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Indeks skrótów 

AE Zdarzenie(a) niepożądane 
(Adverse event(s)) 

ALL Ostra białaczka limfoblastyczna 
(Acute lymphoblastic leukaemia) 

Allo-SCT Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Allogenic Stem Cell Transplantation) 

Auto-SCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Autologous Stem Cell Transplantation) 

B-ALL Ostra białaczka limfoblastyczna wywodząca się z prekursorów limfocytów B 
(Precursor B-cell acute lymphoblastic leukaemia) 

bd Brak danych 

BFBM Hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez komórek blastycznych 
(Blast-free hypoplastic or aplastic bone marrow) 

BLINA Blinatumomab 

BREX Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) 
(Brexucabtagene autoleucel) 

CCyR Całkowita odpowiedź cytogenetyczna 
(Complete cytogenetic response) 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CR Całkowita remisja 
(Complete remission) 

CRh Całkowita remisja z częściową regeneracją hematologiczną 
(Complete remission with partial hematologic recovery) 

CRi Całkowita remisja z niepełną regeneracją hematologiczną 
(Complete remission with incomplete hematological recovery) 

CRS Zespół uwalniania cytokin 
(Cytokine release syndrome) 

ECOG Wschodnia Grupa Współpracy Onkologicznej 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ESS Efektywna wielkość próby 
(Effective sample size) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

FLAG Fludarabina, cytarabina i czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów 

HIDAC Chemioterapia z wysokimi dawkami cytarabiny 
(High dose cytosine arabinoside) 

HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

GGN Górna granica normy 

IA Analizy pośrednie 
(Interim analysis) 
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INO Inotuzumab ozogamycyny 
(Inotuzumab ozogamicin) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention To Treat Analysis) 

MaHR Większa odpowiedź hematologiczna 
(Major haematological response) 

MAIC Porównanie pośrednie po korekcie o różnice w charakterystyce populacji 
(Matching-adjusted indirect comparisons) 

MCyR Większa odpowiedź cytogenetyczna 
(Major cytogenetic response) 

MHRA Brytyjska Agencja ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z intencją leczenia 
(Modified Intention to Treat Analysis) 

mOB Mediana okresu obserwacji 

NE Niemożliwe do oceny 
(Not estimable) 

NR Nie osiągnięto 
(Not reached) 

OCR Ogólna remisja całkowita 
(Overall complete remission) 

OR Iloraz szans 
(Odds ratio) 

PCyR Częściowa odpowiedź cytogenetyczna 
(Partial cytogenetic response) 

Ph 
Ph-/+ 

Chromosom Philadelphia / brak obecności (-) lub obecność (+) chromosomu Philadelphia 
(Philadelphia chromosome) 

PONA Ponatynib 
(Ponatinib) 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial response) 

SAE Ciężkie zdarzenie(a) niepożądane 
(Serious adverse event(s)) 

SD Odchylenie standardowe 
(Standard deviation) 

SoC Leczenie standardowe B-ALL – przekrój terapii stosowanych w ALL (np. ST, BLINA, INO) 
(Standard of care) 

ST Terapia standardowa obejmująca chemioterapię 
(Standard therapy/chemotherapy) 

TRAE Zdarzenie(a) niepożądane uznane za związane z leczeniem 
(Treatment related adverse event(s)) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa breksukabtagenu autoleucelu (BREX, 

Tecartus®) w leczeniu dorosłych pacjentów w wieku 26 lat lub więcej z nawrotową lub oporną ostrą białaczką 

limfoblastyczną wywodzącą się z prekursorów limfocytów B (B-ALL), którzy spełniają kryteria włączenia do 

proponowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi 

AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeszukano w sposób systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, 

CENTRAL). W ramach analizy przeprowadzono przeszukanie mające na celu identyfikację doniesień 

dotyczących interwencji (BREX) oraz komparatorów tj. blinatumomabu (BLINA), inotuzumabu (INO), ponatynibu 

(PONA) i chemioterapii standardowej (ST). 

 Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie kliniczne bez 

grupy kontrolnej tj. badanie I/II fazy ZUMA-3 oceniające skuteczność i bezpieczeństwo BREX wśród dorosłych 

chorych z oporną lub nawrotową B-ALL.  

        porównanie pośrednie po korekcie o 

różnice w charakterystyce populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparisons). Umożliwiło to ocenę 

skuteczności BREX względem komparatorów BLINA, INO i z chemioterapią standardową (ST). Porównanie 

metodą MAIC oparto o dane pochodzące z badania ZUMA-3 dla BREX oraz z badań randomizowanych TOWER 

dla BLINA i ST oraz INO-VATE dla INO i ST. Z kolei porównanie z czwartym komparatorem PONA miało 

charakter jakościowy (tabelaryczne zestawienie wyników badań ZUMA-3 i PACE). Publikacje do badań dla 

komparatorów zidentyfikowano w ramach odrębnych przeszukań systematycznych. W ramach analizy 

przedstawiono również porównanie pośrednie (ITC, ang. indirect treatment comparison) SCHOLAR-3, w którym 

porównano BREX z przekrojem terapii stosowanych w B-ALL (BLINA, INO, ST).  

 Wyniki analizy skuteczności 

Terapia BREX 

Wyniki badania ZUMA-3 dla najdłuższego dostępnego okresu obserwacji (tj. mediana 39 mies. dla fazy II i 

41 mies. dla faz I i II) wskazują, że terapia BREX miała znaczny wpływ na przedłużenie przeżycia całkowitego 

pacjentów. W populacji mITT faz I i II badania ZUMA-3 mediana przeżycia całkowitego wynosiła 2 lata (26,0 

mies.), a w populacji chorych z II fazy badania ZUMA-3 medianę wynosiła niespełna blisko 3 lata (34,1 mies.). 

Mediana czasu wolnego od nawrotu choroby wynosiła 11,7 mies., a remisję choroby odnotowano u blisko ¾ 
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pacjentów leczonych BREX (72–73%). Uzyskane odpowiedzi na leczenie miały charakter długotrwały z medianą 

czasu trwania remisji wynoszącą 12,8–20,0 mies. (w zależności od fazy badania ZUMA-3). 

Porównanie BREX z komparatorami  

           

                

                   

        

        

        

            

              

                   

  

        

         

                 

                

              

                  

Natomiast w analizie jakościowej w grupie leczonej BREX w porównaniu z grupą stosującą PONA obserwowano: 

 około 3-krotnie dłuższą medianę przeżycia całkowitego pacjentów (około 22–26 mies. vs 8 mies.), 

 prawie 4-krotnie dłuższą medianę czasu do nawrotu choroby/progresji choroby (11 mies. vs 3 mies.). 

Stosowany w ramach badania ZUMA-3 BREX pozwalał uzyskać remisję choroby o 73% pacjentów podczas gdy 

w grupach stosujących BLINA lub ST w badaniu TOWER wskaźniki te były znacznie niższe (44% i 25%). Ze 

względu na różnice z zastosowanych kryteriach oceny remisji choroby nie było możliwe porównanie BREX z INO 

i PONA2.  

W badaniu SCHOLAR-3 na podstawie porównania pośredniego z dostosowaniem potwierdzono istotną 

statystycznie przewagę BREX nad przekrojem terapii (BLINA, INO, chemioterapia) odnośnie do wydłużenia 

przeżycia całkowitego pacjentów. Redukcja ryzyka zgonu w związku z zastosowaniem leczenia BREX w 

porównaniu z komparatorem wyniosła 68% (HR = 0,32 [0,18; 0,58]). 

