozad:

nasileniu  jesli nie uzyskano u nich jacej odpowiedzi j lub j. (ML Ph+ w fazie (P AP lub BP z opomosciq na wezesniesze leczenie lub jego

nietolerancig: Zalecana dawka bosutynibu dla paqenmwz umiarkowanym zabuvzemem {Z)/HIIUS(I nerek (C, obliczony ze wzoru Cockcrofta-Gaulta od 30 do 50 ml/min) wynosi 400 mg na dobe

(patrz punkty 4.4 5.2). Zalecana dawka by i j i (G, obliczony ze wzoru Cockrofta-Gaulta < 30 mi/min) wynosi 300 mg na dobe (patrz.

punkty 4.4i5.2). Mozna rozwatzyc zwiekszenie dawki do 500 mg raz na dobe u pagientow z umiarknwanyml zaburzeniami czynnosci nerek lub do 400 mg raz na dobe u pacjentdw z cigzkimi

zabuvzemaml (zynnom nerek, u ktorych nie wystapity ciezkie ani diugotrwate dziatania niepozadane o nasileniu umiarkowanym i jesli nie uzyskano u nich wystarczajacej odpowiedzi
j lub Zaburzenia serca: Pacjendi z niekontrolowana lub istotng klinicznie choroba serca (np. niedawno przebytym zawatem migsnia sercowego,

zasmmqu nlewydu\nosth serca lub dusznica bolesng niestabilng) zostali wyklutzem 7 badan Kinicznych. W przypadku padjentdw z istotnymi Klinicznie zaburzemaml ser@ nalezy za(howa(

7 ¢ (patrz punkt 4.4). Nie Pagjenciz i ilub

zaburzeniami zotdka i jelit [np. nasilonymi wymiotami i (lub) biegunka] zostali wykluczeni z badari Klinicznych. W przypadku pacjentow z ni p i sie istotnymi

6w z digzkimi

upulll\m jego nietole Grupata obej ta 268 leczenie od dawki 400 mg) i ji ie od dawki 500 mg) nieleczonych

jentowz CML, ktd li udziatw 2 badaniach fazy Ill, jacych leczenie od dawki 400 mg) n ML, ktorzy brali udziat w badaniu fazy Il
570 i 63 (w fazie Il rozpoczynajacych leczenie od dawki 500 mg) leczonych wezesniej pacjentow z biataczka z thmmosnmem Ph+, ktdrzy brali udziat w 2 badaniach fazy I/, oraz
163 (rozpoczynajacych leczenie od dawki 500 mg) pacjentow z leczong wezesniej CML, ktdrzy brali udziat w badaniu IV fazy. Mediana czasu trwania leczenia wynosita odpowiednio 55,1 miesiaca
(zakres: 0,3-60,1 miesiaca), 61,6 miesiaca (zakres: 0,03-130,7 miesiaca), 15,3 miesiaca (zakres: 0,3-21,9 miesiaca), 11,1 miesiaca (zakres: 0,03-155,3 miesiaca), 30,2 miesiaca (zakres:
0,3-85,6 miesiaca) i 23,7 miesiaca (zakres: 0,2-42,2 miesiaca). W analizach bezpieczeristwa uwzgledniono dane z trwajacego badania kontynuacyjnego. W przypadku 1358 (99,0%) pacjentow
2gtoszono co najmniej 1 dziafanie niepozadane produktu leczniczego dowolnego stopnia toksycznosci. Najezesciej dziataniami ni i produktu leczniczego zgtoszonymi
przez > 20% pacjentow byty biegunka (80,2%), nudnosci (41,2%), matoptytkowosc (34,3%), wymioty (33,6%), wysypka (29,3%), zwigkszenie ak Sci AIAT (27,7%), i istosc (26,8%),
qorqczka (23,29%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (22,3%), bal hrzucha (21 B%), zmeczenie (20,4%) i bol glowy (20,1%). W pvzypadku 1058 177 1%) pac]enlow zgloszono conajmniej 1 dziafanie
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Klinicznie zaburzeniami Zofadka i jelit, nalezy zachowac szczegdIng ostroznosc (patrz punkt 4.4). Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosc bosutynibu u dzieci
i miodziezy w wieku ponizej 18 at. Dane nie s3 dostepne. Sposéh positkow (patrz punkt 5.2). Jezeli od momentu pominiecia

ia: Bosulif nalezy przyjmowac doustnie raz na
12 godzin, ¢ dodatkowej dawki. Przepis jac
i i 3 y (patrz punkty 5.115.2). 4.4 Spedal
Zaburzenia zynnosci watroby: Leczenie Jeﬁ Zwiazane z ryzykiem Mlgkszema aktywnosd aminotransferaz w surowicy [aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)]. Zwiekszona aktywnosc aminotransferaz zwykle wystepowata na wezesnym etapie leczenia (u ponad 80% pajentow, u ktdrych nastapito zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz dowolnego stopnia, do pierwszego takiego zdarzenia doszio w ciagu pierwszych 3 miesiecy). U pagientéw otrzymujacych bosutynib nalezy przeprowadzic testy czynnosciowe
watroby przed rozpoczeciem leczenia i raz w miesiacu w ciagu pierwszych 3 miesiecy leczenia i zgodnie ze wskazaniami kliniznymi. W przypadku pajentow ze zwigkszong aktywnoscia

pt )

topnia 3. lub4. leczniczego, stopnia 3. lub 4. §¢(19,7%), zwiekszenie
aktywnosc AIAT (14,4%), neutropenia (10,6%), biegunka (10,5%), niedokrwistos¢ (10,3%), zwiekszenie aktywnosdi lipazy (9,6%) i zmgkszeme aktywnos(l AspAT (6,7%). Tabelaryazny wykaz
dziatari niepozadanych: Przedstawione ponizej ﬂz\alama mepozqdane by%y 2gfaszane przez pacjentow bioracych udziat w badaniach Klinicznych dotyczacych stosowania bosutynibu 1labela Z)
Ponizszy wykaz powstat na podstawi kanych od 1372 pacjentow z nowo zdi biafaczka (ML w fazi pagje
2 (ML w fazie przewlektej, fazie akceleradji lub fazie pr ‘opomos¢ na wezesniejsze leczenie lub jego nietolerangje lub pacjentéw z ALL Ph-+, ktdrzy otrzymali co
najmniej 1 dawke bosutynibu stosowanego w monoterapii. Dziafania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji ukladow i narzadow oraz czestosc wystepowania. Kategorie czestosci
definiowano w nastepujacy sposdb: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezhyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
azestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziafania niepozadane wymieniono zgodnie ze
mniejszajgeym slg nasllemem

blastycznego

aminotransferaz nalezy tymezasowo wstrzymac podawanie bosutynibu (biorac pod uwage zmniejszenie dawki po przywroceniu nasilenia zdarzenia niepozadanego do stopnia 1. lub stanu Tabela 2
poczatkowego) i (lub) przerwat leczenie ibem. Zwigkszona aktywnos¢ ami zwiaszza w przypadku réwnoczesnego zwiekszenia stezenia bilirubiny, moze stanowic wezesng — —
oznake polekowego uszkodzenia watroby; takich pacjentow nalezy poddac odpowiedniemu leczeniu (patrz punkty 4.2 i 4.8). Biequnka i wymioty: Leczenie bosutynibem wiaze sie z ryzykiem Zakazenia izarazenia
wyslqplema blegunkl |wymmt0w dlategnw przypadku paqenlnwznledawnn przehylyml lub utrzymujq(ym\ sie mulnyml Klinicznie zaburzeniami zofadka i jelit nalezy smsnwazten pmduh Bardzo czgsto Zakazenie drég oddechowych (w tym zakazenie dolnych drég oddechowych, wirusowe zakazenie drég oddechowych, zakazenie gérmych drég
. Unadientéw h, wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych), zapalenie
nalezy zastosowa¢ standardowe lezenie, w tym pﬂdame przmwh\egunkowegn Iub prze(lwwym\omeqo pmduktu Ie(zm(zego il (lub) uzupetnienie plynow. Dodatkuwu w przypadku Gaesto Zapalenie phuc (w tym nietypowe zapalenie ptuc), grypa, zapalenie oskrzeli
biegunkii wymiotow mozna tymez: p patrzpunkty 4.2i48). i domperidon, 'y fagodne, zlosliwe i ni (w tym torbiele i polipy)
'moze powodowac wydtuzenie odstepu QTc i wywolywac arytmie typu de pointes, dlateg y unikac skoj podawani i Nalezy go uzy¢ wytacznie w sytuagji, Niezbyt czesto I Zespdt rozpadu guza*™
i i i W taki ji jestindywi 3 jenci powinni by monit ylay i ia krwi i ukfadu chtonnego
wiazane zryzykiem mi jidefini jako i istost, iai e iefi wykonywac peing Bardzo czesto $¢ (W tym je liczby plytek krwi), ia (w tym ie liczby neutrofili), niedokrwistos¢ (w tym zmniejszenie
morfnloglg krww w aqgu pierviszego mleslq(a leczenia, a naxtgpme o miesiac lub zgodnie ze wskazaniami Klinicznymi. M\elnxupms}g nalezy 1m01na) leczy¢ prez tymmmwe ws(rzymame stezenia i
p ibem (patrz punkty 4.2i438). I 03 Czesto Leukopenia (w tym e liczby krwinek biatych)
(" , W tym k k h ohrzgklem plu( i (lub) obrzekami i. Pagjenci powinni by¢ i objed leczeniem. Niezbyt czgsto Goraczka neutropeniczna, granulocytopenia
Dodatkowo, w przypadku y b ibu, zmniejszy¢ i ¢l ie b ibe punkty4.2i4.8). Aktywnos¢ ia uktadu i i
lipazy w surowicy: i urowicy. U pagentow, i §c. Jesli zwigkszeniu aktywnosci Cesto T woicna lek
lipazy jawy brzuszne, nalezy przen ie b ibu i rozwazy¢ wyl badari di welu apalenia i (patrz punkt 4.2). -
Zakazenia: Przy]mowanle hosutymbu moze by¢ pvzytzynq predyspozydji pacjentow do zakazeni bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych Iuh plerwmmaknwyd\ otenzal proarytmiczny: Niezbyt agfto I .\l\lstrz?sar!aﬁla‘k(y‘(zny
W bez Nlezy zachowacostromnoi y LLocynate
Jub tym, kto i, pagientomz i ini wtymnig astoinowg Bardzo czesto | fak
iewydolnosc src, dusznicq bolesng nleslabwlnq lubsttng Kinicanie bradykard, oraz padentom prayjmujacym produlty lecnicze mogace wydhuzac e [np. e produldty [e210) [ ienie, hiperkaliemia (w tym tezenia potasu we krwi), hi ia (w tym tezenia fosforu we krwi)
ydhuzac Qlc (patr punkt45]] ( to dziatanie. Zalecane jest ia ukfadu gt
dstep QTci yjscioweq (EKG) przed iem lezenia b w przypadkach wskazanych Klinicznie. Przed podaniem bosutynibu nalezy Bardzo czesto I Bdl glowy, zawroty glowy
wyréwnac hipokaliemie lub hipomagnezemig, a nastepnie okresowo kontrolowac stezenie potasu i magnezu w trakde terapii. Zaburzenia czynnosci nerek: Leczenie b ibem moze Czesto | Zaburzenia smaku
spowodowac istotne klinicznie pogorszenie czynnosci nerek u padientéw z (ML W badaniach Klinicznych z udziatem pacjentow leczonych bosutynibem obserwowano zmniejszanie sig w czasie jia ucha i btednika
szacunkowej wartosci wskaznika szybkosci (eGFR, ang. estir ion rate). U pacjentéw z poznang (ML w fazie (P Ietzony(h bosutynibem Cesto I Szumy uszne
w dawce 400 mg medlana zmmejszema wartosd EGFR w stosunku do wartos(l poczatkowej wyniosta 11,1 ml/mln/ 1,73 m? po roku i 14,1 ml/min/1,73 m’ po 5 latach u pacjentdw ia sera
leczeniu. U pagj j (ML 500 mg, mediana zmni ci eGFRw ,mum Al m\/mm/I 73’ poroku, 11 Aml/min/1,73m? — — - >
poSlatachi 16,1 mlfmin/173mpo e N - f M, 500mg, ({gsto | Plyn w J‘amle. csle.rdua, wydtuzenie odstepu QT w EKG (w tym zespét wydtuzonego QT)
‘mediana zmniejszenia wartosci eGFR wyniosta 7,6 ml/min/1,73 m? pn roku, WZ 3 mi/min/1,73 m? po’5 latach 15,9 mI/mm/W 73m?po 10 latachu paqenlnw poddawany(h leczeniu. Istotna jest Niezbyt q?m I Zapalenie osierdzia
‘ocena czynnosci nerek przed leczenia i ie jej podczas leczenia Ocenic egélnej uwagi na pacjentow i Sci nerek
W wywiadze Iuh zagrozonych laburzemaml aynnosd nerek, © ohelmuje Jednn(zexne pvzyjmuwame poten{alnle nefmluksyany(h pvoduktuw leczniczych, takich jak d\uretyk\ mhmllnry (zgsto Nadciénienie tetnicze (w tym podwyzszone cisnienie tetnicze, 2wigkszeni ciénienia tetniczego, nadciénienie samoistne, przetom
y W B NLPZ). W badanit ynnosc
Sci nerek. Zaleca i i u pacjentow lub cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek kfad klatki piersiowej
(patrz punkty 4.2 5.2). Pacjendi ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,5 >< GGN zostali wykluczeni z badari dotyczacych CML. W oparciu o analize farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow Bardzo czesto Plyn w jamie optucnej, dusznosc, kaszel
z um\arkowanym\ i agzklml zahurzenlaml aynnosd nemk W momencie rozpoczecia Ie(zema wtrakcle badan zaobsevwnwano Mlgkxzame sie ekspozygji (AUC) (patrz punkty 4.2 5.2). Istnieja Czesto iénienie ptucne (w tym tetnicze nadcisnienie pucne, podwyz tetnicze cisnienie ptucne)
= L Paciend pochodzenia Niezbyt czgsto Niewydolnos¢ oddechowa, ostry obrzek puc (w tym obrzek ptuc)
azjatyckiego: W analizach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze u Azjatow wystepowat mniejszy Klirens, co skutkowato wieksza ekspozycja. W zwiazku z tym paientw tych nalezy $cisle ia 2ofadka i jelit
‘monitorowac w kierunku dziatari niepozadanych, szczegdlnie w przypadku zwiekszenia dawki. Giezkie reakcje skorne: Bosutynib moze wywota ciezkie reakcje skome, takie jak zespot Stevensa- Bardzo czesto Biegunka, wymioty, nudnosci, bol brzucha (w tym uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol w podbrzuszu, b6l w nadbrzuszu, bolesnos¢ uciskowa
-Johnsona i toksyczna nekroliza naskdrka. Bosutynib nalezy catkowicie ndstaww( u paqemow u ktdrych w czasie Ie(zema wyxtqplﬁa dezka makqa xkuma Zespot vozgadu quza: Ze wzgledu na brzucha, bl zotadka i elit)
modioiCwysapienia aleasi ? KOy gOwACE ! Ggsto Zapalenie blony Suzowe z0kdka, krwawienie (wiymk odbytu, kwavienie 2 2ofdka, knwawienie zjelt, kvawienie
punkt438). Reaktywacia atroby typu B: Uk 3troby typt wqtmby po 2 dolnego odcinka przewodu pokarmowego, krwawienie z odbytnicy, krwawienie z gémego odcinka przewodu pokarmowego), zapalenie trzustki (w tym
otrzymaniu przez nich inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Nlekmm przypadkl prowadzity do ostrej niewydolnosc watroby lub piorunujacego zapalenia wqtmhy, aw konsekwendji do ostre zapalene trzustii)
przesztzeplema wq‘mby lub zgnnu paqenta U pagjentow na\ezy wykonac badania pnd kq(em zakazenia wirusem HBV przed \etzema ib iem leczenia ia watroby i drég z6tciowych
wirakck Bardzo czesto waekslona ak(ywm)s’(’ i alaninowej, zwiekszona aktywnos¢
powinniby¢
n 5 " rop— py
objawdw podmiotowych i przedmlulnwyd\ aktywnegu mkazema wirusem HBV w trakcie m’ego ukmsu leczenia i przez kilka mles\g(y po |egn zakoriczeniu (patrz punkt 4.8). Nadwrazhwm( na Caesto szgkszona aktywnosc enzyméw Sl iki badan P Lo wartosci pm':l“m::v: wqtmby (w om
Swiatho: Nalezy unikad " b promieniowania u 90 (V) lubr Cje watroby, zwigkszona aktywnos¢ ammotransferaz}, wigkszone stezenie bilirubiny we krwi (w tym hiperbilirubinemia), zwiekszona aktywnos¢ gamma-
wiazane ¢ pacjentow, stodki, jak y wysokim
(SPF). Inhibitory CYP3A cytochromu P450: Nalezy unikac réy stosowania bosutynibu i inhibitorow CYP3A silnie dziatajacych lub o sredniej sile dziafania, poniewaz prowadzi to do Niezbyt czsto i€ watroby (w tym polekowe i€ watroby, i komérek watrobowych)




ia skory i tkanki Tabela4. dsetka MMRw 3., 6.i9. miesiacu w !
Bardzo czesto Wysypka (w tym wysypka uogélniona, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka ze $wiadem), swiad Liczha (%) pacjentéw, u ktérych uzyskano MMR
(zesto Pokrzywka, tradzik, 5¢ na Swiatto Punkt czasowy Bosutynib Imatynib lloraz szans (95% CI)*
Niezbyt czesto Rumieri wi i huszczajaca sie wysypka, osutki polekowe (N = 246) (N=241)
(zestos¢ nieznana | Zespdt Stevensa-Johnsona**, toksyczna nekroliza naskdrka** 3. miesigc 10(47) 401,7) 248
ia migsni i tkanki facznej (95%C1) (1,6;6,5) 0,0;33) (0,77,7,98)
Bardzo czesto [ Bole stawow, bole plecow Wartos¢ p w tescie j ’ 0,0578
Cesto [ Bole migsni 6. miesiac 86(35,0) | 44(183) | 2,42(1,59;3,69)
jia nerek i drdg moczowych (95%Cl) (29,0:40,9) (13423,1)
(zesto [ Ostre ie nerek, niewydolnosé nerek, zaburzenia czynnosci nerek Wartosc p w tesciej s <0,0001
ia ogolne i stany w miejscu podama 9. miesiac 104 (42,3) | 71295 178
Bardzo czesto I Goraczka, astenia, obrzek (w tym obrzek twarzy, obrzek miejscowy, obrzeki obwodowe), zmeczenie (w tym zte samopoczucie) (95% (I) — - (36.1;48.4) 237:352) (1.22,2,60)
Czesto | Bol w Kiatce piersiowej (w tym dyskomfort w Klatce piersiowej), bol WartoSc p wtedcie 00015
Badania diagnostyczne Uwaga: Wartosci odsetkowe oblizono na podstawie lizby pacentow w kazdej z badanych grup. MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu
Bardzo zesto Twigkszona aktywnos lipazy (w tym hi ABL (BCR- ABUABU < 01% wskali mlgdzynavodowe] (0 ndpowwada zmmqszemu 0 > 3 rzedy wielkosci w stosunku do wystandaryzowanej wartosci wyjsciowej) przy co najmniej
(zesto Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi, zwiekszona aktywnos¢ amylazy we krwi (w tym hiperamylazemia), zwigkszona aktywnosc kinazy
krea(ym)wej we krwi Skroty: BCR- ABL =gen fuzyjny BCR-ABL; (I = przedziat ufnosci; CMH = test Cochrana-Mantela-Haenszela; miTT = zmodyfikowana populagia ITT; MMR = wieksza odpowiedz molekulama;
o Driak y Ak N = lizba pacjentow.
akania Juproduktu lecniczego do obrat, wzgledem kaznika Sokala podczas randomizagji.® Na podstawie testu C(MH ja ze wzgledu i q iwartos¢ wskaznika
Opis wybranych dziatart niepozadanych: I’rzedstawwone ponizej opisy s oparte na populacji wybranej do oceny bezpieczeristwa sktadajacej sie z 1372 pacjentow, ktorzy otrzymali co naJmmeJ Sokala podczas randomizag
1 dawke bosutynibu w ramach leczenia nowo rozpoznanej CML w fazie CP lub lezenia (ML w fazie CP, AP lub BP badZ ALL z Ph+ z powodu u nich op ina Do 60. miesi fentow w populagi miTT,u ktorych uzyskano MR, MR' | MR®, byt wikszy " b ibern i w grupi (tabelas).
wazesniejsze Ie(zeme lubz puwudu memleranq\ Zﬂburzenm krwi i uklﬂdu m)rmnego Sposrad 368 (27%) pacjentdw, u ktdrych zgtoszono dziafania niepozadane zwiazane z ni Sdi Kanych do 60. miesigca w . . 5 tabeli6.
.Wgrupi §¢stopnia 1. ub 2. wystapita u 227 (6: jentw, stopnia3.u112( jentow, astopnia 4. Tabela$. y N A : o imiTT
u pacjentéw. Wsrod tych i ia wynosita 29 dni (zakres: 1-3856 dni), a mediana czasu trwania zdarzenia wynosita 21 dni (zakres: 1-3682 dni).
Spotd 210 (15%)pacent, uktdnych gl Neutropenia, 19 przerwato leczenie bosutynibem z powodu i, Toksycznosc stopnia 1. Odpowiedz Bosutynib Imatynib lloraz szans
ub 2. wystapil topnia3.u97 6w, astopnia 4. ud9 6w. Mediana @ i i (zakres: 1-1769 dni), a mediana (N = 246) (N=241) (95% C1)*
@asu trwania 2darzenia wynosia 15 dni (zakes: 1913 di. Sposod 471 (34%) pagentow, u Kérych agoszono iaania nlepozqdane wigzane 7 malopfylkowm(lq 42 przerwalo leczenie Odpowiedz molekularna uzyskana do 60. miesiaca, n (%)
powoduwystgpienia & stopnia 1. lub 2. wystapitau 201 wystapita (95%C1)
u 172 (375) pcent,  stopia 4. u B 21%). Wi pacenttv gfaszacychdioai iepzadane zviqzane $cig medi do pierwszego zdarzenia wynosita 28 dni MMR 182 (74,0) 158(65,6) 1,52(1,02;2,25)
(zakres: 1-1688 dnl), a medlana asu \rwama zdarzenia wynosita 15 dni (zakres: 1- 1009 dni). by i drdg 26icic Wsréd pacjentow, u ktdrych zgtos dziafania niepozadane (68,5;79,5) (59,6;71,6)
IuhAspAT { di h dziatari niepoz i NﬂTiAprT: MR 145(58,9) 120 (49,8) 46(1,02;2,09)
13605 dni). Mediana i ifaod) 17 dni (zakres: 1-1001 dni) 15 dni zakes: 1-803 dni)dla ami w (52,8;65,1) (43,5;56,1)
fi jednoczesne zwiek k ci ami 23X GGM istezenia bilirubiny > 2 x GGN wraz ze zmniejszeniem aktywnosc fosiamy zasadnwej <2 X GGN nastapito, MR*S 119(48,4) 93(38,6) 1,50(1,05; 2,16)
zwykluizeniem innych przyazyn, u 2/1711 (l) 'I%D pagjentéw wu{[{] i typu B: Opi ywadj i wqtmby (42,1;54,6) (32,4;44,7)

R-ABL
dn przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4). Zaburzenia Zofqdka i jelit: Spostod 1101 (80%) pagientdw, u k\ory(h wystapifa biequnka, 13 paqenmw przerwa!n lezenie
ibem z powodu tego zdarzenia. L i h\egunkl zasmwwanu u7s4 (69%) paqentuw Maksymalna (oksyanos{ biegunki xtupma'l Iuh 2. wystapita u 957 (87%) pacjentow,
stopnia3.u143 (13%) pagjentéw,a 1 padjent (<, ita 2 dni (zakres: 1-2702 dni),. amedlana
‘czasutrwania biegunki dowolnego stopnia wynosita 2 dni (zakres: 1-2551 dni). Sposréd 1101 pacjentow z biequnka 217 (: ¢leczenie, jednak 207 (95%) znic

Uwaga: Odpowiedzi MMR/MRY/MR** zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL) < 0,1/0,01/0,0032% w skali miedzynarodowej
(co odpowiada zmniejszeniu 0 > 3/4/4,5 rzedu wielkosci w stosunku do wystandaryzowanej wartosci wyjSciowej) przy co najmniej 3000/9800/30 990 transkryptach ABL wedtug oceny
przeprowadzonej przez laboratorium centralne.

Skréty: BCR-ABL = gen fuzyjny BCR-ABL; CI = przedziat ufnosci; miTT = zmodyfikowana populacja ITT; MMR = wieksza odpowiedz molekulama; MR = odpowiedz molekularna; N/n = lizba
pagentow.

poddanych leczeniu bosutynibem. Sposréd pacjentéw ponownie poddanych leczeniu 201 (97%) nie miato kolejnego zdarzenia zwiazanego z biegunka ani nie przerwao leczenia s wekaznika Sokala
z powodu ku\ejnegu wystqplenla blequnkl Zﬂburzema serca: U szesciu pagientdw (0,5%) wyslqpn wydluzony odstep QTcF (trwajacy ponad 500 ms) U dziesieciu (l) E%i pacjentéw wystapito Tabel;S. L 9 w i miTT
. Pagjendi KG, nie
zmtall wiazeni do badan Klinicznych (patrz punkty 5.1 i 5.3). Zgtaszanie pode dziatari /i Po pmduktu lezniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie Odpowiedz Bosutynib Imatynib lloraz szans
dziatan i Umoz\lwm to niepr i xtusunku korzysdi do ryzyka stosowanla pmduk\u lezniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu (95%C1)

dy inny zgtaszac { i $rednictwem Driatar Produktow Leczniczy Rejestradji MMR w grupie niskiego ryzyka wg wskaznika Sokala, n (%) N=286 N=95 1,40(0,71;2,76)
Produktow Letznuzym Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jemznllmskle 181G, PL-02 222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona intemetowa: (95% (1) 67(77,9) 68(71,6)
https: zdrowie.govpl. 4.9 ie: Przypadki hosutynlhu w badanla(h Kinicznych ogranicyly sie do odosobionych symaql Pagientow, ktony przyjeli zbyt (69,1;86,7) (62,5;80,6)
duza dawke bosutynib Ci zastosowac u i jiedni 5. ZNE: 5.1 Whasci MMR w grupie posredniego ryzyka wg wskaznika Sokala, n (%) N=107 N=92 1,371(0,74;2,52)
farmakotempeuly(zna leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LOTXE14. Mechanizm dziatania: Bosutynib nalezy do klasy farmakologicznej produktow Ieamayd\ (95% (1) 79(73,8) 62(67,4)
nazywanych inhibitorami kinazy. Bosutynib wykazuje dziafanie inhibicyjne wobec nieprawidtowej kinazy BCR-Abl, ktdra sprzyja powstawaniu przewleklej biataczki szpikowej. Wyniki badari (65.5;82,2) (57,8,77,0)
modelowych wskazuja, ze bosutynib wiaze sie z domeng kinazy BCR-Abl. Bosutynib jest réwniez inhibitorem kinaz z rodziny Src, w tym kinaz Src, Lyn oraz Hck. Bosutynib wykazuje minimalne MMR w grupie wysokiego ryzyka wg wskaznika Sokala, n (%) N=53 N=54 1,97 (0,90;4,32)
dziatanie inhibicyjne wobec receptora plytkopochodnego czynnika wazrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor) oraz c-Kit. W badaniach in vitro bosutynib hamu}e proliferage i przezy(le (95% Cl) 36(67,9) 28(51,9)
ustalonych linii komoy ML, linii komd z Ph+ oraz pobranych od pacjentdw pierwotnych prymi komorek CML. bosutynibu powod (55,4; 80,5) (38,5;65,2)

inhibicje 16 z 18 postaci enzymu BCR-Abl opornych na imatynib ulegajacych ekspresji w liniach mysich komérek szpiku. Leczenie bosutynibem powodowato zmniejszenie rozmiaru quzow CML

R-AbI

Fms, EphA B, kinazz rodziny Trk, kinazz rodziny Axl, kinaz z rodziny Tec, ni

Uwaga: Wartosci procentowe oblizono na podstawie liczby pacjentow w kazdej z badanych grup. MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu
ABL (BCR-ABL/ABL) < 0,1% w skali mlgdzynaroduwej (0 udpowmda zmmelszemu 0 > 3 rzedy wielkosc w stosunku do wystandaryzowanej wartosci wyjsciowej) przy co najmniej

tyrozynowej Csk, kinaz serynowo-t tveonmowy(h  rodziny Ste20 oraz 2 kinaz biatkowych zaleznych od kalmodulmy Dziatanie farmakodynamiczne: Wptyw podania 500 mg bosutynibu na
rygowany QTc oceniono w krzyzowym badaniu ‘metoda podwdjnie Slepej proby (wzgledem bosutynibu), z grupa kontrolng otrzymujacy
pla(eho ohe]mu]q(ym faze otwartq Zgrupy knmmlnq n\rlymujq(q moksyﬂnksa(yng pmwadzunym u zdmwy(h os6b. Dane uzyskane w tym badamu wskazuja, ze bmulymh nie powoduje

6w ABL
Sty BRABL =g

jiny BCR-ABL; €1 = praedzialufosc; miT = lacia TT; MMR = wiek jedi Nin=lizb

e
imatynibem w populadji mITT [odpowiednio 83,3% (95% CI: 78,1%, 87,4%) i 76,8% (95% C1: 70,9%, 81,6%) w 60. miesiacu; wspotczynnik ryzyka (HR, ang. hazard ratio) obliczony na podstawie

modelu j ryzyk 11,35 (95% CI: 1,11; 1,64)]. Mediana aasu do wystapienia CCyR (wylacznie u padjentow, u ktdrych uzyskano odpuwmdz)
w osoczu. Po podaniu zdrowym osobom pojedynczej doustnej dawki 500 mg bosutynibu (dawka terapeuty(znai oraz dawki 500 mg bosutynibu w skojarzeniu z 400 mg ketnkonaznlu (w (elu arupiel N y iosla 2 4[,\ ‘w o 0 d " 4 d01207), 2w gmple hi 24,3 tygodria (zakes:od 1,40 96,6). Medi
uzyskania ponadterapeutycznych stezeri bosutynibu), géma granica 'Immnucgu u ufnosci (C1) dla Sredniej zmiany QTc wynosita mniej niz y: R MRS (dotyczy wy . ) leczone osutynibem wyniosa odpowicrio 36, tygodna (zakes:od 1,90 2419, 837 tygodria (zakres o \1
Po podaniu dawki  nie arzef nawy - W badaniu 2 uddafem pagentéw 2 Watioby 12,4 do 244,3) oraz 108,0 tygodni (zakes: od 24,1 do 242,1), natumlastwgrup\e leczonej imatynibem w populagii miITT wartosci te wyniosty odpowiednio 47,7 tygodnia (zakes: od 12,1 do 216,1),
wydmzenla odstepu QTc > 450 ms wraz z zaburzeniami czynnosci wq‘mby W badaniu Kiinicznym fazy I/1l z udziatem pacjentow uprzednio leczonych w zwquku z h\alaqkq z (hmmummem 844 tygodnia (zakres od 23,6 do 2419) oraz 1204 Iygudma (zakves od2 46 do 240, 7' aestost MMR, MR | MR sk Konkurace ryzyko przerwania
Philadelphia (P D I 1 1%)1562 paqenmw w i leczenia e grupi P ! rydnachod 1 do3.
Znowo mzpoznanq(Mwaane(P Ietzony(h ibem w zadneg( pdqrmuw grupi s tapit d: > ﬁl)mxwpmownanlu Rycina P . jamiTT)
o S W . N "
Ph+ leczonych bosutynibem w dawte 500 mg, Zmiang ndstepu QTcF > 60 ms w poréwnaniu 2 punktem poaq(kﬂwym badanla zaubserwuwano 12 (0,8%) z 248 padjentow n\rzymujq(y(h 10 A
bmutymh Nie mozna wykluczy¢ dziafania bosutynibu. Skuteznos¢ Kliniczna: e ML wfazre(r " | " Bosutynib400mg raznadobe (N=246)  Hazard wzgledny ze stratyfikacja: 1,32 (95% Cl; 1,08-1,63)
o 2ramienne, N y yazani y PR " " 09 1 Imatynib 400 mg raz na dobe (N = 241)
400mgraznadobenizimatyi " - MLPh N Whadani .
(268 w kazdej z badanych grup) z i i3 (ML w fazie Philadelphia (Ph+) lub bez niego (Ph-) [populaja ITT (ang. intent-to-treat)], w tym 487 pacjentéw 08 A
2 (ML Ph+ z transkryptem b2a2 i (lub) b3a2 oraz \lahq kopii genu B(R -ABL na poczatku badania > 0 [zmodyfikowana populacja ITT (mITT ang. modified intent-to-treat)). Pierwszorzedowym
punk\em kun(owym u(eny skumznum byl odsetek pmjrllluw wieksza. i mmwmmq (MMR ang. major molecular response) po 12 miesiacach (48 tygodniach) leczenia 07 4 e — —
i lagiimiTT. MMR iabyopil genu BCR-ABLdoliczbykopigenu ABL(B(R ABL/ABL) £ 06 A =T 7
<0,1%u =
przeprowadzonej przez laboratorium centralne. Do gownych drugmzednwyd\ punktdw koricowych zallanno (alkowl\q odpowied? cytogenetyczng (CCyR, ang. complete cytogenic response) do 2 05 A
12 mles\q(a @as trwama ((yR zas trwania MMR, czas przezyna wolny od mekurzystnyd\ zdarzen (EFS ang. event- freesurwal) oraz mfkowwty aas pvzezyaa (05, ang. overall xurvlva/] (GRdo E 04
12. mi > 20metafa 3 04
byl i jiedniej oceny j Wamys'(i p dla punktéw koricowych innych niz MMR po 12 miesiacach oraz (CyR w 12. miesiacu nie poddano korekie na poréwnania § 03 J
wielokrotne. C yjéci pnpu\aql mITT byfa pe liedzy 2 grupami lezenia pod wzgledem wieku (mediana wieku wynosita 52 lata dla grupy otrzymujacej bosutynib g ™
i53 lata dla grup jcej i i 19 5% 117,4% stanowili pacjenci w wieku 65 lat lub starsi), ptci (kobiety stanowity odpowiednio 42,3%44,0%), rasy (udziat rasy S 02 4
kaukaskiej p o 78,0% i 77,6%, azjatyckiej odp io 12,2% i 12,4%, czamej lub afroamerykariskiej odpowiednio 4,1% i 4,1%, a udziat innych ras odpowiednio 5,7% 5,4% g ’
i10s0ba 0 nieznanej rasie w grupie otrzymujacej imatynib) oraz wskaznika Sukala 1paqena zallaa]q(y sie do grupy niskiego ryzyka stanowili odpowiednio 35,0% i 39,4%, posredniego ryzyka e 01 4
435%i 38 2%,a wysnkleqo ryzyka 2‘I 5%i22, 4%i Pn zakonaenm 60-mi w populadji miTT 60,2% Vn\‘nuuw i (N 246)159,8% Ntol
g i jimiTT pr i ML 0,0 T T T T T T T T T T
do fazy AP lub BP nastapito u 0,8% pajentow lezonych bmulymhem it 7% qunnym |malymhem U szesciu (2,4%) paqentuw otnymu}q(yzh bosutynib i siedmiu (2, 9%) utrzymujq(y(h 0 24 48 72 9% 120 144 168 192 216 240+
imatynib wystapifa progresja CML do fazy AP lub BP. U 5,3% pagientow z grupy i15,5%2 grupy Czas od randomizadji (tygodnie)
‘odpowiedzi lub niepowodzenia leczenia wedtug oceny badacza. Dwunastu (4,9%) pacjentow iczternastu (5,8%) W trakeie trwania badania.

