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byty prezes Urzedu Rejestracji, wspétautor sukcesu

harmonizacji lekow

Moim zdaniem potoczna zla ocena leku bywa cza-
sem pochopna i niesprawiedliwa, a nadmierny entu-
zjazm w stosunku do nowosci rynkowych nie zawsze
jest uzasadniony uzyskiwanymi efektami terapeu-
tycznymi u pacjentéw z chorobami wspoétistniejacymi
z tzw. naszg, aktualnie leczona.

Staram sie glosi¢ umiarkowany poglad, ze nie ma
ztych czy dobrych produktéw leczniczych. Uzyskiwane
rezultaty sa pochodna m.in. wlasciwego doboru leku
dla pacjenta, stopnia zaawansowania choroby, uprzed-
nio stosowanych lekéw, anomalii enzymatycznych,
dziatan niepozadanych, doboru dawki i postaci leku
oraz mechanizmu dziatania substancji aktywne;.

Proszony o wskazanie supergwiazdy wsrdd lekéw za-
wsze odpowiadam, ze jest to trudne, poniewaz trzeba
zawsze dokonywac stosownej analizy w réznych kate-
goriach. Inna jest ocena lekéw stosowanych przewlekle
w leczeniu paliatywnym, a inna lekéw podawanych
ad hoc na szpitalnym oddziale ratunkowym w sytuacji
bezposredniego zagrozenia zycia. Inaczej postrzegamy
dzialania niepozadane w leczeniu choroby nowotworo-
wej, a inaczej w leczeniu przezigbienia lekami o statusie
OTC. Antybiotyki sa wspaniale, ale pod warunkiem
wlasciwego doboru do wrazliwego patogenu.

Poproszono mnie o komentarz farmakologiczny do-
tyczacy grupy produktéw leczniczych.

Pobiezna analiza dostgpnych mi informacji nauko-
wych doprowadzita do wybrania kilku wytypowanych
do rankingu ,najladniejszej, najzgrabniejszej i najma-
drzejszej” czasteczki aktywnej.

W dziesiatce znalazty si¢, w porzadku alfabetycz-
nym nazw miedzynarodowych:

1) awelumab — rak przerzutowy z komérek Merkla,

2) dupilumab — cigzkie atopowe zapalenie skory,

3) emicizumab — profilaktyka epizodéw krwawienia
u pacjentéw z hemofilia,

4) glekaprewir/pibrentaswir — wirusowe zapalenie wa-
troby typu C,

5) guselkumab — tuszczyca plackowata,

6) inotuzumab ozogamycyny — ostra biataczka lim-
foblastyczna,

7) niraparybu tozylan — stabo zréznicowany rak jaj-
nika,

8) okrelizumab — stwardnienie rozsiane,

9) rybocyklibu bursztynian — rak piersi,

10) sofosbuwir/welpotaswir/woksylaprewir — wirusowe

zapalenie watroby typu C.
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Jak widaé, jest to niejednorodny zbiér — poza pozy-
¢jami 4 1 10.

Pelniejsza analiza wskazaf i mechanizméw dziata-
nia, zamieszczona ponizej, pozwala zywi¢ uzasadniona
nadzieje, ze cala dziesiatka znajdzie sie¢ wsrdd dostep-
nych narzedzi terapeutycznych lekarzy i farmaceutéw.

Awelumab

Awelumab jest wskazany do stosowania w monote-
rapii u dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem
z komérek Merkla (Merkel cell carcinoma — MCC). Jest
ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG1 skiero-
wanym przeciwko ligandowi receptora programowane;j
$mierci typu 1 (PD-L1). Wiaze si¢ z PD-L1 i blokuje
interakcje miedzy PD-L1 a receptorem programowane;j
$mierci typu 1 (PD-1) i receptorami B7.1. Prowadzi to
do zniesienia dziatania hamujacego PD-L1 na cytotok-
syczne limfocyty T CD8+, powodujac przywrdcenie
odpowiedzi przeciwnowotworowej limfocytéw T. Wy-
kazano réwniez, ze awelumab pobudza lize pierwot-
nych komérek guza z udzialem komérek NK (natural
killer) w mechanizmie cytotoksyczno$ci komérkowej
zaleznej od przeciwcial (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity — ADCC).