 
1                 
2. Niemniej dla przedstawienia pełnego obrazu skuteczności komparatorów zdecydowano się dodatkowo opisać wyniki z badań 
INO-VATE i PACE. Odsetki chorych uzyskujących remisję choroby wynosiły 73% wśród leczonych INO i 30% wśród leczonych 
ST w badaniu INO-VATE. Czas trwania tych remisji był jednak krótki wynosząc odpowiednio jedynie 4,6 mies. oraz 3,1 mies. Z 
kolei w badaniu PACE wśród leczonych PONA odpowiedź hematologiczną (MaHR) uzyskało 41% chorych, a cytogenetyczną 
(MCyR) 47% pacjentów. Odpowiedzi te także w przypadku PONA utrzymywały się przez krótki czas, odpowiednio dla ww. 
rodzajów odpowiedzi 3 mies. i 3,7 mies. 
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 Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Zdarzenia niepożądane ogółem występowały u praktycznie wszystkich pacjentów (99–100%). Stosunkowo częste 

były również AE ≥3. stopnia, które raportowano u 95% pacjentów leczonych BREX oraz 91% pacjentów 

otrzymujących INO, 87% pacjentów otrzymujących BLINA i 92–97% pacjentów otrzymujących ST. Nie 

odnaleziono natomiast danych odnośnie AE ogółem dla PONA. 

Do najczęściej raportowanych AE ≥3. stopnia wśród pacjentów, którzy otrzymali poszczególne terapie, należały:  

 BREX: niedokrwistość (49%), gorączka (36%) i zmniejszona liczba płytek we krwi (31%),  

 INO: neutrofilia (47%) i zmniejszona liczba płytek we krwi (41%), 

 BLINA: gorączka neutropeniczna (21%) oraz niedokrwistość (20%), 

 ST: trombocytopenia (28–59%), gorączka neutropeniczna (35–54%), niedokrwistość (35–44%), neutropenia 

(27–44%), 

 PONA: neutropenia (22%) i niedokrwistość (19%).  

 Jakość życia pacjetów 

W badaniu ZUMA-3 przeprowadzono analizę jakości życia pacjentów z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-

5L z zastosowaniem wartości liczbowych opisujących stan zdrowia pacjenta (ang. index score) oraz wizualnej 

skali analogowej (VAS, ang. visual analog scale). Wśród pacjentów leczonych BREX odnotowano: 

 stopniowy wzrost zarówno średniej jak i mediany oceny jakości życia mierzonej za pomocą skali EQ-5D-5L-

VAS w stosunku do wartości wyjściowej wraz z upływem czasu od momentu infuzji BREX (klinicznie istotna 

poprawa oceny jakości życia nastąpiła w 3., 6. i 12. miesiącu), 

 wzrost oceny jakości życia mierzonej za pomocą skali EQ-5D-5L-Index score w stosunku do wartości 

wyjściowej w trakcie leczenia BREX, z najwyższą wartość w 12. miesiącu, 

 stabilną lub poprawioną jakość życia w trakcie 12-miesięcznego okresu pomiaru po leczeniu BREX – w 

przypadku oceny w skali EQ-5D-5L-VAS najwyższy odsetek pacjentów wykazujących stabilną lub poprawioną 

jakość życia zaraportowano w 9. miesiącu od leczenia (93% osób), natomiast dla oceny w skali EQ-5D-5L-

Index score najwyższy odsetek odnotowano w 12. miesiącu (80% pacjentów). 

 Wnioski końcowe 

Terapia BREX wykazuje bardzo wysoką skuteczność w populacji pacjentów w wieku 26 lat i starszych z 

nawrotową lub oporną B-ALL. BREX przyczynia się do uzyskiwania długotrwałych remisji B-ALL, co przekłada się 

na wydłużenia przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od nawrotu choroby w porównaniu z aktualnie 

stosowanymi opcjami, przy zbliżonym odsetku pacjentów doświadczających AE oraz AE ≥3. stopnia. 

Jednocześnie BREX przyczynia się do poprawy jakości życia pacjentów. Wysoki efekt terapeutyczny BREX 

odpowiada na niezaspokojone potrzeby kliniczne w wnioskowanej populacji. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wynik badań odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie 

klinicznej, 

 selekcja badań w oparciu o kryteria włączenia do analizy, 

 opracowanie wyników badań, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

W ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego dokonano trzech oddzielnych przeszukań 

źródeł informacji medycznej. Pierwsza strategia została zaprojektowana celem odnalezienia dowodów 

naukowych dla ocenianej interwencji (BREX) i komparatorów, jednak spodziewając się braku badań 

bezpośrednio porównujących analizowane opcje terapeutyczne, przeprowadzono także kolejne 

przeszukania ukierunkowane na identyfikację badań dla komparatorów (INO, BLINA, ST, PONA), na 

podstawie których przeprowadzono porównanie pośrednie pomiędzy ocenianą interwencją a 

komparatorami (Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4). 

Do analizy klinicznej włączone zostały badania spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatora i metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych, a dodatkowo niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia. 
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2.3. Wyszukiwanie badań klinicznych 

Wyszukiwanie badań klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół opracowany 

w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzględniono w nim kryteria włączenia i wykluczenia badań 

do/z przeglądu, strategię wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz planowaną metodykę 

przeprowadzenia analizy i syntezy danych. 

2.3.1. Przeszukanie źródeł informacji medycznej 

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono trzy przeszukania źródeł informacji medycznej: 

 przeszukanie mające na celu identyfikację doniesień dla ocenianej interwencji 

ukierunkowane na identyfikację badań klinicznych dla BREX umożliwiających porównanie 

interwencji z komparatorami, a także badań efektywności rzeczywistej oraz przeglądów 

systematycznych dla interwencji, 

 przeszukania mające na celu identyfikację doniesień dla komparatorów, w ramach 

których: 

o dokonano aktualizacji przeszukania oryginalnie przeprowadzonego w ramach analizy 

klinicznej do wniosku o finansowanie leku Besponsa (AESTIMO 2018) [4], 

o dokonano aktualizacji przeszukania oryginalnie przeprowadzonego w ramach analizy 

klinicznej do wniosku o finansowanie leku Iclusig (HTA Consulting 2015) [5]. 

Przeszukania elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono z zastosowaniem słów 

kluczowych dotyczących substancji leczniczych tj. BREX (przeszukanie dla interwencji) lub 

komparatorów (dwa pozostałe przeszukania). 

Strategia wyszukiwania dla BREX została zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym uczestniczyło 

dwóch analityków (   ), którzy dokonywali kolejnych prób i korekt wyszukiwania, celem 

identyfikacji właściwych słów kluczowych, które następnie wykorzystano do zaprojektowania finalnej 

wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi 

uzyskując strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz 

informacji medycznej. Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych odnoszących się do punktów 

końcowych, co pozwoliło uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą doniesienia 

raportujące wszystkie punkty końcowe, dotyczące zarówno skuteczności klinicznej, jak i 

bezpieczeństwa. 

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustaloną strategię przeprowadziła jedna osoba 

( ). Poprawność przeprowadzonego przeszukania (poprawność zapisu słów kluczowych, zasadność 

użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka ( ). Strategię 

wyszukiwania wraz z wynikami wyszukiwania dla BREX przedstawiono w Aneksie (Aneks A.1). 

Oryginalne strategie przeszukania wraz z ich wynikami przeprowadzone w ramach przeglądu 
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systematycznego dla leków Iclusig [5] oraz Besponsa [4], a także szczegółowe informacje dotyczące 

wyników aktualizacji tych przeszukań wykonanych przez HTAC w ramach niniejszej analizy klinicznej 

przedstawiono w Aneksie (Aneks A.2). 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji [2]. Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano wyżej opisaną 

strategię wyszukiwania, 

 referencji ujętych w odnalezionych doniesieniach naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

 rejestry badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),  

 strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujących się problematyką onkologiczną oraz 

problematyką ALL (m.in. ASCO, ESMO, ASH, EHA), 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów 

leczniczych (BREX: Gilead Sciences, Inc., Kite Pharma EU B.V., PONA: Takeda 

Pharmaceutical Company Ltd, BLINA: Amgen Inc., INO: Pfizer Inc.), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA, NICE, CADTH). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej dla BREX przeprowadzono w kwietniu 2023 roku, a 

następnie dokonano aktualizacji przeszukania we wrześniu i październiku 2023 roku. Przeszukanie 

źródeł informacji medycznej ukierunkowane na identyfikację badań dla komparatorów oryginalnie 

przeprowadzono: 

 w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Iclusig – 15 lipca 2015 roku [5], 

 w ramach analizy klinicznej do wniosku o finansowanie leku Besponsa – 

22 października 2018 roku [4],  

 a w ramach niniejszej analizy klinicznej oba wymienione powyżej przeszukania zaktualizowano 

w czerwcu 2023 roku, a następnie we wrześniu i październiku 2023 roku. 

