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PRINCIPIUM

FOT. RAFAL DLUZEWSKI

Mamy nowag ere
w leczeniu nowotworow

blokowa¢ naszego uktadu odpornosciowego,

by sam zaczat zwalcza¢ nowotwdr. Pierwszym
przetomowym lekiem byt ipilimumab zarejestrowany
ponad 10 lat temu do leczenia przerzutowego czer-
niaka. To byta pierwsza jaskétka zmian.

Kolejne odkrycie dotyczyto PD-1, czyli receptora
programowanej smierci komorki. Odblokowanie go
powodowato, ze leczenie dziatato gtéwnie na te limfo-
cyty, ktére ulegly bezposrednim mechanizmom immu-
nosupresji nowotworu, czyli blokowania uktadu immu-
nologicznego przez nowotwdr. Dlatego, po pierwsze,
odpowiedzi na leczenie byty znacznie wieksze, a tok-
sycznos¢ znacznie mniejsza. Zastosowanie przeciwciat
anty PD-1 okazato sie bardzo szerokie w onkologii.
Mamy juz ponad 10 rejestracji, gdzie okazuje sie, ze te
leki dziatajg, i to trwale.

Kolejny krok to potgczenie dwoéch immunotera-
pii; anty-CTLA-4 i anty-PD-1: takie potgczenie stosuje
sie juz w czerniaku, raku nerkowokomaorkowym, raku
ptuca. Wydaje sie dzi$ to najskuteczniejsze, choc jest
zwigzane z wiekszg liczbg zdarzen niepozadanych,
bardziej toksyczne. Jesli jednak u pacjenta dziata, to
szybciej, trwalej i na wyzszym poziomie. Innym kro-

P rzez wiele lat nie potrafilismy precyzyjnie od-

kiem jest potgczenie immunoterapii z lekami ukierun-
kowanymi molekularnie.

Niestety, immunoterapia nie dziata u wszystkich
i nie wiemy, u kogo zadziata. Jej podawanie wigze sie
tez z ryzykiem dziatart niepozadanych, cho¢ sg one
inne niz w przypadku chemioterapii. Leczenie musi
by¢ prowadzone w osrodku, ktéry ma doswiadczenie
i odpowiedni zespdt, ktéry potrafi opanowac dziatania
niepozadane, jesli sie pojawig. W niektérych przypad-
kach nie jest konieczne odstawienie immunoterapii,
gdyz bilans korzysci jest po stronie kontynuacji lecze-
nia.

Dzi$ mamy nowa ere w leczeniu nowotworow,
u czesci chorych mozemy nawet powiedzie¢, ze immu-
noterapia prowadzi do wyleczenia.

Prof. dr hab. Piotr Rutkowski, kierownik Kliniki
Nowotwordw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakdw
Narodowego Instytutu Onkologii-PIB w Warszawie,
petnomocnik Dyrektora ds. Narodowej Strategii
Onkologicznej i Badari Klinicznych NIO-PIB,
przewodniczgcy Zespotu Ministra Zdrowia

ds. Narodowej Strategii Onkologicznej,

prezes Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
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Jak immunoterapia zmienila leczenie
nowotworow?
Immunoterapie prébowalismy stosowad juz od wielu
lat, tylko nie byta to immunoterapia precyzyjna. Przez
wiele lat nie potrafilismy precyzyjnie odblokowac na-
szego uktadu odpornosciowego, by sam zaczat zwal-

Immunoterapia
nie powiedziata jeszcze
ostatniego stowa

cza¢ nowotwdr. Pierwszym przetomowym lekiem byt
lek z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego, czyli ipilimumab, anty-CTLA-4, zare-
jestrowany ponad 10 lat temu do leczenia przerzuto-
wego czerniaka. Po raz pierwszy okazato sie wowczas,
ze mozemy u czesci chorych uzyska¢ odpowiedzi na

, leczenie, i sg one bardzo dtugotrwate. Ok. 15-20 proc. »
FOT. RAFAL DLUZEWSKI
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» chorych z przerzutowym czerniakiem przezywato 5-10

lat; dla poréwnania: wczesniej byto to 2-4 proc.

Okazato sie, ze mozemy uzyskac dtugotrwate prze-
zycia. Immunoterapia nie dziata u wszystkich chorych,
jesli jednak zadziata, to jej efekty utrzymujg sie lata-
mi. Wczes$niej mogliSmy stwierdzi¢, ze chemioterapia
w wielu nowotworach jest skuteczna, nie bylismy jed-
nak w stanie powiedzie¢, ze mozemy wyleczy¢ pacjen-
ta z chorobg przerzutowg za pomocg chemioterapii.
Dzieki immunoterapii w czerniaku mamy juz obecnie
15-letnie przezycia: mozna wiec powiedzie¢, ze do-
szto do wyleczenia, albo ze choroba jest pod kontrolg
ukfadu odpornosciowego. Immunoterapia to bardzo
sprytny sposob leczenia, ktory nie dziata bezposred-
nio na nowotwor, tylko odblokowuje uktad odporno-
Sciowy. Oczywiscie, kazdy kij ma dwa konce: mozemy
zbyt mocno odblokowa¢ uktad odpornosciowy i doj-
dzie do powiktan.

Ipilimumab to byta pierwsza jaskdtka zmian. Péz-
niej zaczeto bada¢ ukfad immunologiczny - za odkry-
cie punktéw kontrolnych dwoéch naukowcédw otrzy-
mato Nagrode Nobla - Amerykanin James P. Allison
i Japonczyk Tasuku Honjo. Drugim punktem uchwy-
tu okazat sie uktad PD-1, PDL-1, czyli receptor pro-
gramowanej smierci komérki. To byt mechanizm duzo
bardziej swoisty, gdyz ipilimumab odblokowywat duzg
czes¢ komorek organizmu, zaréwno nowotworowych,
jak nienowotworowych. Dlatego toksycznos¢ takiego
leczenia byta stosunkowo duza. Odblokowanie PD-1
powodowato, ze leczenie dziatato gtdéwnie na te limfo-
cyty, ktore ulegly bezposrednim mechanizmmom immu-
nosupresji nowotworu, czyli blokowania uktadu immu-
nologicznego przez nowotwor. Dlatego, po pierwsze,
odpowiedzi na leczenie byly znacznie wieksze, a tok-
sycznos¢ znacznie mniejsza, dotyczyta ok. 20 proc.
pacjentéw, a nie 40-50 proc. Co wiecej, zastosowa-
nie przeciwciat anty PD-1 okazato sie bardzo szerokie
w onkologii. Mamy juz ponad 10 rejestracji, gdzie oka-
zuje sie, ze te leki dziatajg, i to trwale.

W jakich nowotworach immunoterapia jest

najbardziej skuteczna?
Pierwszym nowotworem, w ktérym okazato sie, ze im-
munoterapia jest skuteczna, byt czerniak; pdzniej rak
ptuca, rak nerkowokomdérkowy, pecherza moczowe-
g0, nowotwory gtowy i szyi, niektore typy raka pier-
si, chtfoniaki. Immunoterapia jest tez juz wykorzysty-
wana w nowotworach, w ktorych wystepuje okreslone
zaburzenie genetyczne, np. zaburzenie gendw na-
prawy DNA - czyli tzw. niestabilno$¢ mikrosatelitarna
(MSI). Moze to np. dotyczy¢ raka zotadka, przetyku, jaj-
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nika, odbytnicy. To jest leczenie ukierunkowane nie na
dany typ czy podtyp nowotworu, tylko na pewien me-
chanizm, np. zaburzenie gendw naprawy DNA.

Obecnie w terapii coraz czesciej tqczy sie dwa leki

immunologiczne. Jakie to ma znaczenie?
To jest kolejny krok - potgczenie dwdch immunotera-
pii; anty-CTLA-4 i anty-PD-1: takie potgczenie stosuje sie
juz w czerniaku, raku nerkowokomaérkowym, raku ptuca.
Wydaje sie dzi$ to najskuteczniejsze, oczywiscie takie le-
czenie jest zwigzane z wiekszg liczbg zdarzen niepozg-
danych, bardziej toksyczne. Jesli jednak u pacjenta dzia-
ta, to szybciej, trwalej i na wyzszym poziomie.

Co wiecej, immunoterapie mozna stosowac row-
niez zapobiegawczo - obecnie mamy takg sytuacja
np. w czerniaku (pembrolizumab i niwolumab), czy
w raku ptuca po leczeniu skojarzonym, gdzie stosu-
je sie durwalumab. Immunoterapie w tym przypadku
podaje sie po to, by zmniejszy¢ ryzyko nawrotu cho-
roby. Prowadzimy tez badania kliniczne nad zastoso-
waniem immunoterapii w leczeniu przedoperacyjnym,
zeby zadziata¢ na guz nowotworowy wczesniej, zakty-
wowac uktad immunologiczny.

To ma sens przed leczeniem operacyjnym?

Tak, to znakomita koncepcja, ktéra w najblizszym
czasie zmieni sytuacje w czesci nowotwordw. Pro-
by kliniczne sg juz prowadzone w czerniaku (obecnie
prowadzimy badanie trzeciej fazy, poréwnujac sku-
teczno$¢ podawania immunoterapii przed- i poopera-
cyjnej), nowotworach uktadu moczowego, raku ptuca.
Dzi$ jestesmy w kregu 2-3 receptorow uktadu im-
munologicznego. Gdybysmy jednak chcieli skojarzy¢
wszystkie czasteczki agonistyczne i antagonistyczne,
ktére sg receptorami na limfocycie T, to mielibysmy
juz 128 kombinacji leczenia.

Immunoterapia nie powiedziata wigc jeszcze

ostatniego stowa?
Zdecydowanie jestesmy dopiero na poczatku drogi.
S3 jeszcze mechanizmy dodatkowego dziatania, np.
wirusy onkolitycze, ktére kojarzy sie z immunoterapig
inhibitorami punktéw kontrolnych. Sg réwniez rodzaje
szczepionek, ktore mozna wykorzystywac, przeciwcia-
ta bispecyficzne, limfocyty CAR-T. Jest tez duzo sposo-
bow kombinacji lekéw z immunoterapia, co moze by¢
mniej toksyczne, a bardziej efektywne.

Jednq z takich prob jest stosowanie
immunoterapii z lekami ukierunkowanymi
molekularnie?



To tez jest ciekawe potgczenie np. w raku nerkowoko-
morkowym juz mamy zarejestrowane takie potgcze-
nie: ma ono podwdjny mechanizm dziatania. Rowniez
w czerniaku mieliSmy badanie, w ktérym kojarzono
leki ukierunkowane molekularnie z immunoterapia.

Czy nalezy obawiac si¢ dziatan niepoziqgdanych

w immunoterapii?
W przypadku immunoterapii mamy zupetnie inne
dziatania niepozadane niz w przypadku chemiotera-
pii, gdzie powikiania bywaty bardzo ciezkie, pewien
procent chorych umierat z ich powodu. W przypadku
immunoterapii toksycznos¢ jest inna, troche bardziej
nieprzewidywalna, gdyz moze dotyczy¢ kazdego z na-
rzagdow. Dlatego takie leczenie musi by¢ prowadzone
w os$rodku, ktéry ma doswiadczenie i odpowiedni ze-
spot. Gdy pacjent ma powikfania, trzeba wiedzie¢, jak
je opanowac. W niektorych przypadkach nie jest ko-
nieczne odstawienie immunoterapii, gdyz bilans ko-
rzySci jest po stronie kontynuacji leczenia.

Jaka jest przysztos¢ immunoterapii?

To na pewno nowe kombinacje lekdw, zaréwno
w pierwszej, jak w kolejnych liniach, zeby przetamywac
opornos¢. Druga rzecz to wieksza mozliwos¢ zasto-
sowania leczenia okotooperacyjnego. Trzecia - zna-
lezienie biomarkeréw skutecznosci leczenia. W im-
munoterapii brakuje nam dzi$ przede
wszystkim czynnikéw predykcyjnych.
Niestety, podajac choremu lek, nie
wiemy, u kogo zadziata. Druga rzecz:
nie wiemy u kogo pojawi sie toksycz-
nos¢ leczenia. W przypadku onkologii
precyzyjnej sytuacja jest taka, ze jesli
mamy okreslony lek na dang mutacje,

fundowanych. Polska uczestniczy tez w licznych bada-
niach klinicznych, dzieki czemu pacjenci majg dostep
do bardzo nowoczesnego leczenia, jeszcze zanim po-
jawi sie ono w refundacji.

Dlaczego niektore nowotwory sq bardziej

podatne na immunoterapig, a inne mniej?
Przyczyn jest wiele. Pierwsza tkwi w samym nowotwo-
rze, ktéry moze mie¢ bardzo matg immunogennos¢,
antygenowo$¢ - np. tak jest w przypadku czerniaka
gatki ocznej: trzeba byto znalez¢ super sprytng immu-
noterapie, gdyz standardowa inhibitorami punktéw
kontrolnych nie dziatata. Oko to ,sanktuarium immu-
nologiczne”, ma kontakt ze Srodowiskiem zewnetrz-
nym, podobnie jak skdra, ale skdra reaguje, np. w po-
staci wypryskoéw; oko nie, gdyz nie jest immunogenne.
Czerniak ma duzg zmiennos$¢ antygenowg, podobnie
rak ptuca, czyli jest bardzo wiele zaburzeh moleku-
larnych, komdrki nowotworowe réznig sie od komo-
rek gospodarza. Moze tez istnie¢ pojedyncze uszko-
dzenie, ktdére sprawia, ze komdrki nowotworu sg inne
niz komorki gospodarza. Po drugie, muszg by¢ ko-
maorki efektorowe, czyli limfocyty, monocyty, ktéredo-
trg do guza.

Jest tez grupa nowotwordw immunoniewrazliwych,
nazywamy je nowotworami ,cold”, gdzie jest mato
komorek immunokompetentnych. Dziatamy w rézny

Immunoterapia to dos¢ uniwersalny sposob leczenia,
ktory w niektorych nowotworach zastqpit chemioterapig
— np. w czerniaku juz nie stosuje si¢ chemioterapii,
podobnie w raku nerkowokomaorkowym.

to wiemy, ze niemal na 100 procent
zadziata. W przypadku immunoterapii
nie ma takiego wskaznika. Leczymy 100 procent cho-
rych, a uzyskujemy poprawe u 40-50 proc. Z drugie]
jednak strony jest to poprawa dtugotrwata: bilans zy-
skow i strat jest bardzo duzy na korzys¢ stosowania
immunoterapii.

To dos¢ uniwersalny sposob leczenia, ktdry w nie-
ktorych nowotworach zastgpit chemioterapie - np.
w czerniaku juz nie stosuje sie chemioterapii, podob-
nie w raku nerkowokomaorkowym.

Mozna wigc stwierdzi¢, Ze wlasciwie jest to nowa
era, jesli chodzi o leczenie nowotworow ?
Tak, to jest nowa era. Bardzo sie tez cieszymy, ze
w Polsce wiele lekéw immunologicznych jest juz re-

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

sposob, by zamienia¢ nowotwory ,cold” w ,hot”, np.
podajemy inne leki, zeby zmienity mikrosrodowisko
guza - tak moga np. dziatac leki antyangiogenne.

U cze¢sci chorych immunoterapia prowadzi do

wyleczenia nowotworu?
Tak. Jeszcze kilka lat temu bym tak nie powiedziat, jesli
jednak chory zyje 10-15 lat bez progresji, bez nawro-
tu choroby, po catkowitej remisji na immunoterapii, to
mozna stwierdzi¢, ze jest wyleczony. To jest skok jako-
Sciowy. Trzeba jednak podkresli¢, ze immunoterapia
nie dziata u wszystkich pacjentéw i nie u wszystkich
mozna jg zastosowacd. To jest decyzja lekarzy, w opar-
ciu 0 wiele przestanek. i
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OZURDEX® 700 mikrograméw Implant do ciafa szklistego w aplikatorze - skrécona informacja
oleku

Nazwa produktu leczniczego: OZURDEX 700 mikrograméw Implant do ciata szklistego w

przeszlo leczenie operacyjne zaémy w badanym oku. Po pierwszym wstrzyknieciu
Zzachorowalnoé¢ na za¢me jest wigksza u pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem biony
naczyniowej tylnego odcinka oka niz u pacjentéw z niedroznoscia gatazki zyty $i

* Dziatania niepozadane uznane za zwiazane z samym zabiegiem wstrzykniecia do ciata
szklistego (czestos¢ P ia tych zdarzen niepoz h jest proporcjonalna do liczby

W 24 nym badaniu obserwacyjnym w warunkach

siatkowki (BRVO) lub niedroznoscia zyly $rodkowej siatkowki (CRVO). Podczas badan
klmlcznych dotyczacych niedroznosci gatazki zyly srodkowej siatkéwki (BRVO) lub

kiad j iowy i i Jeden implant zawiera 700 mlkrogramow
Postac \mplam do ciata i w
ie do iwania e niewidoczny implant w postaci

precika. Jest to implant o $rednicy okofo 0,46 mm i dlugosci 6 mm. Wskazania do
stosowania: OZURDEX jest wskazany do stosowania w leczeniu doroslych z: zaburzeniami
widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic macular
edema), z pseudofakia lub uznanych za niedostatecznie reagujacych na leczenie inne niz
leczenie kortykosteroldaml lub niemogacych poddac sle takiemu leczeniu; obrzekiem plamki
4cia gatazki zyly § j siatkowki (BRVO) lub niedroznoscia
zyly srodkowej siatkéwki (CRVO); zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sie jako
nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej. Dawkowanie i sposéb podawania: OZURDEX
musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okuhste majacego doswiadczenie w
je¢ do ciata szklist : Zalecana dawka to jeden implant
OZURDEX doszklistkowo do ieni cl oka. Nie zaleca sie
podawania implantu jednoczesnie do obu oczu. DME: W przypadku pacjentéw leczonych
implantem OZURDEX, u ktérych wystapita wstepna odpowiedz na leczenie, i wedtug lekarza
prowadzacego zastosowanie ponownego leczenia moze by¢ korzystne dla pacjenta bez
narazenia na powazne zagrozenie, nalezy rozwazy¢ ponowne leczenie. Ponowne leczenie
moze by¢ zastosowane po okoto 6 miesiacach, jesli u pacjenta dojdzie do pogorszenia
wzroku i (lub) zwiekszenia grubosci siatkéwki z powodu wznowy lub nasilenia cukrzycowego
obrzeku plamki. Aktualnie nie ma doswiadczenia dotyczacego skutecznosci ani
bezpieczenistwa zastosowania wigcej niz 7 implantéw w leczeniu DME. Niedroznos¢ zyt
siatkéwki i zapalenie blony naczyniowej: Podanie kolejnych dawek nalezy rozwazy¢, jesli u
pacjenta wystapi odpowiedz na leczenie, po ktdrej nastapi utrata ostrosci wzroku, oraz jesli
wedtug lekarza p ego leczenia moze by¢ korzystne dla
pacjenta | nie bedzie stanowic dla niego Nie nalezy
leczenia w przypadku pacjentéw, u ktérych nastapita i zostata utrzymana poprawa widzenia.
Nie nalezy powtarza¢ leczenia w przypadku pacjentéw z pogorszeniem widzenia, ktére nie
zostalo spowolnione przez zastosowanie implantu OZURDEX. Dane na temat podawania
kolejnych dawek w odstepach krétszych niz 6 miesigcy sa bardzo ograniczone. Informacje
dotyczace aktualnych doswiadczer zwigzanych z bezpieczeristwem wielokrotnego
podawania wykraczajacego poza 2 implanty w nieinfekcyjnym zapaleniu btony naczyniowej
tylnego odcinka oka oraz w niedroznosci zyt siatkowki opisano w punkcie 4.8 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL). Nalezy obserwowac pacjentéw po wstrzyknieciu, co pozwoli
na wczesne rozpoczecie leczenia w ienia zakazenia lub
ciénienia srédgatkowego. Populacje szczegélne: Pacjenci w podeszlym wieku (=65 lat): Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw w podesztym wieku. Pacjenci z
zaburzeniami czynnosci nerek: Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania implantu
OZURDEX u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, jednak dla tej populadji nie jest
wymagane zachowanie specjalnych srodkéw ostroznosci. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby: Nie prowadzono badar dotyczacych stosowania implantu OZURDEX u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby, jednak dla tej populacji nie jest wymagane zachowanie
specjalnych érodkéw ostroznosci. Dzieci i miodziez: Stosowanie produktu leczniczego
OZURDEX u dzieci i mtodziezy z: - cukrzycowym obrzekiem plamki; - obrzekiem plamki
spowodowanym niedroznoscia gatazki zyly srodkowej siatkéwki (BRVO) lub niedroznoscia
2yly $rodkowej siatkéwki (CRVO) nie jest wlasciwe. Nie okreslono bezpieczeristwa i
skutecznosci stosowania implantu OZURDEX w przypadku zapalenia blony naczyniowej u
dzieci i mtodziezy. Brak h danych. Sposéb ia: Produkt OZURDEX to
jednorazowy implant do ciata szklistego w aplikatorze wylacznie do zastosowania do ciata
szklistego. Kazdy aplikator moze by¢ uzyty do leczenia tylko jednego oka. Procedure
wstrzykniecia do ciata szKli nalezy éw h warunkach
aseptycznych z uzyciem jatowych rekawiczek, jatowej serwety i jatowego wziernika ocznego
(lub innego podobnego przyrzadu). Nalezy pouczyc pac)enta, aby przez 3 dni przed i po
kazdym iu stosowat dziels ie krople do oczu ze $rodkiem
przeciwbakteryjnym o szerokim spektrum dzwaiama Przed wstrzyknieciem nalezy odkazi¢
pownevzchnle skéry okolicy oka, powmke i powierzchnie oka (stosujac na przyktad krople 5%
roztworu na spojéwke, jak byto to w badaniach Klinicznych
zwigzanych z zatwierdzeniem produktu OZURDEX) i zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie
miejscowe. Wyja¢ torebke foliowa z pudelka i sprawdzi¢ pod katem uszkodzen (patrz punkt
6.6 CHPL). Nastepnie otworzy¢ torebke foliowa w jatowym polu i delikatnie umiesci¢ aplikator
na jalowej tacy. Ostroznie zdja¢ zatyczke z aplikatora. Aplikatora nalezy uzyé niezwlocznie po
otwarciu torebki foliowej. Przytrzymac aplikator w jednej rece i zerwaé ostonke
zabezpieczajaca z aplikatora. Nie przekrecat ani nie zginac ostonki. Prowadzac igte skosem
odwréconym od powierzchni twardéwki, wprowadzi€ igte na okoto 1 mm do a