Dupilumab

Dupilumab jest w pelni ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi
alfa interleukiny 4 (IL-4), hamujacym przekazywanie
sygnaldw za posrednictwem IL-4/IL-13, wytwarzanym
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w komorkach jajnika chomika chifiskiego (CHO) me-
toda rekombinacji DNA. Dupilumab jest wskazany
do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkie-
go atopowego zapalenia skéry u dorostych pacjentéw,
kt6rzy kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego. W bada-
niach klinicznych leczenie dupilumabem wiazato sie
ze zmniejszeniem w stosunku do stanu wyj$ciowego
stezenia biomarker6w odpornosci typu 2, takich jak
chemokina regulowana przez grasice, oraz zmniejsze-
niem aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowe;j.

Emicizumab

Emicizumab jest wskazany w rutynowej profilak-
tyce epizodéw krwawienia u pacjentéw z hemofilig
A iz inhibitorami czynnika VIII. Moze by¢ stosowa-
ny we wszystkich grupach wiekowych. Emicizumab
stanowi facznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem
IX a czynnikiem X w celu odtworzenia czynno$ci
brakujacego aktywowanego czynnika VIII, ktéry jest
niezbedny do skutecznej hemostazy. Emicizumab nie
ma strukturalnego zwiazku ani zgodnosci sekwencji
z czynnikiem VIII i jako taki nie wywoluje ani nie
nasila powstawania bezpos$rednich inhibitoréw czyn-
nika VIIIL

Glekaprewir/pibrentaswir

Glekaprewir/pibrentaswir jest wskazany w leczeniu
przewleklego zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu C. Jest to lek zlozony o ustalonej dawce, zawie-
rajacy dwie pangenotypowe substancje dzialajace bez-
posrednio na wirusa: glekaprewir (inhibitor proteazy
NS3/4A) i pibrentaswir (inhibitor NS5A), skierowane
przeciw HCV na wielu etapach cyklu replikacyjnego
wirusa.
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Guselkumab

Guselkumab jest wskazany w leczeniu umiarkowa-
nej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u 0s6b dorostych,
ktére kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego. Gusel-
kumab IgGl1A jest ludzkim przeciwcialem monoklo-
nalnym (mADb), wytworzonym w komoérkach jajnika
chomika chifiskiego (CHO) z wykorzystaniem tech-
niki rekombinacji DNA, ktére selektywnie wigze sie
z IL-23, z wysoka swoistoscia i powinowactwem. In-
terleukina 23 jest cytoking regulacyjna wplywajacg na
rbznicowanie, rozprzestrzenianie i przezycie podgrup
limfocytéw T (np. Th17 i Tcl7) i komérek odpowiedzi
nieswoistej, ktére sa zrédlem cytokin efektorowych,
w tym IL-17A, IL-17F i IL-22, bedacych mediatorami
reakcji zapalnej. U ludzi selektywne blokowanie IL-23
prowadzito do normalizacji wytwarzania tych cytokin.

Inotuzumab ozogamycyny

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciw-
cialo—lek (ADC) sktadajacym si¢ z rekombinowanego
humanizowanego przeciwciala monoklonalnego I[gG4x
skierowanego przeciwko antygenowi CD22 (wytworzo-
nego w komoérkach jajnika chomika chifiskiego metoda
rekombinacji DNA), ktére jest kowalencyjnie zwigza-
ne z dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-kaliche-
amycyny (CalichDMH). Jest wskazany w monoterapii
u dorostych pacjentéw z nawrotowa lub oporna na le-
czenie ostrg biataczka limfoblastyczna (acute lymphobla-
stic leukaemia — ALL) wywodzaca sie z komorek prekur-
sorowych limfocytéw B, z ekspresja antygenu CD22.
W przypadku dorostych pacjentéw z nawrotowa lub
oporna na leczenie ALL wywodzaca sie z komorek pre-
kursorowych limfocytéw B z chromosomem Philadel-
phia (Ph+) powinno wystapi¢ niepowodzenie leczenia
co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej
(tyrosine kinase inhibitor — TKI). Ozogamycyna jest
malg czgsteczka N-acetylo-gamma-kalicheamicyny,
ktora jest produktem cytotoksycznym. N-acetylo-gam-
ma-kalicheamicyna jest kowalencyjnie przylaczona do
przeciwciala za pomoca tacznika rozszczepialnego przez
kwas. Aktywacja dimetylohydrazydu N-acetylo-gam-
ma-kalicheamicyny wywoluje pekniecia dwuniciowego
DNA, a nastepnie zatrzymanie cyklu komérkowego
i apoptoze komérki nowotworowej.