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (  ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego 
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etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W 

przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty doniesień (etap II) 

ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka 

( ). Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodności badań 

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych przeprowadzono za pomocą skali zaproponowanej 

przez brytyjską agencję HTA (NICE). Współczynnik wiarygodności we wspomnianej skali przyjmuje 

wartości od 0 do 8 pkt. Najwyższą ocenę w zakresie wiarygodności przyznaje się: prospektywnym, 

wieloośrodkowym badaniom z konsekutywnym doborem badanej próby, w których jasno określano cel 

badania, kryteria włączenia i wykluczenia, podano definicje punktów końcowych, sposób prezentacji 

wyników umożliwia jasne wnioskowanie, a ponadto, autorzy badania przeprowadzili odpowiednie 

analizy w warstwach [2, 6] (Aneks F.1). 

Ocenę wiarygodności badań klinicznych z randomizacją przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny 

ryzyka błędu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszej 

edycji Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.3) przez The Cochrane 

Collaboration [7]. Ocena ta pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w 

danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 

5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników (Aneks F.2). 

Ryzyko błędu w każdym z obszarów oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i 

innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym 

uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia).  

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, rodzaj przebytego wcześniej leczenia), 

 rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i 

obserwacji), 
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 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej, bezpieczeństwa oraz 

jakości życia,  

 metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania, rodzaj analizy wyników). 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

Ekstrakcja danych z badań włączonych do analizy została przeprowadzona przez dwóch analityków 

(  ). Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka ( ). 

Prezentacja danych dotyczących BREX i komparatorów w raporcie została dokonana w następujący 

sposób: 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji głównej lub suplementu do niej – nie podawano informacji o 

źródle danych pod tabelami w rozdziałach z wynikami analizy klinicznej, 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji innej niż główna – wtedy pod tabelami z wynikami w 

przypisach podawano informację o publikacji źródłowej. 

2.5. Analiza statystyczna 

Wyniki dla punktów końcowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentów ze 

zdarzeniem w odniesieniu do całej populacji badania (n/N (%)), natomiast dla punktów końcowych 

ciągłych w postaci średniej i odchylenia standardowego (SD, standard deviation) lub 95-procentowego 

przedziału ufności [95% CI] o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty końcowe zależne od czasu (ang. 

time to event), takie jak przeżycie całkowite (OS, ang. overall survival) czy przeżycie wolne od 

nawrotu choroby (RFS, ang. relapse-free survival) prezentowano w postaci median oraz 95-

procentowego przedziału ufności [95% CI].  

PORÓWNANIA POŚREDNIE 
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Ponadto, w przypadku porównań i punktów końcowych, dla których nie przeprowadzono porównania 

typu MAIC, w ramach analizy klinicznej ujęto porównanie jakościowe polegające na tabelarycznym 

zestawieniu wyników z poszczególnych badań dla interwencji i dla komparatorów. W ramach 

zestawień jakościowych przedstawiano dane dla najdłuższych dostępnych okresów obserwacji. 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

3.1. Przeszukanie dla interwencji 

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł informacji naukowej z 

wykorzystaniem strategii wyszukiwania dla BREX odnaleziono łącznie 2 598 pozycji bibliograficznych. 

Po usunięciu powtarzających się tytułów przeprowadzono selekcję 2 508 publikacji na podstawie 

tytułów i abstraktów, kwalifikując do dalszej analizy w oparciu o pełne teksty 58 pozycji 

bibliograficznych. Kryteria włączenia do analizy spełniło 1 badanie bez grupy kontrolnej (ZUMA-3) 

opisane w 22 publikacjach, w którym oceniano stosowanie BREX wśród chorych z oporną lub 

nawrotową B-AL. Do badania kwalifikowano pacjentów dorosłych w wieku co najmniej 18 lat, niemniej 

większość chorych (80%) objęła pacjentów z populacji docelowej dla raportu HTA mających 

przynajmniej 26 lat. Dostępne są także wyniki skuteczności terapii wśród chorych w wieku 26 lat i 

więcej. Badanie spełniło zatem kryterium włączenia odnośnie do wieku populacji (Tabela 5, Rysunek 

1). 

          

 porównania pośredniego BREX z komparatorami BLINA, INO i z chemioterapią 

standardową (ST) przeprowadzonego metodą MAIC, na podstawie wyników badania ZUMA-3 

(BREX) oraz z badań randomizowanych TOWER (BLINA i ST) oraz INO-VATE (INO i ST) [8, 9]. W 

październiku 2023 roku w ramach ostatniego przeszukania aktualizacyjnego odnaleziono 

opublikowane wyniki ww. porównań typu MAIC dla porównania BREX z BLINA, INO i ST. Wnioski z 

odnalezionej pracy są spójne z wnioskami opisanymi w analizie klinicznej (Rozdz. 5.1.2, 5.2.2). 

W ramach przeszukania systematycznego zidentyfikowano ponadto pracę SCHOLAR-3 zawierającą 

wyniki porównania pośredniego BREX względem aktualnego standardu postępowania (SoC), 

obejmującego przekrój terapii stosowanych w ALL: BLINA, INO oraz chemioterapię standardową. Ze 

względu na dostępność porównań oddzielnie z każdym z komparatorów, to wyniki porównań MAIC 

prezentowano w pierwszej kolejności. 

Nie odnaleziono natomiast żadnego badania dotyczącego efektywności rzeczywistej BREX 

spełniającego kryteria kwalifikacji do analizy klinicznej, jak również przeglądów systematycznych dla 

wnioskowanej interwencji. 
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3.3. Podsumowanie wyników wyszukiwania 

Do analizy klinicznej włączono 4 badania kliniczne: 

 badanie kliniczne ZUMA-3 oceniające BREX stosowany wśród pacjentów z ALL z brakiem lub 

obecnością chromosomu Philadelphia, 

 badanie INO-VATE oceniające INO i chemioterapię standardową stosowane wśród pacjentów z 

ALL z brakiem lub obecnością chromosomu Philadelphia, 

 badanie TOWER oceniające BLINA i chemioterapię standardową stosowane wśród pacjentów z 

ALL z brakiem obecności chromosomu Philadelphia, 

 badanie bez grupy kontrolnej PACE obejmujące ocenę stosowania ponatynibu wśród pacjentów 

z ALL z obecnością chromosomu Philadelphia. 

Ponadto do analizy klinicznej włączono: 

 dokumenty zawierające wyniki porównania pośredniego BREX z poszczególnymi 

komparatorami (z BLINA, z INO oraz z chemioterapią standardową) przeprowadzonego metodą 

MAIC na podstawie wyników badania ZUMA-3 (BREX) oraz z badań randomizowanych 

TOWER (BLINA i ST) oraz INO-VATE (INO i ST), 

 opublikowane wyniki badania SCHOLAR-3 dla porównania pośredniego BREX względem 

aktualnego standardu postępowania (SoC), obejmującego przekrój terapii stosowanych w ALL 

(BLINA, INO oraz chemioterapię standardową). 
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4. Charakterystyka i ocena wiarygodności 

badań 

4.1. Breksukabtagen autoleucel (ZUMA-3) 

Badanie ZUMA-3 stanowiło wieloośrodkową, jednoramienną, otwartą próbę kliniczną I/II fazy (typ IID 

wg AOTMiT), oceniającą skuteczność i bezpieczeństwo BREX. W badaniu uczestniczyli dorośli 

(wiek ≥18 lat) pacjenci z oporną lub nawrotową B-ALL zdefiniowaną jako: 

 choroba pierwotnie oporna na leczenie, 

 pierwszy nawrót choroby następujący po remisji trwającej ≤12 miesięcy, 

 choroba nawrotowa lub oporna na leczenie po ≥2 liniach terapii, 

 choroba nawrotowa lub oporna na leczenie po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwórczych 

komórek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem cell transplantation), pod warunkiem, że 

przeszczepienie miało miejsce ≥100 dni przed włączeniem do badania oraz, że pacjent nie 

przyjmował żadnych leków immunosupresyjnych przez ≤4 tygodnie przed włączeniem do 

badania. 