iu yl

i zyly ¢ j siatkéwki (CRVO) wystapienie zaémy zglaszano czeiciej u
pacjentéw z soczewkami fakijnymi, ktérzy otrzymali drugie wstrzykniecie (patrz ChPL). Tylko
jeden z368 pacjentéw wymagat chirurgicznego leczenia zaémy podczas pierwszego leczenia
a trzech z 302 pacjentéw — podczas drugiego. W badaniu dotyczacym nieinfekcyjnego
zapalenia blony naczyniowej tylko jeden z 62 pacjentéw z soczewkami fakijnymi zostat
poddany chirurgicznemu leczeniu zaémy po jednym wstrzyknieciu. Czesto¢ wystepowania
wylewu spojéwkowego u pacjentéw z nieinfekcyjnym zapaleniem blony naczyniowej
tylnego odcinka oka wydaje sie by¢ wieksza niz u pacjentéw z DME i niedroznoscia gatazki
zyly srodkowej siatkéwki (BRVO) lub niedroznoscia zyly srodkowej siatkéwki (CRVO). Moze to
by¢ zwiazane z procedurg wstrzykniecia do ciata szkllstego Iub ze wspomagajqcym
[}

|
rzeczywistej praktyki klinicznej w zakresie leczenia obrzeku plamki wystepujacego po
niedroznosci zyt siatkéwki oraz nieinfekcyjnym zapaleniu blony naczyniowej tylnego odcinka
oka, te dziatania niepozadane wystepowaly czesciej u pacjentéw, ktérzy otrzymali >2
wstrzykniecia w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy otrzymali <2 wstrzykniecia; powstanie
za¢my (24,7% wobec 17,7%), progresja zacmy (32,0% wobec 13,1%), krwotok do ciata
szklistego (6,0% wobec 2,0%), zwiekszenie cinienia $rédgatkowego (24,0% wobec 16,6%).
Opis wybranych dziafari niepoz h: Cukrzycowy plamki: Bezpieczenstwo kliniczne
implantu OZURDEX u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki oceniano w dwéch
badaniach khmcznych Il fazy prowadzonych metoda podwjnie Slepej proby z grupa
kontrolng ia W obu badaniach facznie 347 pacjentow
zostato losowo przydzlelonych do grupy otrzymujacej |mp|ant OZURDEX a 350 pacjentow
— do grupy otrzymujacej ia yr

stosowamem miejscowych i (lub)

ych kor h lul h
lekow przeci ych. W ia wylewu nie nalezy stosowaé
zadnego leczenia. Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku leczenia oczu steroidami i
wstrzyknie¢ do ciata szklistego mozna owaé ie ci¢nienia $r6

ie ciénienia 416 zwykle reaguje na leki zmniejszajace cisnienia

srodgatkowe (patrz ChPL). W przypadku wiekszosci pacjentéw, u ktérych cisnienie
$rédgatkowe wzrosto 0 210 mmHg w poréwnaniu do wartoici poczatkowej, wzrost ten
nastapit pomiedzy 45. i 60. dniem po wstrzyknieciu. Dlatego konieczne jest regulame

cnsmema §r6 od jego poczatkowej wartosci i
ieg ia w kazdego wzrostu clsnlema po
wstrzyknieciu. Pacjenci ponizej 45 lat z iem plamki r ig zyty

siatkowki lub zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym sie jako nieinfekcyjne zapalenie
blony naczyniowej s3 bardziej narazeni na wzrost cinienia srédgatkowego. Nalezy zachowac
ostroznosc, stosujac kortykosteroidy u pacjentéw z wirusowa infekcj oczu (np. opryszczka
oczna) w wywiadzie, i nie wolno ich stosowa¢ u pacjentéw z czynna opryszczka oczna.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ podania implantu OZURDEX jednoczesnie do obu oczu nie
zostaly zbadane. Dlatego nie zaleca sie podawania implantu jednoczesnie do obu oczu. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu OZURDEX u pacjentow z
wtérnym iem plamki znoscia zyly siatkéwki ze znacznym
niedokrwieniem siatkéwki. Dlatego stosowanie implantu OZURDEX nie jest zalecane. W
badaniach Fazy Il oceniano tylko ograniczon liczbe pacjentéw z cukrzyca typu 1, a reakcja
tych pacjentow na produkt OZURDEX nie odbiegata znaczaco od reakgji obserwowanej u
bioracych w tych badaniach pacjentéw z cukrzyca typu 2. W przypadku niedroznosci zyt
siatkéwki leczenie lekiem przeciwzakrzepowym zastosowano u 2% pacjentéw, ktérzy
otrzymali produkt OZURDEX; u pacjentéw tych nie zgloszono zadnych zdarzer
h zwigzanych z kr iem. W DME leczenie przeci
stosowano u 8% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania krwotocznych zdarzen niepozadanych u
pacjentéw of jacych leczenie przeci w grupie OZURDEX i w grupie
otrzymujacej leczenie pozorowane byfa podobna (29% wobec 32%).W pacjentéw

i najczesciej na przestrzeni catego badania i dotyczqcyml badanego oka u
pacjentéw otrzymujacych implant OZURDEX byly: zaéma i zwiekszone cisnienie srodgatkowe.
W 3-letnich badaniach Klinicznych obejmujacych DME, w punkcie poczatkowym 87%
pacjentéw z naturalng soczewka w badanym oku leczonym implantem OZURDEX miato
pewne zmetnienie soczewki / wczesna za¢me. Czestosé wystepowania wszystkich
obserwowanych typéw zacmy (tzn. zacma korowa, za¢ma jadrowa, zaéma cukrzycowa,
zaéma podtorebkowa, za¢éma soczewkowa) w ciagu 3 lat badania u pacjentéw z naturalng
soczewka w badanym oku leczonym implantem OZURDEX wynosita 68%. 59% pacjentow z
naturalng soczewka w badanym oku wymagato operacyjnego leczenia zacmy przed wizyta
koricowa po 3 latach, przy czym wiekszo$¢ operacji wykonano w 2. i 3. roku badania. Srednie
ci$nienie srodgatkowe w badanym oku w punkcie poczatkowym byto takie samo w obu
grupach leczenia (15,3 mmHg). Srednie zwrécenie ciénienia $rédgatkowego wobec wartosci
wyjéciowej nie przekroczylo 3,2 mmHg podczas wszystkich wizyt w grupie leczonej
implantem OZURDEX, przy czym $rednie ci¢nienia $r6
zaobserwowano podczas wizyty 1,5 miesiaca po wslrzykmecm, ciénienie $rédgatkowe
powracalo do wartosci w przyblizeniu wyjéciowej w ciagu 6 miesiecy po kazdym
wstrzyknieciu. Czestosc i wielkos¢ zwi ia cinienia $r po leczeniu
OZURDEX nie po powtérnym iu implantu OZURDEX.
28% pacjentéw leczonych implantem OZURDEX miato cisnienie $rodgatkowe zwiekszone =
10 mmHg wobec wartosci wyjéciowej podczas co najmniej jednej wizyty badania. W punkcie
poczatkowym 3% pacjentow g ia leku (lekow) jacego cisnienie
srodgatkowe. W sumie 42% pacjentéw wymagat ia lekow jszajacych
cisnienie $rédgatkowe w badanym oku na pewnym etapie tych 3-letnich badan. Najbardziej
intensywne stosowanie (33%) mialo miejsce w ciagu pierwszych 12 miesiecy i pozostawato
niezmienne z roku na rok. Eacznie 4 pacjentéw (1%) leczonych implantem OZURDEX przeszlo
zabiegi w badanym oku w zwiazku ze ciénienia $r Jeden pacjent
leczony implantem OZURDEX wymagal naciecia chirurgicznego (trabekulektomii) w celu
posteryd ia cisnienia $r 1 pacjent przeszedt

ch leczenia przeci 27% pacjentéw leczonych implantem
OZURDEX zglosito krwotoczne zdarzenia niepozadane w poréwnaniu do 20% pacjentow
otrzymujacych leczenie pozorowane. Krwotok do ciata szklistego ngaszano czes:lej u

z powody odplywu cieczy wodnistej z komory przedniej
przez fibryne i nastepczego ciénienia $r6 1 pacjent przeszedt
irydotomie z powodu jaskry waskiego kata, a 1 pacjent przeszedt irydotomie w ramach
Ieczenla zacmy Zaden paqent nie wymaga' wmek(omn w celu usunigcia implantu z powodu

pacjentéw leczonych produktem OZURDEX, ktorzy leczenie przec ci$nienia $ $¢ gatqzki zyly Srodkowej siatkowki (BRVO) lub
(11%), niz u pacjentéw ni jacych leczenia przecil (6%). Przecii 2yly srodkowej siatkowki (CRVO): Bezpleczeﬁs(wo kliniczne produktu OZURDEX u
produkty lecznicze, takie jak lopidogrel, zastosowano na pewnym etapie badari knnicznych pacjentéw z iem plamki cig zyly § j lub gatazki
u prawie 56% pacjentéw. Wsréd pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie lek przeci 2yly ¢ j siatkéwkl zostato ocenione w dwéch randomizowanych badaniach Il fazy

zdarzenia e zwigzane z kr zgfaszano u odsetka paqenmw z
wstrzyknietym implantem OZURDEX (do 29%) niz w grupie otrzymujacej leczenie
P (do 23%), niezaleznie od do ia i liczby dawek. Najczesciej

dziataniem 2 i byt wylew spoj6 (do
24%) Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac produkt OZURDEX u pacjentéw przyjmujacych
przeciwzakrzepowe lub przeciwplytkowe produkty lecznicze. Zaburzenia widzenia:
Zaburzenia widzenia moga by¢ zgtaszane w zwiazku z ogoélr jowym i miejscowym
stosowaniem kortykosteroidow. Jesli u pacjenta wystepuja objawy takie jak zaburzenia
ostrosci widzenia lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ ocene w kierunku
mozliwych przyczyn, ktére moga obejmowac zacme, jaskre lub rzadkie choroby, takie jak

prowadzonych metoda podwajnie $lepej préby z grupa kontrolna otrzymujaca wstrzykniecia
pozorowane. W dwéch badaniach Iil fazy uczestniczyto tacznie 427 pacjentow przydzielonych
losowo do grupy otrzymujqce) produkt OZURDEX i 426 pacjentéw przydzielonych losowo do
grupy ia . Okres leczenia poczatkowego (do
dnia 180) ukoriczylo tacznie 401 pacjentéw (94%) losowo przypisanych do grupy leczonej
przy uzyciu implantu OZURDEX. tacznie u 47,3% pacjentéw wystapilo co najmniej jedno
dziatanie Najczesciej u pacjentow,
ktorzy otrzymali produkt OZURDEX, byty zw1ekszone ciénienie srodgatkowe (24,0%) i wylew
spojowkowy (14,7%). Profil dziatania niepoz dku pacjentow ig
galazki zyly Srodkowej siatkwki byl podobny do zaobserwowanego u pacjentéw z

centralna surowicza chorioretinopatia (CSCR, ang. central serous ¢ kidre ia zyly ¢ j siatkowki, chociaz ogdlna czestos¢ wystepowania dziafari
zgfaszano po ogélnoustrojowym i miejscowym iu kor h byla wyzsza dla podgrupy pacjentow z cig zyly $ j
ie profilu bezpieczenstwa: Zdarzenia siatk6wki. wartos¢ $nienia $ u pacjentéw z

wr ie leczenia i OZURDEX zdarzenia czesto implantem OZURDEX zostata osiagnieta w 60. dniu; powrécita do wartosci poczatkowych do

obserwowane podczas stosowania w leczeniu oczu steroidami lub wstrzyknieciach do ciata
szklistego i 0P, ie zacmy i wylew spoj lub do ciafa

dnia 180.

cignienia $r6 nie wymag
poprzez tymczasowe miejscowych p leczniczych obnizajacych

leczenia lub byto leczone

nastepnie skierowac w strone srodka oka do komory ciata szklistego, az silikonowy rekaw
dojdzie do spojéwki. Powoli nacisnac przycisk uruchamiajacy, az bedzie stychac klikniecie.
Przed wycofaniem aplikatora z oka nalezy upewnic sie, ze przycisk uruchamiajacy zostat
calkowicie weisnisty i zablokowany réwno z powierzchnia aplikatora. Wycofa igle w tym
samym kierunku, w ktérym zostata do ciafa szkli Instrukcja

implantu do ciata szklistego, patrz punkt 6.6 ChPL. Bezposrednio po wstrzyknieciu implantu
OZURDEX potwierdzi¢ pomysina implantacje, stosujac metode oftalmoskopii posredniej w
kwadrancie miejsca wstrzykniecia. W wiekszosci przypadkéw wizualizacja jest wyrazna. W
przypadkach, gdy nie mozna zwizualizowaé implantu, nalezy delikatnie nacisnac miej
wstrzykniecia wacikiem na patyczku, aby przesuna¢ implant w pole widzenia. Po
wstrzyknieciu do ciata szklistego nalezy kontynuowaé leczenie érodkiem przeciwbakteryjnym
o szerokim spektrum dziatania. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Czynne lub podejrzewane zakazenie oka lub jego
okolicy, w tym wigkszo$¢ choréb wirusowych rogéwki i spojowki, wigcznie z aktywnym
nablonkowym opryszczkowym iem rog6wki iem rogéwki

ospa krowia, ospa wietrzna, iami pra i i c
Zaawansowana jaskra, ktérej nie mozna w wystarczajacym stopniu kontrolowa¢ tylko
produktami leczniczymi. Oczy bezsoczewkowe z rozdarciem tylnej torebki soczewki. Oczy ze
sztuczna soczewka przedniokomorowa (ACIOL), soczewk $rédgatkowa mocowana do
teczowki lub przeztwardéwkowo i rozdarciem tylnej torebki soczewki. Specjalne

Rzadziej ale dziatania

zapalenie wewnetrzne oka, martwicze zapalenie sla(kowkl, odwarstwienie siatkowki \
rozdarcie siatkowki. Nie zider zadnych ogolr h dziatan ni h
zwigzanych ze stosowaniem implantu OZURDEX z wyjq(klem bélu gtowy i migreny.
Tabelaryczna lista dziatari nit h: Dziatania nit e, ktére uznano za zwigzane
2 leczeniem przy uzyciu implantu OZURDEX, zglaszane podczas badar klinicznych Ill fazy
(DME, BRVO/CRVO i zapalenie blony naczyniowej) oraz pochodzace ze zgloszen
spontanicznych wymieniono w tabeli ponizej wedtug klasyfikacji ukladéw i narzadéw
MedDRA, stosujac nastepujaca konwencje: Bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10
000). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane

cisnienie $ro Podczas poc: okresu leczenia 0,7% (3/421)
pacjentéw, ktérzy otrzymali implant OZURDEX, w poréwnaniu do 0,2% (1/423) pacjentéw z
grupy kontrolnej otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane wymagato zabiegow
chirurgicznych lub z uzyciem lasera w celu leczenia zwi cisnienia $
w badanym oku. Profil dziatari z h po drugim igciu
implantu OZURDEX u 341 pacjentéw byt podobny do profilu po pierwszym wstrzyknieciu.
tacznie u 54% pacjentéw wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Czestos¢
wystepowania zwi go cisnienia $ro (24,9%) byla zblizona do
obserwowanej po pierwszym wstrzyknieciu i podobnie powrécita do wartosci poczatkowej
do dnia 180 fazy prowadzonej metoda otwartej proby. Catkowita czestos¢ wystepowania
Zzaémy byla wyzsza po 1 roku w poréwnaniu do pierwszych 6 miesiecy. Zapalenie blony
naczyniowej: Bezpieczeristwo kliniczne podania implantu OZURDEX u pacjentéw z
zapaleniem tylnego odcinka oka abjawwajqcego sle jako nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej zostatlo ocenione w badaniu

dzonym metoda $lepej proby bez grupy konuolne; tacznie 77 pacjentéw zostato
losowo przypisanych do grupy otrzymujacej implant OZURDEX, a 76 pacjentéw — do grupy
otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane. 26-tygodniowe badanie ukoriczylo facznie 73
pacjentéw (95%) poddanych randomlzaql i leczeniu za pomoc implantu OZURDEX.
Najczesciej zgtaszanymi dzi i w obrebie oka u pacjentdw,
ktérzy otrzymali implant OZURDEX byt wylew (30,3%),
ciénienie srédgatkowe (25,0%) i zacma (11,8%). Zglaszanie podejrzewanych dziatan

i $rodki W wyniku
ciata szklistego, takze produktu OZURDEX, moze wystapic wewnetrzne zapalenie oka,
zapalenie cisnienie $ré i
Nalezy zawsze stosowac¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzyklwama Ponadto nalezy
obserwowac pacjentéw po wstrzyknieciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia w

ienia zakazenia lub zwigkszonego cisnienia $r6
moze obejmowac kontrole perfuzji tarczy nerwu wzrokowego niezwlocznie po
wstrzyknieciu, pomiar cisnienia $rédgatkowego w ciagu 30 minut po wstrzyknieciu i
biomikroskopie od dwéch do siedmiu dni po wstrzyknieciu. Nalezy poinformowac
pacjentéw, aby bezzwlocznie zglaszali wszelkie objawy sugerujace wystapienie
wewnetrznego zapalenia oka lub ktéregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzen, np. bél oka,
niewyrazne widzenie. Wszyscy pacjenci z rozdarciem tylnej torebki, tacy jak pacjenci z
soczewka w tylnej komorze oka (np. po operacyjnym leczeniu za¢my) i/lub pacjenci z

ubytk\em (eczowkl hczqcym sie z komorq ciata szklistego (np. w zwiazku z przebyta
ir w lub bez, sa narazeni na migracje implantu do
komory przednlej oka. Migracja implantu do komory przedniej oka moze spowodowac
obrzek rogéwki. Utrzymujacy sie cigzki obrzek rogéwki moze doprowadzi¢ do koniecznosci
przeszczepienia rogéwki. U wszystkich pacjentéw, z wyjatkiem pacjentéw z
przeciwwskazaniami, u ktérych nie nalezy stosowac produktu OZURDEX, produkt ten nalezy
stosowac z zac! &ci, wylacznie po przepl iuuwaznej analizy ryzyka

h: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie

h dziatan niepoz . Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzyséci do ryzyka s(osowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania

e za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar

Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i

i korzysci. Pacjentéw tych nalezy scisle obserwowaé, co umozliwi wczesne
migracji implantu i odpowiednie postepowanie w takim przypadku. Zastosowanie
kortykosteroidow, w tym implantu OZURDEX, moze spowodowac zacme (w tym zaéme

tylna), zwi ie cisnienia $r6 i jaskre oraz
doprowadzi¢ do wtérnych zakazen oka. W 3-letnich badaniach klinicznych obejmujacych
DME 59% pacjentéw z naturalng soczewka w badanym oku leczonym implantem OZURDEX

Wedtug
i grzybiczymi. klasyfika p a q
uktadéw i
narzadéw
Zaburzenia ukfadu Czesto Béle glowy
1 nerwowego
ia leku do
Rzadko Migreny
siatkowki. meaGte EEme Zwiekszon‘erciénienie srodgatkowe**, za¢ma**,
wylew spojéwkowy* Weg
Obserwacja Nadcisnienie oczne, zacma Produkté
krwotok do ciata szkli:
ostros¢ widzenia*, zaburzenla widzenia,
Czesto ocﬂqczeme ciata szklistego*, mety ciata
ienie ciata szkli
e e e, e G
spojowek*, przekrwienie spojowek*
Martwicze zapalenie siatkowki, wewnetrzne
zapalenie oka*, jaskra, odwarstwienie
siatkowki*, przetarcie siatkéwki*, zmniejszone
P ciénienie wewnatrz oka¥, zapalenie komory
przedniej*, obecnos¢ komoérek zapalnych i
zmetnienie komory przedniej*, nieprawidtowe
czucie w oku*, swedzenie powiek,
zaczerwienienie twardowki*
Przemieszczenie implantu* (migracja implantu)
Zaburzenia ogélne z obrzekiem rogéwki lub bez (patrz réwniez w
i stany w miejscu Rzadko Czesc\ 4.4), powikfania implantacji powodu}ace
podania ie tkanek oka* (i
umieszczenie implantu).

Biobsjczych, Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks:
+ 48 22 49 21 309, Strona imemelowa‘ hnps'//smz ezdrowie.gov.pl Podmiot

ie do obrotu: Allergan
Pharmaceuticals Ireland, Castlebar Road, Co. Mayo Weslporl Irlandia Numer pozwolenia na
dopuszezenie do obrotu: EU/1/10/638/001, wydane przez Komisje Europejska Data
wydania pierwszego na do obrotu: 27/07/2010. Lek wydawany
na recepte do zastrzezonego stosowania — Rpz. Niniejsza informacja zostata zaktualizowana

w dniu 23 lipca 2021 r. na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego z 09/2019,
zamieszczonej na stronie EMA: http://ema.europa.eu, z ktéra nalezy si¢ zapozna¢ przed
zastosowaniem leku. Dodatkowe informacje dostepne sa w Allergan Sp.z 0.0,, ul. Marynarska
15, 02-674 Warszawa, (e\ (+4B) 22 256 37 00, fakS (+48) 22 256 37 01, E-mail: poland@
allergan.com i dla ji 2 Produkt

programie lekowym numer B.120. Cena (urzedowa) detaliczna: brak, maksymalna kwota
dopfaty ponoszona przez pacjenta: 0 PLN.
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IMMUNOTERAPIA

Optymalne leczenie
zaawansowanego raka nerki

ROZMOWA Z DR. HAB. N. MED. JAKUBEM KUCHARZEM,
SPECJALISTA ONKOLOGII KLINICZNE] Z KLINIKI NOWOTWOROW
UKEADU MOCZOWEGO NIO-PIB.