Niraparybu tozylan

Tozylan niraparybu jest przeznaczony do stosowania
w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek
z platynowrazliwym, nawrotowym, stabo (nisko) zr6z-
nicowanym surowiczym nablonkowym rakiem jajnika,
jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciows
lub petna odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi
platyny. Niraparyb jest inhibitorem enzymdw polime-
razy poli(ADP-rybozy) (PARP) — PARP 1 i PARP 2,
ktére odgrywaja istotna role w procesach naprawy
DNA. W badaniach 7z vitro wykazano, ze cytotok-
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syczne dzialanie niraparybu moze zachodzi¢ w mecha-
nizmie hamowania aktywno$ci enzymatycznej PARP
i promocji tworzenia komplekséw DNA prowadzacym
do uszkodzei DNA, apoptozy i $mierci komérek.

Okrelizumab

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowa-
nym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20, wy-
twarzanym w komoérkach jajnika chomika chiniskiego
w technologii rekombinacji DNA. Jest wskazany w le-
czeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego lub z wczesna pierwotnie
postepujaca postacia stwardnienia rozsianego. Okre-
lizumab jest skierowany selektywnie przeciwko lim-
focytom B z ekspresja antygenu CD20 znajdujacym
sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B
i limfocytach B pamieci, ktéry nie podlega ekspresji na
limfoidalnych komoérkach macierzystych i komérkach
plazmatycznych.

Rybocyklibu bursztynian

Bursztynian rybocyklibu stosuje sie w skojarzeniu
z inhibitorem aromatazy w leczeniu kobiet po me-
nopauzie chorych na miejscowo zaawansowanego lub
uogdlnionego raka piersi z obecnoscia receptoréw hor-
monalnych (hormone receptor positive — HR), bez nad-
ekspresji receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu 2 (human epidermal growth factor recepror 2 —
HER?2) jako leczenie hormonalne pierwszego rzutu.

Rybocyklib jest selektywnym inhibitorem kinaz
zaleznych od cyklin (cyclin-dependent kinase — CDK)
4 1 6. Wymienione kinazy sa aktywowane po zwigza-
niu z D-cyklinami i odgrywaja kluczowa role w szla-
kach sygnalowych prowadzacych do progresji cyklu
komérkowego i proliferacji komérek. Kompleks D-cy-
klina—CDK4/6 reguluje postep cyklu komérkowego
poprzez fosforylacje biatka retinoblastomy (retinobla-
stoma protein — pRb).

W warunkach in vitro rybocyklib zmniejszal fosfo-
rylacje biatka pRb, co powodowalo zatrzymanie fazy
G1 cyklu komérkowego i zmniejszenie proliferacji linii
komérkowych raka piersi. W warunkach 7z vivo mono-
terapia rybocyklibem prowadzita do regresji guza, co
korelowalo z zahamowaniem fosforylacji biatka pRb.

Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir

Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir jest wska-
zany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C u dorostych. Sofosbuwir jest pange-
notypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej
polimerazy RNA, ktéra jest konieczna do replikacji
wirusa. Sofosbuwir to prolek nukleotydowy, ktéry ule-
ga metabolizmowi wewnatrzkomérkowemu do farma-
kologicznie czynnego trifosforanu analogu urydyny 20
(GS-461203), ktéry moze zostaé przylaczony przez po-
limeraze NS5B do RNA HCV i dziala jako terminator
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1) Opisywane dziatania
niepozadane 10 analizowanych
lekbw wymagaja co najmnie;j
kolejnego 5-letniego okresu

obserwacji w celu wtasciwego
odniesienia sie do ewentualnych
zalet i porazek zarzadzania
ryzykiem terapii??

taficucha. W testach biochemicznych GS-461203 ha-
mowal aktywnos¢ polimerazy rekombinowanej NS5B
z HCV genotypéw 1b, 2a, 3a i 4a. GS-461203, nie jest
inhibitorem ludzkich polimeraz DNA i RNA ani in-
hibitorem mitochondrialnej polimerazy RNA. Welpa-
taswir to pangenotypowy inhibitor HCV skierowany
przeciwko biatku NSSA HCV, ktére jest konieczne do
replikacji wirusa. Woksylaprewir jest pangenotypowym
inhibitorem proteazy NS3/4A HCV, dziata jako nieko-
walentny, odwracalny inhibitor proteazy NS3/4A.

Opisywane dzialania niepozadane 10 analizowa-
nych lekéw wymagaja co najmniej kolejnego S-letnie-
go okresu obserwacji w celu wlasciwego odniesienia sie
do ewentualnych zalet i porazek zarzadzania ryzykiem
terapii.

Zdaje sobie sprawe, ze moja opinia moze Panstwa
rozczarowad, ale z nagradzaniem lekéw jest jak z kon-
kursami picknos$ci — kazdy ma innego faworyta, a zycie
i tak weryfikuje nasze wybory i wyobrazenia.