Ponadto pacjenci z B-ALL z obecnym chromosomem Philadelphia (Ph+, ang. Philadelphia 

chromosome) mogli być zakwalifikowani do badania pod warunkiem wystąpienia braku tolerancji na 

terapię inhibitorami kinaz tyrozynowych albo wystąpieniem choroby opornej lub nawrotowej, pomimo 

zastosowania dwóch różnych inhibitorów kinaz tyrozynowych. 

Badanie ZUMA-3 składało się z dwóch faz: 

 badanie I fazy oceniające skuteczność, bezpieczeństwo i farmakokinetykę BREX, w ramach 

którego włączono 54 pacjentów, spośród których 45 osób (82%) otrzymało jednorazową infuzję 

BREX w jednej z trzech dawek: 

o 0,5 x 106 limfocytów CAR-T na kilogram masy ciała – 6 pacjentów, 

o 1 x 106 limfocytów CAR-T na kilogram masy ciała – 23 pacjentów3, 

o 2 x 106 limfocytów CAR-T na kilogram masy ciała – 16 pacjentów, 

 badanie II fazy oceniające skuteczność i bezpieczeństwo BREX do którego włączono 

71 pacjentów, spośród których 55 osób (77%) otrzymało jednorazową infuzję BREX w dawce 

1 x 106 limfocytów CAR-T na kilogram masy ciała1. 

 
3 Jest to ustalona dawka docelowa stosowana w badaniu fazy II, zgodna z dawką zarejestrowaną w UE. 
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Łącznie leczenie zarejestrowaną dawką BREX otrzymało 78 chorych (23 osoby w ramach fazy I oraz 

55 osób w ramach II fazy badania).  

W ramach badania BREX podawano po zastosowaniu kondycjonowania w postaci chemioterapii 

limfodeplecyjnej obejmującej dożylną infuzję fludarabiny w dawce 25 mg/m2 na dobę oraz 

cyklofosfamidu w dawce 900 mg/m2 na dobę. W okresie poprzedzającym otrzymanie terapii CAR-T 

dozwolona była też chemioterapia pomostowa, którą otrzymało 51 z 55 (93%) pacjentów. Dwóch 

uczestników badania, u których wystąpiła remisja ALL po terapii BREX, ale następnie doszło do jej 

progresji zostało poddanych ponownej terapii z zastosowaniem BREX. BREX, tak jak inne terapie w 

ALL stanowi pomost do allogenicznego przeszczepienia komórek macierzystych szpiku. Po infuzji 

BREX dozwolone było przeprowadzenie allo-SCT zgodnie z decyzją lekarza prowadzącego: 

 Faza II ZUMA-3 IA3: po podaniu BREX 11/55 (20%) pacjentów przebyło allo-SCT 

 Faza I + II ZUMA-3 IA2: po podaniu BREX 15/78 (19%) pacjentów przebyło allo-SCT. 

Do II fazy badania ZUMA-3, w której stosowano dawkę zarejestrowaną przez EMA, włączono 71 osób 

w wieku od 19 do 84 lat (mediana 44 lata), a kobiety stanowiły 42% pacjentów. U 25% pacjentów stan 

sprawności w skali ECOG wynosił 0, a u 75% wynosił 1. Obecność chromosomu Ph stwierdzono u 

27% osób, a choroba pozaszpikowa dotyczyła 11% pacjentów. Przed włączeniem do badania 

49% osób przebyło ≥3 linie leczenia, przy czym 46% pacjentów otrzymało wcześniej BLINA, a 

23% osób INO. U 39% pacjentów przed włączeniem do badania przeprowadzono allo-SCT. W 

przypadku 30% pacjentów ALL miała charakter choroby pierwotnie opornej na leczenie, u 28% osób 

pierwszy nawrót ALL nastąpił po remisji trwającej ≤12 miesięcy, u 76% pacjentów wystąpił nawrót lub 

oporność na leczenie po ≥2 liniach terapii, a w przypadku 41% osób nawrotowa lub oporna ALL 

rozwinęła się po przeprowadzonym allo-SCT. 

Dodatkowo w ramach badania ZUMA-3 przeprowadzono analizę dla populacji 78 osób, którzy 

otrzymali infuzję BREX w ustalonej docelowej dawce w ramach całego badania ZUMA-3, tj. 23 osób 

włączonych do badania fazy I oraz 55 osób włączonych do badania fazy II. Mediana wieku pacjentów 

włączonych do analizy łącznej wynosiła 43 lata, kobiety stanowiły 46% badanej populacji. U 

28% pacjentów stan sprawności w skali ECOG wynosił 0, a u 72% wynosił 1. Obecność chromosomu 

Ph stwierdzono w przypadku 22% osób, a choroba pozaszpikowa dotyczyła 12% pacjentów. Przed 

włączeniem do badania 47% osób przebyło ≥3 linie leczenia, przy czym 49% pacjentów otrzymało 

wcześniej BLINA, a 22% osób INO. U 37% pacjentów przed włączeniem do badania przeprowadzono 

allo-SCT. W przypadku 31% pacjentów ALL miała charakter choroby pierwotnie opornej na leczenie, u 

28% osób pierwszy nawrót ALL nastąpił po remisji trwającej ≤12 miesięcy, u 77% pacjentów wystąpił 

nawrót lub oporność na leczenie po ≥2 liniach terapii, a w przypadku 38% osób nawrotowa lub oporna 

ALL rozwinęła się po przeprowadzonym allo-SCT. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania ZUMA-3 dla fazy I była ocena częstości 

występowania zdarzeń niepożądanych określanych jako toksyczność ograniczająca dawkę, a dla fazy 

II – remisja choroby oceniana przez komisję centralną (w przypadku choroby pozaszpikowej zgodnie z 

kryteriami Międzynarodowej Grupy Roboczej z 2007 roku). W badaniu analizowano także: remisję 
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choroby w ocenie badacza, czas trwania remisji, przeżycie wolne od nawrotu, przeżycie całkowite, 

odpowiedź w postaci minimalnej choroby resztkowej, odsetek przeprowadzonych allo-SCT, a także 

bezpieczeństwo terapii, poziom przeciwciał anty-BREX we krwi i jakość życia pacjentów.  

W ramach remisji choroby oceniano ogólną remisję całkowitą (OCR ang. overall complete remission), 

całkowitą remisję (CR, ang. complete remission) i całkowitą remisję z niepełną regeneracją 

hematologiczną (CRi, ang. complete remission response with incomplete hematological recovery). 

Ponadto jako dodatkowe punkty końcowe (ang. exploratory endpoints) uwzględniano także inne 

rodzaje remisji, tj. całkowitą remisje z częściową regeneracją hematologiczną (CRh, ang. complete 

remission with partial hematologic recovery), hipoplazję lub aplazję szpiku kostnego bez komórek 

blastycznych (BFBM, ang. blast-free hypoplastic or aplastic bone marrow), częściową odpowiedź na 

leczenie (PR, ang. partial response) oraz nawrót choroby (ang. relapse). 