O raku nerki nie styszy si¢ zbyt wiele, ale ze
statystyk wynika, ze liczba zachorowan wzrasta.
Z czego to wynika i na ile jest to rzadki nowotwor
ztosliwy ?
W poréwnaniu z innymi nowotworami ten istotnie wy-
stepuje duzo rzadziej. Co roku jest to ok. 5 tys. nowych
przypadkdéw, dwa razy czesciej ten nowotwdr wystepu-
je u mezczyzn niz u kobiet. Ponad 90 proc. przypad-
kéw raka nerki stanowi rak nerkowokomaorkowy. Wsréd
czynnikéw ryzyka, poza wiekiem (zachorowania sg naj-
czestsze w 6-7. dekadzie zycia), wymienia sie palenie
tytoniu, otyto$¢, matg aktywnos¢ fizyczng, nadci$nienie
tetnicze, przewlekte stosowanie srodkéw przeciwbolo-
wych.

Czy podobnie jak w przypadku wielu innych

nowotworow, ten rowniez jest wykrywany

glownie w zaawansowanym stadium?
Niestety tak. Dlugo moze rozwija¢ sie bezobjawowo,
w 25-40 proc. przypadkow jest wykrywany podczas ba-
dan obrazowych, zwigzanych z podejrzeniem innego
schorzenia w obrebie jamy brzusznej. Jednym z pierw-
szych objawéw raka nerki moze by¢ krwiomocz, wy-
stepujacy u ok. 50 proc. chorych. Tzw. triada Virchowa
okresla trzy objawy, jakie sg dos¢ charakterystyczne dla
tego nowotworu, ale one rowniez mogg pojawiac sie
dopiero w zaawansowanym stadium. To wiasnie krwio-
mocz, bol w okolicy ledzwiowej i wyczuwalny guz w ja-
mie brzusznej.

Jakie metody leczenia wspétczesna medycyna
moze zaoferowac chorym, u ktorych, z uwagi

na zaawansowany stan, liczne przerzuty czy inne
uwarunkowania, niemozliwe jest chirurgiczne
usunigcie guza? Czy w ostatnich latach zdarzyty
sig jakies przelomy ? Jak wyglgdamy na tle
Europy?
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Jesli chodzi o farmakoterapig, pojawito sie sporo no-
wych rozwigzan. Mamy schematy, wytyczone przez
Swiatowe towarzystwa naukowe, ktore mowig, jak po-
stepowac w kolejnych liniach leczenia. Réwniez w na-
szym kraju znacznie polepszyt sie dostep do nowocze-
snych terapii. Postepowanie zalezne jest od szeregu
czynnikéw, w tym od typu histologicznego, objawdw
choroby czy tzw. grupy ryzyka.

W Polsce leczenie zaawansowanego raka nerki
odbywa si¢ w ramach programu lekowego B.10, do
ktorego w maju tego roku zostaly wprowadzone
istotne zmiany. To kolejne opcje leczenia, na
ktorych wielu chorych skorzysta. Na czym te
zmiany polegajq ? Jakim grupom pacjentow sq
dedykowane?
Trzeba podkresli¢, ze tych zmian jest kilka, a nie jed-
na. Caty program zostat podzielony na linie lecze-
nia, z uwzglednieniem zmian w kryteriach kwalifikacji,
opcjach zmiany terapii, dawkowaniu, badaniach dia-
gnostycznych. Rozszerzajg nasze mozliwosci terapeu-
tyczne, a dotyczg przede wszystkim pierwszej i trzeciej
linii leczenia.

W pierwszej linii leczenia u chorych z zaawansowa-
nym rakiem nerkowokomdrkowym, z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem, jest teraz mozliwos¢ za-
stosowania immunoterapii, tj. skojarzenia ipilimumabu
z niwolumabem. Do tej pory jedyng opcjg leczenia w gru-
pie o tzw. niekorzystnym rokowaniu, byt temsirolimus.

Korzystng zmiang w tym programie lekowym, dedy-
kowana réwniez grupie pacjentéw o posrednim i nie-
korzystnym rokowaniu, jest refundacja kabozantyni-
bu; poszerzenie wskazan do stosowania kabozantynibu
w pierwszej linii leczenia. Mozna go wprowadzac takze
do drugiej linii, kiedy wczesniejsze leczenie okazuje sie
nieskuteczne, jak réwniez w trzeciej linii, po niepowo-
dzeniu leczenia celowanego i immunoterapii.



wczesniej zakwalifikowany do terapii
systemowe].

Dodatkowo kwalifikacja do leczenia
oparta jest na indywidualnie dokona-
nej ocenie klinicznej przez lekarza pro-
wadzacego, a nie na arbitralnie ustalo-
nych wartosciach laboratoryjnych, jak
byto to we wczesniej obowigzujgcym
programie lekowym.

Czy jest jeszcze cos, co zdaniem
ekspertow powinno sig znalez¢

w programie lekowym B.10?

W programie nie znalazly sie skojarze-
nia lekow celowanych z immunotera-
pig. S3 to potaczenia bardzo aktyw-
ne, ktére u czesci pacjentdw stanowia
optymalng forme leczenia ze wzgle-
du na szybki efekt dziatania oraz ni-
ski odsetek tzw. pierwotnej opornosci
na leczenie, co wynika miedzy innymi
7 zastosowania lekoéw o dwdch zupet-
nie réznych mechanizmach dziatania.
Terapie skojarzone s zarejestrowa-

Od maja w programie leczenia zaawansowanego raka
nerki znalazto si¢ wiele nowoczesnych schematow leczenia.
W programie nie znalazty si¢ skojarzenia lekow celowanych
z immunoterapig. Sq to potqczenia bardzo aktywne, ktdre

u czesci pacjentow stanowiq optymalng forme leczenia

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

ze wzgledu na szybki efekt dziatania oraz niski odsetek

tzw. pierwotnej opornosci na leczenie, co wynika migdzy

Bardzo istotne jest rowniez obje-
cie refundacjg leczenia dla pacjen-
téw z rozpoznaniem raka nerkowo-
komdrkowego o histologii innej niz

innymi z zastosowania lekow o dwdch zupetnie roznych
mechanizmach dziatania

jasnokomadrkowa. Dotychczas mogli-

Smy leczy¢ tych chorych wylgcznie

temsyrolimusem i réwniez pod warunkiem, ze naleze-
li do grupy o rokowaniu niekorzystnym. Obecnie mamy
mozliwos¢ zastosowania szeregu lekdw celowanych.

Jedna ze zmian wprowadzonych do programu
dotyczy procedury wlgczania do leczenia
systemowego...
| to tez jest bardzo wazna zmiana. Przedtem leczenie
systemowe w chorobie rozsianej moglismy rozpoczy-
nac¢ dopiero wtedy, gdy zostat usuniety guz pierwotny.
Od maja nie jest to konieczne, tak wiec chory moze by¢

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

ne przez Europejska Agencje Lekdw, a takze s3 zale-
cane przez towarzystwa naukowe, takie jak ESMO czy
PTOK/ PTU.

Te wszystkie nowe terapie nie sq pozbawione
objawow ubocznych...
Nie sg, ale jesli mamy szeroki wachlarz terapii, to moze-
my tak dobierac leczenie, zeby byto maksymalnie bez-
pieczne dla pacjenta, a dziatania niepozadane jak naj-
mniej dokuczliwe.
Rozmawiata: Bozena Stasiak
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IMMUNOTERAPIA: RAKENDOMETRIUM

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

Immunoterapia pozwala
utrzymac chorobe pod
kontrolg uktadu
immunologicznego

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N. MED. PAWLEM
BLECHARZEM, KIEROWNIKIEM KLINIKI GINEKOLOGII ONKOLOGICZNE]
NARODOWEGO INSTYTUTU ONKOLOGI W KRAKOWIE.

W Polsce co roku ponad 6 tys. kobiet zachowuje

na raka endometrium (trzonu macicy).

Dane pokazujq, Ze rosnie u nas nie tylko

zachorowalnosc, ale tez smiertelnosc z powodu

tego nowotworu. Dlaczego tak sig¢ dzieje ?
Jesli chodzi o zachorowalnos$¢, to w Polsce ona rosnie
podobnie jak w innych krajach rozwinietych. Czynnika-
mi ryzyka jest otytos¢, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca:
to choroby, z ktérymi Swiat boryka sie w coraz wiekszym
stopniu, dlatego zachorowalno$¢ na raka endometrium
bedzie rosta (oczywiscie, méwimy o gtdwnym podtypie
tego nowotworu).

12 SWIAT LEKARZA3D

Nieco bardziej skomplikowana jest sytuacja zwigza-
na z umieralnoscia. W ostatnich latach w Polsce wyraz-
nie wzrosta $miertelnos¢ z powodu raka endometrium.
Jak narazie nie jesteSmy w stanie znalez¢ jednoznacznej
odpowiedzi, dlaczego tak sie dzieje. Najprostszym wyja-
Snieniem jest to, ze pacjentki sg leczone nieoptymalnie.
Trudno jednak powiedzie¢, czy jest to problem w catym
kraju. Rak endometrium jest nowotworem stosunko-
wo dobrze rokujgcym. W ciggu ostatnich lat zmienity sie
jednak wskazania dotyczgce m.in. leczenia uzupetniaja-
cego, ktére ma zmniejszac ryzyko nawrotu, a co za tym
idzie, takze zgonu. Jak na razie jednak nie potrafimy jed-



noznacznie wyjasni¢ przyczyny rosngcej $miertelnosci
w Polsce z powodu raka trzonu macicy.

Czy sq jakies inne objawy, oprocz krwawien po
menopauzie, ktore powinny kobiete zaniepokoic ?
Objawy raka endometrium sg do$¢ charakterystycz-
ne i pojawiajg sie na wczesnym etapie choroby, dlate-
go diagnoza zwykle jest stawiana w pierwszym lub dru-
gim stopniu zaawansowania nowotworu. Objawami sg
krwawienia z drég rodnych pojawiajace sie po zakoncze-
niu miesigczkowania. Wiekszos¢ kobiet w takiej sytuacji
zgtasza sie do lekarza. Zwykle operacja chirurgiczna lub
leczenie skojarzone, najczesciej z radioterapig, pozwala
opanowac chorobe. Dlatego rokowanie w 60-70% przy-

padkéw jest dobre.

U niektorych kobiet jednak choroba od razu jest roz-
poznawana w stadium zaawansowania lub powraca,
mimo leczenia. W takim przypadku rokowanie jest gor-
sze. Niestety, w chorobie zaawansowanej nie mamy sku-
tecznych metod, ktére mogtyby wyleczy¢ pacjentke.

Przyczynq znacznego zaawansowania choroby jest

agresywnos¢ podtypu nowotworu, czy zbyt pozne

zgtoszenie si¢ do lekarza?
Jest kilka réznych sytuacji. W przypadku niektérych pa-
cjentek nie wystepuja niepokojace krwawienia albo cho-
roba zaczeta sie rozwija¢ jeszcze przed okresem me-
nopauzy, kiedy nieregularne krwawienia sg traktowane
jako naturalne. Zdarzajg sie jednak tez agresywne po-
staci choroby, ktére bardzo szybko postepuja, nawet
mimo wdrozonego leczenia. Niestety, bywa, ze kobie-
ty lekcewazg objawy i dtugo zwlekajg z ich diagnostyka
oraz leczeniem.

Czy wykonywanie USG przepochwowego, jako ba-
dania skriningowego, pomoglyby we wczesniejszym
wykrywaniu choroby?

Mysle, ze wdrozenie takiego badania nie przetozyto-
by sie na wyniki leczenia. Po pierwsze, musielibysmy
mie¢ zdyscyplinowang zdrowotnie populacje, ktéra
wykonywataby badania skriningowe, a tak nie jest, co
wida¢ po zbyt niskiej zgtaszalnosci do badan cytolo-
gicznych i mammograficznych. Po drugie, rak trzonu
macicy zwykle jest wykrywany we wczesnych stadiach
i dobrze rokuje. Nie mamy wynikéw badan, ktére po-
kazywatyby, ze tego typu profilaktyka u wszystkich ko-
biet mogtaby spowodowac wydtuzenie zycia i zmniej-
szenie umieralnosci.

Jakgq role mogtaby odegrac immunoterapia w raku

endometrium? Kiedy nalezatoby jq zastosowac?
Leki immunologiczne sg stosowane dos$¢ czesto w on-
kologii, wykorzystuje sie w tym celu mechanizm wspdlny

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

dla wielu nowotwordéw, ktéry polega na pewnego rodza-
ju ,0szukiwaniu” uktadu immunologicznego. Nowotwor
tworzy swoje przeciwciata, poprzez co jak gdyby ,zamy-
ka oczy” limfocytom pacjenta, ktdre nie dostrzegaja, ze
w organizmie krazg komdrki obce antygenowo, czyli -
mowiac krotko — wrég, i go nie atakujg. Ta zdolnos¢ no-
wotworéw do ,0szukiwania” uktadu odpornosciowego
byta podtozem wynalezienia metody leczenia, ktéra dzia-
ta w przeciwnym kierunku, to znaczy ,od$lepia” limfocyty,
pozwala im dostrzec komorki nowotworowe i zauwazyc,
ze trzeba je zneutralizowa¢, zwalczy¢ i zabic.

Zastosowanie immunoterapii w onkologii jest coraz
powszechniejsze, dotyczy zwykle zaawansowanych po-
staci choroby, czyli sytuacji, gdy pierwotne leczenie chi-
rurgiczne nie wchodzi w gre, albo nie przyniosto efektu
i doszto do nawrotu choroby. Ten mechanizm ,zasle-
piania” komdérek uktadu odpornosciowego nie ma takie-
g0 samego znaczenia w kazdym nowotworze. Méwmy
0 tzw. nowotworach ,gorgcych”, w przypadku ktérych
jest bardzo duza obecno$¢ limfocytéw, a tym samym
duza rola uposledzenia uktadu odpornosciowego w roz-
woju choroby. Mamy rowniez takie nowotwory, w kté-
rych ta rola jest znacznie mniejsza. Immunoterapia
- obecnie przede wszystkim inhibitory punktéw kontrol-
nych - ma zastosowanie w nowotworach, w ktérych me-
chanizm odpornosciowy jest szczegdlnie wazny. Ok. 20
proc. pacjentek w zaawansowanym stadium raka endo-
metrium ma chorobe podatng na procesy immunolo-
giczne.

Po to, zeby skutecznie stosowac leki z zakresu immu-
noterapii - ktére sg kosztowne - musimy zidentyfikowac
grupe chorych podatnych na takie leczenie dzieki akty-
wacji uktadu immunologicznego. Obecnie mamy takie
mozliwosci: polegaja one na wykonywaniu badan gene-
tycznych oraz immunohistochemicznych w celu zidenty-
fikowania pacjentek, ktére mogg odnie$¢ duzg korzysc¢
z zastosowania lekéw immunologicznych.

Jeden z lekéw immunologicznych: dostarlimab

otrzymat niedawno pozytywnq opinig Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w leczeniu zaawansowanego raka endometrium.

Jaki jest mechanizm jego dziatania i ktorym

pacjentkom mogtby pomoc?
Dostarlimab jest juz lekiem zarejestrowanym w Europie
od kwietnia ubiegtego roku, nie jest jednak jeszcze w Pol-
sce refundowany. Jest on skuteczny u chorych ze szcze-
g6lnymi cechami klinicznymi raka endometrium. Mozna
g0 stosowac u pacjentek z nawrotowym lub pierwot-
nie zaawansowanym rakiem endometrium, ktore miaty
wczesniej zastosowane standardowe leczenie, doszto do
jednak progresji lub nawrotu choroby. Warunkiem zasto-
sowania leku jest obecnos$¢ u pacjentek uszkodzen tzw.
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» gendw naprawy niedopasowan (AMMR), czyli tzw. niesta-

bilnosci mikrosatelitarnej (MSI).

W Polsce badania w kierunku niestabilnosci

satelitarnej mozna przeprowadzic¢ w kazdym

osrodku leczenia?
Tak; w tym przypadku nie musimy wykonywac¢ badan mo-
lekularnych, jak to jest w przypadku zaawansowanego
leczenia raka jajnika, gdzie badania molekularne, gene-
tyczne sg podstawg wigczenia niektérych nowych lekow,
takich jak inhibitory PARP. W przypadku raka endome-
trium ten mechanizm molekularny mozna badac¢ za po-
mocg tanszych metod immunohistochemicznych: kazda
pracownia patomorfologii moze takie badanie wykonac.

Co wazne, tego typu badanie mozna wykonywac¢ nie

tylko na ,$wiezym"” materiale pobranym od pacjentki, ale
takze na materiale ,archiwalnym”, tkankowym, uzyska-
nym wczesniej od pacjentki. Badanie jest stosunkowo
niedrogie. Daje odpowied?, czy u pacjentki warto takie
leczenie rozwaza¢, poniewaz nie kazdy nowotwor endo-
metrium bedzie odpowiadat na dostarlimab.

Jakiej skutecznosci leczenia mozna sig spodziewac?
Warto podkresli¢ trzy bardzo wazne cechy tego leku: jest
on bardzo dobrze tolerowany, powoduje niewielkg licz-
be powaznych objawdw niepozadanych, dlatego bardzo
rzadko przerywa sie leczenie z ich powodu. To wyréznia
dostarlimab sposrdd innych lekdw immunologicznych.
Drugg jego cechg jest wysoki odsetek odpowiedzi na le-
czenie choroby nowotworowej, a pod tym terminem ro-
zumiemy to, ze choroba pod wptywem stosowania leku
znika lub wyraznie sie zmniejsza. W przypadku leczenia
dostarlimabem odpowiedzZ na leczenie wynosi ok. 50%.
To bardzo duzo.

Trzecig wazna cecha tego leku jest fakt, ze odpowiedz?
na leczenie utrzymuje sie bardzo dtugo. W przeciwien-
stwie do chemioterapii, dostarlimab mozna przyjmowac
bardzo dtugo, nawet latami, w celu utrzymania odpowie-
dzi na leczenie i ,zamrozenie” choroby. Pozwala utrzy-
mac chorobe pod kontrolg uktadu immunologicznego.

Czy miat Pan pacjentki, ktore bylyby kandydatkami
do leczenia dostarlimabem?
| tak, i nie. Na pewno takie pacjentki w naszej populacji
sg, poniewaz jednak dostarlimab jak na razie jest niere-
fundowany, to staram sie nie robi¢ pacjentkom nadziei
nawet w postaci wykonywania badan w tym kierunku. Je-
zeli pacjentka poszukuje terapii alternatywnej, to poka-
zuje takg mozliwos¢ z zastrzezeniem, ze na razie nie jest
mozliwe uzyskanie refundacji tego leku.

Obecnie tworzymy rekomendacje leczenia raka en-
dometrium, ktérych integralng czescig bedzie wczesna
diagnostyka molekularna immunohistochemiczna. Po-
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mijajac immunoterapie, ktéra jest czescig szerszego pro-
blemu, chcemy, aby jak najdokfadniejszy obraz choroby
byt widoczny juz na samym poczatku leczenia. Bedziemy
starali sie, aby badania byty wykonywane juz w momen-
cie operacji lub pobrania materiatu histopatologicznego,
aby mozna byto zaplanowa¢ dalsze leczenie i wskazac
jego kierunki. Dzieki temu bedzie mozna zidentyfikowac
pacjentki bardzo dobrze rokujgce, choc jeszcze kilka lat
temu moglisSmy uwazac¢, ze rokujg one Zle, i niepotrzeb-
nie napromieniac. | w drugg strone: bedziemy mogli zi-
dentyfikowa¢ pacjentki, ktére niedawno uznalibysmy za
dobrze rokujace, a z punku widzenia nowej, bardzo pre-
cyzyjnej klasyfikacji molekularnej, wymagajg agresywne-
g0 leczenia uzupetniajgcego, gdyz rokowanie jest zfe.
W ramach tej diagnostyki bedziemy tez wykonywac ba-
dania niestabilnosci mikrosatelitarnej. To cze$¢ progno-
zy, jak rozwinie sie rak endometrium. A w dalszym eta-
pie na podstawie tego badania bedziemy wiedzie¢, jakie
leki mogtyby pomdc. Powinno to przetozy¢ sie na spadek
umieralnosci z powodu raka endometrium.

Tak wiec zmierzamy do tego, aby od samego poczatku
ocenia¢ nie tylko niestabilno$¢ mikrosatelitarng, ale tak-
ze inne prognostyczne molekularne cechy raka endome-
trium.

Zalecenia diagnostyki i leczenia opracowuje obecnie
Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej?
Droga do upowszechnienia nowej metody leczenia
w Polsce nie jest krotka. Jezeli wyniki badar nowego leku,
przedstawione na Swiatowym kongresie lub zamieszczo-
ne w renomowanym pismie medycznym, sg bardzo do-
bre i nie budzg watpliwosci, to w Polsce jego refundacja
pojawia sie po dwdch, trzech latach. Jako Polskie Towa-
rzystwo Ginekologii Onkologicznej tworzymy zalecenia,
aby pacjentki byty jak najszybciej kwalifikowane do od-
powiednich metod leczenia nie tylko na podstawie typo-
wych czynnikéw prognostycznych, czyli mikroskopowych,
okreslajacych agresywnos¢ choroby, ale takze na podsta-
wie badan molekularnych i immunohistochemicznych,
ktére pokazg inny, do tej pory ,ukryty”, obraz tej choroby.
Tworzac rekomendacje dotyczgce diagnostyki i leczenia,
staramy sie pomdéc zaréwno Srodowisku medycznemu,
jak Ministerstwu Zdrowia i NFZ w podejmowaniu decyzji.