Wszystkie analizowane produkty lecznicze sg inten-
sywnie i ciggle monitorowane.
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W ostatnich latach zarejestrowano w Europie wiele
nowych substancji leczniczych, ktére maja duzy po-
tencjal w terapii trudnych do leczenia lub nieuleczal-
nych schorzen. Wigkszo§¢ produktéw onkologicznych
z przedstawionej listy zwigksza szanse na wydtuzenie
zycia pacjentéw z réznymi typami nowotworéw. Sg to
leki stosowane w immunoterapii raka ptuca i raka pe-
cherza moczowego, raka jajnika oraz raka piersi. Ich
realna dostepno$¢ w Polsce jest w catosci uzalezniona
od wynikéw i tempa negocjacji producentéw z Mini-
sterstwem Zdrowia. Budzet NFZ jest nadal w zlozonej
sytuacji, zapewne nie bedzie fatwo wygospodarowac
dodatkowe $rodki na refundacje tych lekdw.

Na liscie znajduje si¢ dupilumab — produkt stoso-
wany w dermatologii w terapii atypowego zapalenia
skory. Nowe terapie sa bardzo oczekiwane w tym scho-
rzeniu. Niestety, w Polsce leki dermatologiczne nie sa
hojnie finansowane przez publicznego ptatnika i przy
braku zmian w tym zakresie potencjal jego sprzeda-

)J Budzet NFZ jest nadal w ztozonej
sytuacji, zapewne nie bedzie
tatwo wygospodarowac
dodatkowe Srodki

na refundacje lekow?)
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Bogdan Falkiewicz
dyrektor dziatu konsultingu PEX PharmaSequence

zy bedzie zapewne nizszy niz w pozostalych krajach
OECD. Podobnie jest w przypadku gulekumabu, za-
lecanego w tuszczycy plackowatej o umiarkowanym
i ciezkim przebiegu. Ta terapia tez moze nie mie¢ prio-
rytetu w refundacji, mimo ze potrzeby i oczekiwania
pacjentow sa bardzo duze. Kolejna wazna nowoscia jest
okrelizumab — lek stosowany w leczeniu rzutowych po-
staci stwardnienia rozsianego i pierwotnie postepujacej
postaci tej choroby. Jest to pierwszy i dotad jedyny za-
twierdzony lek modyfikujacy przebieg choroby u oséb
z wezesna, pierwotnie postepujacg postacia stwardnie-
nia rozsianego, a takze potencjalnie wazny produkt do
leczenia postaci rzutowych. W terapii stwardnienia
rozsianego zaszly w ostatnich latach duze pozytywne
zmiany. Jesli producent osiagnie szybkie porozumienie
z Ministerstwem Zdrowia co do warunkéw refundaci,
wielu pacjentéw uzyska dostep do waznej nowosci te-
rapeutyczne;j.

Z lekéw, ktorych na pewno brakuje na liscie, chcial-
bym zwrdci¢ uwage na Biktarvy (kombinacja bikte-
grawiru, emtrycytabiny i tenofowiru) do stosowania
w leczeniu zakazenia HIV/AIDS, w postaci jednej
tabletki dziennie. Terapia lekami ztozonymi zwi¢cksza
przestrzeganie zalecen lekarskich przez pacjentéw, co
moze zmniejsza¢ dynamike wzrostu liczby zakazen
HIV — niedoceniany problem zdrowia publicznego.
Brakuje takze apalutamidu i enzalutamidu — do lecze-
nia chorych na nierozsianego, opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego. Ze wzgledu na nature no-
wotworu i zmiany demograficzne w Polsce oba te leki
powinny mie¢ w naszym kraju szerokie zastosowanie,
jednak historia poprzedniej generacji skutecznych pre-
paratéw na raka prostaty wskazuje, ze ze wzgledu na
ograniczenia budzetowe ich wejscie na listy refunda-
cyjne moze by¢ silnie op6znione i ograniczone do malej
grupy pacjentow.

Ciekawymi lekami sa takze ewolukumab i aliro-
kumab z grupy inhibitoréw PCSK9 — preparatéw
do skutecznego leczenia hipercholesterolemii, przede
wszystkim rodzinnej i w przypadkach przeciwskazan
do stosowania statyn lub ich nietolerancji. W Polsce
zaréwno ogromna populacja chorych, jak i stosunko-
wo niska skuteczno$¢ ich leczenia (osigganie poziomu
stanowiacego cel terapeutyczny) powinny pozwoli¢ na
rozwoj tych lekéw, jednak znéw wysoki koszt terapii
jest trudny do zaakceptowania przez platnika.
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