Analiza skuteczności została przeprowadzona w następujących grupach: 

 71 pacjentów z fazy II badania ZUMA-3 poddanych leukaferezie zgodnie z zaplanowanym 

leczeniem (ITT; ang. intention to treat analysis) – w dalszych rozdziałach analizy populacja ta 

określana była jako „populacja ITT”, 

 55 pacjentów z fazy II badania ZUMA-3, którzy otrzymali infuzję BREX (mITT; ang. modified 

intention to treat analysis) – w dalszych rozdziałach analizy populacja ta określana była jako 

„populacja mITT”, 

 78 pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX (mITT) w ustalonej docelowej dawce w ramach 

całego badania ZUMA-3, tj. 23 osób włączonych do badania fazy I oraz 55 osób włączonych do 

badania fazy II. 

Analizę bezpieczeństwa została przeprowadzona przez autorów badania ZUMA-3 dla populacji mITT 

z II fazy badania ZUMA-3. 

Badanie ZUMA-3 nie zostało ukończone (badanie w toku), a na podstawie uzyskanych dotychczas 

danych przeprowadzono do tej pory kilka analiz pośrednich (IA, ang. interim analysis), spośród 

których: 

 dla badania fazy I4 najnowsza jest analiza 4. (IA4) z medianą okresu obserwacji wynoszącą 

39,9 mies. (cut-off: 9 września 2020 roku); 

 dla badania fazy II najnowsza jest analiza 3. (IA3) z medianą okresu obserwacji wynoszącą 

38,8 mies. dla populacji mITT (cut-off: 23 lipca 2022 roku). 

 dla analizy łącznej w populacji mITT (fazy I + II) najnowsza jest analiza 3. (IA3) z medianą 

okresu obserwacji wynoszącą 41,6 mies. dla populacji mITT (cut-off: 23 lipca 2022 roku). 

Ocenę wiarygodności badania przeprowadzono za pomocą skali NICE i oceniono je na 7 punktów w 

8-punktowej skali. Ocena badania została obniżona ze względu na brak informacji o konsekutywnym 

doborze próby. Sponsorem badania była firma Kite, Gilead Company. 

 
4 Przedstawione dane odnoszą się wyłącznie do populacji otrzymującej zarejestrowaną dawkę BREX. 
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Pacjenci zgodni z populacją wnioskowaną tj. będący w wieku 26 lat i więcej stanowili ok. 80% 

chorych włączonych do badania ZUMA-3. Niemniej dostępne są wyniki badania w podgrupach 

wydzielonych ze względu na wiek pacjentów dla OS, RFS i remisji choroby, umożliwiające 

ocenę skuteczności terapii w populacji docelowej analiz HTA (wiek ≥26 lat). W analizie 

klinicznej przedstawiono wyniki dla wszystkich pacjentów (tj. wiek ≥18 lat) oraz – dla obszarów, 

w których były dostępne – przedstawiano również wyniki dla chorych w wieku ≥26 lat. 

Szczegółową charakterystykę oraz ocenę wiarygodności badania ZUMA-3 przedstawiono w Aneksie 

(Aneks B.1). Poniżej przedstawiono uproszczony schemat I i II fazy badania ZUMA-3 oraz analizy 

łącznej obu tych faz (Rysunek 4). 

Rysunek 4.  
Uproszczony schemat badania ZUMA-3 

 
AE – zdarzenie niepożądane (ang. adverse event). 
Czerwoną przerywaną linią oznaczono populacje dla których przedstawiono wyniki w ramach analizy klinicznej BREX. 
*Populacja z dostępną charakterystyką pacjentów. 
a) Wystąpiły 3 zdarzenia niepożądane: zatorowość płucna stopnia 3. (n = 1), krwiak podtwardówkowy stopnia 1. (n = 1) oraz gorączka 
neutropeniczna (n = 1). 
b) Z powodu nieprawidłowości ośrodkowego układu nerwowego (uszkodzenie mózgu). 
c) Wystąpiły 2 zdarzenia niepożądane: sepsa stopnia 4. (n = 1) oraz sepsa stopnia 5. (n = 1). 
d) Jeden pacjent otrzymał BREX w trybie współczucia z powodu zakrzepicy żył głębokich, co stanowiło kryterium wykluczenia z badania 
e) Wystąpiło 7 zdarzeń niepożądanych: sepsa (n = 1), ALL (n = 1), sepsa i grzybicze zapalenie płuc (n = 1), zakrzepica żył głębokich (n = 1), 
encefalopatia i zatrzymanie akcji serca (n = 1), zapalenie mięśni (n = 1), niedowład połowiczy z powodu zatorowości powietrznej (n = 1) 
f) U jednego pacjenta doszło do pogorszenia stanu klinicznego po tym, jak BREX nie został pomyślnie wyprodukowany po trzech próbach 
leukaferezy, a jednego pacjenta uznano za niewystarczająco stabilnego klinicznie, aby kontynuować terapię komórkami BREX po tym, jak produkt 
nie został pomyślnie wyprodukowany po pierwszej próbie leukaferezy. 
g) Wystąpiło 1 zdarzenie niepożądane: bakteriemia (n = 1). 

4.2. Blinatumomab (TOWER) 

Badanie TOWER to otwarta, randomizowana wieloośrodkowa próba kliniczna III fazy (typ IIA wg 

AOTMiT), w której pacjentów przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grup otrzymujących BLINA lub 

ST.  
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W ramach badania INO-VATE przeprowadzono 2 analizy pośrednie oraz ostateczną analizę danych 

po zamknięciu badania z  dnia 4 stycznia 2017 roku (mediana okresu obserwacji 29,6 mies.).  

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania INO-VATE była odpowiedź na leczenie (CR i CRi) 

oraz przeżycie całkowite. W badaniu analizowano także: czas trwania remisji, przeżycie wolne od 

progresji choroby, odsetek pacjentów poddanych SCT, odsetek pacjentów z odpowiedzią całkowitą 

bez MRD, jakość życia a także bezpieczeństwo terapii. 

Ryzyko błędu systematycznego wg RoB2 Cochrane w badaniu INO-VATE oceniono jako niskie. 

Sponsorem badania była firma Pfizer. 

Szczegółową charakterystykę oraz ocenę wiarygodności badania INO-VATE przedstawiono w 

Aneksie (Aneks B.2). 

4.4. Chemioterapia standardowa (TOWER, INO-VATE) 

Chemioterapia standardowa stanowiła leczenie w grupach kontrolnych RCT TOWER i INO-VATE i 

została opisana w odpowiednich rozdziałach (Rozdz. 4.2 i 4.3). 

4.5. Ponatynib (PACE) 

Praca PACE stanowiła prospektywne, wieloośrodkowe jednoramienne badanie II fazy (typ IID wg 

AOTMiT), w którym wzięli udział pacjenci z przewlekłą białaczką szpikową (N = 417), a także pacjenci 

z B-ALL (N = 32). Do badania włączano pacjentów z opornością lub brakiem tolerancji na inhibitory 

kinazy tyrozynowej (dazatynib lub nilotynib) albo z obecnością mutacji T315I powstałą w trakcie terapii 

jakimkolwiek inhibitorem kinazy tyrozynowej. PACE jest badaniem zakończonym, dla którego 

zamknięcie zbierania danych nastąpiło 6 listopada 2017 roku. 

Mediana wieku dla 32 pacjentów z B-ALL wynosiła 62 lata, większość (81%) uprzednio była leczona 

≥2 inhibitorami kinazy tyrozynowej, a pozostali w przeszłości otrzymali jeden preparat z tej grupy. 

Najczęściej stosowano imatynib (u 84% pacjentów), następnie dazatynib (94%) i nilotynib (41%). 

Wśród innych stosowanych przed włączeniem do badania terapii 44% osób stosowało cytarabinę, a 

28% miało przeprowadzony przeszczep komórek krwiotwórczych szpiku. Stopień sprawności u 

34% pacjentów oceniono na 0 w skali ECOG, u 53% chorych na 1, a u pozostałych 13% osób na 2. 