W populagji ITT nie stwierdzono zadnych
wzgledem MMRi [(szesta\mono wtahell}

ji. W grupie leczonej wystapity 2 dodatkowe zgony w populagji ITT. Wyniki dotyczace skutecznosci leczenia pod

Tabela3. e ia MMR w 12.118. miesi i 12. miesi grup: GimITT
o Bosutynib Imatynib lloraz szans (95% CI)?*
Odpowiedi N gﬁ) n :‘L” ( )
Wieksza odpowiedz molekularna
MMR w 12. miesiacu, n (%) 116 (47,2 89(36,9) 1,55(1,07;2,23)
(95% Cl) (40,9;53,4) (30,8;43,0)
Wartos¢ p w tescie j 0,0100°
MMR w 18. miesiacu, n (%) 140(56,9) 15(47,7) 145(1,02;2,07)
(95%Cl) (50,7;63,1) (41,4:54,0)
Wartosc p w tescie j 0,0208°
Catkowita odpowiedz cytogenetyczna
CCyRdo 12. miesiaca, n (%) 190 (77,2 160 (66,4) 1,74(1,16;2,61)
( (72,0;82,5) (60.4;72,4)
0,0037"

Uwaga: MMR zdefiniowano jako stosunek liczby kopii genu BCR-ABL do liczby kopii genu ABL (BCR-ABL/ABL) < 0,1% w skali migdzynamduwej (co odpowiada zmniejszeniu 0 > 3 rzedy
wielkosci w stosunku do wystandaryzowanej wartosci W‘{jS(IDWEJ) przy najmnle] 3000 ptow ABL wedtug oceny j przez Iabnmonum centralne. Catkowita odpowiedz
I iovano oo ik metafaz P P 6w > 20 metafaz w materiale pobranymm w b Kostnego lub MM, el nie

Skroty: BCR-ABL = gen fuzany BCR-ABL (ang. breakpoint dunelregmrr/lbelmn) a= przedzlal ufnosd (ang. wnﬁden(e mterva/) ((MH = test Cochrana-Mantela-Haenszela; (CyR = catkowita
odpowiedz = 'T MMR j Ph+ = obe Ph\ladelphla
: pod wzgledem kal: randomizagji. ie i 0 lienie niej poziomu istotnosci;
na podstawie testu (MH ze stratyfikacja ze wzgledu na region geugraﬁar\y i wartos¢ wskaznika Sokala podczas randomizaji. < Na podstawie testu C(MH ze stralyﬁkaqq ze wzgledu na region
geuqvaﬁany iwartosc wskaznika Sokala podczas randomizagji.

i M defiowany ko udiakopi BCR-ABL < 0,01% (o odpoviac
najmniej ryptach ABL) byt wiekszy w g ibem niz w
7,9%; 16,1%); loraz szans (OR, ang.. l)ddsmtm)wymosﬂ 88(95%0 1, 15 3,08), wartosc p w tescie
MMR, byt wiekszy w grupi iibem (tabela 4).

> 4rzedy wielkosci w stosunku
|matyn|bem w populagji mITT [odpowiednio 20,7% 195% Q:15, 7% 25, 8%) i 1Z 0% 195% (3
2].W3,,6.19,

pagjentow, u ktorych uzy:

Liczba zagrozonych pacjentéw (zdarzenia skumulowane):

Bosutynib: 246 (0) 206 (20) 94(111) 58(139) 30(162) 19(170) 12(173) 10(175) 6(179) 4(181) 3(182)
Imatynib: 241(0) 204(11) 116(81) 62(116) 29(139) 23(145) 16(153) 10(156) 10(156) 8(157) 5(158)
Rycina2. $¢ i jamiTT)
10 1 Bosutynib 400 mg raz na dobe (N =246)  Hazard wzgledny ze stratyfikacja: 1,32 (95% Cl; 1,04-1,68)
— — - Imatynib 400 mg raz na dobe (N = 241)

09 A

08 -

07 A

Prawdopodobienstwo MR*
o
ES

T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240+
Czas od randomizadji (tygodnie)

Liczba zagrozonych pacjentéw (zdarzenia skumulowane):

Bosutynib:
Imatynib:

246(0) 216(2) 160(42) 127(67) 104(85) 86(97) 70(112) 56(122)
241(0) 209(3) 172(25) 133(41) 101(65) 86(77) 78(85)  61(96)

50(129)
49(107)

39(138)  28(145)
39(115)  28(120)



Rycina 3. $¢' i jamiTT)

1.0 1 Bosutynib 400 mg raz na dobg (N =246)  Hazard wzgledny ze stratyfikacja: 1,38 (95% Cl; 1,06-1,81)
— — - Imatynib 400 mg raz na dobe (N = 241)

09 A

038 A

Prawdopodobieristwo MR**
o
[

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240+
Czas od randomizacji (tygodnie)
Liczba zagrozonych pacjentéw (zdarzenia skumulowane):

Bosutynib: 246 (0) 218(0) 185(16) 159(36) 138(50) 116(64) 103(76) 89(88) 76(98) 65(108) 50(119)

Imatynib:  241(0) 210(0) 188(8) 155(19) 128(35) 118(42) 107(54) 86(69) 79(73) 67 (83) 47 (93)
W populaji miTT, wsréd pacjentw, u ktdrych uzyskano CCyR, oszacowane metoda Kaplana-Meiera wartosd dotyczace utrzymania odpowiedzi w 4. roku wyniosty odpowiednio 97,4% (95%
(1:93,9%; 98,9%) i 93 7% 195% (l: 88,9%; 96 ,5%) W grupie Ieczone bnsutymhem iw gmp\e leczonej imatynibem [HR 0,39 (95% CI: 0,14; 1,13)]. Wsrdd pacjentdw, u ktdrych uzyskano MMR,
jiednio 92,2% (95% C1: 86,8%; 95,4%) 192,0% (95% C1: 85,9%; 95,5%) w grupie leczonej
bosutynibem i w grupie leczonej imatynibem [HR 1,09 (95% CI: 0,49; 2,44)]. Do 60. mleslqm 43,9% (95% C1: 37,7%; 50,1%) pacjentow leczonych bosutynibem i 38,6% (95% CI: 32,4%; 44,7%)
pacjentow leczonych imatynibem [OR 1,24 (95% C1: 0,87; 1,78)] w populacji mITT uzyskato MR kryteriow: leczenie przez co najmniej 3 lata i uzyskanie co
najmniej MR we wszystich ocenach w okresie jednego roku. aestosé ia zdarzen podczas leczenia, w ocenie EFS w 60, miesiacu w populagii miTT,
wyniosta 6,9% (95% CI: 4,2%; 10,5%) w grupie leczonej bosutynibem i 10,4% (95% CI: 6,9%; 14,6%) w grupie leczonej imatynibem (HR 0,64; 95% CI: 0,35; 1,17). Oszacowane metoda Kaplana-
-Meiera wartosci catkowitego czasu przezycia (0S) w 60. miesiacu u pacjentow w populacji mITT leczonych bosutynibem i imatynibem wyniosty odpowiednio 94,9% (95% Cl: 91,1%, 97 0%)

2 POmoca

* Dotyazy pacjentow (N) z badaniem w punk Analizy te dopuszczaja okreslenie pacjentow odpowieds na poczatku badania, u ktdrych utrzymano

edpowwedz po punkcie poczatkowym, Jake awby wykazujq(e odpowmdl Mlmmalny as kontroli (od podama pIElWSIE] dawkl oscalmemu padentowi do daty zebrania danych) wyniost
j 1innym TK|,

blaslycznege ® Dotyczy pagjentow (N), u ktdrych uzyskano lub utrzymano MGR. ¢ 2 rok (24 miesiac) i 5. rok (60. miesiac) w przypadku pacjentdw z biataczkq w fazie pnew\ek!ej \eanny(h

wylacznie imatynibem oraz 1. rok (12. miesiac) i4. rok (48. miesiac) w. przypadku paLjeluuwz biafaczka w leczonych conajmniej Ti innym Tl w

i w fazie przetomu blastycznego.  Wielkos¢ proby (N) uwzgledni badaniem i w punk Analizy te dop 4

wykazujacych odpowiedz na poczatku badania, u ktdrych utrzymano odpowiedz po punkcie poczatkowym, jako osoby wykazujace odpowiedz. ¢ Dotyczy pagientw (N), u ktovy(h uzyskane lub
unzymano HRw pnypadku fazy przew\ek’e], lub OHR w przypadku faz akceleradji  przefomu blastyanego ’Datyczy paqentow ), ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke bosutynibu. Na
jami BCR-ABL (patrz tabela 9).

'lalzela 9. Odpomedz wedlug smusn mulaqi B(R -ABL w punkne wyjédowym u populaql kwalifikujacej sie do oceny z CML w fazie przewleklej: po wazesniejszym

Status mutacji BCR-ABL w punkcie wyjsciowym Czestoscw punkcie wyjsciowym | Uzyskanie lub utrzymanie MCyR Resp/Eval® (%)
n (%) N=112
Mutagja wykryta 96(100,0) 34/92 (37,0)
Brak mutacji 57 (59.4) 21/55(38,2)
Co najmniej 1 mutagja 39 (40,6) 13/37(35,1)
Mutagie powodujace opornos¢ na dasatynib 10(104) 1/9(11,1)
E255K/V 2020 0/2
F317L 8(83) 1/7(143)
Mutacje powodujace opornos¢ na nilotynib¢ 13(13,5) 8/13 (61,5
Y253H 6(63) 5/6(83,3)
E255K/V. 2(20) 02
F359C/INV. ( ) 5/7 (71 4)

Data zebrania danych: 2 pazdzienika 2015. Uwaga: pagjenta.
Skmty B(R ABL gen fuzy]ny BCR-ABL; (P = faza pvzewlekfa (ML = przewlekla biataczka szp\kcwa MQR = wigksza odpowied? cytogenetyczna; N/n = liczba pacjentow;
leczenie (ang. ; Eval = pacjenci kwalifikujacy sie do oceny (ang. evaluable).
: Odsetek w oparciu o liczbe pacjentéw z wykrytymi mutacjami w punkcie wyjsciowym. ® Pagjendi kwalifikujacy sie do oceny, w tym pacjendi, u ktorych wykryto chorobe w punkdie wyjSciowym.
¢ Z paqentowm\ale wigcejniz 1 mutat]e w!e] kateqonl
mutacja 255V wezesr iwmutagom T3151
lubV299L.Z tego powodu u paqenww 2 tymi mutacjami nie eczekuje slg aktywnoscl klinicznej. M Europejska Agen(a Lekow wstrzymata obowiazek dotaczania wynikw badar
iezy, patrz punkt4.2). cpuszaemewarunkme
Ten produkt leczniczy do godnie durg d i Ozmacza to, kiwane s dal $wiadczace o korzysdi I
Ieamaego Europe}ska Agen(a Lekow dokuna, co najmniej mz do roku, przeglqdu nowych |nfevmac| 0 tym produkde Ie(zmtzym iw razie komeanoscl ChPL zostanie zaktualizowana.

+CHR iako nail dnowiedz. Badania i ib o
gnat

194,0% (95% CI: 90,1%, 96,4%) (HR 0,80; 95% CI: 0,37; 1,73). Biorac pod uwage podlegajacych ocenie pacjentow w populadji ITT, w analizie ! j W grupie leczonej 52 ibu (500 mg) podczas 8¢ wynos ita 34%. Wchtanianie
uzyskano wezesng odpowied molekulamng (transkrypty BCR-ABL < 10% w 3. miesiacu) u wiekszej liczby pacjentow, a mianowicie u 200/248 (80,6%), niz w grupie leczonej imatynibem, gdzie di d ta 6 godzi i j wartosd AUCIC_ wzakmsle
byloich 153/253 (60,5%); OR 2,72 (95% CI: 1,82; 4,08). Wyniki dotyczace MMR i EFS w 60. miesiacu uzyskane u pacjentéw w grupie leczonej bosutynibem, u ktdrych wystapita lub nie wystapita dawki 200-600 mg. Pozywieni je 1,8 hcsu(ymbu |1 7 iAUC i Gwnani i 20.U pacje ML
jied? tabeli 7. wartos¢ € w stanie stacj [Srednia procentowy i zmlennoscw (CV)] wynoslla 145 (14) ng/ml, a wartos¢ AUC, [svedma geometryczna, (V (%)]
Tabela 7. Wyniki uzyskane w 60. miesiacu w grupie leczonej bosutynibem u pagientow z BCR-ABL w ilosci < 10%, w porownaniu z pagentami z BCR-ABL w ilosci 2700 (16) Hg vl popodaniu ibuw d w dawce 500 mg raz na dob wartosc C,_, wynosita 200 (6) ng/ml,
>10%w 3. miesigcu w populagji ITT 2a8 warto$¢ AUC, 3640 (12) ng x h/ml. Rozpuszczalnosc basutymhu w wodzie jest zalezna od pH, a wchtanianie zmniejsza sie wraz ze wzrostem pH w zotadku (patrz. punkt 4.5). Dystrybuga: Po
Bosutynib (N = 248) PacjencizBCRABL<10% | Pagendz BGRABL> 10% | Wspdlcaynnik ryzyka podamy pojedynaejvdozy\ne j dawki TZO mg bO§yWnlhu zdrowym osohrukom bosutyn|§ wykazywat s@nlq [%vwsp‘o#aynmk zmlgnnnsa (@) V )] objetos¢ nysfwbuc]l wynoszae ?331 (321,
W3, miesiacu W3, miesiacu (95% Q1) sugenfje', ze bosutynib }Aleg§ zna}znej dystrybugji de‘tkanek pu@naaynlwh, Bgfutyrub bytw WYSOI(IM smpmu Wigzany |.uzez §\a|ka \udzpego 050cza mvv‘rm) (949(?) oraz'gx vivou z@mwy(h
(N=200) (N=48) osobnikow (96%), a wiazanie nie zalezato od stezenia. Metabolizm: Wyniki badari in vitro oraz in vivo wskazuja, ze bosutynib (zwigzek macierzysty) u ludzi jest w wiekszosci metabolizowany
Skumulowana czestosé wystepoviania MR, % (95% CI 54078, 884) S5 @1.1.694) 257 (190,375) V\i‘wq(voble Po podaniu ludziom |§dneﬂlu; x:‘\’tlu{ fawsk l?fsutymbu (400 lub 500 mg) wn}kszosc metabnhtow:fe:):ldl Iw kmzenlu wydawah sie m\e( postac oksyded‘:!::uw::eﬁ; .(.,M:l
L Skumulowana czgstos¢ zdarzefi uwzglednionych w ocenie EFS, % (95% C1) | 5,5 (2.9;9.3) 125 (5.1, 234) 040(014:1,17) 25% w pordwnaniu ze zwiazkiem macierzystym, zas na oksydechlorowany metabolit wynosita 19% w porwnaniu ze zwigzkiem macierzystym. Aktywnosc wykazywana przez wszystkie
Skréty: BCR-ABL =g jjny BCR-ABL; CI i ITT- ~POp! lacja ITT (ang. intent-to-treat); MMR = wigk jiedi ; EFS = przezy fi niepoz: 3 metabolity wynosita > 5% aktywnosci bosutynibu w oznaczeniu proliferadji niezaleznej od przylegania komdrek do podtoza w fibroblastach transformowanych przez kinaze Src. Gtownymi
(ang. event- ival); N = liczba padientow z > ABLw3. mleswqcu skladmkaml zwquanym\ z pmduktem obecnymi w stolcu byly bosutynib i N- demetylowany bosutymb Wymk\ badan in vitro na mlkmwmach \udzk\ej watroby wskazuja, 2 giownym izozymem
» N PR ibujest YP3A4, abadani
N je w 60. miesiacu wystapil Ow w grupie leczonej b iibem [u 6 (2,4%), wobec 12 (5,0%) w grupie leczonej una(ymbem] w populagji miTT. bosutynibu (patrz punkt 4.5). Ni ibu w przyp: ymo ’VP 1A2 206, ZB6 2(8 2(9 209, 206 2B ay3ps. Elmnnac Podozylnym podamu Jedne]
Badanie klm/ane 2 udziafem pacjentow chorych na biataczke CML w fazre (P AP lub BP wykazujqcych opomos¢ na imatynib lub nietolerandje tego leku: P ienne, otwarte, dawki . ikom Sredni 6 ik zmiennosc 6 5, 5 (24) godzin, zas Sredni
wieloosrodkowe badanie fazy I/1l w celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania besu(ymbu w dawce 500 mg raz na debg u padjentéw z CML wykazujacych opornos¢ na imatynib, lub it61,9(26) I/h.W i ktor ie b ib, stwi e Sredni fagu 9 dni
nietolerange tego produktu z oddzielnymi kohortami pacjentdw z choroba w fazi lektej, fazi i wazesniej leczeniu (i iibem) lub eliminagjaz kafem (91,3% dawki), za 3,29% st moczu. W ciagu i liminacjg 75% dawki.
wu;(ej mz 17K [|matymbem, a nastgpme dasatynibem i (lub) nilotynibem]. W badaniu brato udzw 570 paqentow ktorym podawano basutymb W tym pagenci 2 (ML w fazle (P peddawam iwynosito ok. 1% dawki, zarowno u zdrowych osobnikow, jak i majacych ztosliwe quzy lite w 6lne populacje: b /- Bosutynib

pagencizCML whzle(r po i TKI w dawce 200 mg podawany podczas positku oceniano w kohorcie 18 pacjentow z zaburzeniami czynnosc wq(voby (k\asy ABiCwg klasyﬁkacjl Childa-Pugha) oraz odpowiednio dohvanych
padjenciz CMLw fazie ji i j i jmniej 17KI (i i jencizALL hiladelphia 9zdrowych osdb. Wartos¢ € di dpowiednio 2, Mvotme,“ krotni 15 s afoby Ka yA, Bl(
(Ph-+) poddawani wezesniej leczeniu co najmniej 1TKI (imatynibem). Pierwszorzedowym punktem koricowym oceny skutecznosci w badaniu byta czestosc wystepowania wiekszej odpowiedzi Childa-Pugha. Z kolei wartos¢ AU( i i 23-krotnie, 2-krotniei 1,9-krotnie. Wartosct, di j Sciwat
cytogenetyznej (MCyR, ang. major cytogenetic response) w tygodniu 24. u paqen(ew 2 (ML w fazie przewleklej opom na imatynib poddawanych wczesniej leczeniu tylko 1TKI i i i Gwnanit bnikami. Zaburzenic e W badaniuz udzi jentdy iami i j dawk
Doinnych punktdw kor kuteznosc nalezaty: ia MOYR, czas do wystapienia i czas trwania MOYR, a takze czas do wystapienia i jia CHR 2 i i, umi ilub cigzkimi: jiami 5 jak réwnii iedni i ier ia czynnosci
u padentow z (ML w fazie przewlektej peddawany(h waesnlej leczeniu tylko 1TKI (imatymhem) Do wnkmw kon(awy(h dotyaq(ych paqemow Ie(zonych waesniej |matyn|bem i co najmniej nerek ok:es\nno na pedstaww Klirensu kreatyniny (obliczonego z wzoru Cockerofta-Gaulta); ([ <30 ml/mm Y jako ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, 30 > C; > 50 ml/min

F icinerek,a50 < Uuczestnikiw zumi i jami S nerek AUC zwi i

padjentow cierpiacych na CML w fazie akeeleradji i w fazie przefomu blastycznego leczonych wezeshiej co najmniej 1TKI (\ma(ymbem) byly: skumulowana ogolna odpowied? hemamloglczna e 35% w perownamu 13 zdmwym\ ochotnikami, a u u(c[zesmlkowz cigzkim iami czynnosci nerek AUC zwiekszylo si Maksyma\na ekspozyqa G, ZW|gkszy|a sigo 18% w gmple

(OHR, ang. overall haematological response) oraz czas do wystapienia i czas trwania OHR. Do innych punktow koricowyt y skutecznosd nalezaty: do fazy
blastycznego, przezycie bez progresii i catkowite przezycie dla wszystkich kohort. Faza CP: Wyniki dotyczace skutecznosci u pacjentow z (ML w fazie przewlektej z chromosomem Ph+ Ieaony(h

0raz 0 34% w grupie did b

czynnusa nerek. Okres poktrwania bosutynlbu u u(zestmkaw z zaburzenlaml tzynnostl nerek byl podobny Jak u 1\1mwy(h uczestnikow badania. Dostosowanie dawki w przypadku zaburzen

i czynnosci nerek. Ekspozycja

wzesniej imatynibem i co najmniej 1 TKI (minimalny czas obs i 48 miesiecy, med leczenia 9 miesiecy i w trakie leczenia po 48 miesiacach u 24,4% padientow), oraz i d 9. Wiek, plec i rasa: Ni
wyniki u pacjentow z CML w fazie przewlektej z chromosomem Ph-+ leczonych wezesniej wylcznie imatynibem (minimalny czas obserwadji 60 miesiecy, mediana czasu leczenia 26 miesiecy oceniajacych wptyw ko Populacyj i i dotyczace pacjentow z b\alaakq iiem chy Phlladelph\a (Ph+) lub zbosliwym
i w trakcie leczenia po 60 miesiacach u 40,5% pajentéw) przedstawiono w tabeli 8. Paienci z (ML w fazie AP i fazre BP: Wyniki dctyaqce skutecznostl dla (MLz thmmesomem Ph+ w fazie quzem litym 6b wskazuja, ze wiek, ptec ani iak iczni iplywu. W analizach i i zeuAzjatd byto18%
akceleraq\ (mmlma\ny as obserwatu 8 mweﬂg:y, medlana czasu Ieczema 10 mleslg(y |w(rakt\e leczenia p iesia 17,7% fazie przefomu blastyc lny czas miejszy, o odpnwmdalu wwgksze} 0 okm 25% ekspozycjl na bosutynib (AUO Dziedi i miodziez: Pmdukt leczniczy Bosulif nie byl |esz(ze badany u dziedi i mﬁndz\ezy w W|eku punllej 18 lat.
P 1 jono w tabeli 8. 5.
ki de S y $niej pagentow z (MLw geno(eksy(znnsa toksycznego wptywu na rozrod i 5. Badam‘a duwczace I Besutymh nie wykazal wpfywu na (zynnos’cw oddechowe. W badaniu
CMLPh+ wfazie CMILPh+ w fazie Faza akceleracji Faza przetomu dotya J
Pz ¢ Pz ¢ z éniei dz\ahma (NOEL, ang. o observed effect level) dla mzmlam drenic, Jednak NOEL d\a zabunen zhodu wystqu przy pozmmle ekspozyql okoto 11 ay W|ekszym od pazlamu ekspozyqji k\lmczne]
leczeniem wylacznie | leczeniem imatynibem | leczeniem z A 9 AT X e 8 T )
" " oraz ibem lub jmniej I " najmniej qatunkow). Aktywnos¢ bosutynibu in vitro w oznaczeniach dotyczacych kanatu hERG sugerowato mozliwosc wydtuzenia aasu mpolaryzaq\ kcmor (QT). W badaniu dotyczacym doustnego
nilotynibem imatynibem podawanv\‘a bosutynibu psom zwiazek (en‘nie wywotat zqﬂ'ap w ds’r\ieniu tvetniczym, Przedsmywkcwych ani komorowych zaburzeri rytmu ani wyMuz i PR, QRS Iub. Qew EKq przy pgziumach
N=262 N=112 N=72 ekspozyji nawet 3 razy wiekszych od poziomu ekspozydji Klinicznej u ludzi po podaniu dawki 400 mg oraz 2 razy wyzszych od poziomu ekspozydji Klinicznej u ludzi po podaniu dawki 500 mg
MOyR, % (€195%) 50,5(53,3:65,5) 40,2(31,0:499) 10,3289:52,5) 37,0243:513) w gp;tmu 0 stgzenl\;C niezwiazanej postaci |Ekl.: u ! gatunkow). i ", zw:gkszeyw{e aestosd rytmuv selsa.( Z#]boadar;lu dotylaqcym“do;ylzsigosp:d;:/an\a
CCyR, % (€1 95%) 196 43,4:558) 2136416 306(202,425) 27,8(16,5;41,6) produkt psom 220 ’m’;ﬂ:‘]’ maasony vanst agsei ',,y,‘gm o ::4 o il o oot :"Nmi 20 m';‘s(w“ Y elsponydiod o °mvm°w;leyi
— - " " " " ) P p fazy Wigkszej P P -
(za? do \flystqpiemé MGR tylko\.ﬂg!:l pie . 123027;127) 1230120;147) 1208120 82043120 pos(acw Ieku u odpowiednich gatunkow) N\emoz\lwe byle jednoznaczne stwierdzenie za\emesa mwedzy ym dziafaniem a produktu leczniczego. Toksycznos¢ po
pacjentéw wykazujacych odpowiedz", tygodnie " . " o L
((l 95%) urow a8 Ls a8 S W Wr
— S — — — — na toksycznos¢ bosutynibu. Objawy Kliniczne toksycznosci obejmowaty zmiany w kale i wiazaty sie pokarmu dkiem masy iata, co w niektérych przypadkach
Czas trwania MOyR' N=156 N=45 N=29 N=20 prowadzto do zgonu lub planowej eutanazji. Wstod oh]awnw hls!opatoluglcznych ohserwcwano poszerzenie Swiatta, hiperplazjg komarek kubkowych, krwomk nadzerki i obrzgk w obrebie

K-Mw roku 1./2., % (C195%) 80,0(73,9; 84,8) 75,1(64,6;82,9) 66,8 (53,4;77,1) 16,1(6,6;29,3)

K-Mw roku 4./5., % (C195%) 72,5(65,6,78,2) 65,1(53,1;74,8) 40,8 (26,6; 54,5) 80(17,21,2)
Mediana, miesiace (C195%) No No 22,1 (14,6, Ne) 44(3.2,85)
Catkowity czas przezycia® N=284 N=119 N=79 N=64

K-Mw roku 1./2., % (C1 95%) 91,2(87,1;94,0) 91,3(84,5;95,2) 78,1(67,1;85,8)

K-Mw roku 4./5., % (C195%) 83,1(77,5;87,4) 77,0(66,9; 84,4) 58,4 (45,6;69,1)
Mediana, mms@ce @ 95%) No No No

*Wyniki doty ento i i i

Data zebrania danych: 2 pazdziemika 2015. Kryteria odpowiedzi cytogenetycznej: Wigksza odpowied? cytogenetyczna obejmowata catkowity (0% metafaz Ph+ w szpiku kostnym lub

< 1% dodatnich komdrek w badaniu za pomoca fluorescencyjnej hybrydyzadj in situ (FISH)), oraz czgsciowq (1-35%) odpowieds cytogenetyczna. Odpowiedzi (ytogenetyane okreslano na

podstawie odsetka metafaz Ph+ wrdd = 20 komdrek w metafazie w kazdej probce materiatu ze szpiku kostnego. Analiza FISH (= mogfa by¢

o punkde poczatkowym badania, jesli nie byto dostepnych = 20 komdrek w metafazie. Ogélna odpowiedz hematologiczna (OHR) = wieksza odpowiedz hematologiczna (catkowita odpowiedz

hematologiczna + brak objawow biataczki) lub powrdt do fazy przewlektej (RCP, ang. return to chronic phase). Wszys\kle odptrwmdn potwierdzano po 4 tygodniach. Catkowita odpowiedz

42,1(29,7;53,9)
20,1(6,2:39,8)
109(87;:19.7)

hematologiczna (CHR) dla CML w fazie akceleradjii przetomu hlastyanego liczba leukocytow (WBC) mniejsza lub réwna g liczba plytek krwi wigksza
lub réwna 100 000/mm?* i mniejsza niz b fili (ANC, ang. abs wigksza \ub rowna 1,0 x 10“/I bvak blastéw lub promielocytow we krwi
obwodowej, mniej niz 5% mlelocylow i mmm\e\o(y\oww Slplkll kostnym, mniej niz 20% bazofili we krwi obwodowej i hrak i ia choroby. Brak objawdw biafaczki
(NEL,ang. e Yl $dia (i lub réwna 20 000/mm? 7100000/mm?)i (lub)

peni (ANC wieksza lub S 10,1 21,0 x 10°/). Powret o fazy p i (RCP) ik cech jilub fazy przetomu
blasty leczchorob. i ekl

Skrdty: AP = faza akceleragji, BP = faza przefomu blastycznego, Ph+ = obecno$¢ chromosomu Philadelphia, (P = faza przewlekfa, (ML = przewlekfa biafaczka szpikowa, K-M = metoda
Kaplana-Meiera, N/n = lizba paqemow, Nd nie dotyczy, No= me as\qgmeto w mlmmalnym okresie kontrolnym, Ne meestymowalne a= pnedziaf ufnosci, MGyR = wigksza odpowied?

HR

K-Mw roku 1./2., % (C1 95%)° 76,4(68,5;82,5) 72,0(55,1;83.4) 62,2(41,1,77,6) 21,2(52;44,2) pow d ch obreble. Shodendaons, 3ot st rowni Distria
K-M w roku 4./5.,"’/0 (€195%)° 71,1(62,6;78,0) 69,3(52,3;81,3) 46,7(27,1;64,1) 21,2(5,2;44,2) toksyczne charakteryzowano Jakn 2wigkszenie masy watroby skorelowane z przerostem hepatocytow wystepujacym w sytuacji braku zwwckszone] aktywnosn enzymow wq(rohowych lub Jakn
Mediana, tygodnie (Cl 95%) No No 84,0 (24,0, Ne) 29,1(11,9;38,3) obecnogé mil J Tnaczenie tych obserwacjdla ludzi et nieznane. i Do pozyci wekazie, 2 —

ed jizna N=283 N=m7 N=72 N=60 ktdre nie fi nigpoz 6-i9-1 h badaniach dotyczacych toksycznosc odpowiednio u szczurdw i psow, byly p do poziomdy ji Klinicznej u ludzi po
0?""""’1 % (C195%) Nd Nd 56,9 (447, 686) 283(17,5,414) podaniu dawkl 400 mg lub 500 mg (w oparciu o wartos¢ AUC niezwiazanej postatl leku u gatunkow). G §¢: Badania dotyczace ci prowadzone na
Wigksza, % (€1 95%) Nd Nd 47.2(353;593) 183(9,5;304) bakteryjnych systemach in vitro oraz systemath invitro i in vivo u ssakcw z ak‘ywaqq metabnh(znq i bez aktywacji metabolicznej nie dostavczyly zadnych dowodow na mutagenne dziatanie
Catkowita, % (C1 95%) 86,6 (82.0;90,3) 73,5 (64,5,81,2) 333(22.7;45.4) 16,7 (8,3;285) Bosutynibu. &cusamcow, Usamic
Czas do wystapienia OHR tylko w grupie Nd Nd 1201,1;12,1) 89(41;120) zaobserwowano zwigkszong czgswsc resorpqi ploddw oraz zmme}szeme ags(esa implantadji liczby zywyd1 ploddw. Dawka, po ktdrej nie ohserwowano dnalanla mepozqdanego na Mndnmc
pacjentéw wykazujacych odpowiedz, tygodnie usameow(: {t 'mg/kg mc./dobe), skutk krotr |03 krotnos¢:
(C195%) 0,5-krotnosci0,2-krotnos¢ ji i 500 mg (W opar §¢ AUC niezwiazanej jedni ko wyklu(zy(wqu na
Czas trwania CHR/OHR® N=245 N=86 N=4# N=17 plodnos¢ umezezyzn (patrz punkt 4.6). W badaniach d h ia zwi i i 0
K-Mw roku 1./2., % (C1 95%)¢ 71,9(65,1;77,6) 734(61,7;82,1) 78,2(59,4; 89,0) 284(7,8;539) plodow na radioaktywnos¢ pochodzaca od bosutynibu. W badaniu dotyczacym rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczuréw zaobserwowano zmmejszena I\ahg szaurzat umdzonych przez
K-Mw roku 4./5., % (€1 95%)‘ 66,0(58,8,72,3) 62,9(50,1;73,3) 52,0(323;68,5) 19,0(33;44)5) samice otzymue dawki > 3 mg/kg mc. /dobe, a w przypadku digzamych samic utrzymujacych dawke 70 mg/kg me/dobe cdno!owanu wigkszong zgstos¢ calkowitej utraty miotu
Mediana, tygodnie (€1 95%) No No 207,0(63,1; Ne) 32,0(29,0; 54,6) w. ply wierzat (10 mg/kg mcjdobg
Transformacja do fazy AP/BP' N=284 N=119 N=79 Nd odpowiadata ekspozydji stanowiacej 1,34 kvotnos(l 1 Mvo!nosc ekspozydji w warunkach Klinicznych j u ludzi po podaniu dawek odpowiednio 400 \g (W op:
Transformacja w czasie leczenia, n 15 5 3 AUC mezwquane] pos(acw leku u edwwwednlch qgatunkow). W badaniu dotyczacym toksyanego wpfywu na vozwoj pmwadzunym na km\lka(h pny dawce toksyane] dla matki obserwowano
Czas przezycia wolny od progresji’ N=284 N=119 N=79 N=64 6w mosta; u 2 plodow ie masy ploddw. Ekspozyga po najwickszej

dawce badanej u krdlikéw (10 mg/kg mc./dobe), ktdra nie skutkowata dziataniami niepozadanymi u ptodu, slanowka 0,9-krotnosc i 0,7-krotnosc ekspozycji Klinicznej obserwowanej u ludzi po
podaniu dawek odpewwdmu 400 mg i 500 mg (w oparciu o wartos¢ AUC niezwiazanej pas(acw Ieku u odpawmdmth qatunkow). Po podaniu pojedynczej doustnej dawkl (10 mg/kg mc)
je[C 9 05h i.Stezenie
radioaktywnego zwiazku w mleku byto 8-krotnie wyzsze niz w usoau Pozwolito (e na wystapienie wykrywalnyrh s(gzen radloaktywnege 2wigzku w osoczu karmionych mlekiem szczurzat.
Rakotwdrczosé: Bosutynib nie wykazat dziafania rakotwdrczego ani w 2-letnim badaniu dotyczacym 0 na szqurach ani w ym badaniu dotyczacym
rakntwor(zosn prowadzonym na myszach vasHZ Fototoksyznosé: Wykazano, ze bnsutymh ma 2dolnos¢ pochfaniania Swiatta w zakresie UV-B i UV- A i pndlega dys!rybucjl do skary i btony
j oka u szczurow j3. Bosutynib nie wykazywat j kére lub oczy u szzuréw poddanych dziafaniu
bosutynlbu w ohecnoscw pmmwemowanla w pvzy ekspozyql na bosutymb nawet 3-krotnie i 2-krotnie wiekszej od ekspozydji kllmane] uludz po podaniu dawek odpuwwdmo 400 mg |500 mg
kow). 6. DANE FARMACEUTYCZNE: 6.1
(E460), kloskarmeloza soduwa (E468), poloksamer 188, powidon (E1201), magnezu stearynian (E470b). Otoczka tabletki: Bosulf 100 mg tabletki powlekane: Alkohol poliwinylowy, tytanu
dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk (ES53b), zelaza tlenek z6tty (E172). dwutlenek (E171), makrogol 3350, talk (ES53b), zelaza
tlenek z6tty (E172), zelaza (E72). Bosulif 500 mg Alkohol (E171), makrogol 3350, talk (ES53b), zelaza tlenek czerwony (E172).
6.2 Niezgodnosd farmaceutyczne: Nie dotyczy. 6.3 Okres wains lata. 6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas pne(hwwyw ia: Brak specjalnych zalecert dotyczacych
przechowywania produktu leczniczego. 6.5 Rodzaj i zawartos¢ Biaty ni blister PVC/Poli VCz liwiajaca wypchniecie
tabletki powtoka zawierajacy 14 1ub 15 tabletek. Bosulif 100 mq tabletki powlekane: Kazde pudetko zawiera 28, 30 lub 112 tabletek. Bosulif 400 mq tabletki powlekane: Kazde pudefko zawiera
28 lub 30 tabletek. Bosulif 500 mq tabletki powlekane: Kazde pudetko zawiera 28 lub 30 tabletek. Nie wszystkie wielkosci opakowari musza znajdowac sie w obrocie. 6.6 Spejalne srodki
ostroznosd dotyczace usuwania: Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY
POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: Pfzer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU: Bosulif 100 mg tabletki powlekane: EU/1/13/818/001; EU/1/13/818/002; EU/1/13/818/005. Bosulif 400 mq tabletki powlekane: EU/1/13/818/006; EU/1/13/818/007. Bosulif 500 mg
bletkl pow\ekan EU/1/13/818/003 EU/T/13/818/004 9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA: Data
do obrotu: 27 marca 2013 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 lutego 20211.10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY
TEKSTU (HAHAKTEKVSTVKI PRODUKTU LECZNICZEGO: 22.07.2021. Szczegétowe informadje o tym produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie intermetowej Europejskiej Agendii Lekow
http://www.ema.europa.eu.