Petna diagnostyka na wczesnym etapie i mozliwos¢

zastosowania nowoczesnego leczenia jest szansq

na zmniejszenie tej nadmiarowej smiertelnosci

w Polsce z powodu raka endometrium?
Mamy nadzieje, ze tak. Mozemy zmniejszy¢ Smiertelnosg¢,
bardziej agresywnie leczac chorobe juz na samym jej po-
czatku, jak réwniez skutecznie leczac jej nawrdét. Dzis jest
to juz mozliwe.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz



LECZENIE CELOWANE: MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA

Miedzy
chtoniakiem
a szpiczakiem

ROZMOWA Z PROF. DR.

HAB. N. MED. KRZYSZTOFEM
GIANNOPOULOSEM,
KIEROWNIKIEM ZAKtADU
HEMATOONKOLOGI
DOSWIADCZALNE] UM

W LUBLINIE, KIERUJACYM
ODDZIALEM HEMATOLOGICZNYM
CENTRUM ONKOLOGII ZIEMI
LUBELSKIE] IM SW. JANA Z DUKLI.

Mowigc o chorobach
hematoonkologicznych, zwykle
mowi sig¢ o chtoniakach,
biataczkach, szpiczaku. Mato
kto styszatl o takiej chorobie,
jakgq jest makroglobulinemia
Waldenstréma. Co to za
choroba i jak czgsto wystepuje ?
Makroglobulinemia Waldenstréoma
jest chorobg wywodzaca sie z ko-
morek B pamieci immunologicznej.
Charakterystyczng cechg jest obec-
nos¢ biatka monoklonalnego klasy
IlgM. To rzadka choroba nowotwo-
rowa z grupy chorob, w przebiegu
ktérych wystepuja podobne nie-
prawidtowosci jak w szpiczaku: wy-
dzielane jest nieprawidtowe biatko
monoklonalne. Proces chorobowy
dotyczy komoérek B na etapie ich
przeksztatcania sie w komorki pla-
zmatyczne. Powstajg komorki lim-
foplazmocytowe, ktérych nadmiar
gromadzi sie w weztach chtonnych,
Sledzionie i innych organach. Nie-

FOT. STANISEAW KOWALCZUK/EAST NEWS
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» prawidtowe komorki B wytwarzajg znaczne ilosci biat-

ka monoklonalnego klasy IgM. Tak wiec z jednej stro-
ny mamy szereg nieprawidtowych komaérek, a z drugie]
strony biatko monoklonalne, podobnie jak w przypad-
ku szpiczaka.

Jesli chodzi o epidemiologie, to nie mamy doktad-
nych polskich danych, ile oséb choruje. Ekstrapolujac
jednak dane miedzynarodowe, mozemy stwierdzi¢, ze
zachorowalnos$¢ wynosi 3-4 osoby na milion. Tak wiec
mozna te chorobe zaliczy¢ do choréb ultra rzadkich.
Niestety, nie potrafimy jej dzis wyleczy¢. Mimo stosowa-
nego leczenia, choroba wraca.

Jakie objawy mogq sugerowac objawy
makroglobulinemii Waldenstréoma ?
Nieprawidtowe biatko jest duzg immunoglobuling; im-
munoglobuling klasy M, tak wiec czesciej pojawiajg sie
objawy zwigzane z nadmiarem biatka. Moze to powo-
dowac objawy nadlepkosci, nieprawidtowe krzepniecie
krwi, zaburzenia widzenia, objawy neurologiczne.

Tak jak wspomniatem: choroba przypomina szpicza-
ka, jednak nieprawidtowe komdrki mogg znajdowac sie
nie tylko w szpiku, ale tez w weztach chtonnych, dlate-
g0 objawy mogg byc¢ tez podobne do wystepujgcych
w przypadku chtoniaka. Sg to powiekszajgce sie wezly
chfonne i towarzyszace temu objawy ogdlne, jak poty
nocne, chudniecie, ostabienie. Mogg tez wystepowac
objawy wynikajagce z lokalnego powiekszenia weztow
chtonnych: jesli dany narzad jest fizycznie ucisniety
przez powiekszony wezet, to bedzie generowac okreslo-
ne objawy narzagdowe. Mozna powiedzie¢, ze makroglo-
bulinemia Waldenstroma daje niektére objawy chtonia-
kowe, niektore szpiczakowe.

Choroba wystepuje niezwykle rzadko: czy

trudno jq si¢ diagnozuje ? Droga pacjenta do

diagnozy jest jeszcze dtuzisza niz w przypadku

szpiczaka plazmocytowego, kiedy to w niektorych

przypadkach pacjenci miesigcami krqzq od

lekarza do lekarza?
Niekoniecznie, poniewaz powiekszajgce sie wezty chton-
ne mogg zaniepokoi¢ pacjenta, ktory zgtasza sie do le-
karza rodzinnego. Z powodu powiekszenia weztéw
chtonnych pojawia sie podejrzenie nowotworu, pacjent
trafia do hematologa, wykonuje sie biopsje, a po ocenie
histopatologicznej pada rozpoznanie choroby.

Jesli z kolei pojawia sie cytopenia, czyli matoptytko-
wos¢, niedokrwistos¢, neutropenia, czesto jest to wska-
zaniem do wykonania biopsji szpiku, podczas ktérej
réwniez dochodzi do identyfikacji nieprawidtowych ko-
morek. Diagnostyka odbywa sie na podstawie biopsji
szpiku albo pobrania wezta chtonnego do analizy histo-
patologicznej.
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Makroglobulinemia Waldenstroma to bardzo hete-
rogenna choroba, sa przypadki, kiedy nie towarzysza
jej powiekszone wezty chtonne - wtedy objawy bar-
dzo przypominajg objawy szpiczaka plazmocytowego.
W przypadku powiekszenia weztdw chtonnych diagno-
styka jest przeprowadzana szybciej, gdyz pacjent wcze-
$niej zgtasza sie do lekarza: rodzinnego, onkologa, he-
matologa.

Jak wyglagda rokowanie w tej chorobie?

Bardzo zréznicowanie. U niektérych pacjentéw cho-
roba ma bardzo powolny przebieg, czesto nawet na
poczatku nie podejmuje sie leczenia, w innych przy-
padkach musi ono by¢ podjete szybko. Zdarza sie, ze
choroba wraca, nawet mimo przeszczepienia szpiku -
to jedna z opdji leczenia, stosowana u mtodszych cho-
rych w nawrocie. Z czasem choroba staje sie oporna na
wszystkie terapie.

Jakie sq dzis mozliwosci leczenia
makroglobulinemii Waldenstroma ?

W pierwszej linii leczenia wiekszo$¢ pacjentow otrzy-
ma immunochemioterapie, czyli leczenie podobne jak
w przypadku leczenia chioniaka. Duzg aktywnos$¢ majg
tez leki stosowane w szpiczaku plazmocytowym, czy-
li np. inhibitory proteasomu, zaréwno bortezomib, jak
karfilzomib. Duza skuteczno$¢ wykazujg tez leki dobrze
nam znane z przewlektej biataczki limfocytowej, czyli in-
hibitory kinazy Brutona - zaréwno ibrutynib, jak now-
sze: akalabrutynib, zanubrutynib, zwtaszcza w przypad-
ku wznowy choroby. To wtasnie z inhibitorami kinazy
Brutona najnowszej generacji wigzemy duze nadzieje,
szczegdlnie z zanubrutynibem, gdyz jak na razie jako
jedyny inhibitor kinazy Brutona najnowszej generadji
ma on rejestracje w tym wskazaniu. Inhibitory kinazy
Brutona najnowszej generacji majg duzg skutecznosc
i jeszcze lepszy profil bezpieczenstwa w pordéwnaniu
do ibrutynibu. Niestety, w Polsce nie mamy mozliwosci
zastosowania wszystkich optymalnych terapii. To zna-
czy: mozemy bez ograniczen stosowac immunoche-
mioterapie czy bortezomib, jesli jednak sg wskazania
dla nowszych lekdéw, to nie mozemy ich stosowac. Cho-
dzi zaréwno o inhibitory kinazy Brutona, zwtaszcza naj-
nowszej generacji, jak o nowy inhibitor proteasomu. To
duze ograniczenie.

Najnowsze rekomendacje mdwig, ze w nawrocie cho-
roby, a takze u 0séb starszych powinnismy rozwazac
leczenie inhibitorami kinazy Brutona, zwtaszcza nowej
generacji. Nie sg one w Polsce refundowane. Tak wiec
niezaspokojone potrzeby pacjentéow w tej chorobie s3
bardzo duze. W innych chorobach hematologicznych,
jak np. w szpiczaku, dostepno$¢ nowych terapii jest
znacznie lepsza.



Czy sq leki specyficzne, przeznaczone dla chorych

z makroglobulinemiq Waldenstréma, ktore

powinny byc¢ stosowane ?
To choroba - mozna powiedzie¢ - miedzy szpiczakiem
a chioniakiem, nie ma lekéw stosowanych tylko w ma-
kroglobulinemii Waldenstréma. Bardzo wazny jest roz-
wdj inhibitoréw kinazy Brutona, przede wszystkim no-
wych lekdw 7z tej grupy: zanubrutynibu i akalabrutynibu.
Badania poréwnujgce head to head pokazujg duzo lep-
szy profil bezpieczeristwa stosowania inhibitoréw kina-
zy Brutona nowej generacji. Na pewno tgczymy z tym
przysztos¢ terapii chorych. Zwiaszcza, ze sa to terapie
doustne, bardzo wygodne w stosowaniu dla pacjentéw.

Czym inhibitory kinazy Brutona nowszej

generacji rozniq si¢ od ibrutynibu?
W makroblobulinemii Waldenstroma ich skutecznos¢
jest bardzo podobna i bardzo wysoka. Przede wszyst-
kim jednak réznig sie one profilem bezpieczenstwa - na
to trzeba zwraca¢ bardzo duzg uwage. Pacjenci przez
dtuzszy czas stosujgcy ibrutynib rezygnujg z leczenia nie
dlatego, ze jest ono nieskuteczne, tylko dlatego ze po-
jawiajg sie nietypowe toksycznosci: zaburzenia krzep-
niecia, nadcisnienie tetnicze, migotanie przedsionkow.
Dlatego nadziejg sg inhibitory kinazy Brutona nowej ge-
neracji.

Rzadka postac tej choroby przebiega z zajeciem cen-
tralnego uktadu nerwowego - tzw. zespdt Binga-Neela.
Jest to zespdt objawdw wynikajgcych z zajecia os$rod-
kowego uktadu nerwowego. To najgorzej rokujgca po-
sta¢ makroglobulinemii Waldenstréma: nieprawidtowe
limfoplazmocyty znajdujg sie w mo-
zgu. W tym przypadku jedyne nadzie-
je, jesli chodzi o leczenie, sg zwigzane
z inhibitorami kinaz Brutona, gdyz te
leki penetrujg do centralnego ukfadu
nerwowego.

Czy sq polskie wytyczne leczenia

mi, gdyz moglyby nadal by¢ tak samo aktywne. Sg jednak
tez osoby starsze, majace choroby wspdtistniejace.

To choroba rzadka, wydaje sig, Ze pacjenci

nie majq takiej sily przebicia, by walczy¢

o dostgpnosc do leczenia jak w przypadku chordb

wystepujgcych czesciej?
Fakt, ze jest to choroba mato znana i rzadka, to nie zna-
czy, ze dla tej pojedynczej osoby, ktéra choruje, nie jest
to taki sam dramat, jakby miata chorobe bardziej znana.
Nawet w drugg strone: przez to, ze choroba jest mniej
znana, to bardzo czesto podjecie decyzji refundacyjnych
jest trudniejsze. Bardzo cieszy, ze Ministerstwo Zdrowia
zwraca uwage rowniez na choroby rzadkie. To tez bar-
dzo trudna sytuacja dla lekarza, jesli wie, ze sg leki, ktore
mogtyby pomac, ale nie moze ich zastosowac.

Jakie widziatby Pan rozwiqzanie dla chorych

z makroglobulinemiq Waldenstréma?

Mysle, ze powinien by¢ stworzony program lekowy dla
tych chorych. Mamy juz miedzynarodowe standardy
diagnostyki i leczenia. Podkresle tu réwniez wartosc
diagnostyki: w przypadku stworzenia programu leko-
wego, dodatkowo jest szansa na poprawe diagnostyki.
Warto bytoby stworzy¢ koniecznos¢ wykonania badan
w kierunku obecnosci mutacji MYD88, ktérg ma powy-
zej 90 proc., chorych na makroglobulinemie Walden-
stroma, tymczasem tego typu badanie jest dostepne
dla pacjentéw tylko w pojedynczych osrodkach. Mysle,
ze takie szersze spojrzenie na te chorobe: odpowiednia
diagnostyka, leczenie, bardzo by pomogto.

Czes¢ pacjentow moze nie byc zdiagnozowana albo choroba

jest u nich zdiagnozowana i leczona jako inny typ chtoniaka.
Gdyby pojawit si¢ program lekowy, wymusithy prawidtowe

podejscie diagnostyczne w osrodkach hematologicznych.

choroby?
Tak, takie wytyczne sg opracowywa-
ne, m. in. w zaleceniach dotyczacych diagnostyki i lecze-
nia dyskrazji plazmocytowych publikowanych regularnie
przez ekspertow Polskiej Grupy Szpiczakowej. Wtasnie
aktualizujemy wydanie na rok 2022.

W jakim wieku sq pacjenci?
Zwykle miedzy 65. a 70. rokiem zycia, jednak - tak jak to
widzimy takze w innych chorobach hematoonkologicz-
nych - choruja takze mtodsi, tak wiec mamy rowniez trzy-
dziesto-, czterdziestoletnich pacjentéw. Wsréd chorych
sg osoby aktywne, pracujgce zawodowo, ktére najbar-
dziej skorzystatyby z przewlektej terapii lekami doustny-
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Obecnie jestem pewien, ze cze$¢ pacjentdw nie jest
zdiagnozowana albo choroba jest u nich zdiagnozowa-
na i leczona jako inny typ chtoniaka. Gdyby pojawit sie
program lekowy, wymusitby prawidtowe podejscie dia-
gnostyczne w osrodkach hematologicznych. Widzieli-
Smy to w przypadku szpiczaka: gdy decyzja refundacyj-
na umozliwita prawidtowe leczenie tylko u pacjentdw,
u ktérych sg wykonane badania diagnostyczne, to po-
prawita sie rowniez diagnostyka i catosciowe podejscie
do chorego. Dlatego bardzo zalezatoby nam na stwo-
rzeniu programu lekowego dla tej choroby.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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HEMATOLOGIA KLINICZNA | DOSWIADCZALNA

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

Dopasowac

terapie do chorego

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N. MED. KRZYSZTOFEM
GIANNOPOULOSEM, KIEROWNIKIEM ZAKEADU HEMATOONKOLOGI
DOSWIADCZALNE] UM W LUBLINIE, KIERUJACYM ODDZIALEM
HEMATOLOGICZNYM CENTRUM ONKOLOGII ZIEMI LUBELSKIE]

IM SW. JANA Z DUKLI.

W maju zakonczyta si¢ migdzynarodowa

konferencja ,Hematologia Kliniczna

i Doswiadczalna”. Dlaczego tak wazne jest, Zeby

tego typu konferencje odbywaty si¢ w Polsce?
Udato nam sie zgromadzi¢ wybitnych wyktadowcow
i naukowcow z catego Swiata. Prawie potowa wyktaddéw
byta po angielsku - wida¢, ze polscy lekarze naukow-
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cy nie obawiajg sie zabiera¢ gtosu w dyskusji na temat
terapii w jezyku angielskim. Styszatem wiele opinii, ze
poziom konferencji byt poréwnywalny z konferencjami
amerykanskimi czy europejskimi. Wydzwiek miedzyna-
rodowy jest bardzo wazny, by pokaza¢, ze nadgzamy
z naszymi mozliwosciami diagnostycznymi, terapeu-
tycznymi, ale tez zeby nas zmotywowa¢, pokaza¢, co



jeszcze nas dzieli od najlepszych. Wspotpraca miedzy-
narodowa w hematoonkologii jest niezbedna: obecnie
nie da sie dobrze leczy¢ pacjentdw, bez wspodtpracy
w miedzynarodowych grupach badawczych. W takich
grupach dochodzi do opracowywania nowych stan-
dardow; Polska na pewno nie moze zostac¢ w tyle, musi
by¢ catly czas wtgczona do wspotpracy.

Jeden z paneli byt bardzo futurystyczny - dotyczyt
tzw. big data, czyli duzych zbioréw danych. Okazuje
sie, ze duze zbiory danych przerastajg mozliwosci in-
terpretacji lekarza naukowca. To sg dziesigtki tysiecy
danych. Rzeczywiscie metody maszynowego myslenia,
czyli potocznie sztucznej inteligencji, wchodzg do he-
matologii.

Sztuczna inteligencja bedzie wykorzystywana
gtownie w diagnostyce?
Zaréwno w diagnostyce, jak w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych. Madrym podsumowaniem tego te-
matu byt wyktad otwarcia prof. Torstena Haferlacha,
ktéry jest liderem we wprowadzaniu nowych tech-
nologii. Powiedziat, ze sztuczna inteligencja
na pewno nie zastapi lekarzy, nie mamy sie
czego obawia¢, natomiast lekarze stosujacy
sztuczng inteligencje wyprg lekarzy, ktorzy jej
nie stosujg. Mysle, ze to piekne podsumowa-
nie, do czego stuzy sztuczna inteligencja: ja
nie potrafie wnioskowac z analizy dziesigtkéw
tysiecy gendw, i chyba nikt tego nie potrafi. Te
narzedzia juz sg tworzone w nowoczesnej he-

pacjenta na leczenie, jesli jest ono nieskuteczne, nie
mozna tez naraza¢ budzetu na niepotrzebne wydat-
ki. Dlatego tak wazne jest wyszukanie pacjentéw, kto-
rzy najlepiej odpowiadajg na leczenie oraz tych, kto-
rzy w ogole nie skorzystajg z konkretnej terapii.

My czesto akceptujemy rzeczywistos¢, a to jest
podstawowy btad, ktéry hamuje rozwdj. Zaakcepto-
waliSmy, ze musimy trzy tygodnie czeka¢ na wyniki
badan, a okazuje sie, ze nie trzeba czeka¢, wystarczy
wprowadzi¢ inne standardy w laboratoriach, by przy-
spieszy¢ diagnoze.

W trakcie konferencji byty tez dyskusje o techno-
logii CAR-T; koledzy z Heidelbergu méwili o wiasnych
doswiadczeniach: oni sami robig CAR-T w os$rod-
ku akademickim, poréwnywali efekty swoich CAR-T
z produktami komercyjnymi. MysSle, ze to tez waz-
ny glos w dyskusji, jak technologia CAR-T bedzie sie
rozwija¢. W Polsce na razie bedzie sie ona rozwijac
w oparciu o osrodki przeszczepowe, widzimy jed-
nak, ze ich przepustowo$¢ jest mata, w Polsce wy-
konujemy bardzo mato przeszczepien szpiku. Jesli

Okaczuje sig, ze duze zbiory danych przerastajq
mozliwosci interpretacji lekarza naukowca. To sq
dziesigtki tysigcy danych. Rzeczywiscie metody
maszynowego myslenia, czyli potocznie sztucznej
inteligencji, wchodzq do hematologii.

matoonkologii, ktéra jest pod tym wzgledem
liderem.

Jakie byly najwazniejsze tematy poruszane
podczas konferencji?
Bardzo wazny byt wyktad otwarcia: profesor Hafer-
lach jest twércg monachijskiego laboratorium gene-
tycznego, ale tez hematologiem praktykiem, ktéry
rewolucjonizuje podejscie do diagnostyki, automaty-
zacji metod diagnostycznych. Pokazywat mozliwosci
automatyzacji badan genetycznych catego genomu.
Gdy my mamy problemy z uzyskaniem wynikéw ba-
dan kariotypu, analiza trwa 2-3 tygodnie, to labora-
torium Profesora pokazuje w 44 godziny, jak wygla-
da caly genotyp! Mozna powiedzie¢, ze to przepase,
jednak dzieki temu wiemy, w jakg strone mozemy i$¢.
Coraz czesciej bedziemy opierali nasze decyzje tera-
peutyczne na profilu molekularnym pacjenta. Lecze-
nie bedzie dopasowane do chorego: to prawdziwa
personalizacja leczenia. Bez mozliwosci gtebokiego
spojrzenia w to, co kryje sie za chorobg pacjenta, be-
dziemy wobec niej bezbronni, a po drugie - bedziemy
narazali budzet panstwa na straty. Nie trzeba narazac
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osrodki przeszczepowe bedg dodatkowo zaangazo-
wane w technologie CAR-T, moze stac sie to kosz-
tem przeszczepien. Na pewno trzeba bedzie stworzyc
duzo wiecej osrodkéw, w ktérych bedzie mozna po-
dawac CAR-T. Musimy mysle¢ o tym, zeby w Polsce ta
technologia byta bardziej dostepna.