Wszyscy pacjenci otrzymywali PONA w dawce początkowej 45 mg dziennie, z możliwością redukcji 

dawki lub czasowego przerwania terapii w przypadku wystąpienia działań niepożądanych. Po 

ustąpieniu dolegliwości związanych z działaniami niepożądanymi możliwe było ponowne zwiększenie 

dawki lub wznowienie terapii. Leczenie trwało do progresji choroby lub wystąpienia nieakceptowalnej 

toksyczności. 
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W ramach badania PACE przeprowadzono 3 analizy pośrednie oraz ostateczną analizę danych po 

zamknięciu badania (cut-off: 6 listopada 2017 roku) z medianą okresu obserwacji wynoszącą 5,4 

mies. dla chorych z B-ALL. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania PACE była odpowiedź hematologiczna większa 

(MaHR, ang. major hematologic response), która obejmowała uzyskanie całkowitej odpowiedzi 

hematologicznej lub brak dowodów białaczki. W badaniu analizowano także: odpowiedź 

cytogenetyczną (większą – MCyR, ang. major cytogenetic response, całkowitą – CCyR, ang. complete 

cytogenetic response, częściową – PCyR, ang. partial cytogenetic response), czas do uzyskania 

odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, przeżycie całkowite, przeżycie wolne od progresji, przeżycie 

wolne od choroby, a także bezpieczeństwo terapii. 

Ocenę wiarygodności badania przeprowadzono za pomocą skali NICE i oceniono je na 7 punktów w 

8-punktowej skali. Punktacja została obniżona ze względu na brak informacji o konsekutywnym 

doborze próby. Sponsorem badania była firma Ariad Pharmaceuticals. 

Szczegółową charakterystykę oraz ocenę wiarygodności badania PACE przedstawiono w Aneksie 

(Aneks B.2). 

4.6. Analiza homogeniczności  

4.6.1. ZUMA-3 vs INO-VATE oraz TOWER 

Badanie ZUMA-3 stanowiło jednoramienną, otwartą próbę kliniczną I/II fazy, natomiast INO-VATE i 

TOWER były randomizowanymi badaniami III fazy, prowadzonymi bez zaślepienia, w których 

pacjentów przydzielono losowo do grup otrzymujących interwencję (odpowiednio INO lub BLINA) albo 

komparator, czyli chemioterapię standardową. Do wszystkich trzech badań włączano pacjentów z 

oporną lub nawrotową B-ALL, przy czym w ramach badania INO-VATE pacjenci musieli kwalifikować 

się do 1. lub 2. linii leczenia ratunkowego, a w przypadku ZUMA-3 i TOWER nie było takiego 

ograniczenia. W konsekwencji odsetek pacjentów rozpoczynających 1. lub 2. linię terapii ratunkowej 

wynosił odpowiednio 15% i 35% w populacji ZUMA-3, >60% i >30% populacji badania INO-VATE oraz 

42-49% i 32-34% populacji badania TOWER. W badaniach ZUMA-3 i TOWER odpowiednio 50% i 

20% pacjentów oczekiwało na rozpoczęcie ≥3. linii leczenia ratunkowego (Tabela 11).  

W odróżnieniu od badania ZUMA-3 do INO-VATE kwalifikowali się wyłącznie pacjenci z ekspresją 

antygenu CD22. Populacja badania ZUMA-3 wykazywała również niemal 2-krotnie większą liczbę 

pacjentów z obecną ekspresją chromosomu Ph aniżeli w INO-VATE. W odróżnieniu od badań ZUMA-

3 i INO-VATE do TOWER kwalifikowali się wyłącznie pacjenci bez ekspresji chromosomu Ph (Tabela 

11). 
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Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania ZUMA-3 pacjenci musieli wykazywać stan sprawności 

według ECOG 0–1, podczas gdy do badania INO-VATE kwalifikowano również pacjentów w stopniu 2 

wg ECOG. Z tego względu obserwowano różnice pomiędzy badaniami odnośnie stanu sprawności. W 

badaniu ZUMA-3 stan sprawności 0 lub 1 według ECOG wykazywało odpowiednio 25% i 

75% populacji, podczas gdy w INO-VATE było to 38% i 49%, a w TOWER 39% i 46%. Pozostałe 

12% osób z badania INO-VATE i 15% osób z badania TOWER wykazywało stan sprawności 2 według 

ECOG (Tabela 11). 

W badaniu ZUMA-3 odsetek pacjentów po allo-SCT wynosił 39% i był zbliżony jak w populacji badania 

TOWER (34%) oraz wyższy niż w badaniu INO-VATE, gdzie łącznie SCT wykonano u niespełna 20% 

pacjentów (Tabela 12). 
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(Medidata Enterprise Data Store). Na odstawie danych dla pojedynczych pacjentów 

(niezagregowanych) utworzono grupę kontrolną (synthethic control), dopasowaną do populacji 

badania ZUMA-3 z wykorzystaniem techniki dokładnego dopasowania (exact matching) dla liczby 

przebytych linii leczenia oraz przebytego allo-SCT oraz przy użyciu propensity score dla pozostałych 

czynników (wiek, płeć, status ECOG, status Ph, odsetek blastów w szpiku oraz obecność zmian 

pozaszpikowych). Największe standaryzowane różnice pomiędzy poszczególnymi parametrami 

charakterystyki pacjentów w populacji BREX i SoC dotyczą: stopnia nacieczenia szpiku kostnego, 

wieku pacjentów, obecności chromosomu Ph, charakteru choroby jako pierwotnie opornej na leczenie 

(Tabela 19). 

W ramach zdefiniowanej grupy kontrolnej (SoC) wyodrębniono 3 grupy: pierwszą obejmującą 

wyłącznie pacjentów nieleczonych wcześniej BLINA ani INO (SCA-1) oraz drugą uwzględniającą 

pacjentów uprzednio leczonych BLINA lub INO (SCA-2) oraz trzecią łączną, w skład której wchodzą 

populacje SCA-1 oraz SCA-2. 

Analizy porównawcze przeprowadzono dla populacji ITT oraz mITT. Populacja mITT obejmowała 

wszystkich pacjentów, którzy faktycznie otrzymali przypisaną terapię tj. BREX (ZUMA-3) lub SoC 

(SCA), natomiast populacja ITT uwzględniała wszystkich pacjentów włączonych do badań z intencją 

podania przypisanej terapii tj. w przypadku ZUMA-3 wszystkich, którzy zostali poddani leukaferezie, a 

w przypadku SoC, wszystkich u których zaplanowano podanie tej terapii (bez względu na to czy 

faktycznie ją otrzymali).  

Dla każdej zdefiniowanej populacji (ITT, mITT) przeprowadzono porównanie BREX vs SoC w 

następujących podgrupach: 

 BLINA/INO(-) – pacjenci nie poddawani wcześniej terapii BLINA lub INO, 

 BLINA/INO(+) – pacjenci poddawani wcześniej terapii BLINA lub INO,  

 BLINA/INO(+/-) – populacja łączna obejmująca pacjentów niezależnie od wcześniejszego 

leczenia BLINA lub INO (Rysunek 5). 

W dostępnych publikacjach dane dotyczące wyjściowej charakterystyki pacjentów leczonych SoC 

(SCA) odnoszą się wyłącznie do populacji mITT. Mediana wieku populacji dla każdej podgrupy, 

niezależnie od wcześniejszego przebycia terapii BLINA lub INO, wynosiła 45 lat. Około 40–45% osób 

stanowiły kobiety. Stan sprawności wg ECOG był zbliżony w obu podgrupach, a większość (65%) 

stanowiły osoby o stanie sprawności 1. Obecność chromosomu Ph potwierdzono u 15–

20% pacjentów, a pierwotną oporność na leczenie u 30–35% pacjentów. Największe zróżnicowanie 

pomiędzy poszczególnymi grupami dotyczyło liczby przebytych linii leczenia – w przypadku populacji 

BLINA/INO(-) 80% populacji przebyło nie więcej niż 2 linie leczenia, natomiast w grupie BLINA/INO(+) 

75% osób przebyło więcej niż 2 linie leczenia. Szczegółowa charakterystyka pacjentów znajduje się w 

Aneksie (Aneks B.5).  