PP-BOS-POL-0152



AKTUALNOSCI

Program stypendialny
dla lekarzy w USA

Rozwdj naukowy i zawodowy, ale takze mozliwosc zdobycia cennego doswiadczenia
w naukowym srodowisku migdzynarodowym — to korzysci, ktdre odniosq uczestnicy programu
miedzynarodowej mobilnosci lekarzy w USA. Konieczne jest jednak ztoZenie aplikacji,
znalezienie osrodka przyjmujgcego w USA oraz wysoka ocena ekspertdw oceniajgcych wniosek.

MAGDALENA POKRZYCKA-WALCZAK

uz po raz trzeci Narodowa

Agencja Wymiany Akademickiej

organizuje nabor wnioskow do

Programu im. Profesora Wal-
czaka. Celem Programu jest wspar-
cie mobilnosci miedzynarodowej
badaczy z obszaru nauk medycz-
nych. Stypendysci, wybrani w dro-
dze konkursu, mogg liczy¢ na sfi-
nansowanie wyjazdéw - trwajgcych
od 3 do 6 miesiecy - do wiodgcych
osrodkéw medycznych w USA. Pro-
gram przeznaczony jest dla na-
ukowcdw, ktorzy biegle postugu-
jg sie jezykiem angielskim. Muszg
oni sami znalez¢ o$rodek medycz-
ny w USA i uzyskac¢ zgode na reali-
zacje swoich badan w wybranej in-
stytucji badawczej.

FOT. © 2009-2020. DEPOSITPHOTOS INC.

KONIECZNOSC SPEENIENIA OKRESLONYCH
WARUNKOW PROGRAMU

W ramach stypendium mozna realizowa¢ badania na-
ukowe lub prace rozwojowe, istotne dla dalszego roz-
woju kariery naukowej. Naukowiec ma mozliwos¢ tak-
ze m.in. zdobycia nowego doswiadczenia zawodowego
i naukowego, w tym poznania dobrych praktyk oraz no-
wych metod pracy stosowanych w osrodku goszczacym
w USA.

Stypendysci powinni rozwazy¢ - w porozumieniu
z opiekunem merytorycznym - mozliwos¢ tzw. job sha-

& ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE
v

dowing, czyli obserwowania prowadzonych prac badaw-
czych lub dydaktyki. Podnoszenie kompetencji dydak-
tycznych, dzieki realizacji stypendium, jest dodatkowo
punktowane na etapie oceny merytoryczne;j.

Finansowanie kosztéw pobytu w USA mozna otrzymac
réwniez na pozyskanie materiatéw do pracy naukowej,
ale takze na inne aktywnosci uzupetniajgce.

WNIOSEK STYPENDIALNY
- KLUCZOWE ELEMENTY

Potencjalny stypendysta musi przedstawi¢ m.in. dotych-
czasowy dorobek naukowy, ktéry powinien obejmowac »
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» do dziesieciu najwazniejszych publikacji, ktére ukaza-
ty sie (wydane w formie drukowanej lub elektronicznie)
w Open Access, w ostatnich pieciu latach przed ztoze-
niem wniosku. Poza tym konieczne jest dotgczenie kopii
do maksymalnie trzech najwazniejszych publikacji wnio-
skodawcy, w jezyku oryginalnym.

Konieczne jest przedstawienie celu projektu, plano-
wanych dziatan, ale takze - uzasadnienie wyboru osrod-
ka goszczacego w USA. Podobnie jak w projektach fi-
nansowanych w ramach funduszy UE, trzeba wskazac
planowane korzysci wynikajgce ze zrealizowania projek-
tu - zaréwno dla naukowca, jak i jednostki, z ktorg sty-
pendysta jest zwigzany w Polsce (na podstawie umowy
o prace lub umowy cywilnoprawnej).

Istotnym elementem aplikacji jest opis instytucji gosz-
czacej naukowca w USA. Dlatego wybdr odpowiedniego
amerykanskiego os$rodka naukowe-
g0 powinna poprzedzi¢ szczegdtowa
analiza korzysci, ktére odniesie poten-
cjalny stypendysta. Warto pamietac,
ze renoma i poziom os$rodka goszcza-
cego rowniez podlegajg ocenie mery-
torycznej.

Eksperci oceniajgcy instytucje za-
praszajaca stypendyste w USA bio-
rg pod uwage m.in. poziom nauko-
wy zespofu badawczego, z ktorym
ma pracowa¢ aplikujacy, oraz lide-
ra. Istotna jest takze motywacja -
chodzi o adekwatno$¢ wyboru kon-
kretnego os$rodka przez stypendyste
w stosunku do zaplanowanych dziatan w projekcie,
pod katem wyboru dyscypliny. Nie bez znaczenia jest
takze poziom wykonywanych procedur i stosowanych
technik w instytucji goszczacej.

Wybdr osrodka w USA musi by¢ uzasadniony, wraz
z koniecznym opisem szczegdlnych osiggnie¢. Chodzi
o zajmowanie kluczowych miejsc w globalnych rankin-
gach instytucji naukowych, posiadane akredytacje i pre-
stizowe nagrody.

OPIS PROJEKTU BADAWCZEGO —
NAJWYZSZA LICZBA PUNKTOW NA ETAPIE
OCENY MERYTORYCZNE]

Wyjazd do USA nie jest celem projektu, ale jedynie Srod-
kiem do osiggniecia konkretnych rezultatéw. Dlatego
potencjalny stypendysta musi opisa¢ pomyst na przed-
siewziecie zaplanowane do realizacji w czasie pobytu
w o$rodku goszczacym. Konieczne jest réwniez wskaza-
nie szczegdtowych dziatan zaplanowanych do realizacji
w ramach konkretnych dyscyplin naukowych.

Chociaz w obecnym naborze nie ma ograniczenia do-
tyczacego wyboru dyscyplin, tak jak byto w poprzednich
edycjach konkursu, to eksperci z pewnoscig zwrdcg uwa-
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ge do propozycje, ktére dotyczg szeroko rozumianej te-
matyki walki z pandemig koronawirusa.

Podobnie jak we wnioskach projektowych, sktada-
nych do konkurséw w ramach programéw UE, réwniez
w przypadku konkursu stypendialnego wymagany jest
m.in. opis problemu, ktéry zostanie rozwigzany dzieki
realizacji mobilnosci. Konieczne jest takze przedstawie-
nie sposobow, w tym narzedzi i metod badawczych lub
dydaktycznych, ktére pozwolg na osiggniecie zaplano-
wanych rezultatéw.

WSKAZNIKI REZULTATU JAKO MIARA
EFEKTOW UZYSKANYCH DZIEKI
REALIZAC)I STYPENDIUM

W aplikacji stypendysta musi opisa¢ réwniez mierzal-
ne efekty swojego udziatu w programie stypendialnym.

Eksperci oceniajqcy instytucje zapraszajgcg stypendyste

w USA biorg pod uwage m.in. rowniez poziom naukowy
zespotu badawczego, z ktorym ma pracowac aplikujgcy, oraz
lidera. Istotna jest takze motywacja — chodzi o adekwatnos¢
wyboru konkretnego osrodka przez stypendyste w stosunku

do zaplanowanych dziatan w projekcie, pod kqtem wyboru
dyscypliny. Nie bez znaczenia jest takze poziom wykonywanych
procedur i stosowanych technik w instytucji goszczqcej

Moze to by¢ np. liczba planowanych publikacji nauko-
wych po zakoriczonym pobycie w USA czy liczba zto-
zonych wnioskéw do konkurséw miedzynarodowych
z udziatem partnera amerykanskiego.

Jedna z instytucji, ktéra finansuje przedsiewziecia ba-
dawcze z udziatem m.in. naukowcéw z Polski, jest Naro-
dowy Instytut Zdrowia w USA. W przypadku konkurséw
UE, w zaleznosci od wytycznych, udziat USA moze byc
rozwazany wytgcznie jako partner z tzw. kraju trzeciego.

FINANSOWANIE | WNIOSKOWANIE -
INFORMACJE PRAKTYCZNE

Stypendysci otrzymajg finansowanie (na czas realiza-
cji projektu w osrodku w USA) w wysokosci 15 tys. zt za
kazdy petny miesigc pobytu w miejscu odbywania stazu.
Dodatkowo mogg liczy¢ na jednorazowy dodatek mobil-
nosciowy, w formie ryczattu na koszty podrézy, w wyso-
kosci 10 tys. zt.

Wyjazd do USA moze nastgpi¢ najwczesniej 1 stycz-
nia 2023 r., a najpoézniej 31 pazdziernika 2023 r. Wnio-
ski mozna sktada¢ wytgcznie w formie elektronicznej
w systemie teleinformatycznym NAWA do 22 kwietnia
2022 r., do godz. 15.n



IBRANCED

palbociclib

IBRANCE w potaczeniu z terapia
hormonalna to leczenie standardowe

1. rzutu w przypadku HR+/HER2-
mBC'?, ktore zapewnia udowodniona
skutecznosc®?, jest dobrze
tolerowane3*4%1%-1¢ | pozwala pacjentom
zachowac dobra jakosc¢ zycia“'2718

SKUTECZNOSC DOSWIADCZENIE

IBRANCE wykazat stata IBRANCE zostat przepisany ponad
skutecznos¢ we wszystkich 340 000 chorym na swiecie
liniach terapii, niezaleznie od i potwierdzit wyniki badan
skojarzonych partneréw (Al, klinicznych w warunkach
fulwestrant) oraz w szerokim rzeczywistych#*
zakresie populacji pacjentéw

w RCT i RWE3719-26

IBRANCE V'

palbociclib

BEZPIECZENSTWO JAKOSC ZYCIA

IBRANCE posiada dobrze Jakos¢ zycia utrzymywano
scharakteryzowany i spéjny w badaniach RCT IBRANCE oraz
profil bezpieczenstwa w badaniach w rutynowej praktyce klinicznej3'"
klinicznych
- Bezpieczenstwo

we wszystkich podgrupach#726

- Brak wymaganego monitorowania EKG319:27-30
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Poziom dawki Dawka Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
Zalecana dawka 125 mg/dobe isrodpiersia
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg/dobe Cesto
Drugie zmnijszenie dawki 75 ma/dobe* Krwawieniez nosa 77188 000 0(00)
*JeslKoieczne et dalsze mniszrie dawkiponize} 75 ma/dobe,nalzy przerwac eczrie LDizapalenie phuc 204 100 000
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Stopien CTCAE dawki Biegunka 28(273) 9(1,0 0(00)
Stopier 11ub2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana, Wymiot 165 (189) 6(07) 0(00)
Stopiet 3¢ Drie 1. sklu Zaburzenia skory i tkanki podskémej
Wstrzymat podawanie BRANCE do popravy stanu zdrowia do stopnia <2, a nasteprie powtizyé peing Badzo zesto
morfologie krwi w ciagu 1 tygodnia. Po uzyskaniu poprawy stanu zdrowia do stopnia <2. rozpoczac Wysypka® 158 (18,1) 7(08) 0(00)
Kolejny ¢y tg samq dawiy tysienie 234(268) Nie dotyczy Nie dotyczy
Dzieri 15. pierwszych 2 cykli i ) Suchose skory 93(10,7) 0(0,0) 0(00)
W przypadku wystapienia toksycznosci 3. stopia w diu 15. kontynuowac podawanie IBRANCE aktualnie Netytasto
przyimowanq dawkq do zakoriczenia cyklu, a nastepnie powtdrzy¢ petng morfologie krwi w dniu 22. Toczef rumieniowaty skémy” 100) 000) 000)
W prypacku wystqienia toksycznosa 4 stopiaw s 2. postgpowac godie  ponzsymi Zaburzenia ogéine i stany wmigjscy podania
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Sopniewedlug CTCAE Wersa 40. o Pl i i
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ymiaach 150x80mm Pl Jednemov\w OC 102, BRANCE 15 mgtbetipovielneOvre, Jasnaﬁn\emwwh\e i poetane 0 wymiaach Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
16286 nm 2wty rape e e sor  PAC 15°2 g 4 Tecanicy BRANCE et vl - dodaieg (ecepto homarely), Bardo czesto
?[GZM ey - wekojaeniuzie ) poohy Imniejszenie apetytu 152(174) 8(09) 00)
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w\e‘(hzem:‘(hxhema 31, costanow ey oy 2 v £ 0 i Czesto
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Tabela 1. Zespd suuchego oka 36(41) 0(0.0) 0(0.0)
Poziom dawki Dawka 'Zahunfni? ukfadu oddechowego, klatki piersiowej
Zalecana dawika 125 mo/dobg i$rédpiersia
Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg/dobe Cesto
Drugie zmniejszenie dawki 75 mo/dobe* Krwavienie 2 nosa 77(88) 0(00) 0000
* Jesl konieczne est dalsze zmniejszenie dawki ponize) 75 ma/dobe, nalezy przerwac leczenie LD/ zapalenie phuc*! 1204 101 0(00)
g ol ( 15 pemwszych Upacerti, Zaburzenia zofadka i jelit
g ianych
1.1ub2. stopnia, 03 miesia alecasie, Bardzo czesto
r'y\vlal‘a;na oo, Jignos > 1000, ol wi > 50000/ Zapalenie jamy ustnej* 264303) 8(09) 0(00)
Nudnosci 314360) 5(06) 0(0,0)
Stopien CTCAE dawki Biegunka 28(273) 901,00 0(0,0)
Stopien 11ub2 Modyfikacja dawki nie jest wymagana Wymiot 165 (189) 6(07) 0(00)
Stopieri 3* Dzieri 1. cyklu Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Wistrzymat podawanie IBRANCE do popravy stanu zdrowia do stopnia <2, a ¢ peln Badzo zesto
morfologie krwi w ciagu 1 tygodnia. Po uzyskaniu poprawy stanu zdrowia do stopnia <2. rozpoczac Wysypka" 158 (18,1) 7(08) 0(00)
Kleiny cykltq samq dawkq. tysienie 234(268) Nie dotyczy Nie dotyczy
Dieri 15. pierwszych 2 cykli ) ) Suchosc skory 93(10,7) 0(00) 0(00)
W przypadku wystpienia toksycznosci 3. stopnia w dniu 15. kontynuowac podawanie IBRANCE aktualnie Nezbyt zesto
przyjmowanq dawkg do zakoriczenia cyklu, a nastepnie powtdrzyc petng morfologie krwi w dniu 22. Tocze rumieniowaty sy’ 100 000) 000)
W przypadku wystapienia toksycznosci 4. stopnia w dniu 22. postepowat zgodnie z ponizszymi Zaburzenia ogéine | stany w mielscu podania - - -
wytycznymi dotyczacymi dostosowywania dawki w przypadku toksycznosc 4. stopnia. Bardao aesto 9 4 paup
W przypadku powalnego (> 1 tygodnia) ustgpowania objawéw neutropenii stopnia 3. lub neutropenii n (Zem: 30015 308 0
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Stopier 4° W dowolnym czasie: Twigkszenie ak\ywnusvc\ AT 92(10,6) 8(2,1) 101
Wistrzyma podawanie BRANCE do zagodzenia objavtw do stopria < 2 Lwilseni sywnosd Apht 9 (114 1509 000
Wznowic przyjmowanie produktu w kolejnej mniejszej dawce. = il ffl 5 xil s
Stoprie wedug CTCAE wersia 40. Neddwitd bions
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Czas skonczyc debaty
| zaczaC wprowadzac zmiany
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FOT. TOMASZ ADAMZSZEK

Najwigkszym problemem systemu jest duza dysproporcja migdzy
osrodkami, zarowno w dostepie do swiadczen, jak rowniez w jakosci
oferowanych ustug onkologicznych, zwiqzana z brakiem standaryzacji
procesow, brakiem wymogow jakosciowych wykonywanych ustug.

Polska onkologia wymaga reform i sq

one od pewnego czasu wdrazane. Jak

ocenia Pan - i jak oceniajq pacjenci —

pilotaz Krajowej Sieci Onkologicznej

w wojewodztwie dolnoslgskim?
W licznie organizowanych debatach i rapor-
tach od lat powtarzane sg te same opinie:
opieka nad chorymi z nowotworami jest nie-
skoordynowana, pacjenci nie majg dostepu do
kompleksowego leczenia, brakuje ujednolico-
nych standardéw postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego, brakuje monitorowania
jakosci i efektéw opieki. Z danych NFZ doty-
czacych jakosci chirurgii onkologicznej wynika,
ze prég 250 zabiegéw w raku piersi w 2020 r.
osiggneto tylko 11 na 167 osrodkdéw realizuja-
cych ten zakres Swiadczen. Natomiast w raku
jelita grubego prog 75 zabiegdw osiggneto za-
ledwie 38 sposrod 418 osrodkéw. Podobne
problemy mozna zauwazy¢ réwniez w wielu
krajach europejskich. Najwyzszy czas na wpro-
wadzanie realnych zmian w organizacji opieki
onkologiczne;j.

W 2017 r. w ramach unijnej inicjatywy Can-
Con (Joint Action on Cancer Control) opubliko-
wano ,Europejski przewodnik poprawy jako-
$ci w kompleksowe] walce z rakiem” (European
Guide on Quality Improvement in Comprehen-
sive Cancer Control). W przewodniku przedsta-
wiono model ,sieci kompleksowej opieki on-
kologicznej", ktdry taczy specjalistyczng wiedze
i doswiadczenie w ramach jednej struktury za-
rzgdzania, obejmujgcej pacjentéow komplekso-
wym leczeniem z réznych obszaréw danego re-
gionu.

W Polsce potrzebna jest reforma organizacji
onkologii, a model koniecznych do wdrozenia
zmian mozemy zaczerpng¢ nie tylko z opraco-
wan europejskich, ale réwniez z analiz przygo-
towanych przez srodowisko polskich specjali-
stéw z zakresu onkologii i hematologii. W 2018
r. powstata Koncepcja Krajowej Sieci Onkolo-
gicznej, w ktdrej zawarto rekomendacje doty-
czace koniecznosci przeprowadzenia zmian
w organizacji onkologii wraz z zaleceniem re-

alizacji pilotazu, w ktérym zostang przetesto-

@\;\ ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE

wane proponowane dziatania. Pilotaz trwa od
2019 r. i realizuje wyznaczone zadania. Pod-
czas intensywnych analiz zebranych danych
udato sie uzyska¢ bardzo duzo dodatkowych
informacji dotyczacych problemow, z ktorymi
na co dzien spotykajg sie pacjenci i pracowni-
cy zajmujacy sie opieka onkologiczng. Pilotaz
pozwolit przetestowa¢ mozliwos¢ zastosowa-
nia wszystkich proponowanych rozwigzan or-
ganizacyjnych. W mojej ocenie to bardzo wazny
czas dla wszystkich uczestnikdw tego systemo-
wego projektu. Najwazniejszg osiggnietg korzy-
$cig jest poprawa jakosci proceséw, ktére sg
stale mierzone przez zespét analitykdw i ko-
derdw. Co istotne, jest to na biezaco oceniane
przez pacjentdw, ktdérzy caty proces ocenili bar-
dzo dobrze. Oznacza to, ze w stosunkowo kroét-
kim czasie mozna poprawi¢ sytuacje chorych
onkologicznych. Konstrukcja ankiety, z ktérej
korzystajg pacjenci, aby ocenic¢ realizacje opie-
ki i leczenia onkologicznego, oraz uzyskane wy-
niki tej oceny zostaty poddane profesjonalnej
analizie i pozytywnie zaopiniowane.

Co pokazat pilotaz ? Gdzie sq najwigksze
bolgczki opieki onkologicznej ?
Najwiekszym problemem systemu jest duza
dysproporcja miedzy osrodkami, zaréwno
w dostepie do $wiadczen - tu jest spowodo-
wana nieefektywng komunikacjg pomiedzy pa-
cjentami a $wiadczeniodawcami, jak réwniez
w jakosci oferowanych ustug onkologicznych,
zwigzana z brakiem standaryzacji procesoéw,
brakiem wymogéw jakosciowych wykonywa-
nych ustug. Dlatego w ramach pilotazu wpro-
wadzono szereg nowych rozwigzan organiza-
cyjnych i informatycznych, ktére skupiajg sie na
poprawie komunikacji z pacjentem, np.: uru-
chomiono wojewddzka infolinie onkologiczng,
ktorej rola daleko wykracza poza funkcje infor-
macyjng. Pacjent w trakcie jednej rozmowy te-
lefonicznej umawiany jest na pierwszg wizyte
onkologiczng. Czas oczekiwania na to istotne
dla procesu leczenia spotkanie z onkologiem
jest obecnie krotszy niz w okresie wdrazania
pilotazu, czyli jeszcze przed pandemia. Bardzo
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» waznym elementem pilotazu jest rowniez zapewnienie

rozszerzonego dostepu do koordynatora, ktéry na kaz-
dym etapie opieki onkologicznej (juz od etapu diagno-
styki) wspiera pacjenta w procesie przejscia przez czesto
skomplikowang sciezke diagnostyczno-terapeutyczna.
Szanse na wyréwnanie dysproporcji jakosciowe] we
wszystkich jednostkach dziatajgcych w ramach pilotazu
(35 szpitali w 4 wojewddztwach) dato wprowadzenie stan-
daryzacji procesu diagnostyki i leczenia pacjenta onkolo-
gicznego. Zostaty opracowane m.in. $ciezki dla pacjen-
tow, protokoty badania histopatologicznego, checklisty
i wzory karty konsylium, czyli pierwszy w historii system
monitorowania jakosci w onkologii w Polsce.

Jakie korzysci zmiana organizacji opieki w ramach

pilotaZu sieci przyniosta dla pacjentow, dla

medykow i systemu ochrony zdrowia?
Poza oczywistymi korzysciami dla pacjenta, ktéry ma za-
pewniony dostep do szybszej i lepszej jakosciowo opieki
onkologicznej, skorzystali réwniez medycy. Powstat sys-
tem informatyczny, ktéry zapewnia dostep do danych na
temat jakosci realizowanych Swiadczen, mozemy moni-
torowac efektywnos$¢ naszych dziatari oraz ocenia¢ na-
sze wyniki. Niezwykle waznym elementem tych dziafan
jest stworzenie populacyjnego rejestru pacjentdow onko-
logicznych - zbioru danych klinicznych, ktére stanowig
bardzo dobrze przygotowang baze do rozwoju dziatalno-
$ci naukowej, ale réwniez do analizy efektywnosci ekono-
micznej naszych dziatan.

Na jakie trudnosci napotyka prowadzenie pilotazu

sieci, zwlaszcza w czasie pandemii?
Najwiekszg trudnoscig jest przezwyciezenie niecheci do
zmian w organizacji realizacji Swiadczen. Dlatego tak waz-
ne jest prowadzenie konstruktywnej i merytorycznej dys-
kusji na temat licznych problemadw, z ktérymi na co dzien
spotykajg sie onkolodzy i pacjenci onkologiczni, oraz
wspieranie promowanych w Europie rozwigzan. Onkolo-
gia musi sprawnie dziata¢ w kazdych warunkach, réowniez
w czasie pandemii. To sie udato. Pilotaz KSO od 2019 r.
dziata nieprzerwanie i z powodzeniem realizuje wyzna-
czone cele.

Dlaczego tak wazne jest wprowadzenie Krajowej
Sieci Onkologicznej w calej Polsce ? Jakich efektow
jej wprowadzenia mozna si¢ spodziewac?
Powszechna krytyka systemu ochrony zdrowia, rowniez
w onkologii, $wiadczy o duzej potrzebie zmian systemo-
wych. Od wielu lat borykamy sie z réznymi deficytami i tyl-
ko transparentny, oparty na rzetelnych danych system
bedzie miat szanse na wyrdéwnanie jakosci leczenia on-
kologicznego, usprawnienie komunikacji z pacjentem czy
wypracowanie odpowiedniego finansowania procedur.
Krajowa Sie¢ Onkologiczna jest zgodna z rekomenda-

cjami Unii Europejskiej. W dokumencie opisujgcym Eu-
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ropejskg Strategie Walki z Rakiem jednoznacznie zapi-
sano zalecenia stworzenia sieci szpitali onkologicznych.
Ze wspomnianego dokumentu wytaniajg sie gtowne cele
sieci, ktéra przede wszystkim ma zapewni¢ réwny do-
step do kompleksowej opieki onkologicznej Po drugie,
sieC jest strukturg funkcjonalng, w ramach ktérej opty-
malizuje sie dziatania poszczegdlnych struktur, nada-
je role i zadania wszystkim uczestnikom systemu. Wy-
boér osrodkéw do sieci nastepuje na podstawie jasnych
kryteriéw iloSciowych i jakosciowych dotyczgcych: kadr,
sprzetu medycznego oraz doswiadczenia. Bardzo wazne
jest jednak to, ze wprowadzanie zmian organizacyjnych
wymaga uwaznego monitorowania, dlatego ogromny
nacisk jest ktadziony na jakos$¢ gromadzonych danych,
ktére umozliwiajg monitorowanie efektywnosci syste-
mu. Europejskie wytyczne sg bardzo spojne z zatoze-
niami Krajowej Sieci Onkologicznej. W naszym pilotazu
KSO udato sie wprowadzi¢ bardzo duzo zmian organi-
zacyjnych, a najwieksza innowacja systemowa, ktéra po-
wstata, przynoszac wymierne efekty w zakresie poprawy
organizacji onkologii, to informatyczny system monito-
rowania jakosci, ktéry zapewnia mozliwos¢ automatyza-
Cji proceséw przekazywania oraz analizy danych.
Proponowane w projekcie ustawy zmiany prawne
ustanawiajg ramy funkcjonowania sieci onkologicznej,
a wiec okreslonego mechanizmu dziatania $wiadczenio-
dawcow. Planowana struktura sieci, zwtaszcza wyodreb-
nienie trzech poziomow osrodkéw specjalistycznych,
a takze ustrukturyzowanie zasad kooperacji pomiedzy
wszystkimi jednostkami zajmujgcymi sie dotad diagno-
styka i leczeniem onkologicznym, dajg mozliwos$¢ po-
wstania efektywnego systemu zarzgdzania onkologia.

Kiedy KSO zostanie wprowadzona w catlej Polsce?

Zgodnie z zapowiedziami miato sig to stac juz od

poczgtku 2022 r.

Nie wiem niestety, kiedy Krajowa Sie¢ Onkologiczna zo-
stanie wdrozona w catym kraju - to zalezy od efektyw-
nosci dziatan naszego parlamentu. Mam jednak na-
dzieje, ze postowie i senatorowie, majac Swiadomosc¢
brakéw obecnie dziatajgcego systemu opieki onkolo-
gicznej oraz majac w pamieci wieloletnie zaniedbania
w zakresie dziatan decydentéw na rzecz poprawy losu
pacjenta onkologicznego, pozytywnie zaopiniujg dzia-
tania proponowane przez srodowisko polskich i euro-
pejskich specjalistow. KSO jest obecnie jedynym pomy-
stem na poprawe losu pacjentow onkologicznych, jest
rozwigzaniem otwartym dla wszystkich $wiadczenio-
dawcdw, ktérzy zobowigzg sie do przestrzegania i spra-
wozdawania informacji o jakosci swojej pracy. Uwazam,
ze najwyzszy czas skonczy¢ debaty i dyskusje o potrze-
bach coraz liczniejszej grupy pacjentéw onkologicznych
- czas na wprowadzenie zmian, ktére realnie poprawig
sytuacje pacjentow.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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FOT. MICHAL WARGIN/DDTVN/EAST NEWS

Badania RWD odgrywajq coraz wiekszq role Badania RWD, czyli Real World Data, oznaczajg dane ze
w decyzjach dotyczqcych opieki zdrowotnej, Swiata rzeczywistego, dotyczg stanu zdrowia pacjenta i/
w szczegolnosci w badaniach klinicznych. lub Swiadczenia opieki zdrowotnej, rutynowo pozyski-
Z wynikow tych badan w coraz szerszym zakresie wane sg z réznych Zrédet - elektronicznych kart zdro-
korzysta FDA, zwlaszcza w monitorowaniu wia, rejestru produktéw i chordb, danych generowa-
bezpieczenstwa i zdarzen niepozgdanych po nych przez samego pacjenta, w tym w ustawieniach do
wprowadzeniu do obrotu nowego leku czy terapii uzytku domowego, z urzadzen mobilnych. Odnosza sie
oraz przy podejmowaniu decyzji requlacyjnych. do danych obserwacyjnych, w przeciwiefistwie do da-
Czym sq badania RWD i czemu konkretnie stuzq ? nych zebranych w warunkach eksperymentalnych, jak »
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» np. randomizowane badania kontrolne. Jest to wiec co$
innego niz dane pochodzgce z randomizowanych ba-
dan klinicznych.

Badania RWD czesto tgczone sq z badaniami
okreslanymi jako RWE. Czy one si¢ uzupetniajq ?
Wedtug definicji WHO, RWE, czyli Real World Evidence, to
dowaody kliniczne wynikajgce ze stosowania i potencjal-
nych korzysci lub ryzyka produktéw medycznych pocho-
dzace z analizy RWD. Tak wiec faktycznie oba te badania
s ze sobg scisle powigzane, a doktadnie - RWE stano-
wig konsekwencje RWD. Badania RWE odpowiadajg na
pytanie, jak okre$lone dane dziatajg w Swiecie rzeczywi-
stym. Wiedza opiera sie bowiem nie tylko na wynikach
badan klinicznych, ale bazuje wtasnie na danych pozala-
boratoryjnych, uzyskiwanych w Swiecie rzeczywistym. Wy-
zwaniem dla systemu ochrony zdrowia jest pozyskiwanie
tych wszystkich danych, ich digitalizacja i ciggta aktualiza-
Cja. To ogromna szansa dla pacjenta. Mozna przes$ledzi¢
grupe chorych w podobnym stanie i zastosowac ukierun-
kowang skuteczng terapie na podstawie doswiadczen in-
nych pacjentéw. Dane od pacjentéw, zbierane w czasie
rzeczywistym, mogg przedtuzy¢ im zycie i sprawi¢, ze be-
dzie ono lepsze.

RWE mozna generowac za pomocg réznych projektow
badawczych lub analiz, m.in. badan randomizowanych,
w tym duzych badan prostych, badan pragmatycznych,
a takze obserwacyjnych - prospektywnych i/lub retro-
spektywnych.

Autorzy produktow medycznych wykorzystujg RWD
i RWE do wspierania projektow badan klinicznych oraz
obserwacyjnych w celu generowania innowacyjnych, no-
wych metod leczenia.

Przyjeta w 2016 r. ustawa 21st Century Cures Act kfa-
dzie dodatkowy nacisk na wykorzystanie tego typu da-
nych do wspierania procesu podejmowania decyzji regu-
lacyjnych, w tym zatwierdzania nowych wskazan dla juz
zarejestrowanych lekow.

Spojrzmy na konkrety. W marcu 2o21r. firma

Pfizer ogtosita publikacje dowodow z rzeczywistych

RWE, wykazujqcych, ze leczenie w pierwszej linii

palbocyklibem w skojarzeniu z letrozolem wiqze

sig z poprawgq przezycia bez progresji w warunkach

rzeczywistych i przezycia catkowitego u kobiet

chorych na uogélnionego raka piersi, z dodatnim

receptorem estrogenowym lub progestagenowym

i bez nadmiernej ekspresji receptora HER2,

w porownaniu z zastosowaniem samego letrozolu.

Jaki wplyw na to odkrycie maty RWD i RWE?
Wprowadzenie do praktyki klinicznej nowych lekdw wy-
maga przeprowadzenia catej serii badan klinicznych. Ich
ukoronowaniem sg randomizowane badania trzeciej fazy,
w ktorych poréwnuje sie skutecznos¢ i toksycznos$¢ no-
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wej metody leczenia z najlepszym leczeniem stosowa-
nym obecnie. W badaniach klinicznych mogg by¢ leczeni
jedynie ci chorzy, ktérzy spetniajg wymagania okreslone
w protokole danego badania. Wskutek takich wymagan
populacja chorych uczestniczgcych w badaniach klinicz-
nych rézni sie od populacji chorych leczonych w ra-
mach codziennej praktyki klinicznej. Chorzy uczestnicza-
¢y w badaniach klinicznych sg mtodsi i mniej obcigzeni
innymi schorzeniami. Z badan klinicznych sg czesto wy-
kluczani chorzy z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego, a w tych dotyczacych raka piersi - mez-
czyzni. Leczenie stosowane w badaniach klinicznych jest
szczegbtowo opisane i niemozliwe jest jego indywidual-
ne modyfikowanie. Zatem w codziennej praktyce klinicz-
nej leczymy innych chorych niz w badaniach randomizo-
wanych, pojawiajg sie tez sytuacje zmuszajgce lekarza do
podejmowania decyzji, ktére nie byly opisane w protoko-
le badania.

Dane pochodzgce z codziennej praktyki lekarskiej
stanowig istotne Zrédto informacji. Pozwalajg one na
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w skali po-
pulacyjnej.

Na szeroka skale zebrano tego typu dane dotycza-
ce palbocyklibu. Na podstawie tych badan wykazano,
ze w leczeniu pierwszego rzutu palbocyklib jest aktywny
w potfgczeniu z letrozolem i z innymi inhibitorami aroma-
tazy. Czas przezycia bez progresji u chorych leczonych
palbocyklibem z letrozolem, wedtug WRE, odpowiada
wynikom uzyskanym w badaniu klinicznym. Potwierdzo-
no rowniez bezpieczenstwo leczenia. Dane te wskazujg
na dtugie przezycie catkowite u chorych leczonych w ten
Sposob.

W przypadku stosowania w drugim rzucie palbocyklibu
w skojarzeniu z fulwestrantem wade, RWE potwierdzajg
wyniki badania klinicznego w odniesieniu do czasu prze-
zycCia bez progresji, czasu przezycia catkowitego i bezpie-
czenstwa leczenia.