Czy to dobra droga, Zeby technologie CAR-T

powstawaty w osrodkach akademickich?
Badanie sponsorowane przez ABM ma na celu stwo-
rzenie akademickich CAR-T. Mysle, ze dotgczymy do
krajow, w ktorych nie tylko stosuje sie CAR-T komercyj-
nie, ale bedziemy w stanie generowac¢ wiasne CAR-T,
co w niektérych sytuacjach moze mie¢ kluczowe zna-
czenie. W przypadku podania komercyjnego trzeba za-
ktada¢ 3-4 tygodnie od pobrania komorek pacjenta do
podania komdrek zmodyfikowanych. Jesli pacjent ma
agresywng chorobe, nie zawsze mamy tyle czasu. Wy-
tworzenie CAR-T w o$rodku akademickim trwa 7-14
dni, to znacznie krécej.

Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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SUKCESY POLSKICH HEMATOLOGOW

ROZMOWA Z DR. HAB. N. MED.
DOMINIKIEM DYTFELDEM,
PREZESEM POLSKIEGO KONSORCJUM
SZPICZAKOWEGO (POLISH MYELOMA
CONSORTIUM).

FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

ATLAS na ASCO,

czyli nowy sposob leczenia szpiczaka
opracowany przez polskich hematologow

Polscy hematoonkolodzy zmieniq sposob leczenia

szpiczaka?
Mamy nadzieje, ze tak sie stanie, cho¢ nasze badanie
dotyczyto tylko jednego z aspektdw leczenia szpiczaka,
to znaczy leczenia podtrzymujgcego po przeszczepie-
niu szpiku. Warto jednak przypomnie¢, ze w przypad-
ku przeszczepienia szpiku rokowanie pacjentéw jest
w tej chwili najlepsza opcja leczenia. Stosowanie lecze-
nia podtrzymujacego, gdy pacjent znajduje sie w re-
misji choroby, to szansa na to, ze choroba nie wréci
przez dtugie lata.

Badanie ATLAS to niekomercyjne badanie

kliniczne. Niekomercyjne, czyli nie realizowane

przez firme farmaceutyczng, tylko jako

pomyst naukowcow. Jak to sig stalo, ze Polskie

Konsorcjum Szpiczakowe rozpoczelo ten projekt ?
Badanie ATLAS to jedno z pierwszych niekomercyjnych
badan Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego i pierwsze
badanie polsko-amerykanskie, prowadzone we wspot-
pracy z prof. Andrzejem Jakubowiakiem z Uniwersyte-
tu w Chicago, $wiatowej stawy hematologiem, pomysto-
dawcg i gléwnym badaczem po stronie amerykanskiej.
Celem badania ATLAS byto poréwnanie skuteczno-
$ci dwoch rodzajow leczenia podtrzymujacego u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego po autologicznym
przeszczepieniu szpiku. W badaniu wzieto udziat 159
pacjentéw z Polski oraz 21 z USA; w ramieniu badanym
podawano karfilzomib z lenalidomidem i deksametazo-
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nem (KRd); w ramieniu kontrolnym lenalidomid. Bada-
nie prowadzimy od 5 lat.

Zaproszenie do zaprezentowania wynikow badan
podczas najwigkszego zjazdu onkologicznego
byto zaskoczeniem?
I niezwyklym wyréznieniem. Do prezentacji ustnych
podczas ASCO sg zakwalifikowane tylko najciekawsze
prace. Dodatkowym wyroznieniem jest to, ze prezen-
tacja zostata rowniez zakwalifikowana do elitarnej gru-
py najciekawszych abstraktow ,Best of ASCO".

Z jakim przyjeciem spotkaliscie si¢ podczas ASCO?
Prezentacja wzbudzita duze zainteresowanie zarow-
no podczas ASCO jak EHA. Byto to najwazniejsze ba-
danie dotyczgce leczenia szpiczaka, badanie trzeciej
fazy; jedyne, ktére poréwnywato standardowe lecze-
nie podtrzymujgce po transplantacji szpiku (lenalido-
midem) do nowej terapii KRd. Wiele oséb podchodzito
do mnie po prezentacji, artykut na temat naszego ba-
dania ukazat sie na pierwszej stronie ASCO News. Nie
jest to jeszcze moze badanie na Nagrode Nobla, jed-
nak na pewno jest to znaczace badanie, szeroko ko-
mentowane.

Badany sposob leczenia okazat si¢ bardziej
skuteczny ?
Tak, badanie ATLAS pokazato, ze podawanie schema-
tu KRd jest skuteczniejsze niz dotychczas stosowane



leczenie. Mamy nadzieje, ze dzieki temu nasza tera-
pia zostanie uznana za nowy standard leczenia. Do-
datkowo, u czesci pacjentdéw, ktérzy mieli dobre roko-
wanie, po 6 cyklach sprawdzalismy, czy majg chorobe
resztkowa. Jesli jej nie mieli, a dodatkowo byli to cho-
rzy niskiego ryzyka cytogenetycznego, to po 8 cyklach
(zamiast 36) ,fagodzilismy” leczenie, to znaczy prze-
chodzilismy na podawanie samego lenalidomidu. Udo-
wodnilismy, ze tego rodzaju postepowanie jest wiasci-
we, a pacjenci bardziej korzystajg na takim leczeniu niz
ci, ktérzy przyjmowali sam lenalidomid.

Dodatkowo, nasze badanie jest jednym z nielicz-
nych, w ramach ktérego modyfikuje sie terapie na
podstawie wyniku badania MRG (minimalnej choroby
resztkowej oraz ryzyka cytogenetycznego). To unikal-
ne w skali $wiata, niewiele jest tego rodzaju badan kli-
nicznych.

Jakie sq efekty stosowania KRd po
przeszczepieniu szpiku?
Udowodnilismy, ze jest to leczenie bardzo bez-
pieczne. Mimo ze jest to terapia trojlekowa, to jej
tolerancja byta dobra. To bardzo waz-
ne, poniewaz konieczne s3 czeste wizy-
ty w szpitalu, gdyz leki trzeba podawac
kilka razy w miesigcu. Pacjenci mieli jed-
nak poczucie, ze to leczenie im stuzy, byli
gotowi poswieci¢ swoj czas. Mogto bu-
dzi¢ zdziwienie podawanie tak intensyw-
nej terapii w czasie remisji choroby, gdy

Schemat opracowany przez polskich naukowcow

bedzie zalecany przez swiatowe towarzystwa

hematoonkologiczne?
Mamy nadzieje, ze tak sie stanie. Wierzymy, ze moze to
zmieni¢ sposéb leczenia i pomdc pacjentom. Nieste-
ty, w Polsce na takie leczenie pewnie bedziemy musie-
li jeszcze poczekal. Na razie wcigz jeszcze czekamy na
wprowadzenie w ogdle leczenia podtrzymujgcego po
przeszczepieniu, gdyz nie jest ono dostepne, to zna-
czy: refundowane.

Dla chorych w Polsce udziat w tym badaniu

miat ogromne znaczenie, gdyz obydwie grupy

chorych dostaty lepsze leczenie niz jest dostgpne

w ramach refundacji?
Tak, 159 os6b w Polsce dostato leczenie podtrzymu-
jace po przeszczepieniu, ktére nadal w Polsce nie jest
niestety refundowane. Moge powiedzie¢, ze takie le-
czenie powinno by¢ stosowane - z przestanek lekar-
skich, medycznych, ludzkich. Standardowo czas po
przeszczepieniu bez progresji choroby to ok. 2 lata,
dzieki leczeniu podtrzymujgcemu lenalidomidem wy-

Celem badania ATLAS bylo poréwnanie skutecznosci
dwdch rodzajow leczenia podtrzymujqgcego u chorych
na szpiczaka plazmocytowego po autologicznym
przeszczepieniu Szpiku.

pacjent nie ma zadnych objawéw - a tak

wiasnie sie dzieje po przeszczepie szpi-

ku. Nasi pacjenci bardzo dobrze jednak rozumieli,
ze podanie terapii daje im wiekszg szanse na dtuz-
Szy czas remisji choroby.

Choroba u nich nie wrécita ?

U czedci nie. Niestety, u czesci nastapit nawrdt, szpi-
czak niestety jest chorobg nawrotowg. Jednak reduk-
cja ryzyka progresji i zgonu u chorych leczonych no-
wym schematem wynosita az 44 proc. Mediana czasu
wolnego od progresji to 59 miesiecy dla schematu KRd
i 41 miesiecy dla lenalidomidu. Dla potowy pacjentéw
uczestniczenie w naszym badaniu klinicznym i otrzy-
mywanie tréjlekowego schematu oznaczato 5 lat bez
choroby. To bardzo duzo w przypadku szpiczaka.

Jest szansa, Ze to badanie zmieni sposob leczenia
szpiczaka?
Tak wtasnie dlatego tak nam zalezato, zeby ogtosi¢ wy-
niki wtasnie podczas ASCO. W Stanach lekarz indywi-
dualnie dobiera leczenie do pacjenta, proponuje mu
taka terapie, jaka uzna, ze jest dla niego najlepsza.
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dtuza sie on do ok. 4 lat, a w przypadku podawania
schematu KRd - do 6 lat.

To czas Zycia, dla pacjentow nieoceniony...

Tak; dlatego z jednej strony chcemy zmienia¢ stan-
dard leczenia na Swiecie, z drugiej - pomagamy pa-
cjentom w Polsce. Z trzeciej - cieszymy sie, ze polska
nauka wchodzi na salony $wiatowej nauki. To ogromne
uznanie dla polskich lekarzy, naukowcow, uniwersyte-
tow. Pokazanie, ze jesli tylko sie chce, to mozna osig-
gna¢ bardzo wiele.

Czy prowadzicie kolejne badania ?
Polskie Konsorcjum Szpiczakowe prowadzi obecnie 5
badan niekomercyjnych, w tym kolejne badanie polsko-
-amerykanskie COBRA w leczeniu indukujgcym szpi-
czaka. Ciesze sie, ze mozemy nadal rozwija¢ polsko-
-amerykanska wspotprace. Mam nadzieje, ze kolejne
badania rowniez okaza sie sukcesem, rozwing polska
nauke, a przede wszystkim pomogg pacjentom.
Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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Wyzwania na najblizsze
lata w okulistyce
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Jak zmienita si¢ okulistyka w ciggu ostatnich

lat, w czasie Pana kadencji jako konsultanta

krajowego ? Duzo zostalo zrobione, skrocity si¢

kolejki do operacji zacmy, sq programy lekowe

AMD, DME. A z czego Pan jest najbardziej

zadowolony?
Wiasnie z tych trzech rzeczy. Kwestie operacji za-
¢my udato sie rozwigza¢ dzieki wspotpracy z Mini-
sterstwem Zdrowia i NFZ. Przez wiele lat obserwo-
watem, jak to funkcjonuje w Stanach, Anglii, Francji,
Niemczech; chciatem, zeby w Polsce byto podob-
nie, by pacjenci nie musieli np. wyjezdza¢ do Czech
na operacje za¢my tylko dlatego, ze u nas trzeba
na nig czeka¢ dwa lata. Operacje byty wykonywa-
ne w ramach procedur trzydniowych, tak wiec pa-
cjenci zmieniali sie na oddziale dwa razy w tygo-
dniu. Obecnie przychodzg do szpitala w dniu, kiedy
sg operowani, i tego samego dnia wychodzg. Zlikwi-
dowane tez zostaty limity wykonywania operacji za-
¢my. Wszystko to spowodowato, ze obecnie nie ma
juz do nich kolejek. Cho¢ nie jest tak, ze nie mamy
problemdw; pojawity sie inne, np. ile tego typu ope-
racji powinien wykonywac¢ oddziat okulistyczny, zeby
uznac go za petnoprawny oddziat. Okreslenie mini-
malnych wymagan dla oddziatu okulistycznego to
jedno z moich wyzwan na nastepna kadencje.

Druga rzecz, z ktérej jestem zadowalony, to pro-
gram leczenia AMD. Jest to najwiekszy program le-
kowy, jesli chodzi o liczbe leczonych pacjentéw -
obecnie ok. 30 tys. Od 1 lipca system opieki nad
pacjentem bedzie bardziej nowoczesny - chodzi
0 to, by w ramach programu zmniejszy¢ liczbe wizyt
kontrolnych, by pacjent przychodzit na nie wtedy,
gdy konieczne jest podanie leku. Nie bedzie nato-
miast wielu wizyt kontrolnych pomiedzy podawa-
niem leku, co zmniejszy obcigzenie lekarza i syste-
mu ochrony zdrowia. W ramach programu mamy
dostepne wszystkie nowoczesne leki, stosowane na
Swiecie, czyli leki z grupy anty-VEGF, jak rowniez ste-
roidy, ktére do niedawna nie byly dostepne. Pod ko-
niec 2021 roku zaczelismy tez przenosi¢ do NFZ sys-
tem oceny jakosci, ktéry do tej pory funkcjonowat na
stronach WIM. Pozostanie jeszcze jeden krok: ptace-
nie za jakos¢ leczenia.
Program leczenia DME zaczat funkcjonowac wia-

Sciwie dopiero od konca 2021 roku, leczenie pierw-
szych pacjentéw rozpoczelismy w listopadzie.

W jaki sposob ten program bedzie si¢ rozwijat?
Obecnie w programie jest ponad 3,5 tys. pacjentow,
widzimy duzy wzrost z miesigca na miesigc. Oczywi-
Scie, sg problemy. Wydawato sie, ze wszystkie o$rod-
ki beda chciaty prowadzi¢ program DME, okazato

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

sie jednak, ze cze$¢ nie byta tym zainteresowana,
réwniez osrodkéw akademickich, m.in. w Bydgosz-
czy, Poznaniu, Radomiu. Dla pacjentéw pozostawa-
to woéwczas leczenie prywatne. Obecnie planujemy
od lipca zmiane polegajgca na potaczeniu progra-
mow lekowych: AMD z DME: osrodki zajmujace sie
leczeniem AMD beda réwniez leczyty DME. Bedzie-
my réwniez starali sie wdrazac system jakosci.

Szacuje, ze w tym roku w programie DME bedzie
5-7 tys. pacjentéw. Docelowo moze on objg¢ na-
wet wiekszg liczbe pacjentéw niz AMD, gdyz dotyczy
mtodszej populacji - ok. 40 proc. 0séb jest ponize]
40. roku zycia. Lepsze jest tez rokowanie, poniewaz
AMD jest chorobg degeneracyjng, a jesli DME jest
dobrze leczone, to nie musi doj$¢ do pogorszenia
widzenia. To wazne, poniewaz pacjenci pracujg, nie
pobierajg rent, nie dochodzi do retinopatii cukrzy-
cowej, czesto nie sg wiec konieczne operacje witrek-
tomii.

Jesli chodzi o DME, to najwazniejszym

zadaniem jest obecnie zwigkszenie liczby

osrodkow prowadzqcych program?
Tak; nie moze by¢ sytuacji, zeby w osrodku klinicz-
nym nie prowadzono leczenia DME albo AMD. Chce
doprowadzi¢ do opisania minimalnych wymogdw
dla oddziatu okulistycznego. Uwazam, ze leczenie
za¢my, AMD, DME to podstawowe wymogi funkcjo-
nowania oddziatu okulistycznego.

Jakie jeszcze widzi Pan wyzwania dla Pana,
jako konsultanta krajowego, na nastegpne lata?
Najbardziej pilng kwestig jest dzi$ uregulowanie am-
bulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS). Obecnie
czesto tatwiej jest mie¢ wykonang operacje za¢my,
niz dostac sie na wizyte do okulisty, co wynika z pro-
blemoéw w AOS. Mam sygnaty, ze w matych os$rod-
kach okulisci nie chcg mie¢ kontraktow z NFZ, gdyz
nie jest to dla nich optacalne. Jesli lekarz zainwestu-
je w zakup kosztownego wysoko specjalistycznego
sprzetu, to kontrakt z NFZ nie pozwoli mu na spta-
te kredytu. Konieczny jest wzrost wyceny swiadczen
w AOS. Drugim kierunkiem jest zniesienie limitdw
kontraktéw w ramach AOS, trzecim - wprowadzenie
optometrystéw do systemu ochrony zdrowia. Dzieki
temu mamy szanse na rozwoj profilaktyki. W krajach
zachodnich optometrysci zajmujg sie badaniami
profilaktycznymi, identyfikujg pacjentéw majgcych
wady wzroku czy np. podejrzenie jaskry, przekazu-
jg ich do okulistow. Efektywne badania profilaktycz-
ne w kierunku jaskry powinny by¢ prowadzone u pa-
cjentdw z grup ryzyka; wtedy jest to optacalne dla
systemu ochrony zdrowia. Za takg profilaktyke war-
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» to zaptaci¢, gdyz dzieki temu uda sie wcze-

$niej zidentyfikowac pacjentow.

Udato si¢ Panu, jako konsultantowi
krajowemu, wprowadzi¢ wiele zmian
organizacyjnych. Jednak wprowadzil
Pan tez wiele zmian w technikach
wykonywania operacji.
Wprowadzatem nowe metody operacyjne,
mato inwazyjne w chirurgii jaskry, bratem
udziat we wszystkich badaniach klinicz-
nych nowych metod operacyjnych, ktére
potem zyskiwaty akceptacje FDA. Sg one
obecnie stosowane w Polsce. Jako pierw-
szy w Polsce wykonatem kanaloplastyke.
Opracowatem wifasng metode sklerekto-
mii gtebokiej z implantacjg torebki przed-
niej soczewki.

W Klinice WIM na Szaserdow wykonuje-
my 600 operacji jaskry rocznie - najwiecej
w Polsce. W tym roku otworzylismy nowg
klinike, ultra nowoczesny osrodek, mysle,
ze najnowoczesniejszy w Polsce. Wykonu-
jemy ponad 700 witrektomii rocznie, wy-
konujemy réwniez przeszczepy rogowki,
w tym metoda DMEK. Jesli chodzi o przesz-
czepy rogowki, to mamy z tym problem,

Przede wszystkim jestem lekarzem, mozna mnie
codziennie spotkac na sali operacyjnej. Moje

przemyslenia organizacyjne sq wynikiem pracy lekarza,
ktorg chcialbym sobie i innym medykom uproscic.

gdyz w Polsce wykonuje sie ich rocznie tyl-
ko 1000-1200 (dla poréwnania - w Niem-
czech 9 tys. rocznie). Jestesmy pod tym
wzgledem na ostatnim miejscu w Europie.
Walcze, zeby przeszczepow rogdwki wyko-
nywac wiecej, ale do tego konieczne jest
przeprowadzenie wiele zmian, m.in. w fi-
nansowaniu bankow tkanek oka, wprowa-
dzenie pfacenia za procedury pobierania
tkanek. Obecnie w Polsce jest niewie-
le przeszczepédw, w dodatku az 70 proc.
z nich to tzw. przeszczepy petne, podczas
gdy w krajach zachodnich wykonuje sie
gtéwnie przeszczepy warstwowe. Chirur-
gom trudno sie rozwija¢, przy braku wy-
starczajagcej liczby pobran, a rozwdj polega
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na zwiekszeniu liczby przeszczepdéw war-
stwowych.

W Klinice WIM chcemy tez otworzy¢ on-
kologie okulistyczng, jestesmy do tego
przygotowani jako trzeci osrodek w Pol-
sce. Chcemy tez wykonywac operacje z za-
kresu chirurgii refrakcyjnej. Jest projekt,
zeby wszystkie stuzby mundurowe: woj-
sko, policja miaty takie operacje wykony-
wane bezptatnie. W armii amerykanskiej
kazdy zotnierz, ktéry jest w armii dtuzej niz
18 miesiecy, nabywa uprawnien do takiego
zabiegu.

Operacje, praca organizacyjna jako
kierownik klinki, jako konsultant
krajowy... Czy Panu Profesorowi
pozostajq chwile na wtasne pasje?
Oczywiscie; moja pasja jest fotografia, od
lat robie zdjecia. Ostatnio odkrytem tez
pasje do ogrodnictwa: mam duzy ogréd,
pomagam w nim zonie. Wazna jest dla
mnie rodzina: syn skonczyt medycyne,
corka jest na czwartym roku medycyny,
najmtodszy syn jest informatykiem. Duzo
dziatam tez spotecznie - z prof. Robertem
Rejdakiem stworzyliSmy Stowarzyszenie
Chirurgéw Oku-
listdw Polskich
jako swego ro-
dzaju  konku-
rencje do PTO.
Mamy juz osig-
gniecia, m.in.
W niesieniu po-
mocy dla Ukra-
iny: przekazali-
Smy juz sprzet,
leki, wyroby medyczne za ponad milion
ztotych.

Moja praca naukowa jest zwigzana
z optyka, prowadzilismy z Politechnika
Warszawska projekt dotyczacy nowej so-
czewki wewngtrzgatkowej, mamy nadzieje,
ze zostanie skomercjalizowana, co bedzie
moim najwiekszym sukcesem zycia, jesli to
sie uda.

Przede wszystkim jednak jestem leka-
rzem, mozna mnie codziennie spotkac
na sali operacyjnej, pracuje w publicznym
i w prywatnym systemie ochrony zdrowia.
Moje przemyslenia organizacyjne sg wyni-
kiem pracy lekarza, ktérg chciatbym sobie
i innym medykom uproscic. i



FOT. ARCHIWUM PRYWATNE

VADEMECUM LEKARZA

Polska okulistyka
prezentuje
Swiatowy poziom,
pomagamy tez
pacjentom z Ukrainy

ROZMOWA Z PROF. DR. HAB. N. MED.
ROBERTEM RE)DAKIEM, KIEROWNIKIEM
KATEDRY | KLINIKI OKULISTYKI OGOLNE]

| DZIECIECE] SAMODZIELNEGO PUBLICZNEGO
SZPITALA KLINICZNEGO NRTW LUBLINIE,
PREZESEM STOWARZYSZENIA CHIRURGOW

OKULISTOW POLSKICH.