W populacji mITT w ramach SoC u pacjentów BLINA/INO(-) niemal połowa otrzymywała BLINA, a 

pozostali chemioterapię, natomiast w podgrupie BLINA/INO(+) zdecydowana większość chorych 
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Rysunek 5.  
Uproszczony schemat porównania badań ZUMA-3 i SCHOLAR-3 

 
Populacja ITT – analiza uwzględniająca pacjentów włączonych do badania II fazy ZUMA-3 i poddanych leukaferezie lub pacjentów włączonych do 
badania SCHOLAR-3 z intencją otrzymania SoC. 
Populacja mITT – analiza uwzględniająca pacjentów włączonych do badania II fazy ZUMA-3 którzy otrzymali infuzję BREX lub pacjentów 
włączonych do badania SCHOLAR-3, którzy otrzymali SoC.. 
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Wykres 2.  
Przeżycie całkowite u osób z oporną lub nawrotową B-ALL w populacji mITT dla wieku ≥26 lat ramach analizy fazy II 
badania ZUMA-3 

 
Populacja mITT – analiza uwzględniająca pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX. 
Mediana okresu obserwacji: 38,8 mies. Źródło grafiki: Shah 2023c 
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danych, tj. raporcie EMA 2022, wobec czego przyjęto, że wyniki przedstawione w raporcie EMA 2022 odnoszą się do cenzorowania pacjentów w 
momencie przeprowadzenia allo-SCT. 
d) Przyjęto na podstawie informacji z Shah 2021a o 10 osobach, które przebyły allo-SCT po terapii BREX w ramach fazy II badania ZUMA-3. 
e) W dokumencie źródłowym nie sprecyzowano czy wynik odnosi się do pacjentów cenzorowanych w momencie przeprowadzenia allo-SCT czy 
niecenzorowanych – przyjęto, że wynik odnosi się do cenzorowania pacjentów w momencie przeprowadzenia allo-SCT zgodnie z przypisem litera 
d. 
f) Dane pochodzą z abstraktu konferencyjnego Shah 2022c. 
g) W publikacji Shah 2022a dla analogicznego cut-off podano, że 11 spośród 55 pacjentów z populacji mITT przebyło allo-SCT po terapii BREX, 
na tej podstawie obliczono liczbę osób, które zostały włączono do analizy przeżycia wolnego od nawrotu choroby z cenzorowaniem pacjentów 
poddanych allo-SCT w momencie jego przeprowadzenia. 
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a) Dane pochodzą z raportu NICE 2023. 
b) Dane pochodzą z raportu EMA 2022. 
c) Dane pochodzą z raportu EMA 2017. 
d) Dane pochodzą z raportu EMA 2018. 
e) W ramach badania TOWER przeprowadzana była ocena uzyskania MRD w czasie 12 tygodni od rozpoczęcia leczenia. 
 

5.5. Bezpieczeństwo terapii 

5.5.1. Profil bezpieczeństwa BREX  

U wszystkich pacjentów, którzy otrzymywali BREX w ustalonej dawce docelowej stwierdzono 

wystąpienie co najmniej jednego AE, natomiast AE ≥3. stopnia raportowano u 95% pacjentów z fazy II 

oraz 100% pacjentów z fazy I. U 93% osób z fazy II badania ZUMA-3 wystąpiły zdarzenia 

niepożądane uznane za związane z leczeniem (TRAE; ang. treatment-emergent adverse events; 

Tabela 45). 

W ramach oceny bezpieczeństwa terapii CAR-T, w tym terapii BREX za szczególnie istotne AE uznaje 

się zespół uwalniania cytokin (CRS; ang. cytokine release syndrome) oraz zdarzenia neurologiczne 

(Tabela 46). W ramach fazy II badania ZUMA-3 wystąpienie CRS odnotowano u 89% pacjentów, 

natomiast zdarzenia neurologiczne u 60% osób. Niemniej większość tego typu zdarzeń cechowała się 

łagodnym nasileniem. W przypadku CRS AE stopnia 1. lub 2. raportowano u 20% i 45% pacjentów, 

dla zdarzeń neurologicznych 11% i 24% odpowiednio (Tabela 48). 

Wśród pacjentów leczonych BREX w II fazie badania ZUMA-3 najczęściej raportowano AE 

niespecyficzne, takie jak: gorączka (95%), niedociśnienie (67%) oraz niedokrwistość (53%). Wśród 

objawów CRS najczęściej wymieniano gorączkę (94%) oraz niedociśnienie (67%), a wśród zdarzeń 

neurologicznych – drżenia (27%), splątanie (25%) oraz encefalopatię (22%; Tabela 47). Należy jednak 

zaznaczyć, że większość raportowanych AE klasyfikowano jako zdarzenia ≤3. stopnia (Tabela 48).  

Najczęściej występującymi TRAE u pacjentów leczonych BREX w II fazie badania ZUMA-3 były 

gorączka (84%), niedociśnienie (62%) oraz tachykardia zatokowa (35%), a wśród TRAE ≥3. stopnia 

gorączka (36%), niedociśnienie (29%) oraz niedotlenienie (20%; Tabela 49). Niedociśnienie, gorączka 

i niedotlenienie były najczęściej występującymi SAE. Występowały one u odpowiednio 29%, 27% i 

13% pacjentów leczonych BREX. Jednocześnie zdarzenia te były również najczęstszymi SAE 

uznanymi za związane z leczeniem występując odpowiednio u  29%, 25% i 13% pacjentów (Tabela 

50). Zakażenia wystąpiły u 36% pacjentów biorących udział w badaniu, a najczęściej występującymi 

zdarzeniami były infekcje bakteryjne (11%, Tabela 51). 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania breksukabtagenu autoleucelu (BREX), inotuzumabu ozogamycyny (INO), 

blinatumomabu (BLINA) i ponatynibu (PONA), a także składowych schematów chemioterapii FLAM i 

miniFLAM (fludarabina, cytarabina oraz mitoksantron), FLAG (fludarabina, cytarabina oraz czynnik 

stymulujący tworzenie kolonii granulocytów, tj. filgrastym i pegfilgrastym) i hyperCVAD (cyklofosfamid, 

winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, metotreksat i cytarabina). 

W tym celu przeszukano strony internetowe: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Opieki Zdrowotnej (MHRA). 

BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL (BREX) 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania BREX na 

stronach URPL, EMA, FDA i MHRA. 

INOTUZUMAB OZOGAMYCYNY (INO) 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania INO na stronach 

URPL, EMA, FDA i MHRA. 

BLINATUMOMAB (BLINA) 

Na stronie URPL i MHRA zidentyfikowano po 1 komunikacie bezpieczeństwa skierowanym 

bezpośrednio do lekarzy, który dotyczył ryzyka wystąpienia zapalenia trzustki – u pacjentów u których 

stosowano BLINA w trakcie badań klinicznych oraz w leczeniu po dopuszczeniu leku do obrotu, 

wystąpiły przypadki zapalenia trzustki z zagrożeniem życia lub zakończone zgonem. W niektórych 

przypadkach leczenie z zastosowaniem dużych dawek kortykosteroidów mogło przyczynić się do 

wystąpienia tego zdarzenia. Pacjenci powinni być uważnie monitorowani pod kątem wystąpienia 

objawów mogących wskazywać na rozwijające się zapalenie trzustki. Zgodnie z zaleceniami URPL, 