Pojawienie sig inhibitorow CDK4/6, takich

jak palbocyklib, radykalnie zmienito sposob

leczenia raka piersi. Pierwotne zatwierdzenia

nie obejmowaly mezczyzn z rakiem piersi. Jak te

sytuacje zmienilo wykorzystanie rzeczywistych

dowodow RWE ?
Tak, pojawienie sie lekéw z grupy inhibitoréw CDK4/6 ra-
dykalnie zmienito leczenie kobiet na uogdlnionego hor-
monozaleznego raka piersi. Pojawienie sie tych lekdw
stanowi nowa jakos¢ w terapii tych chorych.

Dane pochodzace z analizy RWD pozwolity na wyka-
zanie skutecznosci palbocyklibu u mezczyzn. Pozwolito
to na objecie skutecznym leczeniem tej nielicznej grupy
chorych, ktéra zwykle nie jest wigczana do badan klinicz-
nych.

Rozmawiata: Bozena Stasiak
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Rak ptuca
wykrywany jest za pézno

W ostatnich latach dokonat si¢ przetom w leczeniu raka ptuca dzigki zastosowaniu diagnostyki
molekularnej, terapiom celowanym i immunoterapii. Pacjenci w Polsce czgsto nie mogq
korzystac z innowacyjnych terapii, gdyz sq za pozno diagnozowani: pokazuje to raport ,, Opinie
pacjentow nt. opieki i leczenia raka ptuca w Polsce” opracowany przez Fundacje ,To Si¢ Leczy”
we wspotpracy z Polskq Grupg Raka Pluca.

- Ten raport ma duzg warto$¢, bo wskazuje, gdzie jestesmy
i dokad powinnismy dazy¢ - podkresla prof. Maciej Krza-
kowski, konsultant krajowy w dziedzinie onkologii klinicz-
nej. Piecioletnie przezycia uzyskuje sie w Polsce u zaledwie
15 proc. chorych z rakiem ptuca, poniewaz nawet 80 proc.
wykrywanych w Polsce nowotwordw ztosliwych ptuca jest
na tyle zaawansowanych, ze nie nadaje sie do operacyjne-
g0 leczenia. Przyczynia sie do tego wiele czynnikdw zwig-
zanych z organizacjg ochrony zdrowia, przede wszystkim
barier w dostepie do szybkiej diagnostyki takich jak opdz-
nienia w diagnozie, w czasie skierowania z opieki podsta-
wowej do specjalistycznej, brak wykonania petnego panelu
badar, wydtuzony czas oczekiwania na wyniki oraz na roz-
poczecie leczenia.

Autorzy raportu ,Opinie pacjentéw nt. opieki i leczenia
raka ptuca w Polsce” podkreslaja, ze diagnostyka i leczenie
raka ptuca to wyscig z czasem. W tym kontekscie wyzwa-
niem pozostaje brak jasno zdefiniowanej Sciezki pacjen-
ta z podejrzeniem raka ptuca i wdrozenia kompleksowe;j,
koordynowanej opieki w tym zakresie. Sytuacje moze po-
prawi¢ wdrozenie w catym kraju Krajowej Sieci Onkolo-
gicznej, zapowiedziane na | kwartat 2022 roku. Jednak, jak
wskazujg eksperci, docelowym rozwigzaniem kompatybil-
nym z Siecig powinno by¢ powstanie Osrodkéw Doskona-
tosci Leczenia Raka Ptuca (Lung Cancer Unit), czyli osrod-
kéw kompleksowego leczenia raka ptuca, ktére dysponujg
odpowiednim zapleczem diagnostyczno-terapeutycznym
oraz zespotem doswiadczonych specjalistéw i petnym do-
stepem do wszystkich metod potrzebnych do rozpoznania
i leczenia raka ptuca.

- Przez op&zniong diagnostyke zostato przeprowadzo-
nych o 20 proc. mniej operadji niz w okresie sprzed pan-
demii. Rak ptuca nie boli, ale jesli wyprzedzimy diagnostyke
w stosunku do pojawiajgcych sie objawdw, mozemy wy-
kry¢ ten nowotwdr we wczesniejszym stadium. Temu stu-
73 badania w programie wczesnego wykrywania raka ptuca
z zastosowaniem niskodawkowe] tomografii komputero-
wej. Od lat postulujemy o utworzenie tzw. Lung Cancer
Unitéw, ktére kompleksowo zajmowatyby sie diagnosty-
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ka i leczeniem - jednak wymaga to decyzji administracyj-
nych. Cztowiek w systemie jest niestety najstabszym ogni-
wem i edukacja powinna dotyczy¢ nie tylko $rodowiska
pacjentéw, ale réwniez Srodowiska medycznego - zazna-
cza prof. Tadeusz Ortowski, kierownik Kliniki Chirurgii Insty-
tutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie.

- Od pierwszej wizyty do rozpoczecia leczenia w Polsce
moze ming¢ nawet 7 miesiecy (Srednio 3 miesigce). Imple-
mentacja szybkich sciezek diagnostyczno-terapeutycznych
w raku ptuca wraz ze wskazaniem ram czasowych powin-
na by¢ elementem wytycznych krajowych. Najwiekszg bo-
laczka pozostaje diugi czas do oczekiwania na postawienie
trafnego rozpoznania oraz dostep do kompleksowej dia-
gnostyki molekularnej. Niezwykle istotne jest podniesienie
czujnosci lekarzy POZ i kierowanie pacjentéw na szybka
Sciezke diagnostyczng, kiedy tylko pojawia sie podejrzenie
raka ptuca - wskazuje Aleksandra Wilk, koordynator Sekcji
Raka Ptuca Fundacji ,To Sie Leczy".

- Dotarcie od lekarza POZ do specjalisty to jest ok. pot
roku, specjalista zleca dodatkowe badania, po kilku miesia-
cach od pierwszych objawéw w korcu nastepuje pobranie
materiatu - rozpoczyna sie cata procedura patomorfolo-
giczno-genetyczna. Same badania patomorfologiczne wy-
konywane sg w ciggu kilku do nawet kilkunastu tygodni.
Problemdw jest mndstwo i aby je rozwigzad, potrzebne sg
zmiany systemowe, ktére ujednolicg sposdb wykonywania
diagnostyki dla wszystkich chorych z rakiem ptuca i pozwo-
I3 na rowny dostep do $wiadczen - zaznacza prof. Pawet
Krawczyk, kierownik Pracowni Immunologii i Genetyki Uni-
wersytetu Medycznego w Lublinie.

Problemem jest takze niedofinansowanie procedur dia-
gnostycznych i leczniczych, np. jednoczesnych badar mole-
kularnych metodg NGS oraz badan immunohistochemicz-
nych, kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami kinazy ALK,
ROS1T i lekami immunokompetentnymi (PD-L1). Osrodkom
medycznym nie zawsze opfaca sie wykonywanie tych ba-
dan, bo ich realny koszt jest wyzszy niz to wycenit ptatnik.

(zrédfo:https://tosieleczy. pl/wp-content/uploads/2022/02/
Raport-Rak-Pluca-TSL-2022_wersja_light.pd])
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Nowoczesne
transplantacje szpiku
w praktyce klinicznej

ROZMOWA Z PROF. BOGUSLAWEM MACHALINSKIM,
KIEROWNIKIEM KATEDRY FIZJOLOGII | ZAKEADU PATOLOGII OGOLNE]
POMORSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO, ORDYNATOREM
ODDZIALU TRANSPLANTAC SZPIKU SPSK1TW SZCZECINIE.

W listopadzie 1984 r. odbyt si¢ w Polsce

pierwszy allogeniczny, udany przeszczep

szpiku kostnego, a tworcq tego sukcesu

byt zespot specjalistow z Centralnego

Szpitala Klinicznego WAM (obecnie

WIM), pod kierownictwem prof. Wiestawa

Jedrzejczaka. Biorcq byta 6-letnia

Ola, cierpigca na chorobg Diamonda-

Blackfana, spowodowang wrodzonym

brakiem czerwonych krwinek. Dawcq - jej

siostra. W 1997 r. mial miejsce pierwszy

w naszym kraju, rowniez udany, przeszczep

od dawcy niespokrewnionego. Biorcq

byta chora na biataczke tancerka Urszula

Jaworska, ktora jeszcze jako pacjentka

zalozyta fundacje¢ zajmujqcq si¢ promocjq

dawstwa i bankiem potencjalnych

dawcow szpiku. Przeszczep ten odbyt sig

w Katowicach, a wykonat go zespot prof.

Jerzego Holowieckego. Od tego czasu wiele

si¢ zmienito.
Podobnie jak w catej hematologii, a zwtaszcza
w hematoonkologii, rowniez w transplantacjach
macierzystych komdrek krwiotwérczych bardzo
duzo sie dokonato. | to pod kazdym wzgledem,
takze standardéw okotooperacyjnych. O tym,
jak wiele sie zmienito, $wiadczy przede wszyst-
kim skutecznos¢ przeszczepien szpiku, ktéra
w tamtych czasach, na poczatku lat 80., wynosita
niewiele ponad 10%. Dzisiaj, nawet w trudnych
konfiguracjach transplantacyjnych, odnotowuje-
my dtugoletnie przezycie przewaznie na pozio-
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mie ponad 50%. Przeszczepianie szpiku, patrzac
historycznie, jest w ogdle dos¢ mtodym zabie-
giem. Jako pierwszy w Swiecie udany przeszczep
przeprowadzit Edward Donnall Thomas, w 1957
r., w USA. Byt to przeszczep syngeniczny, co
oznacza, ze dawcg byt jeden z bliZzniakéw jed-
nojajowych, majacy doktadnie te same geny, tak
wiec w tym przypadku byfa to petna zgodnosc
tkankowa. W Europie w latach 60. w réznych
osrodkach miato miejsce wiele préb transplan-
tacji allogenicznych, czyli z niepetng zgodnoscia
tkankowg, ale wiekszos¢ konczyta sie niepowo-
dzeniem. Sukcesy w Europie zaczeto osiggac
dopiero na poczatku lat 70.

We wczesnych latach 80. komdrki macierzy-
ste byty pobierane bezposrednio ze szpiku, z ta-
lerza kosci biodrowej. To byta wdwczas podsta-
wowa opcja ich pozyskiwania. W 1989 r. po raz
pierwszy w naszym kraju zostata przeprowadzona
transplantacja szpiku komaorkami pobranymi z krwi
obwodowej, dzi$ ponad 80% tych komdrek pocho-
dzi wiasnie z mobilizowanej krwi obwodowe].

Wiele si¢ zmienilo takze w aparaturze
stosowanej podczas transplantacji,

w standardach sanitarnych. Kiedy prof.
Jedrzejczak opowiadat o tym, w jakich
warunkach przeprowadzat swoj pierwszy
przeszczep, nie mogtam uwierzyc, Ze to
si¢ dziato naprawde: tamiqca sig¢ igla
podczas wktucia przy pobraniu szpiku

— rurka zostala w ciele matej pacjentki,

>

FOT. FOTOEVEREST, IGOR SKAWINSKI
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» auchwyt w dloni profesora! Sytuacje uratowat
hydraulik, na szczescie znajdujqcy si¢ niedaleko,
ktory pozyczyt kombinerki, by wydobyc¢ czesc igly
z ciata dziecka. Potem zespot opracowat projekt
wilasnych igiet biopsyjnych, ktore catkiem dobrze
si¢ sprawdzaly. Albo przescieradta, zawieszane
miedzy pomieszczeniem dla pacjentow a toaletq,
bo nie byto izolatek. Teraz to nie do pomyslenia.

Istotnie, nasze pierwsze przeszczepy dokonywaty sie
w warunkach z reguty mocno odbiegajgcych od tych, ja-
kie miaty miejsce wdéwczas w USA czy krajach europej-
skich. Brakowato odpowiednich narzedzi, juz nie mowie
o tych bardziej specjalistycznych, ale tez tych podsta-
wowych - igiet, strzykawek, probdéwek. Brakowato od-
powiednio wyposazonych laboratoriow, jak réwniez
samych specjalistow. Ponadto, co bardzo istotne, o$rod-
kow, ktére mogtyby wykonywad przeszczepienia. Proble-
mem byli tez dawcy, jeszcze nie mieliSmy opracowanego
systemu rejestrow, jak to jest dzis.

Obecnie mamy bardzo dobrg pozycje, jesli chodzi
o liczbe zarejestrowanych dawcéw szpiku. Nasz polski
rejestr zajmuje drugie, po Niemczech, miejsce w Eu-
ropie i pigte na Swiecie. Mamy 2 mlin zarejestrowa-

nych dawcow i, co nas korzystnie wyrdznia, nasi dawcy

majg oznaczone antygeny leukocytarne, HLA, na po-
ziomie duzej rozdzielczosci, dzieki czemu dobdr daw-
Cy jest szybszy. Ponadto znajdujemy sie na drugim miej-
scu w Europie nie tylko pod wzgledem zarejestrowanych
dawcow, ale tez liczby dawcdw rzeczywistych.

Przykladem, jak wielkie zmiany zaszty

w transplantacji szpiku, jest Oddziat

Transplantacji Szpiku, ktorego jest Pan

ordynatorem. Zostat utworzony w lipcu 2018 r.,

a juz macie na swoim koncie sporo sukcesow.
Bioragc pod uwage, ze tworzylismy go od podstaw, istot-
nie mozemy mowic o sukcesie. Kiedy w 2018 r. uzyska-
lismy akredytacje Ministerstwa Zdrowia na pobieranie
komorek krwiotwodrczych szpiku i krwi od zywych daw-
cow oraz ich autologiczne przeszczepianie, to owszem,
liczyliSmy na sukces, ale dopuszczaliSmy, ze mogg poja-

wic sie takze problemy. Dzi$ mamy zgrany i zadaniowy

zespot, preznie dziatajgcy Oddziat Transplantacji Szpi-
ku, Bank Komdrek Krwiotworczych, Poradnie Transplan-
tologiczng. Na naszym oddziale znajduje sie siedem sal

izolowanych, jednoosobowych, a kazda z wlasnym we-
ztem sanitarnym. To sale o podwyzszonej czystosci po-
wietrza, z filtrami HEPA, laminarnym naptywem powie-
trza z wymuszonym dodatnim ciSnieniem. Ponadto dwie
sale z czterema t6zkami diagnostycznymi, gabinet zabie-

gowy, pracownia aferez, trzy separatory komorkowe. Na

oddziale sg dwa aparaty USG, dwa przenos$ne USG, kar-
diomonitory, defibrylator, pompy infuzyjne i pompy do

zywienia dojelitowego.
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Do tej pory wykonaliSmy prawie 400 zabiegéw pla-
zmaferez, ponad 200 separacji komdrkowych technika
CMNC, 146 transplantacji auto-HSCT.

Prowadzicie rowniez zakrojong na szerokq skalg
dzialalnos¢ naukowaq.
Ten obszar dziatalnosci jest dla nas szczegdlnie istotny.
Kierujemy m.in. konsorcyjnym badaniem klinicznym, fi-
nansowanym przez Agencje Badan Medycznych, doty-
Cczacym innowacyjnego zastosowania komorek macie-
rzystych oraz biokompatybilnych polielektrolitowych
nanoczasteczek uwalniajgcych neurotrofiny w leczeniu
adiuwantowym choréb neurodegeneracyjnych. Prowa-
dzimy tez liczne inne projekty miedzynarodowe i kra-
jowe. Partycypujemy ponadto w konsorcyjnym badaniu
Polish Chimeric Antigen Receptor T-cell Network. Na-
sza dziatalno$¢ naukowo-badawcza jest nastawiona na
aktualne problemy zdrowotne, czego dowodem bada-
nie dotyczace oceny odpowiedzi humoralnej w popu-
lacji narazonej na kontakt z SARS-CoV-2: implikacje kli-
niczne, epidemiologiczne oraz organizacyjne w zakresie
opieki zdrowotnej.

Kiedy tworzyliscie Oddziat Transplantacji Szpiku

(OTS), zaczynaliscie od autoprzeszczepow. Ale to

sie tez zmienilo, poszliscie dalej.
W lipcu ubiegtego roku otrzymalismy akredytacje na
gromadzenie, przetwarzanie, przechowywanie, dopusz-
czanie do obiegu i dystrybucje komérek krwiotwor-
czych ze szpiku i z krwi obwodowej w celu allogeniczne-
g0 przeszczepiania oraz limfocytéw do procedury infuzji
limfocytéw dawcy - DLI w celu allogenicznego zastoso-
wania. A pod koniec 2021 r. uzyskalismy akredytacje na
gromadzenie, przetwarzanie, przechowywanie i dopusz-
czenie do obiegu limfocytéw z krwi obwodowej w celu
wytworzenia dopuszczonego do obrotu produktu lecz-
niczego terapii genowe] CAR-T ATMP/GTMP. Uzyskanie
akredytacji naszego OTS na wszystkie procedury zwiga-
zane z terapig komdérkowo-genowg CAR-T Swiadczy nie
tylko o tym, ze nasz oddziat spetnia wymagane, wysokie
standardy, ale - co najwazniejsze - moze dac szanse na
zycie wielu chorym na nowotwory krwi.

Powstajq nowe, coraz bardziej obiecujqce metody
leczenia nowotworow krwi, jak np. przeciwciala
bispecyficzne, immunotoksyny czy immunoterapie
komorkowe. Czy wobec tego transplantacje
komorek krwiotworczych nie stang sig terapiq
przeszlosci?
W przewidywanej perspektywie wydaje sie, ze nie,
zwtaszcza w odniesieniu do allotransplantacji. Dla wielu
chorych przeszczepienie komérek krwiotwdrczych wcigz
jest jedyng metodg na uratowanie zycia.
Rozmawiata: Bozena Stasiak



ROZMOWA Z DR N. MED. KATARZYNA
BUDZISZEWSKA, HEMATOLOGIEM,
KIEROWNIKIEM ODDZIAEU DIAGNOSTYKI
HEMATOLOGICZNE) W IHIT W WARSZAWIE

| KONSULTANTEM WOJEWODZKIM W DZIEDZINIE
HEMATOLOGI DLA WOJEWODZTWA .
MAZOWIECKIEGO.

1l

:

|5

o~

&

=

Uniezaleznienie od transfuzji

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

jest dla pacjenta bardzo wazne

Zespoly mielodysplastyczne dopiero niedawno

zostaly uznane za chorobg nowotworowgq. Co to za

nowotwory hematologiczne, jak sig¢ je diagnozuje ?
MDS to nowotwory hematologiczne, ktére dopiero
w 2000 r. zostaty wprowadzone do Miedzynarodowej
Klasyfikacji Choréb Onkologicznych. Wczesniej byty cze-
sto okreslane jako stan przedbiataczkowy, poniewaz
w swoim przebiegu naturalnym choroba transformu-
je do ostrej biataczki. Sama nazwa ,zesp6t mielodyspla-
styczny” zawiera charakterystyke nowotworu: , mielo”
oznacza, ze dotyczy szpiku, natomiast stowo ,dyspla-
styczny” odnosi sie do nieprawidtowych komaorek, ktére
powstajg w szpiku w wyniku mutacji genetycznych. Po-
wstaje dysplastyczna komorka, ktéra zachowuje zdol-
nos¢ do proliferacji, natomiast jej dojrzewanie jest upo-
Sledzone. W ten sposéb do krwi obwodowej przechodza
ze szpiku nieprawidtowe, dysplastyczne erytrocyty, le-
ukocyty, ptytki, ktére majg skrocony czas przezycia, a to
powoduje wystgpienie podstawowych objawéw choro-
by, jakimi sg cytopenie we krwi obwodowej. Mogg one
dotyczy¢ wszystkich krwinek: czerwonych, biatych lub
ptytek krwi. Moze to by¢ cytopenia jednoliniowa (czy-
li niedokrwistos¢, leukopenia albo matoptytkowos¢) lub
dotyczaca dwdch czy trzech linii komdrkowych.

Po to, zeby zdiagnozowac¢ zespot mielodysplastyczny,
trzeba wykona¢ badanie szpiku. To przede wszystkim
badanie cytologiczne szpiku, czyli biopsja aspiracyjna.
Ono pozwala na stwierdzenie w szpiku dysplastycznych
komorek poszczegdlnych linii krwiotworzenia. Bardzo
uzyteczne jest tez badanie histopatologiczne szpiku;
pozwala ono okresli¢ proporcjonalnie, jaki odsetek da-
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nej linii stanowig komarki dysplastyczne. Te badania po-
zwalajg na rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego,
wazne jest jednak rowniez wykonanie badania genetycz-
nego. Dzieki niemu mozemy okresli¢ rokowanie i pro-
gnozowac przebieg choroby, a tym samym intensyw-
nos¢ terapii. Badanie wykonujemy zaréwno na poziomie
cytogenetycznym, okreslajgc kartiotyp pacjenta, jak i na
poziomie molekularnym - tu sprawdzamy obecno$¢ po-
szczegdlnych mutacji o okreslonym znaczeniu rokowni-
czym. By¢ moze nie znamy jeszcze wszystkich mutadji,
wiemy jednak, jak nalezy interpretowac ich obecnosc.

Lekarz POZ bardzo czgsto diagnozuje

niedokrwistosc. Kiedy moze zaczqé

podejrzewac, Ze jej przyczynq jest wlasnie zespot

mielodysplastyczny ?

Niedokrwistos¢ jest czestym objawem wielu chorob: za-
palnych, immunologicznych, infekcyjnych, nowotworo-
wych, a takze niedoboréw czynnikéw potrzebnych do
powstawania krwinek. Diagnostyka, ktérg na wstepnym
etapie wykonuje lekarz POZ, powinna obejmowac wy-
kluczenie lub potwierdzenie przyczyn niedoborowych
niedokrwistosci, gdyz sg one najczestsze, zwtaszcza nie-
dokrwistos¢ z niedoboru zelaza. Drugg czesta przyczy-
ne stanowig przewlekte choroby zapalne, jak np. wrzo-
dziejgce zapalenie jelita grubego czy przewlekte infekcje.
Zespoty mielodysplastyczne wystepujg niezwykle rzad-
ko: u ok. 1000-1200 oséb rocznie w Polsce bedzie po-
stawione rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego.
Wobec ogromu pacjentdw majgcych niedokrwistos¢
to niewielka grupa. Dlatego o zespole mielodyspla-
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» stycznym mysélimy dopiero, gdy
wykluczymy inne przyczyny nie-
dokrwistos$ci, przede wszystkim
zwigzane z niedoborem zelaza,
z chorobami immunologicznymi
lub przewleklymi chorobami za-
palnymi. W przypadku niedokrwi-
stosci zespdt mielodysplastyczny
nie powinien by¢ wiec na pierw-
szym miejscu, jesli chodzi o po-
dejrzenie, gdy jednak lekarz POZ
ma problem z postawieniem dia-
gnozy, a pacjent nie ma niedobo-
row zelaza, przewlektych choréb
zapalnych, immunologicznych, to
trzeba pomysle¢ o MDS. Waz-
na jest rowniez ocena morfologii:
niedokrwisto$¢ w zespotach mie-
lodysplastycznych najczesciej jest
niedokrwistoscig makrocytowa,
rzadko kiedy jest to niedokrwi-
sto$¢ mikrocytowa.

Jak wyglgda leczenie zespotow
mielodysplastycznych?

Cecha charakterystyczng MDS -
poza wystepowaniem cytopenii
we krwi obwodowej - jest ryzy-

ko transformacji do ostrej bia-

Dla kaZdego pacjenta uniezaleznienie si¢ od
przetoczen oznacza zupelnie nowe zycie, poprawia
jego jakosc, poniewa:z transfuzje powodujq duze
zaburzenia w funkcjonowaniu zawodowym,
spoltecznym, rodzinnym, konieczne sq (czasami
czeste) hospitalizacje.

taczki szpikowej. Dlatego wcze-
$niej ta choroba byta okreslana
jako stan przedbiataczkowy. Ry-
zyko transformacji do ostrej bia-
taczki szpikowej dzieli chorych na
zespoty mielodysplastyczne na
pacjentdw nizszego i wyzszego
ryzyka. ,Nizsze ryzyko” oznacza,
ze przewidywany okres do cza-
Su rozwiniecia sie ostrej biataczki

FOT. © 2009-2020. DEPOSITPHOTOS INC.
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szpikowej to mniej wiecej kilka lat,
nawet 8-9 lat. Natomiast w przy-
padku pacjentow wysokiego ryzy-
ka ostra biataczka szpikowa roz-
wija sie w ciggu kilku miesiecy, 1-2
lat. W zwigzku z tym sposéb lecze-
nia musi by¢ inny. Zespoty mielo-
dysplastyczne sg jednak taka gru-
pa chordb, ktéra czeka na nowe
terapie.

W zespotach nizszego ryzyka le-
czenie rozpoczynamy, gdy poja-
wia sie objawowa niedokrwistosc¢:
stezenie hemoglobiny spada po-
nizej 10 g/dl. Ta grupa pacjentéw
jest bardzo zréznicowana, choro-
ba moze przebiegac u nich w réz-
ny sposob, czasem wymagajg in-
nego podejscia terapeutycznego.
W pierwszej linii jednak wszyst-
kim tym pacjentom oferujemy tzw.
biatka stymulujgce erytropoeze,
czyli rekombinowane erytropoety-
ny. Niestety juz w momencie roz-
poznania choroby czesto istnieje
koniecznos¢ przetaczania koncen-
tratéw krwinek czerwonych, doty-
czy to nawet 50% pacjentéw, a w
trakcie trwania choroby bedzie ich
wymagato nawet 80-90%. Mdwi-
my, ze s3 to chorzy uzaleznieni
od transfuzji. Celem podawania
biatek stymulujgcych erytropoeze
jest wydfuzenie czasu do momen-
tu rozpoczecia przetoczen, a dla
pacjentéw transfuzjozaleznych
uniezaleznienie od transfuzji (a co
najmniej zmniejszenie liczby trans-
fuzji). Niestety, biatka stymuluja-
ce erytropoeze majg ograniczo-
ng skutecznos¢, ktéra w duzym
stopniu zalezy od tego, jak czesto
i 'w jakiej ilosci pacjenci wymagaja
transfuzji. Im wczesniej sie je wia-
czy, tym efekt jest lepszy, jednak
ich skuteczno$¢ w pewnym mo-
mencie sie konczy.

Jak juz wspomniatam, pacjen-
ci z MDS to bardzo zréznicowa-
na grupa, dlatego bardzo wazne
jest, zeby juz na poczatku wyko-
na¢ dokfadng diagnostyke: dzieki
temu, po nieskutecznosci biatek
stymulujacych erytropoeze, w le-



czeniu drugiej linii mozna zastosowac celowane terapie
Np. osobom z obecnoscig mutacji genetycznej 5 minus
mozemy zaproponowac leczenie lenalidomidem. Z kolei
dla pacjentow, ktérzy majg pierscieniowate syderoblasty
i wyczerpali mozliwo$¢ leczenia biatkami stymulujgcymi
erytropoeze, zostat zarejestrowany w 2020 r. nowy lek:
luspatercept. To terapia celowana, lek, ktéry stymulu-
je erytropoeze na koncowym jej etapie i powoduje, ze
krwinki zaczynajg prawidtowo dojrzewac. Dzieki temu
stajg sie bardziej kompetentne czynnosciowo, przezy-
wajg dfuzej. Moze to doprowadzi¢ do stanu, w ktorym
chory uniezalezni sie od przetoczen.

Luspatercept zarejestrowano, na podstawie badania
MEDALIST, w leczeniu pacjentéw z MDS i obecnoscig
pierscieniowatych syderoblastow, ktérzy juz nie kwali-
fikujg sie do terapii biatkami stymulujgcymi erytropo-
eze lub wyczerpali te opcje leczenia i sg uzaleznieni od
przetoczen. W tym badaniu okazato sie, ze 4 na 10 pa-
cjentdéw przyjmujgcych luspatercept uniezaleznito sie od
przetoczen, a 6 na 10 miato poprawe hematologiczng,
to znaczy, ze wzrosto u nich stezenie hemoglobiny lub
zmniejszyta sie liczba przetoczen. To bardzo dobry wy-
nik. Dla kazdego pacjenta uniezaleznienie sie od prze-
toczen oznacza zupetnie nowe zycie, poprawia jego ja-
kos¢, poniewaz transfuzje powodujg duze zaburzenia
w funkcjonowaniu zawodowym, spotecznym, rodzinnym,
konieczne s3 (czasami czeste) hospitalizacje.

Jak czesto ci pacjenci musieli mie¢ wczesniej

transfuzje?
To zalezy od aktywnosci choroby. Sa pacjenci, ktérzy
maja transfuzje raz na kilka miesiecy, sg jednak i tacy,
ktérzy wymagaja przetoczenia krwi co 3 tygodnie. ,Unie-
zaleznienie od transfuzji” nie oznacza, ze chory juz ni-
gdy nie bedzie musiat mie¢ wykonanej transfuzji, gdyz
obecnie nie ma mozliwosci wyleczenia MDS. Mozliwos¢
wykonywania jej rzadziej jest jednak dla tych oséb nie-
zwykle wazna.

Transfuzja ratuje Zycie, jednak szczegolnie przy

czestym wykonywaniu wiqZze sig z ryzykiem

zdrowotnym.

Niestety, przetoczenia, mogg powodowac réwniez po-
wiktania, np. odczyny hemolityczne, reakcje alergiczne.
Czeste przetoczenia mogg tez doprowadzi¢ do immu-
nizacji, czyli powstawania przeciwciat, ktére powodujg
coraz mniejsza skutecznos¢ transfuzji. Jeszcze bardziej
odleglym efektem przetoczen jest przetadowanie zela-
zem. Kazde przetoczenie krwinek czerwonych oznacza
podanie 200-250 mg zelaza. Jest ono odktadane w na-
rzadach, ktére magazynuja zelazo, takich jak watroba,
serce, trzustka, przysadka mézgowa. Doprowadza to do
niewydolnosci tych narzadéw. Moze pojawi¢ sie niewy-
dolnos¢ serca, watroby, ale tez cukrzyca jako efekt nie-
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wydolnosci trzustki. Przetadowanie zelazem moze do-
prowadzi¢ w konsekwencji do wczesniejszego zgonu.

Jak wazna jest wspotpraca lekarza hematologa

i lekarza internisty na oddziale wewnegtrznym

w przypadku pacjenta, ktory jest poddawany

przetoczeniom krwi?
Pacjent z zespotem mielodysplastycznym jest pod opie-
kg lekarza hematologa, ktéry prowadzi jego leczenie, np.
biatkami stymulujgcymi erytropoeze, ale tez zleca trans-
fuzje. Musi kierowa¢ pacjenta do szpitala najblizsze-
g0 miejscu zamieszkania, gdzie chory moze otrzymac
transfuzje, gdyz nie ma mozliwosci, by wszyscy pacjen-
ci z MDS mieli transfuzje na oddziatach hematoonkolo-
gicznych. Dlatego w leczeniu 0s6b z MDS bardzo wazna
jest wspotpraca lekarzy, ktérzy pracujg np. na oddzia-
tach chordb wewnetrznych, z hematologami. Jesli lekarz
POZ w czasie wizyty stwierdzi u chorego stezenie Hb
ponizej 8g/dl, to powinien go skierowac do najblizszego
szpitala w celu przetoczenia koncentratu krwinek czer-
wonych, a nie wysyfa¢ do (czesto odlegtego) osrodka he-
matologicznego.

W przypadku pacjentow z MDS wazny jest

dostep do leku, ktory mogtby zmniejszy¢ potrzebe

przetoczen krwi. Jakie jeszcze dziatania powinny

byc podjete, by poprawi¢ sytuacje tych chorych?
Najwiekszym problemem pacjentéw jest dostepnosc
do leczenia i niezaspokojona potrzeba stosowania no-
wych lekéw, gdyz jest to choroba, ktéra wymaga lekéw
usprawniajgcych dojrzewanie nowych krwinek, powodu-
jacych, ze chorzy nie beda tak szybko wchodzili w uza-
leznienie od transfuzji. W przypadku pacjentéw uza-
leznionych od transfuzji, dla ktérych jest ona jedyng
metoda postepowania, wazna bytaby poprawa dostep-
nosci do przetoczen - w Polsce odbywaja sie one tylko
w warunkach hospitalizacji. Potrzebna bytaby zmiana
systemowa, zeby mozna je przeprowadzac takze na od-
dziatach dziennych, w hospicjach, a by¢ moze nalezato-
by zastanowic sie takze nad transfuzjami w domu, gdyz
nie kazdy pacjent moze by¢ przetransportowany do
szpitala. Mamy pandemie, duza cze$¢ oddziatdéw zostata
przeksztatcona na covidowe, zmniejszyta sie liczba tozek
na oddziatach internistycznych, niecovidowych. Pacjent
z zespotem mielodysplastycznym potrzebujgcy przeto-
Czenia czesto jest przesuwany na liscie pilnych wskazan
do przyjecia do szpitala.

Kolejna rzecz to refundacja lekéw: lenalidomidu u pa-
cjentdw z mutacjg 5g minus, ktérzy jeszcze nie sg uza-
leznieni od transfuzji, a takze mozliwos¢ stosowania no-
wych lekéw - takich jak luspatercept u pacjentéw, ktorzy
sg uzaleznieni od transfuzji, by zmniejszy¢ koniecznos¢
wykonywania przetoczen.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Brak mozliwosci

stosowania

nowych lekow
to dramat pacjentow

ROZMOWA Z PROF. AGNIESZKA WIERZBOWSKA,
KIEROWNIK KATEDRY | KLINIKI HEMATOLOGI!
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W +ODZI.

Ostra biataczka szpikowa (AML) to
choroba, w ktorej szczegolnie wazny

jest czas do rozpoznania i rozpoczecia
leczenia. Dlaczego jest to tak agresywny
nowotwor?
Ostra biataczka szpikowa jest jednym z naj-
bardziej agresywnych nowotworow, charakte-
ryzuje sie bardzo szybkim tempem prolifera-
¢ji komorek biataczkowych w szpiku. Bardzo
szybko dochodzi do rozwoju choroby i mani-
festacji klinicznej.

Czas podwajania sie liczby komorek biatacz-
kowych jest bardzo krotki, czesto nawet poni-
zej 24 godzin. Masa guza rosnie bardzo szybko,
dynamicznie nacieka szpik kostny, komérki bia-
taczkowe przedostajg sie do krwi obwodowe;j.
Bardzo szybko narastajg zaburzenia w morfo-
logii krwi: niedokrwistos¢, obnizenie poziomu
ptytek (matoptytkowos¢), niedobdr granulocy-
téw, ktdre sg odpowiedzialne za pojawienie sie
objawow klinicznych ostrej biataczki szpiko-
wej. Objawem klinicznym obnizenia liczby pty-
tek jest tzw. skaza krwotoczna, czyli krwawienia
- na poczatku z dzigset, nosa, a w miare po-
gtebiania sie matoptytkowosci moze dojs¢ do
bardzo powaznych krwawien, zagrazajacych
zyciu, np. do osrodkowego uktadu nerwowego.
Z kolei niedobor prawidtowych granulocytow
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zwieksza ryzyko infekcji: nawracajgce infekcje
sg czestym objawem ostrej biataczki szpikowej.
Bywajg ciezkie, o gwattownym przebiegu, cze-
sto stanowig istotne zagrozenie zycia, a niekie-
dy moga doprowadzi¢ do zgonu. Dlatego tak
wazny jest czas - by jak najszybciej rozpoznac
chorobe i wigczy¢ wiasciwe leczenie.