Niedawno zostal Pan
ponownie wybrany Prezesem
Stowarzyszenia Chirurgow
Okulistow Polskich. Z jakich
dotychczasowych osiggnigc
stowarzyszenia jest Pan
najbardziej zadowolony ?
I jakie sq plany na najblizszq
przysztosé?
Stowarzyszenie Chirurgéw Okuli-
stéw Polskich trzy lata temu byto
niewielkg organizacjg. Od dwadch
dekad bardzo aktywnie zajmu-
je sie chirurgiag oka, dlatego wraz
z prof. Markiem Rekasem, kté-
ry zachecit mnie do tej aktywno-
$ci, postanowitem reaktywowac
stowarzyszenie. Zostatem wy-
brany jego prezesem, a w zarza-
dzie znalezli sie réwniez prof.
Marek Rekas, prof. Jerzy Nawroc-
ki, prof. Barttomiej Katuzny, dr
Adam Stoka, dr Jan Staniewicz
i dr Piotr Kawa. Zarzad w tym sa-
mym skfadzie bedzie dziatat juz

ZAPRENUMERU) BEZPLATNIE na www.swiatlekarza.pl

druga kadencje (zostaliSmy wy-
brani powtdrnie), wida¢ wiec, ze
nasza praca spotkata sie z uzna-
niem. Sukcesem pierwsze] ka-
dencji byto zwielokrotnienie licz-
by cztonkéw, obecnie jest juz ich
ok. 200, udato nam sie tez zgro-
madzi¢ budzet, ktory pozwala na
samodzielnos¢.

Organizujemy szereg spotkan,
webinaréw, jak réwniez duze
zjazdy okulistyczne, co roku dwa:
pierwszy to zjazd cztonkéw sto-
warzyszenia, drugi to zjazd na-
ukowy, organizowany wspdlnie
z czasopismem Ophthalmology
Journal. Rocznie w naszych zjaz-
dach uczestniczy juz ok. 1000
0s6b. Prowadzimy tez szkote dla
rezydentéw, Akademie Okuli-
styki SCOP, wydajemy publika-
cje i ksigzki, patronujemy cza-
sopismu Ophthalmology Journal:
to pismo okulistyczne, angloje-
zyczne, ktore sposréd pism oku-
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» listycznych w Polsce ma najwiecej punktoéw na ministe-

rialnej liscie. Wydajemy réwniez wiele rekomendacji, np.
dotyczacych przeprowadzania operacji za¢my, iniekgji
okulistycznych. Wazng role odegraty nasze zalecenia,
jak wykonywac operacje okulistyczne w dobie pande-
mii; wszyscy okulisci z nich korzystali. Planujemy dal-
szg konsolidacje srodowiska, bedziemy zabiegac¢, zeby
coraz wiecej lekarzy wstepowato do stowarzyszenia,
chcemy pomagac prawnie lekarzom, $cisle wspotpra-
cowac z organizacjami miedzynarodowymi, m.in. z Eu-
ropejska Szkotg Okulistyki w Szwajcarii, z Wroskim To-
warzystwem Okulistycznym oraz EURETINA (European
Society of Retina Specialists). Mamy zamiar rozszerzy¢
dziatalnos¢ edukacyjna, ktéra idzie w parze z planowa-
ng reformga szkolenia podyplomowego w zakresie spe-
cjalizacji z okulistyki, organizowac¢ egzaminy praktyczne,
np. w zakresie chirurgii jaskry. Nasze stowarzyszenie
ma w nazwie stowo ,chirurg”, jednak otwieramy sie na
wszystkich okulistow, poniewaz z chirurgig wigze sie
z diagnostykg i prowadzeniem pacjenta.

Jak wyobraza sobie Pan przysztosc polskiej
okulistyki za 15-20 lat ? Czy nowoczesne trendy,
jesli chodzi o telemedycyne, majq szanse zmienic
polskq okulistyke?
Juz dzi$ polska okulistyka prezentuje Swiatowy poziom.
Mamy bardzo wysoki poziom operacyjny, dysponujemy
najnowoczesniejszym sprzetem, rozwigzaniami techno-
logicznymi, ktére czesto w innych krajach dopiero sie po-
jawiajg, np. technologia 3D, programy leczenia AMD oraz
DME. Telemedycyna i nowe technologie wspomogg juz
dobrze dziatajace programy lekowe czy leczenie chirur-
giczne. Prawdopodobnie diagnostyka i prowadzenie pa-
cjenta w duzej mierze beda oparte o technologie tréjwy-
miarowe, cyfrowe. Duza cze$¢ procedur okulistycznych
bedzie wykonywana laserowo. Mamy coraz doskonalsze
soczewki ,premium”, ktérymi leczymy nie tylko za¢me,
ale tez krotkowzrocznos¢, nadwzroczno$é, astygmatyzm,
starczowzrocznos¢; sg to technologie coraz bardziej roz-
powszechnione, stajg sie standardem.

Bardzo wazng role odegraja nowe leki, ktére poda-
je sie doszklistkowo; dzieki nowym rozwigzaniom bedzie
mozna je podawac coraz rzadziej, beda dziatal coraz
diuzej. Obecnie zarysowat sie tez nowy trend wykonywa-
nia ,domowego OCT". Tego typu sprzet bedzie np. funk-
cjonowat w przychodni, pacjent popatrzy w obiektyw
specjalnego aparatu, wykona zdjecie, ktore zostanie naj-
pierw wystane do oceny sztucznej inteligendji. Jesli poja-
wig sie watpliwosci, bedzie pokierowany do szpitala.

Brzmi to nieco futurystycznie...
Jednak prace nad systemami sztucznej inteligencji sg
juz bardzo zaawansowane, sgdze, ze dzieki temu be-
dzie mozna przebadac¢ np. osoby chorujgce na cukrzy-

26 SWIAT LEKARZA3D

ce, ktdre sg grupa ryzyka cukrzycowego obrzeku plamki.
Sadze tez, ze w podobny sposdb bedzie mozna wyse-
lekcjonowac pacjentdéw zagrozonych za¢ma; sg juz apa-
raty, ktére oceniajg stopien zmetnienia soczewki, a tak-
ze pomagajg wykonac¢ badania przesiewowe dotyczace
wad refrakgji, niedowidzenia, choroby zezowej u dzieci.

W ubieglym roku wszedl w Zycie program leczenia
cukrzycowego obrzeku plamki (DME). Jak on
funkcjonuje w Pana klinice?
Moja klinika wyczekiwata na ten program; jako jedna
z pierwszych w kraju rozpoczeta leczenie pacjentéw.
Obecnie mamy juz kilkudziesieciu pacjentéw w progra-
mie, przybywa ich z kazdym miesigcem. WdrozyliSmy go
bez wiekszych problemow, funkcjonuje bardzo dobrze.
Pacjenci s3 leczeni wedtug jego zapisow.

Od poczgtku wojny w Ukrainie kierowana przez
Pana klinika pomaga pacjentom z Ukrainy. Co
bylo najtrudniejsze w zorganizowaniu pomocy?
To prawda, ostatnie miesigce to bardzo intensywna po-
moc Ukrainie - wystalismy materiaty chirurgiczne i sprzet
za ok. miliona ztotych. Leczymy réwniez sami: operujemy
dzieci, ktére sg ofiarami wojny, a takze osoby starsze. Le-
czymy tez pacjentéw z Ukrainy z chorobami przewlekty-
mi, ktérzy znalezli sie w Polsce. Wspdtpracujemy z oku-
listami z Ukrainy, m.in. z dr Nataliyg Preys, okulistkg ze
Lwowa, ktéra wysyta do nas pacjentdw, szkolita sie u nas
w zakresie przeprowadzania zabiegdw. Zostata tez hono-
rowym cztonkiem naszego stowarzyszenia.
Najtrudniejszym wyzwaniem jest logistyka transpor-
tu z Ukrainy do Polski; czasem trwa to bardzo dtugo;
bywa, ze pacjenci docierajg po kilku tygodniach od ura-
zu, dlatego stan oka pogarsza sie. Generalng zasadg le-
czenia jest walka z czasem - im szybciej wdrozymy le-
czenie, tym wyniki sg lepsze. Mielismy pacjenta, ktéry
trafit do nas po 7 tygodniach - wynosit na rekach dzie-
Ci z przedszkola, ktére zostato zbombardowane. Sam
ulegt okaleczeniu w wyniku eksplozji bomby. Najpierw
byt leczony w klinice we Wioszech, jednak nie poddano
g0 tam operacji. Rodzina zadecydowata, ze przewiezie
g0 do nas. Wykonalismy bardzo skomplikowang opera-
Cje z usunieciem ciata obcego z gatki ocznej, z oczodoty,
byt tez leczony na oddziale chirurgii szczekowej. Opera-
Cja udata sie, ale byta bardzo trudna i skomplikowana.
Prowadzimy tez pomoc w formie telekonsultacji - tu
Swietnie sprawdzita sie telemedycyna, lekarze z Ukrainy
przesyfaja nam wyniki badan, zdjecia dna oka: to pod-
stawa diagnostyki. Na tej podstawie konsultujemy pa-
cjentéw, doradzamy, czy mogg by¢ operowani na Ukra-
inie, decydujemy, czy podejmiemy sie operacji. Staramy
sie pomagac przez caty czas, oczywiscie nie zaniedbujac
leczenia polskich pacjentéw.
Rozmawiata: Katarzyna Pinkosz
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ZtOTY OTIS

Pierwsze Muzyczne Spotkania Mistrzow Medycyny

Gosci oczarowaly arie w wykonaniu Eweliny Sielskiej-Badurek i Pawta Pecuszoka. Podczas
koncertu Muzyczne Spotkania Mistrzow Medycyny miata miejsce aukcja na rzecz 11 stypendium
naukowego Nagrody Zaufania Ztoty OTIS. Pigc prac wylicytowano za tqczng kwote 6600 zt.
Kilka dni po koncercie 1500 zt przekazata 1zba Gospodarcza Farmacja Polska.

doktorowi Pawtowi Pecuszokowi i dyrektoro-

wi Andrzejowi Mrowcowi, dzieki ktérym koncert
Muzyczne Spotkania Mistrzéw Medycyny z aukcjg na
rzecz Il stypendium naukowego Nagrody Zaufania Ztoty
OTIS odbyt sie w siedzibie Warszawskiego Towarzystwa
Muzycznego, w zabytkowym Patacu Szustra.

Wyjasniajgc nazwe koncertéw ,Muzyczne Spotkania
Mistrzow Medycyny”, Pawet Kru$ powiedziat: ,Jestescie
Panstwo Mistrzami Medycyny, Spiewajg Mistrzowie Me-
dycyny i jednoczes$nie wielcy artysci. Pozostali z nas sa
Mistrzami Mediéw Medycznych i Przyjaciotmi Medycyny.
Razem mozemy siegngc gwiazd i zadziwi¢ Swiat.”
Pierwsze Nagrody Zaufania Ztoty OTIS dla mtodziezy
medycznej za debiut naukowy zostaty przyznane trzy
lata temu. Poziom prac i dorobek dwudziestokilkulatkéw
zrobit na Kapitule Nagrody ogromne wrazenie. Autorem
pomystu ufundowania stypendium jest prof. Romuald
Olszanski. - Stypendium dla najzdolniejszej mtodziezy
medycznej ma by¢ symbolem naszego Ssrodowiskowego
poparcia i podziwu dla mtodych naukowcéw. Chcemy,
by dzieki stypendium mogli poswieci¢ sie swojej nauko-
wej pasji - mowit red. Pawet Krus.

W pierwszej aukgji na rzecz stypendium zaprezen-
towano pie¢ prac: trzy akwarele Albina Waczynskiego
(1929-2003), psychiatry, dla ktérego sztuka byta pasja
zycia; akryl na ptétnie ,Imigrant” Tobiasza Kenio, laure-
ata stypendiow Prezydenta Miasta Biategostoku oraz
Marszatka wojewddztwa podlaskiego; olej na ptétnie
Dionizego Purty, jednego z najwybitniejszych twércow
ludowych, wielokrotnie nagradzanego, nieoficjalnie na-
zywanego nastepcg Nikifora Krynickiego.

Licytacji towarzyszyty emocje, usmiech i... burza, kté-
ra swoim akompaniamentem zatwierdzata kwoty aukdji.

Pavve% Krus$, witajgc gosci, gorgco podziekowat

28 SWIAT LEKARZA3D

tacznie na Il stypendium naukowe uzyskalismy 6 600 zt.
Prace wylicytowali przedstawiciele firm WPD Pharma-
ceuticals, wiasciciel portalu pacjenci.pl oraz nabywcy,
ktérzy chcieli zachowac anonimowos¢.

Na scenie wystapili znakomici artysci: Ewelina Siel-
ska-Badurek - mezzosopran, Pawet Pecuszok - tenor
i Barttomiej Zajkowski - pianista. Gosci oczarowaty m.in.
przepieknie wykonane arie Georgesa Bizeta, Stanistawa
Moniuszko, piesni Ernesto De Curtis, a takze z filmow
,Czarnoksieznik z krainy 07", ,Sniadanie u Tiffany'ego”.

ArtySci na bis zaspiewali wraz z publicznosciag ,Usta
milczg, dusza Spiewa” z operetki ,Wesota wddwka" Fran-
ciszka Lehara.

Warto przyblizy¢ sylwetki artystow, ktérzy nie tylko
wspaniale Spiewaja, ale takze sa lekarzami. Ewelina Siel-
ska-Badurek leczy zaburzenia gtosu jako lekarz foniatra,
zajmuije sie pracg naukowg w dziedzinie gtosu, publikuje
artykuty, prowadzi warsztaty i wyktady w Polsce, Europie
i USA. Pawet Pecuszok jest specjalista medycyny rodzin-
nej, geriatrg. Natomiast Barttomiej Zajkowski to pianista,
kompozytor, autor piosenek, muzyki flmowej oraz te-
atralnej.

Kilka dni po koncercie otrzymallismy informacje, ze
cztonkowie Zarzadu Izby Gospodarczej Farmacja Polska,
wyrazili zgode na wktad Izby w stypendium. Izba Gospo-
darcza ,FARMACJA POLSKA” doktada cegietke w wysoko-
$ci 1500 zt!

tacznie na Il stypendium naukowe uzyskalisSmy juz
8 100 zt. Bardzo dziekujemy wszystkim, ktorzy licytowali
obrazy, oraz darczyncom!

Kolejny koncert potgczony z aukcjg odbedzie sie 30
sierpnia. Blizsze informacje na stronie swiatlekarza.pl
oraz zlotyotis.pl

Przygotowata: Anna Rogala
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powlekana zawiera 46,61 mg laktozy. (RCC) Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka - jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka - u dorostych pacjentdw, u ktdrych uprzednio
zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu Srodblonka na(zymowego (VEGF). Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii raka 6 u dmos&y(h pacjentéw. Rak 6 (HCQ) Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
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uktdrych stwierdzono progresje choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego zakoriczeniu. Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem CABOMETYX powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w stosowaniu prze h produktéw leczniczych. Dawkowanie: Produkty lecznicze CABOMETYX tabletki i kabozantynib w kapsutkach
nie s réwnowazne biologicznie i nie nalezy ich stosowac zamiennie. Cabometyx wmanaremp// Zalecana dawka produktu CABOMETYX w RCC, HCC i DTC wynosi 60 mq raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu, w ktérym pacjent nie bedzie juz odnosic korzysci Klinicznych z leczenia lub do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosc. Produkt leczniczy CABOMETYX
w skojarzeniu w leczeniu pierwszej in ( Zalecana dawka produktu leczniczego CABOMETYX wynosi 40 mg raz na dabe w skojarzeniu z niwolumabem podawanym dozylnie w dawce 240 mg co 2 tygodnie lub 480 mq co 4 tygodnie. Leczenie nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych

objawdw toksycznosci. Stosowanie niwolumabu nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawdw toksycznosci lub przez okres do 24 miesiecy u pacjentow bez progresji choroby (informacje na temat dawkowania niwolumabu podano w Charakterystyce Produktu Leczniczeqo ChPL] niwolumabu). Modyfikacja leczenia Postepowanie w razie
podejrzewanego dziafania niepozadanego produktu moze wymagac czasoweqo przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki. Jesli w monoterapii konieczne jest zmniejszenie dawki, zaleca si zmniejszyc ja do 40 mg na dobe, a nastepnie do 20 mg na dobe. Gdy CABOMETYX jest podawany w skojarzeniu z niwolumabern, zaleca sie zmniejszenie dawki leku CABOMETYX do 20 mg
raz na dobe, a nastepnie do 20 mg o drugi dzier (w ChPL niwolumabu podano zalecenia dotyczace modyfikacji dawkowania niwolumabu). Przerwanie podawania zalecane jest w przypadku toksycznosc stopnia 3. lub wyzszego wg kryteriow CTCAE lub te: toksycznosci stopnia 2. dawki zalecane jest w przypadku zdarzen, ktére w razie przediuzajacego
sie utrzymywania, mogtyby stac si¢ powazne lub nietolerowane. W razie porninigcia dawki przez pacjenta, pacjent nie powinien przyjmowac pominietej dawki, jesli do czasu przyjecia kolejnej pozostato mniej niz 12 godzin. Zalecane modyfikacje dawki produktu CABOMETYX w razie wystapienia dziatari niepoz Dziatanie niepoz i dezkos¢
- Modyfikacja leczenia: Dziatania niepozadane stopnia 1. lub stopnia 2., ktdre sq tolerowane i tatwo poddaja sie leczeniu - Modyfikacja dawki zwykle nie jest konieczna. W zaleznosci od wskazari Klinicznych mozna rozwazy( leczenie wspomagajqce; Dziatania niepozadane stopnia 2., ktore nie sq tolerowane i nie ustepuja pomimo zmniejszenia dawki lub zastosowania leczenia
podtrzymi u@cego Przerwac leczenie do czasu uslquema objawu niepozadanego do stopnia <1. Wiaczy leczenie wspomagajace w zaleznosci od wskazan Klinicznych. Rozwazyc wznowienie leczenia w zmiejszonej dawce; Dziatania niepozadane stopnia 3. (z wyjatkiem nieprawidtowych wynikow badari laboratoryjnych bez znaczenia Klinicznego) - Przerwac leczenie do czasu

topnia <1.Whyczy¢ leczeni zaleznosci od wskazan klinicznych. Wznowic leczenie w  Dziatania niepozadane stopnia 4. (z wyjatkiem idtowych wynikéw badar ryjnych bez znaczenia Klinicznego) - Przerwac leczenie. Wdrozy¢ odpowiednia opieke medyczng. Jesli objaw niepozadany ustapi do
smpma <1 wznmwm leczenie w zmniejszonej dawce. Jesi objaw niepozadany nie ustapi, trwale zakoriczyc leczenie; Zwikszenie aktywnosci enzymow wqimbowy(h u pacjentéw z RCC leczonych produktem CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem. - -; Aktywnos¢ AIAT lub AspAT > 3-krotnos¢ GGN, ale < 10-krotnos¢ GGN, jesli jednoczesnie poziom bilirubiny catkowitej nie jest
=2} kmtnos(\ GGN - Przerwa podawanie produktu leczniczego CABOMETYX i niwolumabu do czasu zmniejszenia sie nasilenia tych dziatari niepozadanych do stopnia < 1.W przypadku podejrzewania reakcji o podtozu immunologicznym mozna rozwazy¢ podawame kortykosteroiddw (patrz ChPL dotyczaca niwolumabu). Po uzyskaniu poprawy mozna rozwazy¢ ponowne wigczenie

jednego leku lub sekwencyjne wiczenie obu lekow. W przypadku wznawiania leczenia mwn\umabem nalezy zapoznac sie 2 ChPL dotyczac niwolumabu.; Aktywnosc AIAT lub AspAT > 10-krotnosci GGN lub > 3-k i GGN, jesli jednoczesr bilirubiny catkowitej jest = 2-krotnos¢ GGN y ¢ produkt leczniczy CABOMETYX i niwolumab. W przypadku
podejrzewania reakeji o podtozu immunologicznym mozna rozwazy¢ podawanie (patrz ChPL dotyczaca Uwaga: Stopnie toksycznosci okreslone s zgodnie z kryteriami oceny Narodowego Insrytum Raka - National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0 (NCI-CTCAE v.4). Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze:

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac jednoczesnie produkty lecznicze, ktdre sq silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A4; nalezy réwniez unikac jednoczesnego, drugotrwatego stosowania produktow leczniczych, ktdre sq silnymi induktorami izoenzymu CYP3A4. Nalezy rozwazy¢ wybor alternatywnego, jednoczesnie stosowanego produktu leczniczego, ktéry ma minimalne dziatanie
indukj jace lub hamujace CYP3A4, badz nie ma na niego Zadnego wptywu. Szczegdlne populacje: Pagienciw podesziym wieku: Nie zaleca si okreslonej modyfikacji dawki w przypadku stosowania kahozamymbu u paqemoww podeszlym wieku (= 65 \al) Rasa Niej est konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczeqo w zaleznosci od pochodzenia etnicznego pacjenta. Zaburzenia