Skoro jednym z objawow moze by¢
infekcja, to jak odroznic, czy jej powodem
jest ostra biataczka szpikowa ?
Typowe objawy ostrej biataczki szpikowej to
postepujace ostabienie, zmeczenie, gorsza to-
lerancja wysitku, objawy przypominajgce in-
fekcje. Oczywiscie trudno u kazdego pacjenta
z infekcjg podejrzewac biataczke. Jesli jednak
bardzo Zle sie leczy, nie nastepuje poprawa
stanu zdrowia, np. pomimo przyjmowania an-
tybiotyku, pacjent czuje sie coraz gorzej, na-
rastajg objawy zmeczenia, ostabienia, to nie-
zbedne jest wykonanie morfologii krwi. Jej
wynik moze nasuna¢ podejrzenie biataczki.
Morfologia krwi to bardzo dobre badanie,
proste, powszechnie dostepne. Jest czutym
testem wskazujacym, czy mozna podejrzewac
ostrg biataczke szpikowa. Pacjent musi wtedy
szybko trafi¢ na doktadng diagnostyke hema-
tologiczna.




W terapii AML pojawito sig
w ostatnich latach wiele nowych
lekow. Czesto wrecz styszy sie
twierdzenie, Ze nie mozna juz
mowic o ostrej bialaczce szpikowej,
tylko o ostrych biataczkach
szpikowych. Leczenie musi by¢
zawsze dopasowane do pacjenta?
Dzi$ juz wiemy, ze AML to nie jest jed-
norodna choroba. Dzieki wprowadzeniu
do diagnostyki nowoczesnych technik,
takich jak PCR, a takze sekwencjonowa-
nie nowej generacji (tzw. NGS), wiemy,
ze jest to choroba bardzo skompliko-
wana, a u jej podtoza moze lezel wie-
le réznorodnych mutacji czy zaburzen
chromosomowych. Dzieki temu moz-
na zdefiniowa¢ dany podtyp genetycz-
ny, ktéry w pewien sposob odpowiada
obrazowi choroby. Mutacje stanowig
podstawe klasyfikacji prognostycznych
- w danym defekcie genetycznym ko-
marek biataczkowych jest zaprogramo-
wana wrazliwos¢ na chemioterapie, ry-
zyko nawrotu, prawdopodobienstwo
diugiego przezycia. W klasyfikacji pro-
gnostycznej dzielimy pacjentéw na trzy

Morfologia krwi to bardzo dobre badanie,
proste, powszechnie dostepne. Jest czutym
testem wskazujgcym, czy mozna podejrzewac
ostrq biataczke szpikowq. Pacjent musi wtedy

szybko trafi¢ na doktadnq diagnostyke
hematologiczng.

grupy: tzw. korzystnego, posredniego
i niekorzystnego ryzyka, co zalezy od
konstelacji zaburzen genetycznych.
Niektére z tych zaburzen staly sie
podstawg do wdrazania terapii celowa-
nych - powstajg nowe leki, ktére w bar-
dzo precyzyjny sposob blokujg szlaki
sygnalizacyjne odpowiedzialne za roz-
woj biataczki. Dotgczenie tych lekéw do
standardowej chemioterapii lub zasto-
sowanie ich w monoterapii znaczgco
poprawito wyniki leczenia AML. W Eu-
ropie jest zarejestrowanych siedem no-
wych lekéw, prawdopodobnie zostanie

FOT. AGNIESZKA MURAK
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» zarejestrowany niedtugo ésmy; w USA jest ich juz dzie-
wie¢. Te nowe substancje s3 juz standardem leczenia.
Bardzo bysmy chcieli, zeby staty sie one réwniez stan-
dardem leczenia ostrej biataczki szpikowej w Polsce -
w naszym kraju refundowana jest tylko jedna z nich.

Jak dzis powinno sig¢ leczyc ostrq biataczke
szpikowq ?

Sposrod siedmiu nowych lekéw szes¢ jest zarejestro-
wanych w leczeniu pierwszej linii. Powinny by¢ wigczo-
ne od razu po rozpoznaniu choroby. Nie mozna powie-
dzie¢, ktory z nich ma wiekszy priorytet. Dla pacjentow
z dang mutacja bedzie najwazniejszy ten, ktory leczy ich
chorobe.

Leki mozemy podzieli¢ na dwie grupy. Pierwsze sg
stosowane u pacjentéw bedacych kandydatami do in-
tensywnej, agresywnej chemioterapii. Najczesciej sg to
osoby mtodsze, w dobrym stanie ogélnym, bez choréb
sercowo-naczyniowych, ciezkich chordb ptuc czy wa-
troby. W zaleznosci od grupy ryzyka to leczenie moze
by¢ uzupetnione transplantacjg allogenicznych komorek
krwiotwdrczych (jest ona proponowana przede wszyst-
kim chorym z grupy niekorzystnego ryzyka, a czesto tak-
ze tym z grupy posredniego ryzyka). W tej grupie cho-
rych mamy kilka podgrup genetycznych.

Czes¢ pacjentéw tzw. korzystnego ryzyka odniosta-
by duze korzysci z dotgczenia do chemioterapii gem-
tuzumabu ozogamycyny. To przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciw antygenowi CD 33. Dotgczone do
chemioterapii poprawia jej precyzyjnos¢: zwieksza 6-let-
nie przezycia o 26%, dzieki temu mozna wyleczy¢ ok.
75% pacjentéw z tej grupy.

A co z pacjentami, ktorych rokowanie jest

trudniejsze? To np. chorzy z AML-MRC, czyli AML

z cechami zaleznymi od mielodysplazji.
Ta grupa pacjentdw jest bardzo trudna do leczenia,
z tzw. biataczkg wtdrng, biataczkg po wczesniejszej che-
mioterapii, biataczkg z szeregiem mutacji o niekorzyst-
nym rokowaniu. Dla nich zostata zarejestrowana nowo-
czesna terapia CPX-351, ktéra jest nowatorskg formutg
dwodch lekdéw przez lata bedacych podstawg standardo-
wej chemioterapii w AML, czyli daunorubicyny i cytara-
biny. Te dwa leki (w odpowiednim stosunku molowym;
takim, przy ktérym majg one najsilniejsze dziatanie sy-
nergistyczne) zostaty wtozone w nowoczesng formute li-
posomowg leku. Dzieki temu substancja tatwiej docie-
ra do wnetrza komdrek nowotworowych i skuteczniej
je niszczy. Potwierdzeniem wysokiej skutecznosci leku
jest to, ze zwieksza on szanse na uzyskanie catkowitej
remisji, zwtaszcza w grupie chorych z biataczkg wtérna,
z biataczka rozwijajaca sie z zespotu mielodysplastycz-
nego oraz z biataczkg, ktéra rozwija sie z niekorzystnymi
aberracjami genetycznymi, typowymi dla zespotéw mie-

50 SWIAT LEKARZA

lodysplastycznych. CPX-351 byt zarejestrowany na pod-
stawie badania klinicznego przeprowadzonego u oséb
>60. r.z. Okazato sig, ze nie tylko zwieksza on odsetek
remisji i wydtuza przezycie. U czesci chorych wykona-
no réwniez allogeniczng transplantacje i okazato sie, ze
znaczgco wydtuza on przezycie po niej. Rok temu zosta-
ta opublikowana aktualizacja wynikdéw randomizowane-
go badania, ktére byto podstawg rejestracji leku, z dtu-
gim, ponad 5-letnim okresem obserwacji. Okazato sie,
ze caly czas utrzymuje sie przewaga badanego leku.
Oznacza to, ze efekt, ktdéry uzyskalismy, jest dtugotrwaty,
utrzymuje sie przez kolejne lata.

Jak dtugo takie leczenie musi byc stosowane?
To maksymalnie cztery cykle podania. Nie jest to terapia
diugoterminowa, gdzie nie mozna oszacowac jej kosz-
tow. Jesli pacjent jest w remisji, wraca do normalnego
zycia, mtodsze osoby powracajg do aktywnosci zawodo-
wej, starajg sie zapomnie¢ o chorobie i zy¢.

Wspomniatam, ze od maja ubiegtego roku jest do-
stepny jeden z nowoczesnych lekéw w programie leko-
wym. To midostauryna, lek dla chorych z mutacjg FLT3.
W tej grupie jednak rowniez zdarzajg sie nawroty: w ta-
kim przypadku bardzo korzystne bytoby podanie selek-
tywnego inhibitora FLT3 nowej generacji: gilterytynibu.
Zwieksza on odsetek remisji, szanse na drugi przesz-
czep, wydtuza przezycie. Z kolei dla chorych, ktorzy kwa-
lifikujg sie do leczenia indukujacego, ale z np. z powodu
powikian czy pogorszenia stanu zdrowia nie mogg sto-
sowal chemioterapii, zostata zarejestrowana doustna
postac¢ azacytydyny do leczenia podtrzymujgcego. Zna-
€z3Co zmniejsza ona ryzyko nawrotu i wydtuza catkowite
przezycie.

Jesli chodzi o grupe chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie
do agresywnego leczenia, np. ze wzgledu na wiek czy
gorszy stan ogdlny, to ogromnym przetomem byto dota-
czenie wenetoklaksu do azacytydyny. Takie skojarzenie
ponaddwukrotnie zwiekszyto odsetek remisji, wydtuzyto
catkowite przezycie, a dla czesci chorych otworzyto furt-
ke do transplantacji i dato szanse na wyleczenie.

Widac ogromny przetom w leczeniu ostrej

bialaczki szpikowej, to ogromne nadzieje dla

pacjentow.
Bardzo sie cieszymy, ze te leki sie pojawiajg. Problemem
jest jednak brak ich dostepnosci dla polskich chorych.
To dramat dla pacjentéw i ich rodzin, ale takze dla le-
karzy. Wiemy, ze te leki sg skuteczne, pacjenci sg tego
Swiadomi, zapoznajg sie z rekomendacjami Swiatowy-
mi i europejskimi. Powinny by¢ jak najszybciej dostep-
ne, zebysmy mogli leczy¢ chorych tak, jak w innych kra-
jach Europy.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Jakich przeloméw w leczeniu nowotworow

hematologicznych mozemy spodziewac sig

w najblizszym czasie?
Najwiekszy przetom bedzie wtedy, gdy metody leczenia,
ktore stosujemy w terapii choréb nowotworowych, bedg
nie tylko skuteczne, ale stang sie przyjazne dla pacjentow.

Tak kiedys sie stanie?
Mozna o tym marzy¢. Droga do tego jest mozolna, a poza
tym warto pamietac, ze tych drdg jest co najmniej kilka. Dro-
gi do znalezienia skutecznego leczenia kazdego z nowotwo-
row beda rézne. Jest kilka kierunkéw; przede wszystkim sg
to terapie farmakologiczne oraz terapie komdrkowe.

Jesli chodzi o terapie komodrkowe, to sg to gtow-
nie przeszczepienia komorek krwiotwdérczych, a obec-
nie ten proces jest kontynuowany w postaci komorek
CAR-T. Na razie rozwdj tych terapii jest na poczgtkowym
etapie, dane pokazujg, ze sg przydatne w nielicznych wska-
zaniach. Ograniczeniem jest to, ze tylko komorki nielicz-
nych nowotworédw majg na swojej powierzchni cel, ktéry
mozna fatwo zidentyfikowac i ktéry moze zaatakowac ko-
morka ukfadu odpornosciowego odpowiednio zmieniona
genetycznie. Np. w ostrej biafaczce szpikowej takiego celu
nie ma. Jest tez problem z wewnetrzng heterogennoscia
choréb nowotworowych; juz dzi$ np. wiadomo, ze istnieje
kilkanascie odmian ostrej biataczki szpikowej, a przypusz-
czalnie odkryjemy ich jeszcze wiecej.

Jesli chodzi o terapie farmakologiczne, to rowniez jest tu
kilka drég. To np. przeciwciata monoklonalne oraz leki sko-
niugowane, czyli potgczenie przeciwciata monoklonalnego,
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zwykle wykorzystywanego jako nosnik, oraz czgsteczki, kto-
ra zabija komdrke nowotworowg, czyli np. cytostatyku.

Kilka takich terapii skoniugowanych juz jest
zarejestrowanych?

Tak, to np. brentuksymab wedotin. Wiasciwie ta nazwa jest
nieprawidtowa; powinna raczej brzmie¢: ,wedotyna bren-
tuksymabowa”, gdyz lekiem, ktéry niszczy komdrke nowo-
tworowg, jest wedotyna, czyli cytostatyk, a brentuksymab
to jedynie nosnik, ktéry ma ten lek dostarczy¢ do komarki.

Inng grupg sa terapie drobnoczasteczkowe; ich prekur-
sorem byt imatynib. Obecnie w badaniach klinicznych réz-
nych faz znajdujg sie tysigce tego typu czgsteczek. S3 tez
leki z grupy tzw. inhibitorow punktéw sprawdzania, czy-
li tzw. checkpoint inhibitors; to takie leki jak pembrolizu-
mab, niwolumab, durwalumab. Kilka lat temu zostata przy-
znana Nagroda Nobla za zrozumienie zjawiska, na ktore te
leki dziatajg. Okazuje sie, ze uktad odpornosciowy atakuje
komorki nowotworowe tylko do pewnego poziomu swojej
aktywnosci, péZniej wycofuje sie, jakby uwazajac, ze lepsza
jest choroba niz atak komdrek odpornosciowych. Taki me-
chanizm zapewne wytworzyt sie podczas ewolucji, by uktad
odpornosciowy nas nie zniszczyt.

W uktadzie odpornosciowym mamy komorki, ktdre sg
w stanie zabija¢ komodrke nowotworowg; gdybysmy jednak
rozmnazali je w sposéb nieograniczony, to one by nas za-
bity. Prawdopodobnie dlatego w pewnym momencie uktad
odpornosciowy wytacza sie, zeby nie zniszczy¢ organizmu.
W przypadku wielu nowotworéw jednak ta poprzeczka,

przy ktérej uktad odpornosciowy wylgcza sie, jest zawie- »
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» szona za nisko. Jesli sie jg podniesie, mozna uzyska¢ do-
bry efekt leczniczy. Tak wiasnie dziatajg inhibitory punktow
sprawdzania.

Imatynib okazat si¢ przelomem w przewleklej

biataczce szpikowej (PBSz). Dlaczego tak trudno

znalezé podobne leki w innych nowotworach?
Obecnie wielu pacjentéw zyje z PBSz tak samo dtugo, jak-
by na nig nie chorowali; warunkiem jest przyjmowanie jed-
nej tabletki dziennie imatynibu. Ta sytuacja to w pewnym
sensie spetnienie marzenia o tym, ze choroby nowotwo-
rowe mozna bedzie leczy¢ w prosty sposob. Problem po-
lega na tym, ze na razie to rozwigzanie jest dostepne dla
stosunkowo niewielkiej liczby chordb. Trwajg bardzo inten-
sywne badania, by znalez¢ podobnie skuteczne leki dla in-
nych chordb, jednak obecnie nie wida¢ duzego postepu.
W przypadku ostrej biataczki szpikowej dla pewnej okre-
Slonej mutacji sg juz nawet trzy terapie celowane, jednak
one tylko w pewnym stopniu wzmagajg efekt chemiotera-
pii. R6znorodnos¢ genetyczna chordb, np. ostrej biataczki
szpikowej czy szpiczaka, jest tak duza, ze trzeba bytoby wy-
tworzy¢ bardzo duzo tego typu terapii.

Mysle, ze jednego przetomu w leczeniu choréb hema-
toonkologicznych nie bedzie, bedzie ich raczej wiele. Prze-
tomem moze stac sie odkrycie nowej drogi; podobnie jak
przetomem stato sie przed laty odkrycie imatynibu: pojawi-
ta sie substancja, ktéra ma dziatanie przeciwnowotworowe,
a nie jest cytostatykiem. To uruchomito poszukiwania zwigz-
kéw o zupenie innej strukturze niz wczesniej badane.

Ogromne nadzieje sq obecnie wigzane z komorkami

CAR-T.
Podchodze do tego ostroznie, poniewaz jest to terapia
bardzo skomplikowana, nigdy nie bedzie tania. Obecnie
znéw mamy odwrét do terapii personalizowanej, komorki
CAR-T s3 przygotowywane dla pacjenta. Jest to jednak te-
rapia o ztozonosci odpowiadajgcej przeszczepieniu szpi-
ku. Poza tym np. w szpiczaku nie jest to terapia, ktéra ma
szanse wyleczy¢. W przypadku chtoniaka z duzych komé-
rek B (DLBCL) czy ostrej biataczki limfoblastycznej wyleczal-
nos¢ po zastosowaniu komoérek CAR-T to 30-50%. Daleko
w tym przypadku do skutecznosci imatynibu w przewlekiej
biataczce szpikowej, mimo ogromnego skomplikowania:
komorki trzeba pobra¢, wszczepi¢ zmieniony gen, namno-
zy¢ zmienione komarki, poda¢ pacjentowi. Stosujemy cos,
co mozna poréwnac z GMO ... to ratuje zycie.

Jesli natomiast chodzi nie 0 hematoonkologie, tylko sze-
rzej o hematologie, to przetom widac¢ np. w leczeniu hemo-
filii: na progu jest juz terapia genowa, ktéra spowoduje, ze
pacjent przestanie wymagac¢ podawania czynnika VIII czy
IX. Terapie genowe s3 juz w trakcie rejestracji. Oczywiscie,
jesli zostang zarejestrowane, to wyzwaniems tanie sie po-
danie ich wszystkim pacjentom, jednak na pewno bedzie
to rewolucja.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Osoby chorujgce na nowotwory hematologiczne

powinny szczepic si¢ przeciw COVID-19, ale

u niektorych z nich szczepionki dzialajq stabiej. Czy

faktycznie tak jest? Przeciw jakim chorobom chorzy

powinni sig zaszczepic?
Wiasciwie nie powinnismy postugiwac sie nazwg ,nowotwo-
ry hematologiczne”, tylko: ,nowotwory uktadu krwiotwor-
czego" i ,nowotwory uktadu chtonnego”. Chorzy na nowo-
twory uktadu chtonnego s3 grupg szczegdlnie wrazliwg na
powikfania infekcyjne, poniewaz w ich przypadku komor-
ki biorgce udziat w procesach odpornosci organizmu staja
sie wkasnie komarkami nowotworowymi.

Najwieksze zaburzenia odpornosci majg chorzy na
przewlekly biafaczke limfocytowg oraz na szpiczaka pla-
zmocytowego. W ich przypadku choroba ma wptyw na cze-
stos$¢ powiktan infekcyjnych, a to wiasnie powikfania infek-
cyjne nalezg do najczestszych przyczyn zgonu. Ta grupa
pacjentdow ma tez znacznie stabsza odpowiedZ na szcze-
pienia. Mimo to warto szczepi¢, majac nadzieje, ze przy-
najmniej u czesci chorych zwiekszy sie odpowiedz uktadu
odpornosciowego.

Ktore szczepienia sq dla tej grupy chorych
najwazniejsze? Nie chodzi tylko o szczepienia przeciw
COVID-19?
Wszystkim pacjentom rekomendujemy coroczne zaszcze-
pienie sie przeciw grypie, a takze szczepionke przeciw
pneumokokom.

Wszystkim osobom z nowotworami krwi i ukfadu
chtonnego zalecana jest obecnie trzecia dawka szczepie-
nia przeciw COVID-19.

Jesli to jest mozliwe, warto wykonac szczepienia
przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego, gdyz
chemioterapia ma wptyw na rdézne populacie komo-
rek B i komoérek T, podobnie jak na przeciwciata mo-
noklonalne, przede wszystkim przeciwciata anty-CD-20,
stosowane u chorych na chtoniaki B-komdrkowe, np.
chtoniaka grudkowego, DLBCL czy chtoniaka z komorek
ptaszcza oraz przewlekia biataczke limfocytows. Skutecz-
nos¢ szczepien w tej grupie pacjentéw jest mniejsza, za-
réwno u chorych poddawanych immunoterapii, jak i im-
munochemioterapii. Dlatego jesli jest to mozliwe, to
warto bytoby szczepi¢ chorych po postawieniu diagnozy,
jeszcze przed rozpoczeciem leczenia, albo chorych w re-

misji.

Czy przed podaniem trzeciej dawki szczepienia
przeciw COVID-19 nalezatoby sprawdzic, ile pacjent
ma przeciwciat? Czy wiadomo, jaka ich ilos¢
powinna by¢ po szczepieniu, by miec¢ pewnosc, Ze
pacjent odpowiedzial na leczenie?
Nie wykonujemy rutynowo badan poziomu przeciwciat
i obecnie wykonywanie takich oznaczen nie jest reko-
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Chorzy na nowotwory uktadu
chtonnego stabiej
odpowiadaja na szczepienia

mendowane przed trzecig dawkg szczepionki przez mie-
dzynarodowe towarzystwa naukowe. Poza tym nie ma tez
jasno okreslonej granicy, jakie powinno by¢ miano prze-
ciwciat, by mozna byto okresli¢, ze szczepienie dostatecz-
nie chroni przed zakazeniem. Warto tez pamietac, ze jest
bardzo duzo réznych metod oznaczania przeciwciat, ba-
dania wykonujg rézne laboratoria. Najlepiej postepowac
stosownie do zalecen i po uptywie 6 miesiecy od szcze-
pienia drugg dawka poda¢ pacjentowi trzecig dawke. Jest
to szczegdlnie wazne dla chorych poddawanych immu-
nosupresji.

Czy z Pani doswiadczen widac, ze chorzy

zaszczepieni przeciw COVID-19 nie chorujq?
Szczepionka nie chroni przed zachorowaniem, jej celem
jest zmniejszenie ciezkosci przebiegu COVID-19. Celem
podania szczepienia nie jest unikniecie zachorowania,
tylko sytuacja, ze jesli pacjent ulegnie zakazeniu, to prze-
bieg infekcji bedzie ftagodniejszy. Faktycznie, moge po-
twierdzi¢, ze osoby zaszczepione rzadziej wymagajg ho-
spitalizacji.

A jak powinny wyglgdac szczepienia u pacjentow po

przeszczepieniu szpiku ?
Chorzy powinni by¢ szczepieni, optymalne bytoby za-
szczepienie po poét roku od przeszczepienia szpiku. Jesli
jednak czekanie jest niebezpieczne, gdyz zbliza sie kolej-
na fala COVID-19, to powinnismy odczeka¢ minimum trzy
miesigce. Kalendarz szczepien po transplantacji szpiku
jest znacznie bogatszy, gdyz oprécz grypy, pneumoko-
kéw i COVID-19 powinno sie powtdrzy¢ wiasciwie wszyst-
kie szczepienia, ktére byty wykonywane w dziecinstwie.

\”i\;\ ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE

Jakie bylyby Pani najwazniejsze zalecenia na

czwartq fale COVID-19?
Biorgc pod uwage, ze u chorych na nowotwory istnieje
duze ryzyko stabszej odpowiedzi na szczepienia, bardzo
wazne jest to, zeby otoczenie pacjentow, czyli osoby, kto-
re z nimi mieszkajg, opiekuja sie, réwniez byty zaszczepio-
ne. Jest szansa, ze u nich odpowiedz na szczepienie be-
dzie silniejsza, dzieki czemu one nie zachorujg i nie beda
stanowic ryzyka dla osob o stabszej odpornosci.

Wazne jest tez to, zeby pacjenci mimo szczepienia na-
dal stosowali $rodki ostroznosci, to znaczy: nosili ma-
ski, unikali duzych skupisk ludzkich. Warto pamietac¢, ze
szczepienie nie jest gwarancjg tego, ze pacjent nie zacho-
ruje. Ma spowodowac, ze ryzyko bedzie mniejsze, nie jest
jednak gwarancjg, ze tak sie nie stanie.

Nawet zaszczepieni pacjenci nie mogg czu¢ sie bez-
pieczni. Sama nosze maske w pomieszczaniach, zgodnie
z zaleceniami, cho¢ jestem po szczepieniu trzecig daw-
kg - aby chronic i innych, i siebie. Do korica nie wiemy,
jakie powiktania moze ten wirus wywota¢. Uktad odpor-
nosciowy chorych na nowotwory poddawanych lecze-
niu jest generalnie stabszy i odpowiedZ immunologiczna
na szczepienie moze byc¢ stabsza. Osoby majgce stabszy
uktad odpornosci mogg stabiej odpowiedzie¢ na szcze-
pienie, a wiec tez tatwiej ulec zakazeniu. Nie mamy jesz-
cze dobrego systemu oceny odpornosci poszczepiennej,
gdyz nawet gdyby pacjent nie wytworzyt duzej ilosci prze-
ciwciat, to jest jeszcze odpowiedzZ T-komdérkowa. Niestety,
moga na nig wptywac niektore stosowane terapie. Dlate-
go w przypadku pacjentéw z nowotworami krwi i ukfadu
chtonnego trzeba liczy¢ sie z ryzykiem gorszej odpowie-
dzi immunologicznej. i
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Coraz skuteczniejsze
leczenie przewlektej
biataczki szpikowej

Jeszcze 25 lat temu pacjenci z przewlektq biataczkq

szpikowg od momentu postawienia diagnozy

mieli przed sobq ok. 4-5 lat Zycia. Wowczas byta to

choroba smiertelna, dzis z pewnosciq Zaden lekarz

nie powiedzialby tak o niej.
Dzi$ przewlektg biataczke szpikowg mozemy traktowac
jako jedng z chorob przewlektych. Ja sam mowitem kie-
dys, ze ona jest jak cukrzyca. Ale teraz wiem, ze sie my-
litem. Nie, nie dlatego, ze jednak nie moze by¢ chorobg
przewlekia, ale dlatego, ze cukrzycy, przynajmniej obec-
nie, jeszcze nie da sie wyleczy¢, a przewlekty biataczke
szpikowg witasciwie juz tak. Oznacza to, ze w leczeniu tej
choroby osiggamy coraz wiekszg skutecznosc.

To choroba rzadka?
Ma taki status, z uwagi na czestotliwos¢ wystepowania.
Stanowi 2% wszystkich biataczek. W Polsce roczna zapa-
dalnos¢ wynosi ok. 0,7 przypadkdéw na 100 tys., w innych
krajach europejskich 0,9-1,1 na 100 tys. mieszkancow.
Tym, co w momencie diagnozy rézni naszych pacjentéw
od chorych w innych krajach, jest Srednia liczba krwinek
biatych. W Polsce waha sie ona od 100 do 300 tys., w in-
nych krajach od kilkunastu do kilkudziesieciu tysiecy. To
pokazuje, ze wcigz mamy problem ze zgtaszalnoscig do
lekarza, z wykonywaniem podstawowych badan labora-
toryjnych. Dlatego biataczki sg w Polsce wykrywane cze-
sto przypadkowo, przy okazji badan z innych powoddw.
A wystarczytoby podstawowe badanie krwi obwodowe;j,
zeby lekarz juz mégt mie¢ wskazdéwke. Ostateczne roz-

poznanie przewlektej biataczki szpikowej jest mozliwe po
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wykryciu chromosomu Philadelphia badaniem cytogene-
tyczmym lub genu BCR-ABL metodg fluorescencyjnej hy-
brydyzadji in situ lub tancuchowej reakcji polimerazy.

Kiedy$ podstawowe badania morfologiczne byly ko-
nieczne przy podejmowaniu pracy, znajdowaty sie w pa-
kiecie badan profilaktycznych. | wskazane bytoby po-
nowne ich wigczenie. Teraz, w czasie pandemii, tych
badan wykonuje sie jeszcze mniej, dlatego z pewnoscia
bedziemy mie¢ mniej rozpoznan.

A diagnostyke, jesli chodzi o rozpoznawanie

biataczek, mamy podobno calkiem nieztq.
Istotnie, mamy bardzo dobrze zorganizowane certyfiko-
wane laboratoria diagnostyczne, poréwnywalne do tych
zachodnich. Smiato moge powiedzie¢, ze diagnostyka
w tym przypadku stoi u nas na swiatowym poziomie. | ta
cytogenetyczna, i ta molekularna. Nasze krakowskie la-
boratorium uzyskato certyfikat laboratorium narodowe-
go i jest odpowiedzialne od lat za proces standaryzadji
innych krajowych pracowni biologii molekularnej, pota-
czonych w funkcjonalng sie¢. Mamy specjalng platforme
wymiany do$wiadczen, regularnie odbywajg sie spotka-
nia zespotéw tych laboratoridw, co utatwia nam $ledze-
nie nowosci i wdrazanie nowych metod, pomagajacych
z wielkg precyzjg sledzi¢ skutecznosc¢ leczenia, kiedy juz
zostanie podjete.

Co przede wszystkim mozna uznac za czynnik,
ktory sprawit, ze z przewleklq biataczkq szpikowq
mozna dzis zyc dlugie lata, Ze da si¢ jg wyleczyc?



Przetomem w leczeniu przewlektej biataczki szpikowe]
staty sie inhibitory kinaz tyrozynowych BCR-ABL. Wraz
z ich wdrozeniem rozpoczeta sie nowa era leczenia tej
choroby, ktéra od tego momentu ze Smiertelnej stata
sie chorobg przewlekis.

Pierwszym lekiem z tej grupy byt imatynib, badany
od 1998 r., a udostepniony do rutynowego leczenia juz
w 2000 r. Byt on pierwszym lekiem z grupy inhibitoréw
kinaz tyrozynowych. Wkrétce potem zaczety pojawiac sie
kolejne, kolejnych generacji - dazatynib, nilotynib, bosu-
tynib, ponatynib. Kazdy z nich ma specyficzny profil dzia-
tania, co jest o tyle istotne, ze w genie BCR-ABL pojawia-
ja sie mutacje, ktérych jest juz ich ponad 130. Powodujg
one, ze jedne leki mogg

nych lub krzepniecia. Bosutynib na tym tle wyrdzniat sie
korzystnie. Jego skutecznos$¢ zostata udowodniona we
wszystkich stadiach choroby, w pierwszej i kolejnych li-
niach leczenia. Ma bardzo dobry profil bezpieczenstwa.
A jesli chodzi o dziatania niepozadane, to dotyczg one
gtéwnie uktadu pokarmowego i sg to np. biegunki ta-
two poddajgce sie leczeniu objawowemu. Bardzo rzad-
ko przy jego stosowaniu wystepujg powiktania sercowo
-naczyniowe, podwyzszenie stezenia cukru we krwi, co
0 wiele czesciej] ma miejsce podczas terapii niektérymi

sposréd inhibitordw kinaz tyrozynowych.
Bosutynib jest bardzo dobrze tolerowany takze
przez osoby starsze, obcigzone wieloma schorzenia-
mi wspotistniejgcymi. W przy-

by¢ bardziej skuteczne
od innych u konkret-
nego pacjenta. Kiedy
jako pierwszy pojawit
sie imatynib i wigzano
z nim ogromne nadzie-
je, okazato sie, ze jest
spora grupa pacjentéw,
ktérzy go nie toleruja
lub dos¢ szybko wytwa-
rza sie u nich opornos¢
na ten lek. Dlatego zaczeto opracowywac nowe leki z tej
grupy - drugiej generacji.

Jaki jest nadrzedny cel terapeutyczny lekow

z grupy inhibitorow kinaz tyrozynowych,
niezaleznie od roznic w ich profilu dziatania?
To sie wigze z osigganiem remisji choroby, a tu wy-
rézniamy trzy rodzaje: remisje hematologiczng, kiedy
wszystkie parametry krwi obwodowej wracajg do nor-
my, remisje cytogenetyczna, kiedy w konwencjonalnym
badaniu cytogenetycznym wyraznie wida¢ zmniejsze-
nie ilosci komorek szpikowych zawierajgcych chromo-
som Philadelphia (najlepiej do poziomu zerowego) i re-
misje molekularng, kiedy nastepuje zmniejszenie liczby
transkryptéw genu BCR-ABL, najlepiej do poziomu nie-
wykrywalnego.

Jednym z lekow drugiej generacji jest bosutynib.

Czym wyroznia sig na tle innych?
Kiedy juz w drugim roku stosowania pojawity sie infor-
macje, ze imatynib nie jest odpowiednim lekiem dla kaz-
dego pacjenta z przewlekia biataczka szpikowa, zaczeto
opracowywac nowe leki, ale niektére z nich réwniez nie
dawaty oczekiwanych rezultatow u kazdego pacjenta, co
wigzato sie z profilem pojawiajgcych sie mutacji w genie
BCR-ABL. Poza tym niekiedy, w przypadku niektorych le-
kéw, dochodzito do ucigzliwych dziatan niepozadanych
ze strony wielu uktadéw: sercowo-naczyniowego, po-
karmowego, oddechowego, do zaburzen metabolicz-

5\\3 ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE

Przetomem w leczeniu przewlektej
biataczki szpikowej staly si¢ inhibitory
kinaz tyrozynowych BCR-ABL.

Wraz z ich wdrozeniem rozpoczela sig
nowa era leczenia tej choroby...

padku takich pacjentéw sto-
sowanie lekéw powodujgcych
objawy niepozadane w innych
narzgdach mogtoby doprowa-
dzi¢ do zaostrzenia tych scho-
rzen. A to niewatpliwie miatoby
wplyw na catosc¢ terapii anty-
nowotworowej.

Terapia bosutynibem jest
komfortowa dla chorych pro-
wadzgcych aktywne zycie za-
wodowe, gdyz s3 to tabletki przyjmowane tylko raz
dziennie.

W cukrzycy, na co juz zwrécit Pan uwage,

leczenie trwa do konica Zycia. Inhibitory kinaz

tyrozynowych daty szanse, Ze na jakims etapie

leczenie przewleklej biataczki szpikowej bedzie

mozna przerwac.
Tak, to rewolucja w leczeniu przewlektej biataczki szpiko-
wej. Te leki dajg na tyle gteboka odpowiedz molekularna,
i to bardzo szybko, ze w jakim$ momencie, oczywiscie
po zastosowaniu czutej techniki diagnostycznej, ktéra
to potwierdzi, bedzie mozna w ogble odstawic lecze-
nie. Na podstawie dotychczasowych obserwacji juz wia-
domo, ze u ok. 50% pacjentdw, ktorzy uzyskujg gteboka
i trwajgcg minimum dwa lata odpowiedz molekularnga,
choroba nie wraca po odstawieniu leczenia. Pierwszym
inhibitorem, w ktérego Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego zapisano mozliwos¢ odstawienia leczenia u pa-
cjentdw z chromosomem Philadelphia w fazie przewle-
ktej, byt nilotynib.

Czy widzi Pan kolejne leki z tej grupy, leki
kolejnych generacji?
Tak, mamy juz dostepny inhibitor dziatajgcy wedtug in-
nego mechanizmu. Sadze, ze na tych preparatach sie
nie zakonczy, ze beda powstawaly nowe, jeszcze sku-
teczniejsze i jeszcze bezpieczniejsze.
Rozmawiata: Bozena Stasiak
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Czego najbardziej obawia si¢ Pan przy przetaczaniu
krwi pacjentom?
W transfuzjologii podstawowym problemem jest samo-
wystarczalnos¢. Kazdy lekarz obawia sie sytuacji, gdy nie
otrzyma sktadnika krwi, ktéry jest niezbedny dla ratowa-
nia zycia i zdrowia pacjenta.

Czyli?