Nalezy zachowac ostroznosc, stosujac pacjentw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Nie zaleca sie stosowania upacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, poniewaz nie okreslon eristwa i skutecznosci stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie pacjentow. Zaburzenia czynnosci watroby:
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych, nie ma zaleceri dotyczacych dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugh). Zaleca sie uwazne monitorowanie ogolnego bezpieczeristwa takich pacjentdw. Ze wzgledu na brak
doswwad(zema klinicznego, kabozantynib nie jest zalecany w przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wamby (Klasa C w skali Childa-Pugh). Zaburzenia czynnosci serca: Dostepne sq jedynie ograniczone dane na temat stosowania leku u pacjentow z zaburzeniem czynnosci serca. Nie ma konkretnych zalecer dotyczacych dawkowania. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono
dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci u dziecii mfodzie: ieku < 18 lat. Aktualnie dostepne dane opisano w Charaktrystyce Produktu Leczniczego, ale nie mozna sformufowac zalecen dotyczacych dawkowania. Sposéb podawania: Produkt (ABOMEWX jest przeznaczony do podawama douxmega Tabletki nalezy potykac w catosci, nie dzne\qt ich
ani nie rozkruszajac. Nalezy pouczy¢ pacjentaw, aby nie jedli niczego co najmniej przez 2 godziny przed przyjeciem i przez 1 godzing po przyjeciu produktu CABOMETYX. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Specjalt zenia i Srodki ia: Poniewa? wiekszosc dziafan
niepozadanych wystepuje we wczesnej fazie leczenia, lekarz powinien starannie oceniac stan pacjenta przez pierwsze osiem tygodni leczenia, aby okreslic, czy konieczna jest modyfikacja dawki. Dziatania niepozadane, ktdre na ogot wystepuja wezesnie, obejmuig hipokalcemie, hipokaliemie, matoplytkowosc, nadcisnienie tgtm(ze erytrodyzestezje dtoniowo-podeszwowg (zespét
reka-stopa), biatkomocz oraz zaburzenia zotadkowo-jelitowe (bal brzucha, zapalenie bton Sluzowych, zaparcie, biegunka, wymioty). Postepowanie w przypadku dziafarl h moze wymagac czasoweqo przerwania lub zmniejszenia dawki W grupie pacjentdw chorych na raka nerkowokomdrkowego, u ktdrych wezesnigj zastosowana terapie
celowanq na czynnik wzrostu Srodblonka naczyniowego (VEGF), zmniejszenie dawki i wstrzymanie podawania produktu zwigzane z dziafaniami niepozadanymi wystapity, odpowiednio, u 59,8% i 70% pacjentow leczonych kabozantynibem w gtdwnym badaniu Klinicznym (METEOR). Dwukrotne zmniejszenie dawki wymagane byto u 19,3% pacjentow. Mediana czasu do pierwszego
zmniejszenia dawki wyniosta 55 dni, a do pierwszego wstrzymania podawania produktu wyniosta 38 dni. U nieleczonych wezesniej pacientdw z rakiem nerkowokomdrkowym, zminiejszenie dawki i wstrzymanie podawania produktu wystapity, odpowiednio, u 46% i 73% pacjentow leczonych kabozantynibem w badaniu klinicznym (CABOSUN). Gdy kabozantynib byf stosowany
w skojarzeniu z niwolumaberm w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia kabozantynibem z powodu dziatari mepozqdanych byio komeczne u 54,1%173,4% pac jentow uczestniczacych w badaniu klmwcznym (CA2099ER). U 9,4% pacjentow konieczne byto dwukrotne zmniejszenie dawki. Mediana czasu do
pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 106 dni, a do pierwszego przerwania podawania leku — 68 dni. W badaniu Klinicznym (CELESTIAL) z udziatem pacjentdw z rakiem dawke zmniejszono u 62% os6b AU 84% stosowano przerwy w dawkowaniu. Dwukrotne zmniej jszenie dawki byto konieczne
33% pacjentdw. Mediana czasu do pierwszej redukeji dawki wynosita 38 dni, a do pierwszego wstrzymania podania produktu 28 dni. Zaleca sie uwazniejsze monitorowanie stanu pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby. Wbaﬂamuk//m(mym (COSMIC-311) z udziatem pacjentdy al zyy jszono dawke lub przerwano
leczenie u odpowiednio 56% i 72% pacjentow leczonych kabozantynibem. Dwukrotne zmniejszenie dawki byto wymagane u 22% pacjentow. Mediana czasu do pierwszego zmniejszenia dawki wyniosta 57 dni, a do pierwszego przerwania leczenia — 30 dni. Hepatotoksycznos¢ Wsrod pacjentow leczonych [¢ niki badari czynnosci
watroby (zwigkszona aktywnos¢ alaninowej [AIAT], [ASpAT] i zwigkszone bilirubiny). Przed rozpoczeciem terapii kabozantynibem zaleca sie przeprowadzenie badar czynnosci watroby (AIAT, AspAT i bilirubina) i uwazne monitorowanie tych parametréw w czasie leczenia. W przypadku pogorszenia si¢ wynikow tych badari,
bedacego prawdopodobnie konsekwencja leczenia kabozantynibem (tj. w sytuacji, gdy nie ma innej wyraznej przyczyny), nalezy postepowac zgodnie ze schematem modyfikacji dawkowania. Gdy kabozantynib byt stosowany w skojarzeniu z niwolumabern, zwigkszenie aktywnosci AIAT i AspAT 3.1 4. stopnia u pacjentow z zaawansowanym RCC odnotowywano czesciej niz gdy
kabozantynib byt stosowany w monoterapil. Przed rozpoczeciem leczenia oraz okresowo w trakcie leczenia nalezy kontrolowac aktywnos¢ enzymdw watrobowych. Nalezy przestrzegac wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku obu lekéw (patrz Dawkowanie i sposéb podawania; nalezy zapoznac sie z ChPL niwolumabu). Kabozantynib eliminowany jest gtownie drogg
watrobowa. Nalezy uwazniej monitorowa ogdlne bezpieczeristwo pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watraby. U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B w skali Child-Pugh), leczonych kabozantynibem, czesciej rozwijafa sie encefalopatia watrobowa. Nie zaleca sie stosowania kabozantynibu u pacjentdw z ciezkim
zaburzeniem czynnosci watroby (lasa C w skali Child-Pugh). Encefalopatia watrobowa W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) wystepowanie encefalopatii watrobowej obserwowano czesciej u 0sob otrzymujacych kabozantynib niz w grupie placebo. Stosowanie jest zwiazane biegunki, wymiotow, fak i zaburzen
elektrolitowych. U pacjentéw z HCC z zaburzong czynnoscia watroby takie niezwiazane z watrobg dziafanie leku moze by¢ czynnikiem przyspieszajacym rozwdj encefalopatii watrobowej. Nalezy monitorowac pacjentdw w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych encefalopatii watrobowej. Perforacie i przetoki U pacjentw leczonych kabozantynibem obserwowano
przypadki powaznych perforacji przewodu pokarmowego (Gl) i przetok w obrebie przewodu pokarmowego, niekiedy zakoriczonych zgonem. Pacjenci z zapalng chorobg jelit (np. chorobg Lesniowskiego- Crohna, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubeqo, zapaleniem otrzewnej, zapaleniem uchytkow lub zapaleniem wyrostka robaczkoweqo), pacjenci z nowotworowym naciekiem
przewodu pokarmowego lub pacjenci z powiklaniami zabiequ chirurgicznego w obrebie przewodu pokarmowego (szczegdlnie zwigzanymi z opéznionym lub niepefnym wygojeniem) powinni przejsc doktadna ocene przed rozpoczeciem leczenia kabozantynibem, a nastepnie powinni by¢ scisle monitorowani w kierunku objawdw perforadjii przetok, w tym ropni i posocznicy. Pacjenci
2 uporczywy lub nawracajaca biegunkg w okresie leczenia moga byc zagrozeni wystapieniem przetoki odbytu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentéw, u ktdrych wystapi perforacja lub przetoka w obrebie przewodu pokarmowego, ktdra nie poddaje sie leczeniu. Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe Biegunka, nudnoscifwymioty, zmniejszone faknienie i zapalenie/bdl jamy
ustnej to najczesciej zgtaszane dziafania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego. Nalezy szybko wdrozyc odj dnie leczenie, w tym leczeni za pomoca lekdw przeci P lub zobojetniajacych kwas zotadkowy, aby zapobiec zaburzeniom izmniejszeniu masy ciata. W przypadku utrzymujacych sie
lub nawracajacych znaczacych dziatari niepozadanych ze strony przewodu rozwazyc wstrzy pod. produktu, ) dawki I przerwanie leczenia darzenia -zatorowe U pacjentow leczonych Ine zdarzenia zak I , W tym przypadki zatorowosci phuc oraz
tetnicze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, niekiedy prowadzace do zgonu. Nalezy zachowac ostroznosc stosujac kabozantynib u pacjentow z czynnikami ryzyka takich zdarzeri lub z takimi zdarzeniami w wywiadzie. W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) obserwowano przypadki zakizepicy zyty wrotnej, w tym jeden $miertelny, wsréd os6b otrzymujacych kabozantynib.
Pacjendi z zajgciem Zyly wrotnej w wywiadzie zdawali sie by bardziej narazeni na rozwdj zakizepicy zyly wrotnej. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentow, u ktdrych wystapi ostry zawat miesnia sercowego lub inne Klinicznie istotne powiklanie zakrzepowo-zatorowe. Krwotok U pacjentow leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki cigzkiego krwotoku,

niekiedy prowadzacego do zgonu. Pacjenci z ciezkim krwawieniem w wywiadzie przed leczeniem, powinni przejs¢ dokltadna ocene przed rozpoczeciem Nie nalezy podawac pacjentom z ciezkim krwotokiem lub ryzykiem krwotoku. W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) u 0s6b otrzymujacych kabozantynib czesciej zgfaszano
$miertelne przypadki krwotokow niz w grupie placebo. Czynnikami ryzyka predysponujacymi do wystapienia cigzkiego krwotoku w pupu\a( iz zaawansowanym HCC mog by¢ naciekanie duzych naczyr krwionosnych przez nowotwdr oraz obecnos¢ podstawowej /zasadniczej marskosci wqtruby, skutkujq(ej Zzylakami przefyku, nadcisnieniem wrotnym i matoplytkowoscia. Z badania
CELESTIAL wytaczono pacjentdw przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe lub przeciwplytkowe. Pacjenci z nieleczonymi lub i e wyleczonymi ystepujacym krwawieniem lub z duzym ryzykiem krwawienia takze zostali wytaczeni z udziatu w badaniu. Z b ani w skojarzeniu wleczeniu

pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) wytaczono pacjentow przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe w dawkach terapeutycznych. Tetniak i rozwarstwienie tetnicy Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentow z nadcisnieniem lub bez nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) mzwars(wwemu tetnicy. Przed rozpoczgciem stosowania kabozantynibu nalezy
starannie rozwazyC to ryzyko, zwhaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie. Matoptytkowos¢ W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) i w badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) obserwowano przypadki matoptytkowosci i zmniejszenia liczby plytek krwi. W czasie leczenia kabozantynibem nalezy kontrolowac
liczbe phytek krwi i odpowiednio dostosowac dawke w zaleznosci od stopnia nasilenia 4. Powiklania zwigzane 7 ranami U pacjentdw leczonych zaobserwowano powiklania zwigzane z ranami. W miare mozliwosci leczenie kabozantynibem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed planowanym zabiegiem chirurgicznym, w tym operacjq dentystyczng
lubinwazyjnym zabiegiem stomatologicznym. Decyzje o ponownym podjeciu leczenia kabozantynibem po zabiegu chirurgicznym nalezy podjac w oparciu o kliniczng qojenia sig ran. p Clec; pacjentdy ie ran, ktdre wymagaja interwencji medycznej. Nadcisnienie tetnicze U pacjentdw leczonych kabozantynibem
zaobserwowano przypadki nadcisnienia tetniczego, w tym przetoméw nadcisnieniowych. Cisnienie krwi pacjenta powinno by¢ prawidtowo kontrolowane przed rozpoczeciem leczenia Podczas leczenia wszyscy pacjenci powinni by¢ monitorowani w kierunku nadcisnienia oraz w miare potrzeby leczeni z zastosowaniem standardowego leczenia
przeciwnadcisnieniowego. W przypadku uporczywego nadcisnienia, utrzymujaceqo sie m\mu lekéw przeciwnadcisnieniowych, nalezy wstrzymac podawanie dn zasu uzyskama kontroli ciénienia tetniczego, po czym mozna wznowi¢ leczenie kabozantynibem W Zmniejszonej dawce. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem, jesli nadcisnienie jest ciezkie
iutrzymuje sie mimo leczenia przeciwnadcis K Nalezy przerwac leczenie przypadku Martwica kosci Podczas stosowania przypadki martwicy kosci szczeki (ONJ, ang. osteonecrosis of the jaw). Badanie jamy ustnej nalezy wykonac
przed rozpoczeciem stosowania kabozantynibu i okresowo podczas leczenia kabozantynibem. Pacjentéw nalezy poinformowac o zasadach higieny jamy ustnej. Jesli to mozliwe, leczenie kahozamymbem nalezy przerwac co najmniej 28 dni przed planowang operacja dentystyczna lub inwazyjnymi zabiegami stomatologicznymi. Nalezy zachowac ostrozno$c u pacjentow otrzymujacych
Srodki zwigzane z ONJ, takie jak bisfosfoniany. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem w przypadku wystapienia ONJ. Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa U pacjentow leczonych przypadki er dhoniowo- (PPES, zespd reka-stopa). W razie ciezkiej PPES nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie leczenia

m. Leczeni m w zmniejszonej dawce mozna wznowic, gdy PPES ustapi do stopnia 1. Biatkomocz U pacjentow leczonych kabozantynibem zaobserwowano przypadki biatkomoczu. W trakcie leczenia kabozantynibem nalezy regularnie monitorowac zawartosc biafka w moczu. Nalezy przerwac leczenie kabozantynibem u pacjentdw, u ktorych wystapi zespot
nerczycowy. Zespét odwracalnej tylnej encefalopatii U pacjentow leczonych przypadki fu odwracalne; tylnej encefalopatii (PRES, ang. posterior reversible encephalopathy syndrome). Nalezy wziac pod uwage mozliwos¢ wystapienia tego zespotu u kazdego pacjenta z obecnoscia wielu objawdw, takich jak napady padaczkowe, bol glowy, zaburzenia
widzenia, splatanie lub zaburzenia czynnosci psychicznych. U pacjentow z PRES nalezy przerwac leczenie ibem. Wydtuzenie odcinka QT Kabozantynib nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadzie, pacjentow, ktdrzy przyjmuja leki antyarytmiczne lub pacjentdw z istotnymi wspdfistniejacymi zaburzeniami krazenia, bradykardig lub
zaburzeniem elektrolitow. Podczas przyjmowania kabozantynibu nalezy okresowo monitorowac EKG oraz elektrolity w surowicy krwi (wapr, potas i magnez). Zaburzenia czynnosci tarczycy U wszystkich pacjentow zaleca si poczatkowg oceng czynnosci tarczycy w badaniach laboratoryjnych. Pacjenci z wystepujac wezesniej niedoczynnoscia lub nadczynnoscia tarczycy powinni byc
leczeni zgodnie e standardowa praktyka lekarska przed rozpoczeciem leczenia W czasie leczenia wszystkich pacjentow nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zaburzeri czynnosci tarczycy. Czynnosc tarczycy nalezy okresowo monitorowac przez caly okres leczenia kabozantynibem. Pacjentdw,
uktérych rozwing sie zaburzenia czynnosc tarczycy, naledy leczyC zgodnie ze standardowa prakiykg lekarska wyniki badatt biochemicznych Stosowanie powizano ze 2wighszong stos aburze e\ekﬂolnuwy(h (w tym hipo- 1 hiperkalienil, hipomagnezemii, hipokalcemil, hiponatrenii). U pacjentéw z rakiem tarczycy przyjmuacych kabozantynib
przypadki hipokalcemii obserwowano z wigksza czestoscia | miaty one wigksze nasilenie (w tym stopnia 3.14.) nizu chorych na inne typ: Ow. Zaleca sie parametréw biochemicznych w czasie | terapii zastepczej zgodni dardowg praktyka kliniczng, jesli wystepuje taka koniecznosc. Przypadki encefalopatii
watrobowej u pacjentéw z HCC moga by¢ kansekwencja zaburzen elektrolitowych. W przypadku utrzymujacych sie lub ich znaczacych zaburzeri nalezy podawania produktu, dawkilub [a&kowne p zenia Induktory iinhibitory izoenzymu CYP3A4 Kabozantynib jest substratem CYP3A4. Jednaczesne podawanie
kabozantynibu z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, powodowato zwigkszenie ekspozycji na kabozantynib w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac kabuzamymb ze Srodkami, ktdre sg silnymi inhibitorami CYP3Ad. Jednoczesne podawanie kabozantynibu z silnym induktorem CYP3A4, ryfampicyna, powodowato zmniejszenie ekspozycji na kabozantynib w osoczu.
W zwiazku 2 tym nalezy unika dfugotrwatego podawania Srodkéw o silnym dziafaniu indukujacym CYP3Ad razem z Substraty glikoproteiny P kazat sig byc inhibitorem (IC,, =7,0 yM), ale nie substratem dziafania transportujq likop P (P-gp) w dwukierunkowym uktadzie testowym komdrek MDR1-MDCK (komdri psiej
nerki Madin-Darby'ego z przeniesionym genem MDR1). W zwigzku z tym kabozantynib moze powodowac zwigkszenie stezenia w osoczu podanych jednoczesnie substratéw P-gp. Nalezy pouczy¢ paqemdw 0 koniecznosci zachowania ostroznosci w razie przyj substratéw P-gp (np. f nadyny, aliskirenu, ambri eteksylanu dabigatranu, digoksyny, kolchicyny,
marawiroku, pozakonazolu, ranolazyny, saksagliptyny, sitagliptyny, talinololu, tolwaptanu) podczas leczenia kabozantynibem. Inhibitory biatka MRP2 Podanie inhibitoréw MRP2 moze spowodowac zwigkszenie stezenia kabozantynibu w osoczu. Z tego wzgledu nalezy starannie rozwazyc mozliwos¢ jednoczesnego stosowania inhibitorow MRP2 (np. cyklosporyny, efawirenzu,
emirycytabiny). Substancje pomocnige e | aktoza Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi z nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespofem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Sdd Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, co znaczy, ze uznaje sie go

7a,wolny od sodu” Dziate P profily hP pieczeristwa Najczestsze ciezkie dziatania niepozadane zwiazane lekuw populacji z RCC (wystepujace u = 1% pacjentdw) to bél brzucha, biegunka, nudnosci, nadcisnienie tetnicze, zator, atorowod¢ phucna, wymioty, meczenie, astenia
Zmniej Sznneﬁakmeme zakrzepica 2yt gdgbok\(h zawmty glowy, i (ang. PPES). Najczestsze dziafania niepozadane dowalnego stopnia (wystepujace u co najmniej 25% pacjentéw) w populaji z RCC to biegunka, zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, PPES, nadciénienie tetnicze, zmniejszenie masy ciata, wymioty,
zaburzenia smaku, zaparcia i zwiek AT, ES(IEJWDODLHE(JI nieleczonych wezesniej pacjentow z RCC (67%) w pordwnaniu z pacjentami z RCC, u ktdrych uprzednio zastosowano terapig celowana na czynnik wzrostu Srddbtonka naczyniowego (VEGF) (37%). Najczgstsze powazne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem
leku w populacji HCC (wystepujace u = 1% pacjentdw) to encefalopatia watrobowa, astenia, zmeczenie, PPES, biegunka, hiponatremia, wymioty, bdl brzucha i trombocytopenia. Najczestsze dziatania niepozadane o dowolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25% pacjentdw) w populacji z HCC to biegunka, zmniejszone faknienie, PPES, zmeczenie, nudnosci, nadcisnienie tetnicze
iwymioty. Najczestsze powazne dziatania niepozadane zwigzane lekuw populaji 2 DTC = 1% pacjentdw) to biegunka, zatorowos¢ pucna, dusznosc, zakrzepica 2yt glebokich, nadcisnienie tetnicze i hipokalcemia. Najezestsze dziatania niepozadane o dowolnym nasileniu (wystepujace u co najmniej 25% pacjentéw) w populacji z DTC to biegunka, PPES,
nadcisienie tetnicze | ameczenie eslawweme dzwa!an niepozgdanych: Dzwadama mepuzqdane ‘2gfaszane w zbiorczym zestawie danych dotyczacych pacjentdw z RCC, HCC i DTCleczonych kabozantynibem w monoterapii (n = 1043) lub po wprowadzeniu kabozantynibu do obrotu wymienione ponizej, s uporzadkowane zgodnie z przyjeta w MedDRA Klasyfikacja ukfaddw i narzadow
oraz czgstosciq powania. Podane ; thie stopnie dziafari i hizdefiniowane sg nastepujaco: bardzo czgsto (= 1410), czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 17100), czgstosc nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziafania niepozadane w obrebie kazdej grupy czgstosci wystepowania wymieniono
2qodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dziatania menozadane leku (ang. ADRs) zgtaszane w badaniach Klinicznych lub po leku do obrotu u pacjentéw otrzymujacych w monoterpail: Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czgsto: ropieri; Zaburzenia krwi i uktadu chonnego: Bardzo czesto: niedokrwistos¢, matoplytkowosc, (zesto: neutropenia, limfopenia;
Zaburzenia endokrynologiczne: Bardzo czesto: niedoczynnos¢ Iartzy(y Zaburzenia metabolizmu i odZywiania: Bardzo czesto: zmniejszenie fakni hipokaliemia, ia, (zesto: odwod hipoglikemia; Zaburzenia ukbadu nerwoweqo: Bardzo czesto:

bol gfo glowy, zesto: dowa , Niezbyt czgsto: drgawki, incydent naczyniowo-mdzgowy, (Z{Xfﬂf[ﬂ/é‘lﬂuﬂﬂ zespét odwracalne] tylnej encefalopatii; Zaburzenia ucha i blednika: Czesto: szumy uszne; Zaburzenia serca: (zgstos¢ nieznana: zawat migsnia aburzenia naczyniowe: z¢, krwotok™, (zesto:

zakrzepica 2yt zakrzepica tetnicza, Miezbyr czesto: pvzemm nadciénieniowy, Czgstos¢ nieznana: tetniak i rozwarstwienie tetnicy; Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej i $rodpiersia: Bardzo czesto: dysfonia, dusznosc, kaszel, Czesto: zatorowos¢ plucna; Zaburzenia zofadka i jelit: Bardzo czesto: biegunka’, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, zaparcie, bél brzucha,
niestrawnos(, (zesto: perforacja przewodu pokarmowego’, zapalenie trzustki, przetoka’, refluks Zofadkowo-przetykowy, quzki krwawnicze, bél w jamie ustngj, suchos¢ w jamie ustnej, dysfagia, bél jezyka; Zaburzenia watroby i drdg Zofciowych: Czesto: encefalopatia watrobowa’, Niezbyt czesto: cholestatyczne zapalenie watroby; Zaburzenia skdry i tkanki podskémej: Bardzo czgsto:
erylmdyzextezad&umnwn podeszwowa, wysypka, (zesto: $wid, tysienie, su(hns[skmy, tradzikopodabne zapalenie skdry, zrmana koloru whosdw, hiperkeratoza, rumier; Zaburzenia migsniowo- szkle\elawe\tkankﬂqtzne Bardzo czgsto: bl koriczyn, Czgsto: skur(zem\gsm bole stawdw, Niezbyt czgsto: martwica kosci szczgk\ Iaburzenia nerek i drog moczowych: (zesto: biatkomocz;
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: Bard zmeczenie, zapalenie blon Sluzowych, astenia, obrzeki obwod ne®: Bardzo czesto: ata, Zwigk: kty AIAT i AspAT w surowicy, Czesto: zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, k $i GGT, 2wiek stezenia kreatyniny we krwi, zwickszenie
aktywnosci amylazy, zwigkszenie aktywnosci lipazy, zwigkszenie stezenia cholesterolu we krwi, zwwgkszemestgzemamghterydow Urazy, zatrucia oraz powikfania po zabiegach: Czesto: zaburzenia gojenia sig ran‘. * Patrz ponize] - Opis wybranych dziatarn wcelu dalszej ystyki; “W tym poli patia obwodowa, gdwnie o ¢ 2uciowe);
W tym krwawienie z nosa jako najczesciej zgtaszane dziatanie niepozqdane; ¢ Zakrzepica zylna kazdego typu, w tym zakizepica zyt gtebokich; "W oparciu o zgtoszone dziafania niepozadane; “Zaburzenia gojenia, powiklania w miejscu naciecia i rozejscie sie brzegdw rany. Produkt leczniczy (AHOMETYX w skojarzeniu Z niwolumabem w/ezzemu Ppierwsze linii zaawansowanego RCC
Podsumowanie profilu bezg\e(zem‘w Przed rozpoczgciem leczenia kabozantynibem w skojarzeniu z niwolumabem nalezy zapoznac sig z ChPL niwolumabu. Aby uzyskac dodatkowe informacje o profilu bezpieczeristwa niwolumabu stosowanego w monoterapii nalezy zapoznac sie z ChPL niwolumabu. Wyniki zebrane dla kabozantynibu podawanego w dawce 40 mg raz na dobg

w skojarzeniu niwolumabem w dawce 240 mg co dwa tygodnie w leczeniu RCC (n = 320), z minimalnym okresem obserwacji 16,0 miesiecy, wskazujg, ze najczesciej wystepujacymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi (= 1% przypadkaw) byly: biegunka, infekcja ptuc, zator tetnicy ptucnej, zapalenie ptuc, hiponatremia, goraczka, niewydolnos¢ nadnerczy, wymioty, odwodnienie.
Najezestszymi dziataniami niepozadanymi (=25%) byly biegunka, zmeczenie, zespot erytrodyzestezii dioniowo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej, béle migsniowo-szkieletowe, nadcisnienie, wysypka, niedoczynnosc tarczycy, zmniejszenie apetytu, nudnosd, bdl brzucha. Wigkszos¢ dziatar byla tagodna do (stopieri 1 lub 2). Zestawienie dziatari
niepozadanych Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu Klinicznym kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem wymieniono ponizej zgodnie z przyjeta w MedDRA Klasyfikacja ukladdw i narzadow oraz czestoscia wystepowania. Podane czestosci obejmujg wszystkie stopnie dziafari niepozadanych i zdefiniowane 3 nastepujaco: bardzo czgsto (= 1/10), zesto (= 1:100 do <
1/10); niezbyt czesto (= 171000 do < 1/100), czgstos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). Dziatania niepozadane w abrebie kazdej grupy czestosci wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dziatania niepozad: w skojarzeniu 7 Zakazenia  zarazenia pasozytnicze: Bardzo czgsto: zakazenia
gornych drog oddechowych, (zesto: zapalenie pluc; Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: Czgsto: eozynofilia; Zaburzenia ukfadu immunologicznego: (zesto: nadwrazliwos¢ (w tym reakcja anafilaktyczna), Miezbyt czesto: reakcja $ci zwiazana z wlewem dozylnym; Zaburzenia endokrynologiczne: Bardzo czesto: niedoczynnosc tarczycy, nadczynnosc tarczycy, Czesto:
niewydolnosc nadnerczy, Niezbyt czesto: zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy; Zaburzenia i odzywiania: B  Zmniejszenie apetytu, (zesto: Iaburzenia ukfadu nerwoweqo: Bardzo czesto: zaburzenia smaku, zawroty glowy, bol gtowy, Czesto: polineuropatia obwodowa, Nezbyt czesto: autoimmunologiczne zapalenie mézqu, zespdt Guillain Barré,
zespot ostabienia migsniowego; Zaburzenia ucha  btednika: Czesto: szumy uszne; Zaburzenia oka: Czesto: zespot suchego oka, niewyrazne widzenie, Nrezbyt(ze:m zapalenie btony naczyniowej oka; Zaburzenia serca: (zgsto: migotanie przedsionkéw, czgstoskurcz, Niezbyt czgsto: zapalenie migsnia sercowego; Zaburzenia naczyniowe: Bardzo czesto: nadcisnienie, (zesto: zapalenie naczyr?;
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia: Bardzo czesto: dysfonia, dusznos¢, kaszel, Czesto: zapalenie phuc, zatorowos¢ plucna, wysick oplucnowy, krwawienie 2 nosa; Zaburzenia zotadka i jelit: Bardzo czgsto: biegunka, wymloly, nudnosc\ 2aparcie, zapalenie jamy ustnej, bl brzucha, niestrawnosc, Czesto: zapalenie jelita grubego, zapalenie Zofadka, bél jamy ustnej,
suchos¢ w ustach, hemoroidy, Miezbyt czesto: zapalenie trzustki, perforacja jelita cienkiego®, glossodynia; Zaburzenia watroby i drag Z6tciowych: (zesto: zapalenie watroby; Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Bard: : 2espot ), wysypka, Swiad, Czesto: fysienie, sucha skéra, rumier, zmiana zabarwienia whosow, Niezbyt czesto: tuszczyca,
pokrzywka; Zaburzenia migsniowo szkieletowe i tkanki fgcznef: Bardzo czesto: bole miesniowo szkieletowe®, bl stawdw, skurcz migsii, (zesto: zapalenie stawdw, Niezbyt czesto: miopatia, martwica kosci szczeki, przetoka; Zaburzenia nerek i drdg moczowych Bardzo (Zfsro biatkomocz, Czesto: niewydolnosc nerek, ostre uszkodzenie nerek, Niezbyt czsto: zapalenie nerek; Zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania: Bardzo czesto: uczucie zmeczenia, goraczka, obrzgk, (zesto: bdl, bél w Klatce p\emowe}, Badania diagnostyczne®: Bardzo czesto: zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie aktywnosci AspAT, limfocytopenia, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwigkszenie
aktywnum hpazy, 2wigkszenie aktywnosci amylazy, mamph/tkuwmt Zwigkszenie stezenia kreatyniny, ¢, leukopenia, neulmpema hipoglikemia, hipokaliemia, zwigkszenie stezenia bilirubiny catkowite}, hipermagnezemia, hipernatremia, zmniejszenie masy ciata, (zesto: zwigkszenie stezenia (hn\eslem\u we krwi, hipertriglicerydemia.
) czestosci wystep h nie moga by¢ w pefni przypi ale mogg rowniez wynikac z choroby lub by¢ janym w skojarzeniu. ‘Zakrzepica to ztozon: jacy zakrzepice 2yty wrotnej, zakrzepice Zyt ptucnych,  zakrzepice tetnicza,

zakvzep\tg oyt glgbukl(h zakrzepice 2yt miednicy, zakrzepice Zyly giownej, zakrzepice zyt, zakizepice Zyt koriczyn. "Notowano przypadki Smiertelne. Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skéry, pecherzowe zapalenie skory, wysypke ztuszczajaca, wysypke rumieniowata, wysypke pecherzykowa, wysypke plamkowa, wysypke
plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa, wysypke Swiadowa i wysypke polekowa. “Béle migsniowo-szkieletowe to ztozony termin, ktdry obejmuje bole plecow, bole kosci, bole migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, dyskomfort migsniowo-szkieletowy, béle miesni, bdle szyi, béle koriczyn, bdle kregostupa. Czestos¢ wynikéw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentéw,
uktdrych wystapito pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego z wyjatkiem zmniejszenia masy ciata, zwiekszenia stezenia cholesterolu we krwi i hipertriglicerydemii Opis wybranych dziatar niepozadanych: Dane dotyczace nastepujacych dziatari niepozadanych pochodza od pacjentdw, ktérzy otrzymywali produkt CABOMETYX, w monoterapii w dawce 60 mg raz na
dobe doustnie w kluczowych badaniach u pacjentow z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wazrostu Srédblonka naczyniowego (VEGF), u nieleczonych wezesniej pacjentw z RCC, u pacjentow z HCC poprzednio leczonych systemowo i u pacjentéw z DTC z opornoscia na jod promieniotworczy lub niekwalifikujacych sie do tej terapil, u ktdrych stwierdzono
progresje choroby w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego zakoriczeniu, oraz u pacjentow, ktdrzy otrzymywali CABOMETYX w dawce 40 mg raz na dobe doustnie w skojarzeniu  niwolumabem w pierwszej linii RCC. Perforacja przewodu W badaniu z udzialem pacjentéw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na
czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), perforacje przewodu pokarmowego zgtoszono u 0,9% (3/331) pacjentéw z RCC leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te miaty stopieri 2 lub 3. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 10,0 tygodni. W badaniu z udziatem nieleczonych wczesniej pacjentdw z RCC (CABOSUN), perforacje przewodu pokarmowego
2qtoszono u 2,6% (2/78) pacjentow leczonych kabozantynibem. Zdarzenia te miaty nasilenie stopnia 4. 5. W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) perforacje przewodu pokarmowego odnotowano u 0,9% (4/467) pacjentow otrzymujacych kabozantynib. Wszystkie zdarzenia miaty nasilenie stopnia 3. lub 4. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 5,9 tygodnia.
W badaniu 7 udziatem paqemow 2DTC (COSMIC-311) perforacje przewodu pokarmowego 4. stopnia zgfoszono u jednego pacjenta (0,8%) spostd pacjentow leczonych kabozantynibem i wystapifa ona po 14 Iygndmach leczenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) czestosc wystepowania perforacji

przewodu 6d leczonych pacjentéw wyniosta 1,3% (4/320) Od dno zdarzenie 3. stopnia, dwa zdarzenia 4. stopnia  jedno zdarzenie 5. stopnia dzace do zgonu). W fi Klinicznych ystapity przypadki perforadji, zakoriczone zgonem. Encefalopatia watrobowa W badaniu z udziatem pacjentow z HCC (CELESTIAL) przypadki
encefalopatii watrobowej watrob na) odnotowano u 5,6% (26/467) pacjentow otrzymujacych kabozantynib; 2,8% z tych przypadkdw to zdarzenia o stopniu nasilenia 3. lub 4, a jeden (0,2%) 0 5. stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 5,9 tygodnia. Nie zgtoszono zadnych przypadkow

encefalopatii watrobowej w badaniach dnty(zq(y(h RCC (METEOR, CABOSUN i CA2099ER) ani w badaniu dotyczacym DIC (COSMIC-311). Biegunka W badaniu z udzialem pacjentow z RCC, u ktorych wczesniej zastosowano terapie (e\uwanq na czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), biegunke odnotowano u 74% (245/331) pacjentow z RCC leczonych
kabozantynibem; 11% z tych zdarzeri miato 3. lub 4. stopier nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 4,9 tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych wiczesniej pacjentow z RCC (CABOSUN) biegunke odnotowano u 73% (57/78) pacjentdw leczonych kabozantynibem; 10% z tych zdarzeri miato 3. lub 4. stopien nasilenia. W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC
(CELESTIAL) biegunke odnotowano u 54% (251/467) pacjentw; 9,9% z tych zdarzeri miafo 3. lub 4. stopieri nasilenia. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 4, tygodnia. Biegunka prowadzifa do: modyfikacji dawki u 84/467 (18%) pacjentow, wystapienia przerw w podawania produktu u 69/467 (15%) pacjentow i do catkowitego przerwania leczenia u 5/467 (1%)
pacjentow. W badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) biegunke odnotowano u 51% pacjentdw leczonych kabozantynibem (64/125); 7,2% z tych zdarzeri miato nasilenie 3.—4. stopnia. Biegunka prowadzita do zmniejszenia dawki i przerwania leczenia odpowiednio u 13/125 (10%) 1 20/125 (16%) pacjentéw. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem
w leczeniu pierwsze linii zaawansowanego RCC (CA2099ER) czgstosc wystepowania biegunki wsrod leczonych pacjentdw wyniosta 64,7% (207/320); zdarzenia 3—4 stopnia odnotowano u 8,4% (27/320) pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia wszystkich zdarzer wyniosta 12,9 tygodnia. Opdznienie w podaniu dawki lub zmniejszenie dawki adnotowano w przypadku 26,3%
(84/320) pacjentdw, a przerwanie leczenia — w przypadku 2,2% (7:320) pacjentow z biegunkg. PrzetokiW badaniu z udziatem pacjentow z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu Srédblonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), przetoki zgtoszono u 1,2% (4331) pacjentow leczonych kabozantynibem, w tym przetoki odbytu u 0,6% (2/331) pacjentow
leczonych Jedno miato 11 3, pozostate miaty stopien 2. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 30,3 tygodnia. W badaniu z udziafem nieleczonych wczesniej pacjentw z RCC (CABOSUN), nie zgtoszono zadnych przypadkaw przetok. W badaniu z udziatem pacjentdw z HCC (CELESTIAL) przetoki odnotowana u 1,5% (7/467) pacjentow. Mediana
zasu do wystapienia zdarzenia wynosita 14 tygodni. W badaniu z udziatem pacjentow z DTC (COSMIC-311) nie odnotowano przypadkéw przetok u pacjentdw leczonych kabozantynibem. W przypadku stosowania w skojarzeniu  niwolumabem w leczeniu pierwszej linii RCC (CA2099ER) czgstose D przetoki wérod leczonych pacjentéw wyniosta 0,9%
(3:320); byto to zdarzenie 1. stopnia. W programie badari klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki przetok zakoriczone zgonem. Krwatok W badaniu z udziatem pacjentéw z RCC, u ktdrych wezesniej zastosowano terapie celowana na czynnik wzrostu rédbtonka naczyniowego (VEGF) (METEOR), czestosc wystepowania ciezkich zdarzer krwotocznych (stopnia = 3.) u pacjentéw
2 RCC leczonych kabozantynibem wynosita 2,1% (7/331). Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 20,9 tygodnia. W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentdw z RCC (CABOSUN), czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen krwotocznych (stopnia > 3) u pacjentow z RCC leczonych kabozantynibem wynosita 5,1% (4/78). W badaniu z udziatem pacjentow z HCC
(CELESTIAL) ciezkie zdarzenia krwotoczne (stopnia = 3) wystapity u 7,3% (34/467) pacjentow leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 9,1 tygodnia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii RCC (CA2099ER) czgstos¢ krwotoku = 3. stopnia wsrdd leczonych pacjentow
wyniosta 1,9% (6/320). W badaniu z udziatem pacjentow z DIC (COSMIC-311) cigzkie zdarzenia krwotoczne (stopnia = 3.) wystapity u 2,4% (3/125) pacjentéw leczonych kabozantynibem. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia wynosita 14 tygodni. W programie badari klinicznych kabozantynibu wystapity przypadki krwotokw zakoriczone zgonem. Zespdt odwracalnej tylnej
encefalopatii (PRES) W badaniach METEOR, CABOSUN, CA2099ER i CELESTIAL nie wystapity zadne przypadki PRES, jednakze zgtoszono PRES u jednego pacjenta w badaniu dotyczacym DTC (COSMIC-311) i odnotowano jego rzadkie przypadki w innych badaniach Klinicznych (u 2/4872 pacjentow; 0,04%). Zwiekszenie aktywnosci enzyméw 0. niwolumabu
w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu RCC\W badaniach Klinicznych, u wezesniej nieleczonych pacjentow z RCC, otrzymujacych w skojarzeniu z niwolumabem stwierdzono wigkszq liczbe przypadkow 2wigkszenia aktywnosci AIAT (10,1%) i AspAT (8,2%) stopnia 3. 4. w porwnaniu do pacjent6w z zaawansowanym RCC otrzymujacych kabozantynib w monoterapii
(w badaniu METEOR zwigkszenie aktywnosci AIAT 0 3,6% i AspAT 0 3,3% ). U pacjentow ze zwiekszeniem aktywnosci AIAT i AspAT stopnia =2 mediana czasu do wystapienia wynosita 10,1 tygodnia (zakres: 2 do 106,6 tygodnia; n=85). U pacjentdw ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT i AspAT stopnia =2 powrdt do stopnia 0-1 wystapit u 91% z mediang czasu do ustapienia objawow
wynoszaca 2,29 tygodnia (zakres: 0,4 do 108,1* tygodnia). Sposidd 45 pacjentow ze zwigkszeniem aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia =2., ktdrzy otrzymali ponownie kabozantynib (n=10) lub niwolumab (n=10) w monoterapii lub leczenie skojarzone (n=25), ponowne zwiekszenia aktywnosci AIAT lub AspAT stopnia =2. stwierdzono u 4 pacjentow otrzymujacych kabozantynib,

3 pacjentdw otrzymujcych niwolumab i 8 pacjentow otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem. Aliedoczynnos¢ tarczycy W badaniu z udziatem pacjentéw z RCC po terapii naVEGF (METEOR) czestos¢ D niedoczynnosci tarczycy wyniosta 21% (68331). W badaniu z udziatem nieleczonych wezesniej pacjentow z RCC (CABOSUN) czestos¢
wystepowania niedoczynnosci tarczycy wsrdd pacjentow z RCC leczonych kabozantynibem wyniosta 23% (18:78). W badaniu z udziatem pacjentéw z HCC (CELESTIAL) czestosc wystepowania niedoczynnosci tarczycy wirdd pacjentéw leczonych kabozantynibem wyniosta 8,1% (38/467), a zdarzen 3. stopnia — 0,4% (2/467). W badaniu z udziatem pacjentéw z DTC (COSMIC-311)
zestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy wyniosta 2,4% (3/125). Wszystkie przypadki byly stopnia 1.—2. i zaden nie wymagat modyfikacji leczenia. W przypadku stosowania w skojarzeniu z niwolumabem w leczeniu pierwszej linii RCC (CA2099ER) czestos¢ niedoczynnosc tarczycy wsrod leczonych pacjentow wyniosta 35,6% (114/320).
Igtaszanie driatart h: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie dziatari h. Umozliwia to niept stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezqce do fachowego personelu medycznego powinny zgfaszac wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwen Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow BIObﬂ](Zy(h A\ Jerozolimskie 181[ PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 2249 21 301, Faks: + 48 22 49 21309, Strona internetowa: https./smz.ezd pl Podmiot

Ipsen Pharma, 65, quai Georges Gorse, 92100 Boulogne-Billancourt, Francja. Informagji o leku udzielaz IPSEN Poland Sp.z 0.0., ul. Chmielna 73, 00-801 Warszawa, tel.: (22) 653 68 00. Nun doob EU/1/16/1136/002, EU; 111611367004, EU/1/16/1136/006 wydane przez Komisje Europejskg. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy

wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Lek dostepny w ramach programu lekowego. Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sie z zatwierdzong Charakterystyka Produktu Le(zmczego Data ostatniej aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego: 29.04.2022 1.



CABOMETYX' NOWOSC!

(kabozantynib) tabletki
60 mg |40 mg |20 mg od 1 maja rozszerzona
refundacja dla produktu
leczniczego CABOMETYX®,
W ramach programu
lekowego B.10!

Wskazanie zostato objete refundacjg na podstawie badania klinicznhego CABOSUN

Od 1 maja 2022 roku CABOMETYX" jest dostepny
w ramach rozszerzonego programu lekowego B.10 rowniez

w 1. linii leczenia chorych z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym (z grup posredniego i wysokiego ryzyka)

CABOMETYX": OPOZNIA CABOMETYX"® . CABOMETYX® WYDLUZA
PROGRESJE CHOROBY? POPRAWIA ODSETEK : PRZEZYCIE CALKOWITE?
mediana czasu wolnego OBIEKTYWNYCH © mediana czasu catkowitego
od progresji (MPFS) g ODPOWIEDZI (ORR)? § przezycia (mOS)
8,2 miesigca dla Cabometyx 20% dla Cabometyx © 26,6 miesigca dla Cabometyx
5,6 miesigca dla Sunitynib vs 9% dla Sunitynib : vs 21,2 miesigca dla Sunitynib
HR=0,48 HR=0,80
(95% Cl, 0,31-0,74, P = 0,0008) : : (95% Cl, 0,53-1,21)

CABOMETYX® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego raka

nerkowokomodrkowego jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z grupy posredniego
lub niekorzystnego ryzykas

Badanie CABOSUN?2:

wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy, prowadzone metoda otwartej proby, oceniajace
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania kabozantynibu w porownaniu z sunitynibem
u nieleczonych wczesniej pacjentdw z zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym RCC
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