Dla przypomnienia: obecnie nie przetaczamy juz petnej
krwi. Pacjent otrzymuje, stosownie do wskazan medycz-
nych, to, czego mu brakuje: krwinki czerwone, ptytki krwi,
osocze lub zestaw tych sktadnikéw. Transfuzjolog musi
zadbac o trzy podstawowe czynniki: po pierwsze, dobra-
nie wiasciwego skfadnika, po drugie, by byt on bezpieczny
i po trzecie - skuteczny. To jest kwintesencja naszej pra-
cy. Jesli jej warunki sg spetnione, to w czasie przetocze-
nia cbawiamy sie najbardziej tego, czego nie wiemy. A nie
wiemy, w jakim stanie sg pacjenci. Czes¢ z nich na sku-
tek uprzednich przetoczen, infekgji lub z powodu cigzy
wytwarza przeciwciata, o ktérych nie wiemy przed zabie-
giem. Czasami sg one na tyle grozne, ze doprowadzajg do
reakcji poprzetoczeniowej, zagrazajgcej zdrowiu i zyciu.

Na przyktad?
Moze to by¢ ostre uszkodzenie ptuc TRALI (transfusion
related acute lung injury) czy zwigzana z przetoczeniem
choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi. Wiele in-
nych ryzyk znamy i na szczescie potrafimy im zapobiegac.
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Transfuzje
krwi — korzysci
VS. ryzyKo

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N.

MED. PIOTREM RADZIWONEM

Z KLINIKI HEMATOLOGII
UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO

W BIAEYMSTOKU, REGIONALNEGO
CENTRUM KRWIODAWSTWA

| KRWIOLECZNICTWA W BIALYMSTOKU.

Powiedziat Pan, ze skladnik powinien by¢

skuteczny. Co to oznacza?
Bezpieczny i skuteczny, to sg dwie niezalezne kwestie.
Czasami zwiekszajgc bezpieczenstwo, obnizamy skutecz-
nos¢, nalezy te kwestie wyposrodkowac. Np. jesli pacjent
ma reakcje na biatka zawarte w osoczu, to musimy je wy-
ptukac. Jednak taki zabieg zmniejsza ilo$¢ krwinek czer-
wonych, ktére nastepnie przetaczamy. Podobnie na-
promieniowanie sktadnikéw krwi, ktére uszkadza btone
erytrocytéw, co zmusza nas do skrécenia waznosci tego
istotnego sktadnika, poniewaz btona erytrocytéw zaczyna
przepuszczac jony potasu, przez co erytrocyty zyjg kro-
cej. Obnizamy w ten sposéb skutecznos¢, ale zwieksza-
my bezpieczenstwo.

Transfuzje krwi dotyczq glownie pacjentow

onkologicznych, w tym szczegolnej grupy chorych

z zespotem mielodysplastycznym niskiego ryzyka

(MDS - myelodysplastic syndrome). Jak bardzo sq

dla nich istotne?
Nalezy pamieta¢, ze pacjenci z zespotem mielodyspla-
stycznym wytwarzajg bardzo mato wiasnych krwinek
czerwonych. To skazuje ich na przewlektg niedokrwi-
stos¢, ktérg najczesciej leczymy przetoczeniami koncen-
tratu krwinek czerwonych (KKCz). Jednak ich podawanie
prowadzi do cigglych wahan stezenia hemoglobiny u pa-
cjenta. Ta hustawka wptywa na jakos¢ zycia chorych, kto-
ra jest wprost proporcjonalna do stezenia hemoglobiny.



Druga rzecz, ktéra pogarsza ich kondycje, to hospitaliza-
Cje co 2-3 tygodnie w celu transfuzji KKCz. Jak wiemy, ho-
spitalizacja juz sama w sobie jest stresem dla pacjentow,
szczegdlnie w czasie pandemii, gdy zachowanie proce-
dur bezpieczenstwa wymaga dodatkowego czasu i nara-
za tych pacjentéw na infekcje.

Zbyt czeste transfuzje powodujq tez

kardiotoksycznos¢, przetadowanie Zelazem. Czy jest

tu zloty standard postgpowania?

Najwazniejszym wskazaniem do przetoczenia KKCz s3
objawy niedokrwistosci: bdle wiericowe, zawroty glowy,
bardzo duze ostabienie, nietolerancja wysitku znaczne-
g0 stopnia. To zmusza do szybkiego dziatania. Musimy
tez pamieta¢, ze krwinki przechowywane po przetocze-
niu zyjg u pacjenta krécej niz jego wiasne. Stad ta cze-
stos$¢ przetoczen co 2-3 tygodnie. Poniewaz zyjg krocej,
uwalniajg zelazo. Nasz organizm nie jest w stanie usuwac
jondw zelaza, nie mamy takiego mechanizmu. Nadmiar
zelaza odktada sie w tkankach, uszkadza narzady, w tym
miesien sercowy.

Mimo Ze polska stuzba krwi pracuje zgodnie z najwyz-
szymi standardami, nie mozemy zapomina¢, ze istnie-
ja rowniez inne elementy ryzyka towarzyszace transfu-
zji, nie tylko hemosyderoza poprzetoczeniowa. Pacjencdi,
poddawani wielokrotnym przetoczeniom, narazani sg na
kontakt z obcymi antygenami znajdujgcymi sie na przeta-
czanych krwinkach dawcy. Im czestsze przetoczenia, tym
wieksze ryzyko wytworzenia przeciwciat. Wtedy, w przy-
padku krwinek czerwonych, pojawia sie trudnos¢ w do-
braniu nastepnego sktadnika do przetoczenia. Natomiast
u chorego z matoptytkowoscig w przypadku transfuzji
krwinek ptytkowych przetaczane ptytki bedg niszczone
przez wytworzone przeciwciata, co moze zagrazac¢ zyciu
chorego. | to, o czym wczesniej wspomniatem: prze-
ciwciata wytworzone przez pacjenta mogg powodowac
reakcje zwigzane z leukocytami, takie jak ostry niekardio-
genny obrzek ptuc. W zwigzku z tym mamy wskazanie do
ograniczania przetoczen do minimum, by w jak najwiek-
szym stopniu ograniczac reakcje niepozgdane.

Naszym celem nie jest przetaczanie krwi do prawi-
dtowych wartosci hemoglobiny, powyzej 12-13 g/dl, ale
raczej utrzymywanie jej w okolicach 10-11 g/dl. Wiemy
z do$wiadczenia, ze wtedy objawdw niedokrwistosci nie
bedzie, a jakos¢ zycia pacjenta utrzyma sie na znosnym
poziomie.

Czy pacjenci z MDS sq skazani na ciggle transfuzje,
czy tez istniejq inne opcje terapeutyczne ?
Dla czesci chorych z niskim i Srednim ryzykiem MDS
mamy alternatywe. U tych chorych mozemy zmierzy¢ ste-
zenie endogennej erytropoetyny. Jesli jest niskie, ponize]
500 j./I, to mamy otwarte drzwi, by zastosowac lek sty-
mulujgcy erytropoeze. Od dwdch lat zarejestrowany jest
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luspatercept. Stymuluje on dojrzewanie krwinek czerwo-
nych w procesie erytropoezy i uwalnia prawidtowe krwin-
ki do krgzenia. Stanowi nadzieje dla tych chorych, u kté-
rych pozostate sposoby, poza przetoczeniami, okazaty
sie nieskuteczne. Luspatercept w postaci iniekcji moze-
my podawac ambulatoryjnie co trzy tygodnie, co pozwala
pacjentowi z MDS unikna¢ pobytu w szpitalu oraz unie-
zaleznia go od przetoczen. Skutecznos¢ luspaterceptu
w leczeniu niedokrwistosci wynikajgcej z MDS potwierdzi-
ty badania MEDALIST.

Czy transfuzjologia zmienila si¢ w czasie pandemii?

Jakie wyzwania stojg w obszarze przetoczen KKCz?
Pandemia nie zmienita standardéw transfuzjologii, ale na
pewno wptyneta na jej logistyke. Np. w USA stwierdzo-
no, ze w zwigzku z tym, ze przetoczenia byty ograniczone
z powodu mniejszej liczby dawcéw, istniaty tez trudnosci
7 uzyskaniem miejsca w szpitalu, to FDA (Food and Drug
Administration) czasowo rozszerzyta wskazania dla lekéw
stymulujgcych erytropoeze, by da¢ chorym szanse na le-
czenie niedokrwistosci poza szpitalami. Na pewno wiec
pandemia ograniczyta liczbe miejsc w szpitalach, mogta
opdzni¢ przetoczenia i by¢ moze narazita chorych z MDS
na ryzyko infekgji, ktérych mogli doswiadczy¢ w czasie po-
bytu w szpitalu.

Mowi sig o spadku liczby dawcow krwi, a przeciez

starzejqce sig spoleczenistwo bedzie jej potrzebowac

coraz wigcej. Czy mozna unikngc przetoczen

w hematoonkologii i 0szczedzi¢ krew potrzebng

w stanach naglych ? Moze rozwigzaniem bylaby

krew syntetyczna?
O spadku liczby dawcow krwi jeszcze nie ma mowy. Od
wielu lat mamy tez programy szkolen lekarzy zwigzane
z przetoczeniami, by byty one efektywne, by wykonywano
je tylko wtedy, gdy sg absolutnie potrzebne. To przyniosto
efekty - zapotrzebowanie na krew i jej sktadniki w Polsce
ustabilizowato sie, rowniez liczba dawcéw jest stabilna.
Mamy wiec zapewniong samowystarczalnos¢ w zakre-
sie skfadnikéw krwi. Liczba oddan czy przetoczen krwi
jest bliska Sredniej Unii Europejskiej. Zagrozenie jednak
istnieje. Spofeczenstwo sie starzeje, coraz wieksza gru-
pa 0sob bedzie wymagata przetoczen krwi w stosunku
do grupy potencjalnych dawcéw. Te proporcje bedg sie
zmieniaty, wiele zalezy od tego, jak szybko spoteczeristwo
bedzie sie starze¢. W zwigzku z tym kazda mozliwos¢ za-
stgpienia przetoczen innym sposobem leczenia byta-
by na wage ztota, ze sztuczng krwig wigcznie. Byto wiele
prob stworzenia takich ptyndw. Niestety dotad sie to nie
udato. Nadal poszukujemy alternatyw dla przetoczen, ale
na razie musimy pobierac¢ krew od dawcdw, za co im bar-
dzo dziekujemy, bo oni przelewajg krew za bezpieczen-
stwo naszych pacjentdw.

Rozmawiat: Ryszard Sterczyriski
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Choroba Castlemana
- 0d postaci tagodnej
do bardzo agresywnej

Sq choroby rzadkie, o ktorych jest gtosno i nawet
osoby niemajqce nic z nimi wspdlnego sporo na
ich temat slyszaly. I sq takie, o ktorych nawet
lekarze nie wiedzq. Jednq z nich jest chyba choroba
Castlemana.
Tak, to faktycznie choroba mato medialna, co wynika
i z jej rzadkosci, i trudnosci z rozpoznaniem. Jest tez
chorobg dos¢ ,mtoda”, bo doktadnie zostata opisana
dopiero w 1954 r. przez amerykanskiego patologa Ben-
jamina Castlemana. Polega na nienowotworowym roz-
roscie limfocytéw w weztach chtonnych, czyli na nad-
produkcji komdrek limfoidalnych w uktadzie chtonnym.
Ale pojawiajg sie koncepcje, ze nieliczne przypadki
moga miec charakter nowotworowy.

W zaleznosci od tego, gdzie dochodzi do rozro-
stu, wyrézniamy postaci jedno- i wieloogniskowg, a ze
wzgledu na obraz histopatologiczny - posta¢ naczynio-
wo--szklistg, plazmatyczno-komdérkowg i mieszang.

W patogenezie choroby Castlemana duzg role od-
grywa interleukina 6, a konkretnie jej nasilona produk-
Cja przez zmienione wezty chtonne. Bierze ona udziat
w proliferacji i dojrzewaniu limfocytéw B, w kierunku
produkujgcych immunoglobuliny plazmocytéw. To ona
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odpowiada m.in. za objawy ogdlnoustrojowe, wystepu-
jace przede wszystkim w postaci wieloogniskowej.

To znaczy, ze inne sq objawy w postaci

jednoogniskowej, a inne w wieloogniskowej ?
Tak. W postaci jednoogniskowej, wystepujgcej u osoéb
mitodszych, jest to guz - powiekszenie sie jednego we-
zta chtonnego (lub jednej ich grupy) i moze by¢ zlokali-
zowany w réznych miejscach, np. w sroédpiersiu, jamie
brzusznej, okolicach szyi, dotéw pachowych. Ten guz
moze osiggac roézne rozmiary. Jesli jest mniejszy, dtu-
go moze nie dawac zadnych objawdw, chory nie czuje
zadnego dyskomfortu, ale te wieksze, np. umiejscowio-
ne w $rodpiersiu, mogg powodowad kaszel, dusznos¢,
bole w obrebie klatki piersiowej.

Posta¢ wieloogniskowa wystepuje u 0séb starszych,
po 55. r.z, i w tym przypadku choroba moze prze-
biega¢ bardziej agresywnie, z uogdlnionym powiek-
szeniem weztéw chtonnych, powiekszeniem watroby,
$ledziony, goraczka, potami nocnymi, utratg wagi, ape-
tytu, ostabieniem. Chorzy majg zaburzenia odporno-
$ci, co zwieksza ryzyko rozwoju infekcji i nowotwordéw.
Te objawy same w sobie mogg sugerowac¢ nowotwar,



a rozpoznanie choroby jest nie lada wyzwaniem dla le-
karza i dla histopatologa.

Réznicowanie z innymi schorzeniami jest w przy-
padku choroby Castlemana niezwykle wazne. A scho-
rzen, na réznych etapach diagnostyki, moggcych na nig
wskazywac, moze by¢ duzo: np. guzy neurogenne, guzy
naczyniowe, nietypowe ttuszczaki, reumatoidalne zapa-
lenie stawdw, chtoniaki.

Co powoduje chorobg Castlemana? Czy, wobec

takiej roznorodnosci objawow, mozliwe jest

ustalenie jej przyczyn?
Niektére przypadki postaci wieloogniskowej to postac
idiopatyczna - nie wiadomo, co jest ich przyczyna. Inne
moga by¢ zwigzane z zespotem POEMS - to bardzo
rzadka choroba podobna do szpiczaka plazmocytowe-
g0, a jego nazwa pochodzi od pierwszych liter objawdw:
polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, mo-
noklonalne biatko, skérne zmiany.

Do choroby mogg prowadzi¢ infekcje wirusowe, np. wi-
rus HHV-8, czyli typ wirusa Herpes, wirus HIV, Epsteina-Barr,
ale tez moze wystapi¢ w przebiegu gruzlicy. | to na pewno
nie jest koniec listy schorzen zwigzanych z chorobg Castle-
mana. Wcigz nie wiemy, dlaczego u jednych oséb z takimi
schorzeniami sie ona rozwija, a u innych nie.

Jak diagnozuje si¢ chorob¢ Castlemana?
Rozpoznanie postaci jednoogniskowej ustala sie po wy-
konaniu badan obrazowych: na przyktad tomografii ptuc
(najczesciej choroba lokalizuje sie w klatce piersiowe}),
w ktorych wykrywa sie tylko jedno ognisko choroby. ta-
twiejsze jest tez woéwczas leczenie - wystarczy wycigc
guz i zwykle to wystarcza, po takim zabiegu choroba ra-
czej nie wraca. Czasami stosuje sie jeszcze radioterapie.
Oczywiscie guz po wycieciu jest poddawany ocenie hi-
stopatologicznej.

W ogodle trzeba podkresli¢, ze wspdtpraca lekarza
prowadzacego z histopatologiem jest tu bardzo wazna.
W przypadku postaci wieloogniskowej sytuacja jest bar-
dziej ztozona, tu zawsze pozostaje wiele puzzli do uto-
zenia przez lekarza, trzeba wykonac¢ wiele badan, takze,
0 czym juz wspomniatam, réznicujgcych, zeby wreszcie
postawi¢ wtasciwg diagnoze. Tu odchylenia mogg doty-
czy¢ niedokrwistosci, zwiekszenia lub zmniejszenia sie
liczby ptytek, zwracamy réwniez uwage na wykfadniki
stanu zapalnego - OB, CRP i inne, takie jak ferrytyne czy
elektroforeze biatek.

Mamy juz diagnoze - co dalej, jesli chodzi o postac
wieloogniskowq ? Bo z jednoogniskowq uporat si¢
chirurg.
Wybodr leczenia zalezy od tego, czego juz dowiedzieli-
S$my sie o chorym i typie jego choroby.
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Jesli jest ona zwigzana z zespotem POEMS czy z cho-
robami wirusowymi, jak HHV-8 czy HIV, leczymy to wio-
dace schorzenie, z wykorzystaniem lekow przeciw-
wirusowych. W przypadku postaci idiopatycznej do nie-
dawna wybor terapii byt trudniejszy. Obecnie, zasadni-
czo stosujemy leki przeciwko interleukinie 6. Na dzi$
mamy dwa takie preparaty, ale w Europie rejestracje
do tej pory uzyskat jeden - przeciwciato monoklonalne
siltuksymab, ze wskazaniem do leczenia idiopatycznej
wieloogniskowej choroby Castlemana.

Jest on stosowany nie tylko w chorobie Castlemana, ale
tez na przykfad u pacjentéw leczonych technologig CAR
-T, dla wyciszenia burzy cytokinowej. Terapia siltuksyma-
bem powinna trwac bezterminowo, do konca zycia, lek wi-
nien by¢ podawany dozylnie w odstepach 3-tygodniowych,
cho¢ praktyka pokazuje, ze korzystne efekty u niektérych
pacjentéw sg mozliwe, gdy ten okres wydtuzamy do sze-
$ciu tygodni. Niestety, lek nie jest u nas standardowo re-
fundowany, a jest bardzo drogj, jak to w chorobach rzad-
kich. Siltuksymab jest dostepny jedynie w ramach RDTL,
co zaweza dostep do niego jedynie do osrodkéw specjali-
stycznych, referencyjnych.

Ilu chorych w naszym kraju mogloby z tej terapii

skorzystac?
To naprawde garstka. Obecnie leczonych jest w ten spo-
sOb mniej niz dziesie¢ oséb z idiopatyczna wieloognisko-
wg postacig. Powinno by¢ ich nieco wiecej (kilkadziesiat
0s06b), bo choroba jest rzadka, ale niedorozpoznawana.
W przypadku postaci jednoogniskowej to moze byc kil-
kanascie 0séb chorych na milion, w przypadku wielo-
ogniskowej - do siedmiu na milion. Do tej pory, zresz-
tg nadal tak sie dzieje, stosowano leki uzywane w terapii
chtoniakéw, majgce wiele dziatarh ubocznych.

Trudna diagnostyka, trudny dostep do skutecznej
terapii i brak doswiadczenia radzenia sobie z tq
chorobgq, zapewne u wielu lekarzy. Gdzie wobec
tego, przez kogo powinien byc leczony pacjent?
To istotnie jest problem. Chorym powinni zajmowac sie
lekarze, ktérzy znajg te chorobe, wiedzg, jak jg diagno-
zowacd ijak leczy¢. Swiadomos¢ na jej temat nie jest nie-
stety duza. Leczenie powinno odbywac sie w osrodkach
referencyjnych, ich liczba powoli ro$nie. To osrodek we
Wroctawiu, w ktérym pracuje, w Warszawie i (z tego, co
wiem) terapie rozpoczynaja chorzy w Gdansku oraz Kra-
kowie. Takie osrodki sg potrzebne, bo choc jest to cho-
roba rzadka, to bardzo wymagajaca i stanowigca ogrom-
ne wyzwanie dla lekarza.

Wiasnie otrzymalismy informacje, ze Gdynia dotgczy-
ta do osrodkow referencyjnych, zajmujacych sie choro-
bg Castlemana.

Rozmawiata: Bozena Stasiak
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ROZMOWA Z DR. N. MED. PIOTREM
WIERZBINSKIM, PSYCHIATRA,

Czy w zwiqzku z pandemiq COVID-19 obserwuje

Pan wzrost liczby zachorowan na bezsennos¢

i zaburzenia lgkowe ?
Zgadza sie, w tym czasie wiecej pacjentow zgtasza sie
na konsultacje z powodu bezsennosci i innych zabu-
rzen snu. Dzieje sie tak gtownie dlatego, ze najcze-
$ciej zaburzenia snu sg spowodowane lekiem i depre-
sja. Oznacza to, ze jesli notujemy wiecej zachorowan na
zaburzenia lekowe i zaburzenia depresyjne, wiecej be-
dzie rowniez skarg pacjentéw na bezsenno$¢. Ponad-
to zaobserwowano, ze w czasie pandemii wzrosta tak-
ze sprzedaz lekéw uspokajajacych i nasennych, réwniez
tych bez recepty, co réwniez znajduje potwierdzenie
w tym, ze zachorowan na bezsennosc i zaburzenia leko-
we jest wiecej. Samodzielne leczenie moze doprowadzic¢
do powaznych konsekwencji, a brak szybkiej i prawidto-
wej diagnozy do pogtebiania sie choroby, dlatego war-
to by¢ czujnym i pyta¢ pacjentéw w gabinetach innych
specjalizacji o tego typu objawy, aby méc wesprze¢ do-
raznie farmakoterapig lub skierowac do specjalisty, jesli
jest taka potrzeba.

Jakie rekomendacje w zwiqzku z panujqcq sytuacjq

datby Pan odnosnie do leczenia bezsennosci

i zaburzen lgkowych ?
Bezsenno$¢ mozemy podzieli¢ na przygodng, krotko-
trwatg (trwajacg do 4 tygodni) oraz przewlekta. W przy-
padku pacjenta, ktéry ma problemy ze snem utrzy-
mujgce sie powyzej miesigca, nalezy skierowa¢ go na
diagnostyke. Méwimy wtedy o bezsennosci przewlekte;.
U podstaw tego typu zaburzen snu najczesciej lezg za-
burzenia psychiczne (zwykle zaburzenia lekowe i depre-
sja) albo przewlekte choroby somatyczne, rzadziej sg to
pierwotne zaburzenia snu. W leczeniu bezsennosci sto-
suje sie agonistow receptora benzodiazepinowego, czy-
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Benzodiazepiny - migjsce
W codziennej praktyce

li tradycyjne benzodiazepiny (BDZ), oraz leki nasenne,
tworzace grupe tzw. lekéw Z, do ktérych naleza: zolpi-
dem, zaleplon, zopiklon i eszopiklon. Co ciekawe, benzo-
diazepinyileki z grupy ,Z" sg jedynymi zarejestrowanymi
lekami w Polsce we wskazaniu bezsennosci. Jest jednak
Czasowe ograniczenie ich stosowania.

Poza tym w terapii bezsennosci stosujemy jeszcze
leki przeciwdepresyjne o profilu sedatywnym, leki prze-
ciwpsychotyczne oraz antyhistaminowe. Ich dobdr oczy-
wiscie uwarunkowany jest gtdwnie etiologig zaburzen
snu.

Wspomniatem o etiologii bezsennosci przewlekte].
Zazwyczaj kryjg sie za tym zaburzenia lekowe uogdl-
nione albo depresja. Zaburzenia lekowe uogdélnione sg
najczesciej niezdiagnozowanym zaburzeniem w Polsce.
Dzieje sie tak dlatego, ze lek czesto manifestuje sie ob-
jawami somatycznymi, co nie wskazuje na etiologie psy-
chiatryczno-psychologiczng. Gdy jednak pacjent, ktory
szuka wyjasnienia objawdw takich jak m.in. bezsennos¢,
bol w klatce piersiowej, zaburzenia zotgdkowo-jelito-
we, brak mozliwosci odprezenia sie i poczucie statego
napiecia wewnetrznego, wreszcie trafia do psychiatry,
to najczesciej otrzymuje diagnoze: zaburzenia lekowe
uogdlnione. Po rozpoznaniu proponowane jest leczenie
farmakologiczne lub psychoterapeutyczne i farmakolo-
giczne. W celu redukcji leku istnieje mozliwos¢ krotko-
trwatego podawania benzodiazepin, np. lorazepamu.

Oznacza to, ze benzodiazepiny nadal majq miejsce
we wspolczesnej terapii leku i bezsennosci ?
Zgadza sie i co wiecej - nigdy nie znikng ze wspotcze-
snej terapii, gdyz nie ma dla nich czesto alternatywy
w leczeniu. Zastosowanie benzodiazepin jest szerokie,
jednak stosuje sie je przede wszystkim w psychiatrii,
m.in. do doraznego przerywania leku i niepokoju, czy-



li wszedzie tam, gdzie potrzebne jest szybkie uzyskanie
efektu terapeutycznego. Rekomenduje sie je w lecze-
niu zespotu leku panicznego, fobii spotecznej i fobii spe-
cyficznych, zaburzen lekowych uogdinionych, zespotu
stresu pourazowego, zaburzen depresyjnych i lekowych
mieszanych, a takze jako leczenie trzeciego rzutu w za-
burzeniach obsesyjno-kompulsyjnych, czyli tzw. nerwi-
cy natrectw. W depresji dtugoterminowe stosowanie
BDZ jest kwestionowane, natomiast krotkoterminowo
w leczeniu wspomagajacym uzywane sg bardzo czesto.
Dzieje sie tak dlatego, ze stuzg wtedy jako terapia pomo-
stowa w poczatkowej fazie leczenia do czasu zadziatania
leku np. z grupy SSRI albo SNRI. Ponadto BDZ stosuje
sie takze do trankwilizacji pacjentéw chorujgcych na za-
burzenia dwubiegunowe czy schizofrenie. Z kolei w le-
czeniu bezsennosci uzasadnienie dla zastosowania BDZ
ma szybka i dorazna pomoc pacjentowi, ktory doswiad-
Cza zaburzen snu np. w zwigzku z silnie stresujgcymi
wydarzeniami  zycio-

wymi. Benzodiazepi-

BDZ w tym wskazaniu znajduje zastosowanie m.in. esta-
zolam. Co ciekawe, rejestracje w tym wskazaniu ma row-
niez w Polsce midazolam, ale jest on rzadziej stosowany.

Jak wyglgda kwestia roZnicowania lorazepamu
ialprazolamu?

Istotng cechg, ktdra je rézni, jest metabolizm watrobo-
wy. Lorazepam jest glukuronizowany i bezposrednio
wydalany, a alprazolam jest wczesniej oksydowany, aby
przejs¢ ten sam proces i ostatecznie zosta¢ wydalony.
Ponadto réznig sie czasem pottrwania, rozpuszczalno-
$cig w tluszczach i sitg dziatania. Alprazolam jest sub-
stancjg wysoce rozpuszczalng w ttuszczach, szybko sie
wchtania oraz szybko dostaje sie do osrodkowego ukta-
du nerwowego, gdzie jego stezenie dos¢ szybko sie ob-
niza. Z kolei lorazepam ma krétki czas eliminacji, jest
lekiem mniej rozpuszczalnym w ttuszczach, ma umiar-
kowane powinowactwo do receptora benzodiazepino-

wego i krotki czas eliminacji, co

powoduje, ze charakteryzuje sie

ny, takie jak estazolam
czy temazepam, wply-
wajg na architekture
snu w taki sposéb, ze
zmniejszajg latencje
snu, czyli utatwiajg za-
$niecie, skracaja czas
potrzebny do zasniecia i wydtuzajg czas snu. Natomiast
w kwestii jakos$ci snu BDZ wydtuzajg faze 2 snu NREM
(non-rapid eye movement), skracajg nieco czas snu gte-
bokiego i snu REM. Zwykle BDZ stosuje sie do 4 tygodni,
gdyz w leczeniu powyzej 6-tygodniowym ich skutecz-
nos¢ nie jest dobrze udokumentowana, a co za tym idzie
nie jest to zalecana forma postepowania.

Czy benzodiazepiny stosowane sq powszechnie na

Swiecie?

Benzodiazepiny to leki skuteczne, relatywnie mato tok-
syczne, a wrecz bezpieczne metabolicznie w skojarzeniu
z innymi lekami, i w wiekszosci przypadkéw nie prowa-
dzg do wystgpienia objawow uzaleznienia w terapiach
krotkoterminowych, dlatego sg powszechnie stosowa-
ne na $wiecie. Podczas farmakologicznego leczenia za-
burzen lekowych u dorostych mozliwe jest ich tgczenie
z lekami takimi jak SSRI, SNRI, RIMA i azapirony (zwtasz-
Cza na poczatku terapii; 2-4 tygodnie). W przypadku za-
burzen lekowych powszechnie stosowane sg loraze-
pam, diazepam, alprazolam i oksazepam. Przy czym
np. lorazepam czesciej stosowany jest w MDD (powaz-
ne zaburzenie depresyjne) w EU niz alprazolam. Z ko-
lei w leczeniu bezsennosci np. Amerykanska Akademia
Snu w terapii zaburzen snu rekomenduje stosowanie te-
mazepamu, ktéry cechuje korzystny okres biologiczne-
g0 pottrwania. Wsrdd innych powszechnie stosowanych
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Najczesciej zaburzenia snu sq
spowodowane lgkiem i depresjq.

wolniejszym poczatkiem dzia-
tania po podaniu pojedynczej
dawki (wchtania sie wolniej do
maozgu), ale po jej podaniu czas
dziatania jest dtuzszy (lek wol-
niej opuszcza maézg). Tendencja
do akumulacji lorazepamu jest
mniejsza niz alprazolamu - lorazepam ma krotszy czas
pottrwania, w zwigzku z tym lek stabiej kumuluje sie we
krwi. Istotne jest takze to, ze lorazepam ma nieco nizszy
potencjat uzalezniajacy od alprazolamu.

Jak zatem stosowac benzodiazepiny bezpiecznie?
BDZ s3 lekami bezpiecznymi, pod warunkiem ze stosu-
je sie je zgodnie ze wskazaniami i mozliwie krétko. Istot-
ne jest takze to, by na poczatku zwrdéci¢ uwage, czy pa-
cjent nie nalezy do grupy wiekszego ryzyka uzaleznienia.
Zalicza sie do niej osoby, ktére juz wczesniej byty uza-
leznione od BDZ, a takze pacjentow, ktdrzy m.in. cierpia
na zaburzenia osobowosci, majg w wywiadzie samooka-
leczenia lub préby samobdjcze, naduzywajg substan-
cji psychoaktywnych, cierpig na przewlekte dolegliwo-
$ci bolowe lub nieleczone, wielomiesieczne przewlekte
zaburzenia snu. Do tej grupy zaliczytbym tez pacjentéw
z otepieniem. Trzeba takze pamieta¢, by rozwazy¢ row-
niez podawanie dorazne, przerywane - np. u pacjen-
tow z zaburzeniami snu lepszym leczeniem bedzie te-
rapia przerywana niz ciggta. Benzodiazepiny sg lekami
skutecznymi i bezpiecznymi, jednak trzeba pamieta¢, by
dobiera¢ je odpowiednio do rozpoznania, cech pacjen-
ta, a decydujac sie na konkretny rodzaj, wzig¢ pod uwa-
ge wlasciwosci poszczegdlnych preparatdw, w tym m.in.
okres biologicznego pottrwania.

Rozmawiata: Sonia Mfodzianowska
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Leczenie zmienia sie
na naszych oczach

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N. MED. KRZYSZTOFEM
). FILIPIAKIEM, KARDIOLOGIEM, HIPERTENSJOLOGIEM,
FARMAKOLOGIEM KLINICZNYM, REKTOREM UM

MSC W WARSZAWIE, BYLYM PREZESEM POLSKIEGO
TOWARZYSTWA NADCISNIENIA TETNICZEGO.

Panie Profesorze, gdy popatrzec

na nowe leki, ktore pojawiajq sig

w ostatnich latach, to mamy glownie

nowe terapie dotyczqce onkologii,

hematoonkologii, chorob rzadkich. Jest

tez boom, jezeli chodzi o neurologie

i choroby metaboliczne. A co dzieje

si¢ z kardiologiq ? Dlaczego pojawia

sig¢ znacznie mniej nowych terapii

kardiologicznych?

Rzeczywiscie, podzielam Pani teze, ale to
pewnie tak, ze wiele dziedzin medycyny roz-
wija sie sinusoidalnie. Sg dziesieciolecia lep-
sze i gorsze, jezeli chodzi postep farmako-
logiczny. Niewatpliwie, gdy rozpoczynatem
prace lekarska ¢wier¢ wieku temu, sytuacja
wygladata odwrotnie - na topie byty wiel-
kie, wchodzace do klinik leki kardiologiczne,
a w onkologii nie byto duzego postepu. Po
25 latach sytuacja sie odwraca, czego najlep-
szym dowodem jest to, ze wiele miedzyna-
rodowych koncernow likwiduje dziaty zajmu-
jace sie chorobami sercowo-naczyniowymi,
a poszerza badania w obrebie onkologii. By¢
moze to - czasowe, mam nadzieje - spowol-
nienie wprowadzania nowych lekéw kardio-
logicznych wigze sie rowniez z tym, ze kardio-
logia weszta w faze bardzo duzego postepu
i innowacji sprzetowych, rozwoju kardiologii
zabiegowej, kardiologii interwencyjnej, elek-
trokardiologii, rozmywania sie granicy po-
miedzy procedurami kardiologicznymi a kar-
diochirurgicznymi. Dlatego farmakoterapia
przestata by¢ numerem jeden w schorze-
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niach kardiologicznych. Ale mimo to wiele
dzieje sie rowniez w zakresie nowych lekdw
w schorzeniach serca i naczyn.

Jakie, Pana zdaniem, leki stosowane
w kardiologii byly w ostatnim czasie
przelomem?
W terapii choréb serca i naczyn mamy bar-
dzo duzo nowoczesnych lekéw i trudno
w obecnie wskaza¢ takie przetomowe tera-
pie. To raczej ewolucja do lekéw coraz bar-
dziej skutecznych, nowoczesnych i bezpiecz-
nych. | tak: w nadci$nieniu tetniczym nie
potrzeba nam wiasciwie nowych klas mo-
lekut, a przetomem staje sie tworzenie SPC
(ang. sill pill combinations, tabletki zawieraja-
ce kilka substancji réwnoczesnie), ktére sze-
roko stosowane, zapewniajg nam doskona-
ty poziom kontroli ci$nienia tetniczego. Do
tych hipotensyjnych SPC doktadamy coraz
czesciej leki hipolipemizujgce (statyny), two-
rzac nowg kategorie srodkéw: SPC hybrydo-
we. Spetnia sie zatem wizja rzucona 20-25 lat
temu, ze w przysztosci leczy¢ bedziemy kil-
ka choréb jedng pigutky, wowczas nazywa-
ng poly pill. Mamy skuteczne, nowoczesne
doustne leki przeciwkrzepliwe niewymaga-
jace juz uciazliwego oznaczania parametrow
krzepniecia (dabigatran, riwaroksaban, apik-
saban, edoksaban), mamy nowsze od statyn
opcje leczenia hipolipemizujacego, wresz-
cie - mamy bardzo istotny postep w zakre-
sie leczenia niewydolnosci serca. Wigzat sie
on z wprowadzeniem w ostatniej dekadzie
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do wytycznych leczenia: iwabradyny (lek zwalniajacy cze-
stos¢ akgji serca, ale niepowodujacy obnizenia cisnienia
tetniczego), sakubitrilu/walsartanu (kolejna optymaliza-
Cja hamowania ukfadu renina-angiotensyna), a przede
wszystkim flozyn - inhibitoréw SGLT2. Jezeli pyta mnie
Pani o prawdziwy przetom leczenia w kardiologii ostat-
nich dwdch dekad, to po statynach w latach 90. wymie-
nitbym wiasnie flozyny. To one odmieniajg dzisiaj losy
pacjentéw z niewydolnoscig serca, cukrzycg, przewle-
ktg chorobg nerek. Mdégtbym, rzecz jasna, wymieniac
jeszcze wiele innych lekéw, ale mam wrazenie, ze od-
zwierciedlajg one bardziej postep w zakresie konkretnej
grupy (leki przeciwptytkowe, antagonisci aldosteronu,
beta-adrenolityki, diuretyki petlowe, leki hipolipemizuja-
ce) niz przetom, pojawienie sie zupetnie nowych koncep-
¢ji czy mechanizméw wykorzystywanych w terapii. Stad
tez wiele lekéw takich jak: prasugrel, tikagrelor, eplere-
non, finerenon, nebiwolol, torasemid, kwas bempedio-
wy - niezwykle waznych - zaliczytbym raczej do tej wia-
$nie, wspomnianej wczesniej kategorii.

Nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia,

cukrzyca prowadzqce m.in. do miazdzycy i zespotow

wiencowych, niewydolnosc serca

— te choroby rozwijajq si¢ latami. Czy jest szansa na

leki, ktore nie tylko zatrzymajq postep tych chorob,

ale tez je wyleczq?
Na razie nie ma lekéw, ktére mogtyby wyleczy¢ nas
z nadci$nienia tetniczego, ale juz w hipercholesterolemii
mamy do czynienia z odwracaniem (regresjg) miazdzycy
przy zejsciu do bardzo niskich stezen cholesterolu LDL.
To dlatego zmieniamy wytyczne. To dlatego wprowadza-
my o wiele bardziej skuteczne niz statyny czy SPC staty-
ny z ezetimibem, leki z grupy modulatoréw PCSK9. Prze-
ciwciata monoklonalne - inhibitory PCSK9 (alirokumab,
ewolokumab) mozemy podawac raz na dwa tygodnie,
nowszy modulator PCSK9 - inklisiran - raz na pot roku
w zastrzyku. To naprawde olbrzymi postep i poprawa
skutecznosci. Mam pacjentdw, u ktérych zastosowa-
nie maksymalnej dawki rosuwastatyny, ezetimibu i in-
hibitora PCSK9 zmniejszyto stezenie LDL-cholesterolu
0 90% Jeszcze kilka lat temu bytoby to niewyobrazalne.
Wyleczenie niewydolnosci serca to raczej obecnie nie
kwestia lekdw - w tej chorobie u wiekszosci oséb obja-
wy wystepuja juz w fazie uszkodzenia miesnia sercowe-
g0, jego przebudowy, dlatego oprocz lekéw uciekamy
sie do zabiegdw na miesniu sercowym, na zastawkach,
naczyniach, do wprowadzania elektrod defibrylujgcych
czy resynchronizujacych. Na pewno jednak farmakote-
rapia, zgodna z aktualnymi wytycznymi, pozostaje pod-
stawg leczenia tych chorych.

Gdzie widzi Pan zatem szanse na przelomowe

terapie w kardiologii w przysztosci? A gdzie raczej
na razie nie ma sig co ich spodziewac?
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» Nadal rozwija¢ sie bedzie i optymalizowac¢ leczenie
przeciwkrzepliwe - trwajg badania nad lekami hamu-
jagcymi nie tylko czynnik Il czy X szlaku krzepniecia.
Nie powiedzieliSmy ostatniego stowa w zakresie le-
kéw przeciwkrzepliwych podawanych podskérnie -
przysztoscig nie sg starzejgce sie 50-latki zwane he-
parynami drobnoczasteczkowymi, ktérych niedobor
na Swiecie grozi nam co chwile, bowiem procesy ich
wytwarzania uzaleznione s3 od chinskiego przemystu
zwierzecego i farmaceutycznego. Przysztoscig sg za-
pewne heparyny syntetyczne - lepsze, bezpieczniejsze,
tatwiejsze w podawaniu, jak choc¢by dostepny na ryn-
ku farmaceutycznym jedyny pentasacharyd - fondapa-
rinux. Spodziewam sie tez lada chwila przetomowych,
kolejnych terapii w walce z miazdzyca. Na horyzoncie
sg bardzo skuteczne leki obnizajace stezenia lipopro-
teiny(a): pelakarsen, olpasiran. W USA dostepne s3 juz
nowe leki hipolipemizujgce: mipomersen (zmniejszaja-
cy stezenie apolipoproteiny B), ewinakumab (niezwykle
interesujacy lek obnizajgcy zaréwno LDL-cholesterol,
jak i triglicerydy), by¢ moze zaskocza nas pozytywnie
badania kliniczne z juz zarejestrowanym inhibitorem
MTP - lomitapidem. Dodatbym jeszcze jedng dziedzi-
ne, gdzie potencjalnie moge spodziewal sie przetfo-
mu w terapii kardiologicznej. To stosowanie wybidr-
czych, bardziej nowoczesnych lekéw przeciwzapalnych.
Niektére z nich, starsze, powracajg szerzej do prakty-
ki (kolchicyna), niektére sg niezwykle skuteczne w pre-
wencji pozawatowej a nawet pierwotnej onkologicznej,
ale bardzo drogie (kanakinumab). Ale na horyzoncie sg
juz kolejne leki o duzym
potencjale przeciwzapal-

W onkologii i hematoonkologii duze znaczenie

w leczeniu ma profil genetyczny chorego/zmiany

nowotworowej. Czy w leczeniu kardiologicznym

rowniez leki bedq w przyszlosci dobierane

w zaleznosci od pacjenta, jego profilu genetycznego ?

Czy sq prowadzone w tym zakresie prace?
7 racji swojej natury choroby kardiologiczne, na ktoé-
re zapadajg setki milionéw pacjentdw na Swiecie, maja
charakter populacyjny, stad w farmakoterapii kardiolo-
gicznej zawsze wieksze znaczenie miato podejscie po-
pulacyjne, a nie indywidualizowane. Sama patofizjologia
chordéb kardiologicznych jest poza tym mniej skompliko-
wana niz nowotworowych czy neurologicznych. O ile ta-
two sprecyzowac powszechne wytyczne dla prewencji
po zawale serca, gorzej juz to wyglada dla wytycznych
po udarze moézgu - bo przyczyny udaru mozgu sg bar-
dziej heterogenne niz przyczyny zawatu serca. Mowie
o tym dlatego, zeby usprawiedliwi¢ mniejsze dotad za-
interesowanie kardiologéw takim podejsciem do farma-
koterapii. Ale to oczywiscie sie zmienia. Zarejestrowano
pierwsze leki stosowane w Scisle okreslonej, genetycz-
nej formie amyloidozy, a to juz dotyczy nas - specja-
listow niewydolnosci serca, bowiem takich pacjentéow
réwniez mamy pod opieka. Mysle, ze spojrzenie na wie-
le chordéb zmieni sie i coraz czesciej bedziemy patrzec
na mozliwosci genetycznej ingerencji w terapie scho-
rzen kardiologicznych za pomoca farmakologii. Klasycz-
nym dowodem na wsparcie mojej tezy jest niewiarygod-
nie szybki (co ciekawe, przyspieszony rowniez pandemia
COVID-19 i opracowaniem szczepionek mRNA) postep

nym, zmniejszajgce steze-
nia interleukiny 6 i biatka
CRP (ziltiwekimab). Trzy-
mam za nie mocno kciuki.

LEKI OPARTE O TECHNOLOGIE RNA

(podziat wg prof. Krzysztofa J. Filipiaka)

Wprowadzone w 2020 r. szczepionki przeciw COVID-19.
Technologia mRNA byta badana od 1989 r. Podano juz
ok. 4 mld dawek pacjentom.

Gdzie nie spodziewal- 4 Produkty
bym sie nowych lekdéw Z MRNA
kardiologicznych? W za-
burzeniach rytmu serca. Produkty
Leki antyarytmiczne prak- 2 Z antysensowanym
tycznie nie rozwijajg sie RNA (asRNA)

Wprowadzenie w 2015 r.: eteplirsen w leczeniu
dystrofii mieSniowej Duchenne’a. Kolejne leki:
golodirsen, witolarsen; nusinersen (rdzeniowy zanik
miesni).

od kilkunastu lat, a same
zaburzenia rytmu ser- 3
ca traktowane s3g przede

Sirany (siRNA)

Wprowadzone od 2018 r. Obecnie zarejestrowane s3 na
Swiecie 4 sirany (w Europie 1: inklisiran)

wszystkim jako wskazania 4 F:(NAE.pt?mery
do rozwazenia leczenia za- (Rl:li\t) le fregmenty

biegowego, ablacji. Cho-

Pegaptanib (Macigen®): stosowany w okulistyce,
w zwyrodnieniu plamki zéttej, od 2004 r.

Ciaz osobiscie mi zal, ze

z przyczyn ekonomicznych

nie moge szerzej stosowac lekdw mogacych zmniejszac
ryzyko napadu migotania przedsionkdéw o charakterze
antyarytmicznym - jak cho¢by zarejestrowanej w Polsce
ranolazyny. Tak wygladatyby moje wrézby na najblizszg
przysztosce.
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badan nad lekami dziatajgcymi w oparciu o RNA. Pozwo-
le sobie przypomnie¢ Panstwu farmakologiczny podziat
tych lekéw na cztery podstawowe grupy (tabela).

Leki takie dostali po raz pierwszy na Swiecie okulisci
(2004), potem neurolodzy (2015, 2018), ale prawdziwy



boom zainteresowania przyszedt oczywiscie w zwigzku
ze szczepionkami mRNA. Kardiolodzy interesujg sie ta-
kim sposobem leczenia praktycznie dopiero od konca
2020 roku, kiedy do praktyki wprowadzono pierwszy
siran (inklisiran). Lek ten - stosowany w formie zastrzy-
koéw raz na pot roku w celu obnizenia LDL-cholestero-
lu - opiera sie na technologii lekowej siRNA. siRNA to
skrot od matego, interferujgcego RNA (ang. small inter-
fering RNA), a wiec dwuniciowej czgsteczki RNA o dtu-
gosci okoto 20-25 par zasad, ktoéra - wprowadzona do
komorki - powoduje wyciszenie ekspresji okreslone-
g0 naturalnego mRNA. Zwro¢my uwage, ze technolo-
gia ta dziata odwrotnie niz szczepionki mRNA. W szcze-
pionkach mRNA wprowadzamy mRNA, zeby wywotac
produkcje okreslonego biatka (np. biatka kolca wirusa
SARS-CoV-2), w siranach wprowadzamy do komorki
SIRNA, aby zablokowa¢ nasz naturalny mRNA dla jakie-
go$ biatka (np. kodujacy biatko PCSK9). Ta metoda to
rewolucja w leczeniu wielu, dotad nieuleczalnych cho-
rob! Podaje przyktad leku kardiologicznego - inklisira-
nu, ale juz na rynku pojawity sie inne sirany: patisiran -
stosowany w niektorych typach amyloidozy, giwosiran
- zarejestrowany w ostrej porfirii watrobowej czy luma-
siran - pierwszy w historii lek nefrologiczny stosowa-
ny w pierwotnej hiperoksalurii typu 1. A przeciez trzy-
mamy kciuki za inne sirany badane w chorobach oczu,
nerek, naczyn, skéry, watroby czy szeroko rozumianej
onkologii. Juz dzisiaj wymagam od swoich studentéw
podstawowej wiedzy o takich czgsteczkach jak: wutir-
siran, nedosiran, fitusiran, teprasiran, kodosiran czy
tiwanisiran. Méwie o tym, bo by¢ moze za kilka lat na
pytanie, co byto najwiekszym przetomem w farmako-
terapii ostatnich dziesiecioleci, odpowiem nie: ,staty-
ny" czy ,flozyny”, ale wiasnie leki oparte na technolo-
gii RNA, moze wiasnie ,sirany”. Uwazny czytelnik tego
wywiadu by¢ moze zauwazyt, ze przepowiadatem tez
wczesniej przetom w zakresie obnizania stezen lipo-
proteiny(a) - na horyzoncie jest bowiem badany wia-
$nie siran (olpasiran), ale i lek z drugiej grupy - anty-
sensownych RNA - pelakarsen. Moze sie tez w trakcie
szerszych badan klinicznych okaza¢, ze leki te dziatac
beda bardziej spektakularnie u okreslonych genetycz-
nie osob, w okreslonej konfiguracji polimorfizmoéw ge-
netycznych. Ale to jeszcze przysztos¢. Chociaz, jak wi-
dzi Pani Redaktor, nowoczesny kardiolog nie ucieknie
od genetycznych watkéw projektowania nowych lekow
kardiologicznych.

Panie Profesorze, wro¢my do terazniejszosci.
Wigkszos¢ polskich pacjentow ma zwykle kilka
chorob, powinni przyjmowac wiele lekow, co
najczesciej prowadzi do nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych, a takze do pojawiania si¢ dziatan
niepozqdanych, jesli pacjenci przyjmujq kilka lekow
jednoczesnie. Na ile t¢ sytuacje mogq zmienic leki
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combo, uprosci¢ schematy leczenia, a poza tym

spowodowac skuteczniejsze leczenie?
Wspomniatem juz o roli SPC w hipertensjologii czy SPC
hybrydowych w leczeniu nadcisnienia tetniczego i hi-
percholesterolemii. Spodziewam sie wejscia na rynek
farmaceutyczny SPC czterosktadnikowych w nadcisnie-
niu tetniczym, SPC czterosktadnikowych hybrydowych
(dwa leki hipotensyjne oraz statyna z ezetimibem). Wie-
le méwi sie o dotaczeniu do SPC matej dawki leku prze-
ciwptytkowego, by¢ moze w przysztosci metforminy/
flozyny. Kilka firm farmaceutycznych prowadzi tez bada-
nia nad SPC leku przeciwptytkowego z matg dawka leku
przeciwkrzepliwego z grupy ksabandéw. SPC s3 na pew-
no przysztoscig, upraszczajg schematy leczenia, popra-
wiajg wspotprace na linii lekarz-pacjent.

Jak ocenia Pan dostep polskich pacjentéw do

nowych terapii, ktore juz znajdujq si¢ w wytycznych

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego? Co

powinno si¢ zmienic?

Czy dostep do tych nowych terapii spowodowatby

realng poprawe wynikow leczenia w Polsce, gdzie

choroby uktadu krqzenia stanowiq wciqz pierwszq

przyczyne zgonow ?
Oceniam Zle. Od lat w Polsce nie doczekalismy sie no-
wych refundacji przetomowych lekdéw kardiologicznych.
Od dekady nie refundujemy doustnych lekdéw przeciw-
krzepliwych w migotaniu przedsionkéw. Nie zapewnia-
my dostepu do refundowanych nowoczesnych lekdw
przeciwptytkowych pacjentom z zespotami wiencowymi.
Nie refundujemy sakubitrilu/walsaratnu w niewydolno-
$ci serca. Stworzylismy niezwykle mato skuteczne pro-
gramy terapeutyczne dla inhibitoréw PCSK9 w dyslipide-
mii. Ale - co najwazniejsze w tej chwili - nie refundujemy
powszechnie flozyn. To nie tylko kwestia diabetologii czy
nefrologii. Przypomne, ze dapagliflozyna i empagliflo-
zyna sg podstawg leczenia niewydolnosci serca (I klasa
zalecen, co oznacza, ze niepodanie tego leku u pacjen-
ta bez przeciwwskazan jest btedem w sztuce lekarskiej).
Co wiecej, nowe wytyczne europejskie kazg kardiologowi
w Europie wypisac¢ jedng z dowolnych pieciu flozyn (da-
paglifiozyna, empagliflozyna, ertugliflozyna, kanagliflozy-
na, sotagliflozyna) kazdemu pacjentowi z cukrzycg ,na
dzient dobry”; nie w celu leczenia cukrzycy, ale w ramach
prewencji rozwoju niewydolnosci serca w przysztosci.
To ta sama klasa zalecen, co np. walka z otytoscig, pale-
niem papierosoéw czy nadcisnieniem tetniczym. A w Pol-
sce? Pamietacie Panstwo, jakie warunki musi spetnic pa-
cjent z cukrzycg, aby otrzymac refundowang flozyne?
Te wiasnie warunki dotychczasowej refundacji Swietnie
ilustrujg przepas¢, jaka dzieli polskich pacjentéw od tej
,lepszej” Europy. Pytania zawarte w tym punkcie, poza
prosba o mojg ocene, traktuje wiec jako pytania reto-
ryczne.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Aktywnosc
jest politabletka

fizyczna

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N. MED. tUKASZEM MALKIEM,
KIEROWNIKIEM PORADNI KARDIOLOGII SPORTOWE]
W NARODOWYM INSTYTUCIE KARDIOLOGI W WARSZAWIE.

Zdarzajq si¢ powazne incydenty sercowo-
-naczyniowe, a nawet zgony podczas maratonow
lub meczow pitkarskich. Czy uprawianie sportu jest
zdrowe dla serca?
Wszystkie te wydarzenia trzeba odpowiednio anali-
zowacd i interpretowac, nie bazowac¢ na doniesieniach
anegdotycznych, przypadkowych, tylko zerkng¢ na
sprawdzone dane literaturowe, na dziesigtki badan
z ostatnich kilkudziesieciu lat. Pokazujg one, ze ak-
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tywnos¢ fizyczna jest korzystna dla zdrowia. Nie ma
choroby, na ktérg aktywnos¢ fizyczna nie oddziaty-
wataby korzystnie. U 0sdb zdrowych nie ma zadnych
ograniczen: im wiecej aktywnosci fizycznej, tym le-
piej. Osoby majgce choroby przewlekte tez nie powin-
ny prowadzi¢ tzw. oszczedzajgcego trybu zycia, tylko
odpowiednio dopasowac¢ swojg aktywnos¢ do choro-
by, ale pozostawad regularnie w przynajmniej umiar-
kowanym ruchu.

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE



Skqd w takim razie te nagle zgony przy uprawianiu

sportu?
Zdarzaja sie przypadki nagtych zgondw wsréd sportow-
céw zawodowcdw i amatordw, ale czestos¢ takich zda-
rzen to ok. 1-2 przypadkdéw na 50 tysiecy/rok. Tego typu
wydarzenia w obecnych czasach sg bardzo nagtasniane,
wiec wydaje sie, ze jest ich wiecej, bo btyskawicznie do-
wiadujemy sie o nich z mediéw. Pokazuje to chociazby
przyktad dunskiego pitkarza Christiana Eriksena, ktory
podczas ostatniego Euro doznat zatrzymania akgji ser-
ca w czasie meczu. WiedzieliSmy o tym od razu, cata ak-
Cja byta transmitowana, co spowodowato fake newsy, ze
uprawianie sportu moze spowodowac zatrzymanie kra-
zenia. Jesli kto$ ma rzadka, genetyczng chorobe, ktéra
predysponuje do zatrzymania krgzenia, to oczywiscie ry-
zyko rosnie przy duzej aktywnosci fizycznej. Dlatego sg
wykonywane badania przesiewowe.

Z requty nie wiemy, Ze mamy rzadkq, ukrytq

chorobg, o czym swiadczy przyklad Eriksena.

Nie ma chyba bardziej przebadanych oséb niz

sportowcy.
Oczywiscie, najprawdopodobniej miat wykonywane pod-
stawowe badania, nie wszystkie jednak schorzenia moz-
na w ten sposéb wykry¢. By¢ moze tez cos sie wydarzyto
pomiedzy ostatnimi badaniami a momentem zatrzyma-
nia krazenia. Obliczono jednak, ze w pitke nozng grywa
ok. 200 mIn oséb na Swiecie, a tego typu zdarzenia na
najwyzszym poziomie rozgrywkowym mozna policzy¢ na
palcach jednej reki. Dzieki badaniom przesiewowym jest
ich mniej, bo udaje sie wychwyci¢ wszelkie patologie.
Juz w latach 80. XX wieku badania screeningowe u spor-
towcow wprowadzono we Wioszech (ryzyko wystapie-
nia tego typu zdarzen u sportowcdw wyczynowych byto
ok. 3 razy wyzsze niz u o0soéb, ktoére prowadzity siedzga-
cy tryb zycia; dzieki badaniom przesiewowym to ryzyko
zmalato do nizszego niz w populacji ogdlnej). Pojedyn-
cze przypadki zawsze bedg sie zdarzaty, ale jest to na-
prawde rzadkosc.

Czy mozemy powiedziec, jaki wysilek fizyczny jest

optymalny, a jaki juz za duZy dla serca?
To indywidualne dla kazdej osoby. Jesli serce jest zdro-
we, nie ma zadnych ograniczen w aktywnosci fizycznej,
chot¢ oczywiscie trzeba pamieta¢ o regeneracji, uzupet-
nieniu elektrolitéw, dostosowaniu uprawiania sportu
do warunkoéw Srodowiskowych i zanieczyszczenia po-
wietrza. Zdrowa osoba moze mie¢ problem, jesli bedzie
wykonywata zbyt dtugi i zbyt intensywny wysitek w upale
(albo w zimnie), w zanieczyszczonym powietrzu.

Wracajgc do sportowcéw z chorobami serca: do za-

trzymania akgji serca nie zawsze dochodzi w trakcie wy-
sitku. Czesto zdarza sie to podczas wykonywania zwy-
ktych czynnosci, we $nie. Tylko ok. 1/3 ma miejsce
w trakcie wysitku fizycznego.
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Czy osoby z nadcisnieniem tetniczym,
niewydolnosciq serca i innymi chorobami
kardiologicznymi mogq uprawiac aktywnosc
fizyczng? Jak ona powinna wyglgdac?
Kazdy powinien by¢ aktywny przez cate zycie, bez wzgle-
du na to, czy ma chorobe serca, czy jest zdrowy. Trzeba
dobrac¢ aktywnos¢ fizyczng do rodzaju choroby i pozio-
mu jej zaawansowania. Sg precyzyjne wytyczne: ocenia
sie zaawansowanie choroby, czynniki ryzyka negatyw-
nych zdarzen. Im wieksze ryzyko, tym mniejsza powin-
na by¢ intensywnos¢ wysitku fizycznego, ale nie ma ta-
kiej zasady, zeby np. osoba z nadci$nieniem tetniczym
nie mogta wykonywac jakiejkolwiek aktywnosci. Trzeba
dobrac regularng aktywnos¢ fizyczng - lekkg lub umiar-
kowang. Sg dane pokazujace, ze to pomaga w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca, poprawia
rokowanie, zwieksza diugos¢ zycia, poprawia jego ja-
kos¢. W przypadku powaznych schorzert méwimy po-
czatkowo bardziej o rehabilitacji niz o samodzielnej ak-
tywnosci fizycznej, ale w ramach rehabilitacji mozna
nauczyc¢ sie i przekonag, jakie aktywnosci sg bezpieczne
i wdrazac je w zycie. Kazdy przez wiekszos¢ dni tygodnia
przynajmniej poét godziny dziennie powinien pozosta-
wac aktywny; tak, aby tempo uderzen serca byto ponad
100 na minute. Przynosi to korzysci bez wzgledu na stan
danej osoby. Oczywiscie, po stwierdzeniu ze nie mamy
bardzo powaznych obcigzen.

Aktywnos¢ fizyczna jest lekiem w chorobach serca?
Jest najtanszym i najlepszym lekiem, oddziatuje na wie-
le réznych aspektéw. Medycyna idzie w strone tabletek
tgczonych, czesto stosuje sie 2-3 leki w jednej tabletce.
Aktywnosc¢ fizyczna jest politabletka, ktéra zawiera w so-
bie preparaty na wiele chordb: ogranicza zaburzenia
rytmu, obniza cisnienie tetnicze, zmniejsza ryzyko cu-
krzycy, nowotwordw jelita grubego, prostaty, raka pier-
si, poprawia nastréj, zmniejsza ryzyko depresji, zabu-
rzen lekowych, wzmacnia kosci. Lepiej by¢ aktywnym
fizycznie niz bra¢ szereg tabletek na obnizenie cisnienia
tetniczego, stezenia cholesterolu, na zaburzenia kon-
centracji. Oczywiscie, zdarza sie, ze konieczne jest i tak
przyjmowanie lekdw, jednak aktywnos¢ fizyczna pomaga
lepiej niz jakiekolwiek lekarstwo. Juz Wojciech Oczko, le-
karz Stefana Batorego, mowit, ze aktywnosc fizyczna jest
najlepszym lekarstwem i jest w stanie zastgpic¢ kazdy lek,
ale zaden lek nie zastgpi aktywnosci fizycznej.

Jest Pan nie tylko kardiologiem sportowym, ale tez
osobq bardzo aktywnaq fizycznie, biega Pan m.in.
w maratonach. Czy widzi Pan po sobie korzystne
efekty aktywnosci fizycznej?
Czasem dziele sie z pacjentami swoim przyktadem. Nie
uprawiatem sportu regularnie od zawsze, zaczatem ok.
30. roku zycia. Rozpoczecie aktywnosci fizycznej powo-
duje redukcje masy ciata, rytm serca uspokaja sie, je-
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» stesSmy bardziej zrelaksowani, mamy lepszy nastr¢j. To

wszystko odczuwam na co dzien. Raz dziennie lub raz
na dwa dni uprawiam sport. Biegam; to chyba najprost-
sza forma uprawiania sportu, ktéra nie wymaga zad-
nych sprzetéw i mozna jg wykonywa¢ o kazdej porze
roku. Mozna poswieci¢ poét godziny lub godzine dzien-
nie albo co drugi dzien na aktywnosc fizyczng. Efekty wi-
dze na co dzien.

Mozna zaczqcé uprawiac sport w dowolnym

momencie Zycia ?
Najlepiej by¢ aktywnym cate zycie, warto zachecac dzie-
ci, aby uprawiaty sport, robi¢ to razem z nimi, dawac
przyktad. Wtedy zaczyna to by¢ naturalnym elementem
zycia. Nigdy jednak nie jest za péZno na aktywnosc fi-
zyCzng, zawsze mozemy j3 rozpocza¢. Mam pacjen-
tow w wieku od kilku do nawet 90 lat, ktorzy startujg
w zawodach. Jeden z moich pacjentéw ma 90 lat, jez-
dzi na mistrzostwa w lekkiej atletyce, zdobyt nawet kil-
ka medali, pozostaje w bardzo dobrej formie. On tez
nie uprawiat sportu przez cate zycie, zaczat dopiero
na emeryturze. Trzeba tylko wczesniej wykona¢ odpo-
wiednie badania, aby wykluczy¢ pewne niebezpieczen-
stwa i od czasu do czasu wykonywac badania kontrolne
oraz dopasowac czestos¢ i intensywnos¢ wysitku fizycz-
nego do wieku.

W sytuacji trwajqgcej pandemii nie rekomendowatby

Pan ograniczenia aktywnosci fizycznej ?
Zdecydowanie nie. Regularna aktywno$¢ fizyczna
zmniejsza ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19, wzmac-

Trzeba dobra¢
reqularng aktywnosc
fizyczng — lekkg lub
umiarkowang. Sq

dane pokazujqgce, Ze

to pomaga w leczeniu
nadcisnienia tetniczego,
niewydolnosci serca,
poprawia rokowanie,
zwieksza dtugos¢ zycia,
poprawia jego jakosc.
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nia uktad odpornosciowy. Jedynie w przypadku, gdy ktos
jest zakazony SARS-CoV-2, nalezy zrobi¢ przerwe w ak-
tywnosci fizycznej.

W serwisach spolecznosciowych pojawiajq

sig¢ niepokojqce informacje o czestych zgonach

sportowcow w tym roku, a takze o zapaleniu

migsnia sercowego po szczepionkach. Czy po

szczepionce moze dojsc¢ do zapalenia migsnia

sercowego ?
To fake news. W zadnym dokumencie znanym Swia-
tu naukowemu nie wykazano takiej zaleznosci. To s3
mity tworzone na potrzeby grup przeciwnych szczepie-
niom, te mity nie majg potwierdzenia w danych nauko-
wych. Jesli chodzi o ryzyko zapalenia miesnia sercowe-
g0, to zostato to doktadnie wyliczone. Jesli osoba jest
niezaszczepiona, to zapalenie miesnia sercowego po za-
chorowaniu na COVID-19 zdarza sie w ok. 150 przypad-
kéw na 100 tysiecy. Natomiast u 0séb zaszczepionych
drobne odczyny poszczepienne, ktére tez mozna inter-
pretowac jako zapalenia miesnia sercowego, wystepu-
ja maksymalnie w okoto 5-10 os6b na 100 tysiecy, czyli
okoto 10-20-krotnie rzadziej. Prosta matematyka wska-
zuje na to, ze warto sie szczepic.

Poza tym, zapalenia mie$nia sercowego u 0sob nie-
zaszczepionych sg powazniejsze i trwajg dtuzej. To tylko
jeden aspekt choroby, jest rowniez wiele innych powi-
ktan po COVID-19, podczas gdy po szczepieniach prze-
bieg choroby jest tagodniejszy i czestos¢ powiktan duzo
nizsza.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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COVID-19 jest
niebezpieczny
dla pacjentow chorych

na szpiczaka mnogiego

MOWI! PROF. ARTUR JURCZYSZYN

' . .

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

Chorzy hematoonkologicznie, w tym chorzy na
szpiczaka plazmocytowego, sq bardzo zagrozeni
zachorowaniem na COVID-19. Jak w tym okresie
wyglagdato ich leczenie ? Czy obawiali si¢ przyjsc na
wizyte, do szpitala ?
W marcu 2020 r., gdy rozpoczynata sie w Polsce pande-
mia, bytem na kilkutygodniowym szkoleniu z transplan-
tologii klinicznej u profesora Sebastiana Giebela w Na-
rodowym Instytucie Onkologii w Gliwicach. Z racji
lockdownu nie mogtem kontynuowac szkolenia; wszyst-
kie staze, szkolenia zostaty zawieszone. Wrdcitem do
pracy w klinice w Krakowie. Lecze pacjentéw gtéwnie
w trybie ambulatoryjnym oraz na oddziale dziennym
jednodniowym; w ramach kliniki mamy oczywiscie od-
dziat kliniczny hematologii i oddziat transplantacji szpiku.
W trakcie epidemii wprowadziliSmy pewne zmiany.
Pacjent przyjmowany na oddziat musiat by¢ testowa-
ny w kierunku koronawirusa: tuz po przyjsciu miat wy-
konywany test, czekat na wynik w specjalnej sali (nazy-
walismy jg buforowg lub covidowa). Jesli byt negatywny,
mogt wchodzi¢ na oddziat. Jezeli pozytywny (co kilka
razy sie zdarzyto), byt przewozony na oddziat covidowy
w NSSU. Generalnie w trakcie pierwszej, drugiej, trzeciej
fali liczba pacjentéw hematologicznych zmalata; pacjen-
ci obawiali sie przychodzi¢ do lekarza, zdarzato sig, ze
nie przychodzili nawet na umaéwione wizyty. Zmienilismy
tez tryb postepowania; jesli to byto mozliwe, wprowadzi-
lismy tzw. teleporady. Gdy pacjenta trzeba byto zbadag,
umawialismy go na wizyte w szpitalu. Jesli to byto moz-
liwe, przestawialiSmy pacjentéw z lekdéw dozylnych na
doustne. Czesto leczeniem wspomagajacym sg bisfosfo-
niany podawane we wlewie dozylnym. ZawieszalisSmy ich
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W KSIAZCE ,,COVIDOWE TWARZE SZPICZAKA"

stosowanie; jesli to byto mozliwe, pacjenci dostawali leki
doustne, ktére mogli przyjmowac¢ w domu. Liczba wizyt
w klinice zmniejszyta sie co najmniej o ok. 50%.

A jak wyglgdata sytuacja nowo diagnozowanych
pacjentow ze szpiczakiem?

Pacjentdw byto mniej niz zwykle, szczegélnie w trakcie
pierwszej fali epidemii. Pamietam chorego, ktory szukat
pomocy, wystat mi mailem wyniki swoich badan. Wcze-
$niej byt w kilku miejscach na Slasku, dostat termin wizy-
ty za kilka miesiecy. Nie dotrwatby do niego. Przyjelismy
go do kliniki, niemal od razu dostat leczenie. Dzi$ jest juz
po dwoch przeszczepieniach szpiku kostnego, w dobrej
formie. Niestety, dostep zaréwno do lekarzy pierwszego
kontaktu, jak i do wiekszosci oddziatbw hematologicz-
nych byt bardzo utrudniony. Liczba nowych pacjentéw
w okresie epidemii zmalata. Dzi$ jest ich znacznie wiecej.
Niestety, mam wrazenie, ze cze$¢ z nich jest w znacz-
nie gorszym stanie. Mamy teraz w klinice dwa przypad-
ki bardzo zaniedbanych pacjentéw, ktorzy trafili do nas
w stanach, jakich dawno nie widzieliSmy. Jeden z nich,
starszy chory, trafit ze $pigczka paraproteinemiczna,
miat bardzo wysokie stezenie biatka w surowicy krwi. Od
wielu lat nie widziatem takich powiktan. Powinien zostac
zdiagnozowany i by¢ leczony wiele miesiecy wczeéniej.

Pacjenci mieli wykonywane przed przyjeciem na
oddziat testy, rowniez lekarze i caly personel byli
testowani: czy mimo to pojawiatly si¢ zakazenia
koronawirusem na oddziale ?

Tak, zdarzaty sie, cho¢ na szczescie nie byto to czesto.

Pacjent byt wtedy szybko izolowany i pilnie przewozo- »
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» ny na oddziat covidowy. Wszyscy pacjenci, ktéry mogli

mie¢ z nim kontakt, byli réwniez testowani; podobnie
lekarze, pielegniarki. Oczywiscie, za kazdym razem, gdy
pojawiato sie zakazenie koronawiru-
sem na oddziale, sale byly doktadnie
myte, dezynfekowane, zgodnie z pro-
cedurami. Zdarzaty sie tez zakaze-
nia wsrdd personelu; oczywiscie takie
osoby przebywaty na kwarantannie.
Wszyscy czekaliSmy z niecierpliwo-
$cig na wyniki. Byt taki moment, ze
,Stanat” oddziat transplantacji szpiku,
gdyz czes¢ personelu byta zakazona.
Przez kilka dni oddziat nie funkcjono-
wat. Generalnie jednak staraliSmy sie
nie odraczac leczenia, jesli byto ono
konieczne. Odraczanie o kilka mie-
siecy np. procedury transplantacyj-
nej jest btedem. To procedura wyso-
kiego ryzyka, jednak przy zachowaniu
rezimu sanitarnego pacjenci dobrze e

przechodzili zabiegi. “ham - ¥

W Instytucie Hematologii
i Transplantologii w Warszawie stwo-
rzono specjalny oddziat, gdzie byli
leczeni hematologicznie pacjenci
z COVID-19. Byto to konieczne, gdyz
w przypadku niektérych pacjentdw, np. z ostrg biatacz-
ka, nie mozna czeka¢, az przechorujg COVID-19, trzeba
od razu ich leczy¢ hematoonkologicznie. Caty czas nato-
miast funkcjonowaty ambulatoria, oddziat dziennego le-
czenia, funkcjonowaty tez teleporady. Pacjenci przycho-
dzacy do ambulatorium nie byli testowani, mieli jednak
maseczki, rekawiczki. Zdarzyto sie jednak, ze na oddzia-
le dziennym jeden z pacjentéw byt zakazony, zakazit tez
kilku pacjentow.

Wielu Pana pacjentow zmarto z powodu

COVID-197?
Niestety, kilku pacjentow stracitem z powodu COVID-19.
Pacjenci czesto do mnie dzwonili, pytajac, co maja robig,
gdy doszto do zakazenia. Pamietam jednego z nich; po
opisanych objawach wygladato to na infekcje COVID-19.
Powiedziatem, zeby szybko zgtosit sie na oddziat covi-
dowy, bytem w kontakcie z lekarzami. Niestety, po kil-
ku tygodniach musiat zosta¢ podtgczony do respirato-
ra, a potem zmart. W przypadku chorych na szpiczaka,
ktérzy byli podigczeni do respiratora, szansa przezycia
jest bardzo niewielka: 95% pacjentéw umiera. Mamy juz
wiele publikacji swiatowych dotyczacych pacjentéw ze
szpiczakiem; smiertelnos¢ u tych pacjentdw w wyniku in-
fekcji COVID-19 wynosita od 30 do 60% (najwyzsza byta
w Anglii). Chorzy na szpiczaka mnogiego majg ciezki,
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wtorny niedobdr odpornosci. Jesli zachorujg, wirus jest
dla nich bardzo niebezpieczny. Mam jednak wrazenie,
ze w naszym krakowskim osrodku smiertelnos¢ nie byta
az tak wysoka, jak to jest widoczne
w innych krajach.

Z historii zawartych w ksigZce
»Covidowe twarze szpiczaka”
wynika, Ze czes¢ pacjentow

ze szpiczakiem bardzo cigzko
przeszta COVID-19. Byly jednak
tez osoby, ktore przeszly infekcje
lekko bgdZz wrecz bezobjawowo.
Od czego to zalezy ?

Przyczyn z pewnoscia jest wiele, jed-
nak w duzym stopniu zalezy to od
tego, czy pacjent ma dobrze kon-
trolowang chorobe nowotworows.
Jesli jest w remisji, wymaga tylko ob-
serwacji albo leczenia podtrzymuja-
cego, to czesto tagodnie przechodzi
infekcje COVID-19. Jezeli jednak jest
- | na poczatku leczenia szpiczaka albo
ma nawrot, choroba jest bardzo ak-
tywna, a dodatkowo natozy sie in-
fekcja COVID-19, to przebieg moze
by¢ piorunujacy.

Zdarzat si¢ powazny przebieqg COVID-19 u lekarzy,
pielegniarek?
W naszym zespole byty zachorowania, jednak na szcze-
Scie raczej tagodne: gorgczka, kaszel; nie byta konieczna
hospitalizacja. W innych szpitalach jednak zdarzaty sie
ciezkie zachorowania i zgony wsréd personelu.

Pacjenci ze szpiczakiem chetnie si¢ szczepiq przeciw
COVID-19?
W wiekszosci tak, cho¢ zdarza sie, ze musze ich do tego
namawia¢, méwi¢, dlaczego to wazne, na czym polega
choroba covidowa. Istotne jest to, w jaki sposéb rozma-
wiamy z pacjentem. W nattoku réznych informacji, ktére
pojawiajg sie w internecie, pacjenci czesto sq zdezorien-
towani. Namawiam tez pacjentdw, ktérzy chorowali na
COVID-19, zeby sie zaszczepili. W wiekszosci przypad-
kéw osoby ze szpiczakiem dobrze znosza szczepienia,
nie majg wiekszych powikfan, gtéwnie jest to przemijaja-
cy bél reki w miejscu iniekdji.
Fragment ksiqzki , Covidowe twarze szpiczaka”
redakcja naukowa i wstep: prof. dr hab.
Artur Jurczyszyn, z bohaterami ksiqzki rozmawiaty:
Katarzyna Pinkosz, Elzbieta Borek, Anna Kopras-Fijofek
Wydawnictwo: Fundacja Centrum Leczenia Szpiczaka



PO GODZINACH

OD PLOTNA DO
PAPIEROWYCH
WYCINANEK

Henri

Matisse
1869-1954

»Dla mnie ekspresja nie polega na wyrazie
twarzy i nie zawiera si¢ w gescie”.

"l'h'..- gl x T} . '
Henri Matisse, Autoportret, 1954, Ermitaz,
Sankt Petersburg, Zrédto: © 2009-2020.
Depositphotos Inc.

enri Matisse, artysta kla-
sycznej sztuki nowocze-
Henri Matisse, Rozmowa, 1908-1912, Ermitaz, Sankt Petersburg, snej i jeden z prekurso-

Zrédto: © 2009-2020. Depositphotos Inc. row fowizmu, stawny byt
juz za zycia. Przetomem w jego ar-

tystycznej dziatalnosci byta sprze-
daz skrytykowanego przez widzow
obrazu ,Kobieta w kapeluszu”. Na
artystycznej scenie rywalizowat
z Pablo Picasso.

Henri Matisse nauke malarstwa
rozpoczat dopiero jako okoto 22-let-
ni mtodzieniec, gdy po dwdch latach
zrezygnowat ze studiéw prawniczych.
W paryskiej Szkole Sztuk Pieknych
byt uczniem malarza symbolisty Gu-
stave'a Moreau. Matisse poczgtko-
wo tworzyt pod wptywem impresjoni-
stow, a takze sztuki japoriskiej. Malarz
John Peter Russell zapoznat go z pra-
cami Vincenta van Gogha. Matisse
zmienit wtedy styl malowania i pod-
kreslat: ,Russell wyjasnit mi teorie
barw”. Po ukonczeniu Szkoty Sztuk
Pieknych studiowat rzezbe u przyja-
ciela Auguste’'a Rodina. W 1899 r. ku-
pit obraz Paula Cézanne'a ,Trzy kapia-
ce sie”, ktéry zrobit na nim ogromne
wrazenie. Przez jaki$ czas, gdy nie
miat $rodkéw na utrzymanie rodziny, »
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Henri Matisse, Smutek kréla (1952), 292 x 386 cm, Centrum
Pompidou, Paryz, Zrodto: WikiArt.org

» zatrudnit sie jako malarz dekoracji, zamierzat nawet rzucic
malarstwo.

Lato 1905 r. spedzit z André Derainem i Maurice’'em
de Vlaminckiem w rybackie] wiosce nad Morzem Sréd-
ziemnym. Pobyt z francuskimi malarzami okazat sie prze-
tomem w twdrczosci Matisse'a. W swoich pracach zaczat
stosowac jasniejszg palete barw, abstrakcyjnie pokazywat
przestrzen. Matisse, Derain i de Vlaminck wystawili swo-
je obrazy w 1905 r. na Salonie Jesiennym (Salon d’Autom-
ne) w Paryzu. Nowy styl w malarstwie zostat nazwany fo-
wizmem. Krytyk Louis Vauxcelles okreslit artystéw jako
,Fauves” (,dzikusi”, ,dzikie stworzenia”). Fowisci upraszcza-
li rysunek, ktéry miat by¢ tylko symbolem formy, stosowa-
li wyolbrzymienia, podkreslajgce charakterystyczne cechy,
kolor traktowali abstrakcyjnie, nie przestrzegali zasad per-
spektywy. Widzowie wystawy skrytykowali obraz ,Kobieta
w kapeluszu”, ktéry przedstawiat zone Matisse'a, Amelie.
Obraz ten za 500 frankéw kupita Gertruda Stein, amery-
kanska pisarka, ktéra wraz z mezem Leo zostata mecena-
sem artysty. Matisse bardzo przezywat krytyke, sprzedaz
tej pracy wptyneta na niego pozytywnie, nie tylko ze wzgle-
du na zastrzyk gotdwki, ale przede wszystkim umocnita
jego wiare w malarstwo.
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Henri Matisse, Balerina, 1927, Ermitaz, Sankt
Petersburg, Zréodto: © 2009-2020. Depositphotos Inc.

Rok pdzniej Henri Matisse wystawit w Salonie Niezalez-
nych obraz ,Rados¢ zycia”, ktéry spotkat sie z nieprzychyl-
nymi opiniami. Krytycy odebrali go jako rodzaj manifestu
malarza, a Leo Stein uznat te prace za ,najwazniejszy ob-
raz naszych czasow" i kupit go do swojej galerii. Wiasnie
w salonie swoich mecenaséw Matisse poznat Pabla Picas-
so, gdy ten malowat portret Gertrudy. Miedzy artystami
zaiskrzyto i powstafa swego rodzaju twoércza rywalizacja.
Spotykali sie na gruncie prywatnym, a takze na scenie ar-
tystycznej. Pod koniec 1907 r. wymienili sie swoimi obraza-
mi, kazdy wybrat najstabszy - jego zdaniem - obraz rywala.
Martwa natura ,Dzban, misa i cytryna” trafita w rece Matis-
se'a, a Picasso wskazat ,Portret Marguerite Matisse”.

Przez diugi czas artysci ,rozmawiali” poprzez swoje ob-
razy. Matisse widziat wptywy swoich prac w wielu obrazach
Picassa. Uderzajace sg podobienstwa pomiedzy niektory-
mi ich dzietami. Gdy Matisse stworzyt obraz ,Martwa natu-
ra z gipsowg rzezbg", Picasso kilkanascie lat p&zniej prace
,Martwa natura: miska, popiersie i paleta”. Jeden z histo-
rykéw sztuki zastanawiat sie: ,Czy Picasso chce co$ powie-
dzie¢ Matisse’owi, wyréwnuje rachunki, czy poprawia go?".

W 1927 r. Henri Matisse otrzymat nagrode podczas mie-
dzynarodowej wystawy Carnegie International Exibition



w Pittsburgu. Cztery lata pdzniej w No-
wym Jorku odbyta sie pierwsza indywidual-
na wystawa prac artysty. Matisse zajmowat
sie nie tylko malarstwem, ale tez rzeZbiar-
stwem, projektowat kostiumy i scenografie
dla baletu, tkaniny dekoracyjne, przygoto-
wywat ilustracje do ksigzek.

Pod koniec 1940 r. u Matisse'a wykry-
to guza. Rok pdzniej w Lyonie przepro-
wadzono u niego operacje raka dwunast-
nicy. Jego bliscy i on sam obawiali sie, czy
przezyje ten zabieg. Przed operacjg chciat
dac znac Picasso, ze 0 nim pamieta i na-
pisat do niego: ,Jestem troche chory. (...)
wkrotce mam miec operacje, nic powaz-
nego”. To trudne doswiadczenie dato mu
site i nadzieje, zeby nadal tworzy¢. Czut
sie, jakby otrzymat nowe zycie, w szpitalu
zyskat przydomek ,zmartwychwstaniec”.
Pierwszym obrazem, ktéry stworzyt po
operadji, byta ,Martwa natura z magnolig”
(1941).

W 1945 r. w Salonie Jesiennym w Pa-
ryzu wystawit 37 prac. W tym samym
roku obrazy jego oraz Picassa pokazywa-
no w Victoria and Albert Museum w Lon-
dynie. Matisse zaczat tworzy¢ wycinan-
ki i klejone kompozycje do swojej ksigzki
Jazz" (m.in. ,lkar”).

Po 1948 r., gdy choroba przykuta ar-
tyste do tozka, nie mdgt juz sta¢ przy
sztalugach, porzucit malarstwo na rzecz
wycinanek. Sam lub z pomocg asysten-
téw kolorowat kawatki papieru, tworzac
niezwykte aranzacje. Prawdopodobnie to
sztuka Picassa wywarta wptyw na kompo-
zycje Matisse'a (,Btekitny akt 111", 1952).
Majac w pamieci Smiertelng chorobe
i operacje, tworzyt prace petne witalnosci,
zmystowosci, mtodzienczej energii. Ostat-
nig pracy artysty byta ,Réza Rockefellera”
- witraz do kosciota Union Church of Po-
cantico Hills.

Henri Matisse zmart 3 listopada 1954 r.
w Nicei. Po jego $mierci Pablo Picasso
przez jaki$ czas przestat malowa¢, na-
stepnie zndw zaczat tworzy¢ obrazy, zeby
ztozy¢ hotd Matisse’owi. (opr. AR)

ZRODEA:

Jack Flam ,Matisse i Picasso - przyjaciele i rywale”,
Wydawnictwo Twdj Styl, 2006
www.niezlasztuka.net

www.artystaisztuka.pl/henri-mattise-o-sztu-
ce-10-interesujacych-wypowiedzi-artysty

Henri Matisse, Music, 1910, Ermitaz, Sankt Petersburg,
Zrédto: © 2009-2020. Depositphotos Inc.

Henri Matisse, Portret Lydia Delectorskaya, 1947, Ermitaz,
Sankt Petersburg, Zrodto: © 2009-2020. Depositphotos Inc.
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Cukrzyca. Wszystko,

planowac zdrowe zycie

Wydawnictwo Harde

Czy mozna unikna¢ cukrzycy? Na to pytanie, a takze, jak zy¢ z tg chorobg
odpowiadajg autorki poradnika pt. ,Cukrzyca. Wszystko, co musisz wiedzie¢,
zeby planowac zdrowe zycie”, ktdéry w potowie stycznia ukazat sie naktadem
Wydawnictwa Harde. Autorki w przystepny sposéb wyjasniajg przyczyny
choroby, ttumaczg, jak sie jg rozpoznaje i dlaczego grozne s3 jej
powikfania. Omawiajg nowoczesne terapie i przedstawiajg przydatne
wskazowki dotyczgce profilaktyki i codziennego zycia z cukrzyca.

,Cukrzyca. Wszystko, co musisz wiedzie¢, zeby planowac zdrowe zycie”

to druga edycja poradnika pidra lzy Radeckiej, wieloletniej redaktor
naczelnej miesiecznika ,Zdrowie”. Wydanie zaktualizowata i rozszerzyta

0 najnowszy stan wiedzy na temat diagnostyki i metod leczenia

cukrzycy dziennikarka medyczna Bozena Stasiak, wspotpracujaca

z magazynem ,Swiat Lekarza”, laureatka wielu nagréd, m.in. Nagrody
Zaufania Ztoty OTIS, ,Krysztatowe Piéro”, Sukces Roku 2021,

Poradnik jest dostepny w najlepszych sieciach ksiegarskich

i ksiegarniach stacjonarnych oraz internetowych. s

AT SiENFENY
w osdLE
MHMNIE HNIE

SEUCHASZ

KATE MURPHY

W ogdle mnie nie stuchasz
Czyli co nam umyka

i dlaczego to takie wazne

Wydawnictwo Marginesy

Kate Murphy, amerykanska dziennikarka, wnikliwie zgtebia naukowe
strony procesu stuchania - fizjologiczng, psychologiczng i spoteczna.
Odnoszac sie do licznych badan i przeprowadzajgc wywiady

z zawodowymi stuchaczami, m.in. radiowcem, sprzedawcg mebli

czy ksiedzem spowiednikiem, zastanawia sie, dlaczego utracilismy
umiejetnos¢ stuchania. Krotkie, powierzchowne przekazy niemal
catkowicie wyparty z zycia codziennego rozmowe. Autorka dowodzi,

ze obecny kryzys komunikacyjny doprowadzit do epidemii samotnosdi,

a izolacja spoteczna jest dla nas tak szkodliwa jak alkoholizm i przyczynia
sie do rozwoju zbierajgcej coraz wieksze zniwo depresji. n

co musisz wiedzie¢, zeby

5
¥
T
i
L

WIESEAW MYSLIWSKI

W srodku jesteSmy
basnia. Mowy

i rozmowy

Wydawnictwo Znak

Z okazji 90. urodzin Wiestawa
Mysliwskiego powstata niezwykta
ksigzka, w ktdrej znalazly sie teksty
jego publicznych wystgpien (m.in.
esej ,Kres kultury chtopskiej"”)

oraz wybrane wywiady. Czytelnik
ma okazje poznac dziecinstwo

i mtodos¢ pisarza, poczatki jego
literackiej kariery i pracy na

etacie redaktora, dowiaduje sie,
dlaczego pisarz nie powinien

sie spieszy¢. Mysliwski mowi

m.in. o swoich przemysleniach
filozoficznych, relacjach miedzy
przypadkiem a przeznaczeniem.
Wiestaw Mysliwski jest laureatem
wielu nagrod i wyrdznien, zostat
dwukrotnie uhonorowany Nagroda
Nike (,Widnokrag" - 1997, ,Traktat
o tuskaniu fasoli” - 2007). Premiera
ksigzki ,W Srodku jesteSmy basnia.
Mowy i rozmowy” jest zaplanowana
na drugg potowe marca.

74 SWIAT LEKARZA



Skrécona Informacja o leku Reblozyl®

Nazwa produktu leczniczego: Reblozyl (luspatercept) 25 mg, 75 mg, proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan. Sktad: Kazda fiolka zawiera odpowiednio 25 mg lub 75 mg luspaterceptu. Po rekonstytucji
kazdy ml roztworu zawiera 50 mg luspaterceptu. Luspatercept jest wytwarzany w komoérkach jajnika
chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) za pomoca technologii rekombinacji DNA. Postac
farmaceutyczna: Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania ptynu
do wstrzykiwan). Bialy lub biatawy liofilizowany proszek. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy
Reblozyl jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw, z niedokrwistoscig zalezng od
transfuzji z powodu zespotéw mielodysplastycznych (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o ryzyku bardzo
niskim, niskim i $rednim z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw, u ktérych wystapita niedostateczna
odpowiedz na leczenie erytropoetyng, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do takiego leczenia. Dawkowanie i spos6b
podawania: Leczenie produktem leczniczym Reblozyl powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w leczeniu
choréb hematologicznych. Dawkowanie: Przed kazdorazowym podaniem produktu leczniczego Reblozyl
nalezy oceni¢ poziom hemoglobiny (Hb) pacjentéw. Jesli przed podaniem dawki zostanie przeprowadzona
transfuzja czerwonych krwinek, na potrzeby dawkowania nalezy wzig¢ pod uwage poziom Hb sprzed
transfuzji. Zespoty mielodysplastyczne: Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Reblozyl to 1,0 mg/kg
raz na 3 tygodnie. W przypadku pacjentdw, ktérzy nie sg niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek
po podaniu co najmniej 2 kolejnych dawek w dawce poczatkowej wynoszgcej 1,0 mg/kg, dawka powinna
zostac zwiekszona do 1,33 mg/kg. Jesli pacjenci nie sa niezalezni od transfuzji czerwonych krwinek po podaniu
co najmniej 2 kolejnych dawek wynoszacych 1,33 mg/kg, dawka powinna zosta¢ zwiekszona do 1,75 mg/kg.
Zwigkszanie dawki nie powinno nastepowac czesciej niz co 6 tygodni (2 podania) i nie powinno przekraczac¢
maksymalnej dawki wynoszacej 1,75 mg/kg co 3 tygodnie. Nie nalezy zwigksza¢ dawki bezposrednio
po opéznieniu przyjecia dawki. W przypadku pacjentéw, u ktérych stezenie Hb przed podaniem dawki bedzie
wynosi¢ >9 g/dl i ktérzy jeszcze nie osiggneli niezaleznosci od transfuzji, moze by¢ wymagane zwiekszenie
dawki wedle uznania lekarza. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka, ze w przypadku jednoczesnego stosowania
transfuzji, stezenie Hb wzrodnie do poziomu wyzszego niz stezenie docelowe. Jesli u pacjenta nastapi utrata
odpowiedzi (tj. niezaleznosci od transfuzji), dawka powinna zosta¢ zwiekszona o jeden poziom dawki. MDS
Zmniejszenie dawki i opéZnione podanie dawki: W przypadku zwigkszenia poziomu Hb o warto$¢ > 2 g/dl w ciggu
3 tygodni leczenia luspaterceptem przy braku transfuzji, dawka produktu leczniczego Reblozyl powinna zosta¢
zmniejszona o jeden poziom dawki. Jesli poziom Hb wynosi > 11,5 g/dl przy braku transfuzji przez co najmniej
3 tygodnie, podanie dawki powinno zosta¢ opdznione do momentu, az poziom Hb osiggnie wartos¢ <11,0 g/dl.
W przypadku towarzyszacego szybkiego wzrostu poziomu Hb (> 2 g/dl w ciggu 3 tygodni przy braku transfuzji)
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do jednego poziomu w dét (minimum 0,8 mg/kg) po podaniu dawki
z opdznieniem. Nie nalezy zmniejsza¢ dawki ponizej poziomu 0,8 mg/kg. Ponizej podano dane dotyczace
zmniejszania dawki podczas leczenia luspaterceptem.

Tabela1: Dane dotyczgce zmniejszania dawki w przypadku MDS

Aktualna dawka

1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1mg/kg
1mg/kg 0,8 mg/kg

Jezeli u pacjenta wystgpig utrzymujace sie dziatania niepozadane stopnia 3 lub wyzszego zwigzane
z leczeniem, leczenie powinno zosta¢ opdznione do momentu poprawy w zakresie toksycznosci lub
powrotu do stanu wyjSciowego. Po opéznieniu podania dawki pacjenci powinni ponownie rozpoczac
leczenie od poprzedniej dawki lub zmniejszong dawka zgodnie z wytycznymi dotyczacym i zmniejszania
dawki. Pominiecie dawek: W przypadku pominiecia lub opéznienia w stosunku do zaplanowanego
podania leku pacjentowi nalezy jak najszybciej poda¢ produkt leczniczy Reblozyl, a dawkowanie powinno
by¢ kontynuowane zgodnie z zaleceniami, z odstepem co najmniej 3 tygodni pomiedzy dawkami.
Pacjenci, u_ktdrych ita_utrata odpowiedzi: Jezeli u pacjentéw nastapi utrata odpowiedzi na leczenie
z zastosowaniem produktu leczniczego Reblozyl, nalezy oceni¢ czynniki przyczynowe (np. epizod
krwawienia). Jezeli typowe przyczyny utraty odpowiedzi hematologicznej zostang wykluczone, nalezy
rozwazy¢ zwiekszenie dawki w sposéb opisany powyzej dla konkretnego wskazania leczniczego.
Przerwanie stosowania produktu leczniczego: Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl nalezy przerwac,
jezeli u pacjenta nie nastgpi zmniejszenie zaleznosci od transfuzji po 9 tygodniach leczenia (3 dawkach)
przy maksymalnym poziomie dawki, jezeli nie stwierdzono innych przyczyn wyjasniajgcych niepowodzenie
odpowiedzi (np. krwawienie, zabieg chirurgiczny, inne choroby wspétistniejace)lub w przypadku wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci. Szczegblne populacje: Pacjenci w podeszfym wieku: Dostosowanie dawki
poczatkowej nie jest wymagane w przypadku produktu leczniczego Reblozyl. Pacjenci z zaburzeniami
czynnosci wgtroby Dostosowanie dawki poczatkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentéw, u ktérych
poziom bilirubiny catkowitej (BIL) wynosi > gérnej granicy normy (GGN) i (lub) aminotransferazy alaninowej
(ALT) lub aminotransferazy asparaginianowej (AST) wynosi < 3 x GGN. Nie mozna sformutowac¢ konkretnych
zalecen) dotyczacych dawkowania w przypadku pacjentéw z ALT lub AST = 3xGGN lub uszkodzeniem watroby
stopnia 23 wg CTCAE z powodu braku danych. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek: Dostosowanie dawki
poczatkowej nie jest wymagane w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego [szacunkowy wspétczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estimated glomerular
filtration rate, eGFR) od < 90 do > 30 ml/min/1,73 m?]. Nie mozna sformutowac¢ konkretnych zalecer dotyczgcych
dawkowania w przypadku pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
z powodu braku danych klinicznych. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek w punkcie wyjsciowym powinni
by¢ uwaznie monitorowani pod kgtem czynnosci nerek w ramach leczenia standardowego. Dzieci i mfodziez
Stosowanie produktu leczniczego Reblozyl u dzieci i mtodziezy we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne nie
jest wiasciwe. Sposéb podawania: Podanie podskérne. Po rekonstytucji roztwér produktu leczniczego Reblozyl
nalezy wstrzykng¢ podskérnie w gérng cze$¢ ramienia, udo lub brzuch. Nalezy obliczy¢ doktadng catkowita
objetos¢ sporzadzonego roztworu wymaganego dla pacjenta i pobrac ja powoli z jednodawkowej fiolki/fiolek
do strzykawki. Zalecana maksymalna objeto$¢ produktu leczniczego w miejscu wstrzykniecia wynosi 1,2 ml.
Jesli wymagane jest podanie wigcej niz 1,2 ml, catkowita objetos¢ powinna zosta¢ podzielona na oddzielne
wstrzykniecia o podobnej objetosci i podawana w rézne miejsca. Jesli wymagane s wielokrotne wstrzykniecia,
do kazdego wstrzykniecia podskérnego nalezy uzy¢ nowej strzykawki i igly. Z fiolki nalezy podac nie wigcej niz
jedna dawke. Jesli roztwor produktu leczniczego Reblozyl zostat schtodzony po rekonstytucji, nalezy go wyjac
z lodéwki 15-30 minut przed wstrzyknieciem, aby umozliwi¢ osiggniecie temperatury pokojowej. Zwiekszy
to komfort wstrzykniecia. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza. Cigza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Podwyzszone cisnienie krwi: W kontrolowanych
badaniach klinicznych dotyczacych MDS i p-talasemii u pacjentéw leczonych luspaterceptem wykazano
$redni wzrost skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi 0 5 mm Hg w stosunku do wartosci wyjsciowej.
Ciénienie krwi nalezy monitorowac przed kazdym podaniem luspaterceptu. W przypadku utrzymujacego sie
nadcisnienia lub zaostrzenia wystepujacego wczesniej nadci$nienia pacjenci powinni otrzymywac leczenie
nadci$nienia zgodnie z aktualnymi wytycznym i klinicznymi. Zawartos$¢ sodu Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol
(23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”. Dziatania niepozadane: Zarys profilu
bezpieczenstwa: Zespofy mielodysplastyczne: Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw
przyjmujgcych produkt leczniczy Reblozyl (u co najmniej 15% pacjentéw) byty zmeczenie, biegunka, ostabienie,
nudnosci, zawroty gtowy, bol plecow i bol gtowy. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi stopnia
3 lub wyzszego (u co najmniej 2% pacjentéw) byty miedzy innymi omdlenie/stan przedomdleniowy, zmeczenie,
nadci$nienie tetnicze i ostabienie. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (u co najmniej
2% pacjentéw) byty zakazenie uktadu moczowego, bél plecéw i omdlenie. Ostabienie, zmeczenie, zawroty
glowy i bol glowy wystepowaty czedciej w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia. Przerwanie leczenia
z powodu dziatania niepozadanego nastgpito u 2,0% pacjentéw leczonych luspaterceptem. Dziataniami
niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania leczenia w grupie leczonej luspaterceptem byty zmeczenie
i bol gtowy. Tabelaryczny wykaz dziatar niepozgdanych Ponizsza Tabela 2 zawiera dane dotyczgce najwyzszej
czestotliwosci wystepowania kazdego dziatania niepozgdanego, ktére zaobserwowano i zgtaszano w dwadch
przed rejestracyjnych badaniach dotyczacych MDS i p-talasemii. Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzagdéw i preferowanych terminéw. Czestos$¢ wystepowania z definiowano
W nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko(<1/10 000)
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MDSs

ja uktadéw i narzadéw Czestosc

(wszystkie stopnie)

‘ Preferowany termin

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie oskrzeli

zakazenie drég moczowych

Bardzo czesto
Bardzo czesto

zakazenie gornych drég oddechowych | Czesto
grypa Czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego nadwrazliwos$¢* Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hiperurykemia Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego zawroty gtowy Bardzo czesto
bol glowy Bardzo czesto
omdlenie/stan przedomdleniowy Czesto

Zaburzenia ucha i btednika zawroty gtowy pochodzenia Czesto
btednikowego lub pozycyjne zawroty
glowy pochodzenia btednikowego

Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze Czesto
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe® Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego, dusznosé Bardzo czesto

klatki piersiowej dpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit biegunka Bardzo czesto
nudnosci Bardzo czesto

Zaburzenia bél plecow Bardzo czesto

i tkanki tacznej béle stawéw Czesto
bél kosci Czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu zZmeczenie Bardzo czesto

podania ostabienie Bardzo czesto

reakcje w miejscu wstrzykniecia® Czesto

*Nadwrazliwos$¢ obejmuje obrzek powiek, nadwrazliwo$¢ na lek, obrzek twarzy, obrzek okoto oczodotowy,
obrzek twarzy, obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, wysypke polekowg. “Reakcja nadcisnieniowa obejmuje
samoistne nadci$nienie, nadcisnienie i przetom nadcisnieniowy. *Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmujg
rumient w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia i wysypke
w miejscu wstrzyknigcia. *Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obejmujg zakrzepice zyt gtebokich, zakrzepice zyt
wrotnych, udar niedokrwienny i zatorowos¢ ptucna. Opis wybranych dziatan niepozadanych: Bé/ kosci: Bol kosci
zgtoszono u 19,7% pacjentéw z B-talasemig leczonych luspaterceptem (placebo 8,3%) oraz u 2,6% pacjentéw
z MDS leczonych luspaterceptem (placebo 3,9%). U pacjentéw z B-talasemia leczonych luspaterceptem bol
kosci wystepowat najczesciej w okresie pierwszych 3 miesiecy (16,6%) w poréwnaniu z miesigcami 4-6 (3,7%).
Wiekszos$c¢ zdarzen (41/44 zdarzen) miata stopien nasilenia 1-2, przy czym 3 zdarzenia miaty stopieri nasilenia
3. Jedno z 44 zdarzen byto powazne, a 1 zdarzenie doprowadzito do przerwania leczenia. Béle stawéw: Béle
stawow zgtoszono u 19,3% pacjentdw z B-talasemia leczonych luspaterceptem (placebo 11,9%) oraz u 5,2%
pacjentéw z MDS leczonych luspaterceptem (placebo 11,8%). W grupie pacjentéw z B-talasemia leczonych
luspaterceptem bdle stawéw doprowadzity do przerwania leczenia u 2 pacjentdw (0,9%). Nadcisnienie tetnicze:
U pacjentow leczonych luspaterceptem wystapit Sredni wzrost skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi
0 5 mm Hg w stosunku do punktu wyjsciowego, ktérego nie zaobserwowano u pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Nadciénienie zgtoszono u 8,5% pacjentéw z MDS leczonych luspaterceptem (placebo 9,2%) oraz
u 8,1% pacjentéw z B-talasemia leczonych luspaterceptem (placebo 2,8%). W grupie pacjentéw z MDS
zdarzenia o stopniu nasilenia 3 zgtoszono u 5 pacjentéw (3,3%) leczonych luspaterceptem i u 3 pacjentéw
(3,9%) przyjmujacych placebo. Nie przerwano leczenia w przypadku zadnego z pacjentéw z powodu
nadci$nienia. W grupie pacjentéw z B-talasemia zdarzenia o stopniu nasilenia 3 zgtoszono u 4 pacjentéw
(1,8%) leczonych luspaterceptem (0,0% placebo).Nie przerwano leczenia w przypadku zadnego z pacjentéw
z powodu nadciénienia. Nadwrazliwos¢: Reakcje typu nadwrazliwosci (w tym obrzek powiek, nadwrazliwos¢
na lek, opuchlizna twarzy, obrzek okotooczodotowy, obrzek twarzy, obrzek naczynioruchowy, obrzek
warg,wysypka polekowa) zgtoszono w przypadku 4,6% pacjentéw z MDS (2,6% placebo) oraz 4,5% pacjentéw
z PB-talasemig leczonych luspaterceptem (1,8% placebo). W badaniach klinicznych wszystkie zdarzenia
miaty stopieri nasilenia 1/2. W grupie pacjentéw z B-talasemig leczonych luspaterceptem nadwrazliwos¢
doprowadzita do przerwania leczenia u 1 pacjenta (0,4%). Reakcje w miejscu wstrzykniecia: Reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumiert w miejscu wstrzykniecia, $wigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia i wysypka w miejscu wstrzykniecia)zgtoszono w przypadku 3,9% pacjentéw z MDS (placebo
0,0%) i u 2,2% pacjentéw z B-talasemig otrzymujacych luspatercept (placebo 1,8%). W badaniach klinicznych
wszystkie zdarzenia miaty stopieni nasilenia 1, a zadne nie doprowadzito do przerwania leczenia. Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe: Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (w tym zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica zyt
wrotnych, udar niedokrwienny i zatorowos$¢ ptucna) wystapity u 3,6% pacjentéw z B-talasemia otrzymujacych
luspatercept (placebo 0,9%). Wszystkie zdarzenia zgtoszono u pacjentéw, ktérzy zostali poddani splenektomii,
i u ktérych wystepowat co najmniej jeden inny czynnik ryzyka. Nie zaobserwowano réznic w zakresie zdarzen
zakrzepowo-zatorowych pomiedzy grupami otrzymujgcy miluspatercept i placebo w przypadku pacjentéw
z MDS. Immunogennos¢ W badaniach klinicznych dotyczacych MDS analiza 260 pacjentéw z MDS, ktérzy
byli leczeni luspaterceptem i kwalifikowali sie do oceny obecnosci przeciwciat przeciw luspaterceptowi,
wykazata, ze 23 (8,8%) pacjentéw z MDS uzyskato dodatni wynik badania pod katem obecnosci przeciwciat
przeciw luspaterceptowi wytworzonych w toku leczenia, w tym u 9 (3,5%) pacjentéw z MDS stwierdzono
przeciwciata neutralizujace przeciw luspaterceptowi. W badaniach klinicznych dotyczacych p-talasemi i analiza
284 pacjentéw z B-talasemia, ktérzy byli leczeni luspaterceptem i kwalifikowali sie do oceny obecnosci
przeciwciat przeciw luspaterceptowi, wykazata, ze 4 (1,4%) pacjentow z p-talasemig uzyskato dodatni wynik
badania pod katem obecnosci przeciwciat przeciw luspaterceptowi wytworzonych w toku leczenia, w tym
u 2 (0,7%) pacjentéw z B-talasemia stwierdzono przeciwciata neutralizujgce przeciw luspaterceptowi. Stezenie
luspaterceptu w surowicy wykazywato tendencje malejaca w obecnosci przeciwciat neutralizujgcych. Nie
odnotowano ciezkich systemowych reakcji nadwrazliwosci u pacjentéw, u ktérych wystepowaty przeciwciata
przeciw luspaterceptowi. Nie wystepowat zwigzek pomiedzy reakcjami typu nadwrazliwosci lub reakcjami
w miejscu wstrzykniecia a obecnoscig przeciwciat przeciw luspaterceptowi.

'WNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Zgtaszani jrzewanych dziatan ni h: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu
istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nie przerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatar\ Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.:
+48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Podmiot Odpowiedzialny:

Bristol-Myers Squibb PharmaEEIG, Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2, Dublin 15, D15 T867, Irlandia.
Numery p A na enie do obrotu wydanych przez isje Europejska:
EU/1/20/1452/001-2.

Kategoria dostepnosci:

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Przed zastosowaniem leku nalezy zapoznac sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego:

Celgene Sp. z 0.0., Al. Armii Ludowej 26,

00-609 Warszawa. Tel. (22) 260 64 00.

Data przygotowania: luty 2021 r.
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]edyna terapia celowana dla pacjentéow
z przewlekta anemia w przebiegu MDS

PRZYWRACA PRAWIDLOWE
DOJRZEWANIE KOMOREK
LINII ERYTROIDALNE])

Wskazanie do stosowania u dorostych pacjentéw:

(konieczne spetnienie wszystkich warunkow)'

z anemig zalezng od transfuzji
w przebiegu MDS bardzo niskiego, niskiego i Sredniego ryzyka wg IPSS-R
z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéow

u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na leczenie erytropoetyng
lub niekwalifikujacych sie do takiego leczenia

Reblozyl®5.

1. Charakterystyka produktu leczniczego Reblozyl.
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