MHRA i EMA charakterystyka produktu leczniczego oraz ulotka dla pacjenta miały zostać 

zaktualizowane z uwzględnieniem nowych informacji dotyczących bezpieczeństwa stosowania 

produktu [81, 82]. 
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Na stronie EMA odnaleziono materiały edukacyjne dotyczące unikania błędów medycznych przy 

podawaniu BLINA. Zgodnie z dokumentem w głównym badaniu klinicznym stanowiącym podstawę do 

rejestracji BLINA w Europie odnotowano wystąpienie błędów medycznych u 6 ze 189 pacjentów 

włączonych do badania (3,2%). Większość z nich stwierdzono przy wykonywaniu roztworu do infuzji 

lub podczas użycia pompy infuzyjnej. Zazwyczaj konsekwencją błędu medycznego było 

przedawkowanie BLINA nie powodujące skutków ubocznych, a w przypadkach gdy jednak wystąpiły 

były one łagodne i przejściowe. Niemniej jednak podjęto decyzję o publikacji materiałów edukacyjnych 

celem zapewnienia właściwego podawania leku w praktyce klinicznej [83]. Ponadto zidentyfikowano 

rekomendację EMA z 2017 roku odnośnie uwzględnienia w charakterystyce produktu leczniczego 

BLINCYTO® ryzyka wystąpienia uszkodzenia nerwów czaszkowych z częstością „rzadko”, 

zweryfikowania przez podmiot odpowiedzialny ataksji związanej z infuzją BLINA, przeprowadzenia 

analizy występowania błędów medycznych oddzielnie dla każdego z etapów leczenia, osobnej analizy 

AE dla każdej z grup etnicznych oraz wykonania zbiorczej analizy poważnych zdarzeń związanych z 

infuzją BLINA [84]. W dokumencie EMA z 2018 roku przedstawiono również rekomendację 

uzupełnienia charakterystyki produktu leczniczego BLINCYTO® o ataksję z częstością „często” [85]. 

Nie zidentyfikowano alertów i komunikatów dotyczących bezpieczeństwa stosowania BLINA na stronie 

FDA. 

PONATYNIB (PONA) 

Na stronach URPL, EMA, FDA i MHRA zidentyfikowano komunikaty bezpieczeństwa dotyczące 

poważnych zagrożeń związanych z występowaniem zatorowości tętniczej i żylnej po zastosowaniu 

Iclusig®, skutkiem czego było naniesienie odpowiednich ostrzeżeń w Charakterystyce Produktu 

Leczniczego PONA. EMA, FDA i MHRA zamieściły również komunikaty odnośnie możliwości 

wystąpienia zespołu odwracalnej tylnej encefalopatii po terapii z zastosowaniem PONA oraz 

konieczności przerwania leczenia w przypadku jego wystąpienia. Odnaleziono także ostrzeżenia FDA 

i MHRA o potencjalnym ryzyku wystąpienia tętniaka i rozwarstwienia aorty podczas stosowania 

PONA, a EMA i MHRA informowały o ryzyku reaktywacji wirusa zapalenia wątroby typu B po terapii 

produktem Iclusig®. EMA i FDA opublikowały komunikaty bezpieczeństwa odnoszące się również do 

ryzyka rozwoju niewydolności tarczycy i zapalenia tkanki podskórnej u osób leczonych PONA. 

Dodatkowo EMA informowała o konieczności aktualizacji Charakterystyki Produktu Leczniczego 

Iclusig® o możliwość wystąpienia niedrożności naczyń siatkówki mogącej skutkować trwałą utratą 

wzroku, nadciśnienia (w tym przełomu nadciśnieniowego), hepatotoksyczności (w tym niewydolności 

wątroby) (Tabela 82). 
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lub wywołane przez lek, tym samym zgłoszone zdarzenia niepożądane nie powinno się uznawać jako 

spowodowane stosowaniem danego leku. 

Ponadto w Aneksie (Aneks D) zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarządzanej przez 

WHO Uppsala Monitoring Centre), w której gromadzone są doniesienia dotyczące wystąpienia 

zdarzeń niepożądanych z terytorium 131 państw członkowskich. 
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7. Wnioski 

Terapia CAR-T z wykorzystaniem breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) stanowi wysoce 

skuteczną opcję leczenia w populacji pacjentów z nawrotową lub oporną ostrą białaczką 

limfoblastyczną wywodzącą się z prekursorów limfocytów B będących w wieku co najmniej 26 lat.  

W badaniu klinicznym ZUMA-3 fazy I i II BREX stosowany w B-ALL cechował się wysoką 

skutecznością manifestującą się ponad 70-procentowym odsetkiem długotrwałych remisji oraz 

negatywizacji choroby resztkowej, które przekładają się na uzyskiwane korzystne rezultaty w zakresie 

przeżycia wolnego od nawrotów choroby oraz przeżycia całkowitego. W grupie leczonej BREX 

mediana przeżycia całkowitego wynosiła ponad 2 lata, podczas gdy dla komparatorów była około 3 

razy krótsza (od 4 do 8 mies.).  

            

                 

          

        W porównaniu pośrednim metodą 

jakościową wykazano przewagę BREX nad PONA zarówno w zakresie przeżycia całkowitego, jak i 

przeżycia wolnego od nawrotów.  

Terapia BREX charakteryzuje się typowym dla terapii CAR-T, aczkolwiek akceptowalnym profilem 

bezpieczeństwa. Wśród pacjentów leczonych BREX raportowano zdarzenia niepożądane 

charakterystyczne dla immunoterapii spersonalizowanej tj. zespół uwalniania cytokin oraz objawy 

neurologiczne, jednak większość z nich cechowała się niskim stopniem ciężkości 1–2.  

Podsumowując, w grupie pacjentów z oporną lub nawrotową B-ALL cechujących się bardzo 

niekorzystnym rokowaniem, zastosowanie BREX przyczynia się do uzyskania znacznie 

korzystniejszych rezultatów niż aktualnie dostępne opcje terapeutyczne. Różnice na korzyść BREX 

obserwowano zarówno w zakresie remisji choroby, jak również przeżycia wolnego od nawrotów oraz, 

co najważniejsze przeżycia całkowitego.  
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8. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

1. Badanie ZUMA-3 przeprowadzono w populacji szerszej niż docelowa, tj. wśród pacjentów w wieku 

co najmniej 18 lat. Pacjenci z populacji docelowej (≥26 lat) stanowili około 80% chorych z badania. 

Niemniej dostępne są wyniki dla najważniejszych punktów końcowych, w tym dla przeżycia 

całkowitego pacjentów oraz wyniki porównań pośrednich MAIC obejmujące subpopulację pacjentów 

z badania ZUMA-3 będących w wieku 26 lat i więcej, co umożliwia ocenę i wnioskowanie w 

populacji docelowej niniejszego raportu HTA.  

2. Brak porównań bezpośrednich BREX z komparatorami i wynikająca z tego konieczność 

przeprowadzenia porównań pośrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Badanie ZUMA-3 dla 

BREX to badanie bez grupy kontrolnej, jednak w przypadku terapii CAR-T właśnie taka była 

najczęstsza metodyka badań rejestracyjnych (np. ZUMA-1, JULIET). Nie stanowiło to przeszkody w 

przeprowadzeniu procesów HTA oraz oceny wniosków refundacyjnych w Polsce.  

3. Porównania z komparatorami oparto o wyniki wiarygodnych badań klinicznych stanowiących 

podstawę rejestracji tych substancji w UE. Dla większości komparatorów stanowiących obecną 

praktykę leczenia B-ALL w Polsce (BLINA, INO, chemioterapia) przedstawiono wyniki porównań z 

dostosowaniem cech wyjściowych populacji (MAIC), w tym dla punktu końcowego dotyczącego 

przeżycia całkowitego pacjentów oraz punktu końcowego dotyczącego wystąpienia nawrotu 

choroby. W ramach uzupełnienia ww. wyników przeprowadzono porównanie o charakterze 

jakościowym dotyczące remisji choroby, bezpieczeństwa terapii oraz ich wpływu na jakość życia 

pacjentów. W analizie klinicznej przedstawiono także wyniki porównania BREX z przekrojem terapii 

stosowanych w B-ALL (SCHOLAR-3), które potwierdziły wyniki pochodzące z porównania MAIC.  

4. Z kolei porównanie z PONA, terapią możliwą do stosowania wyłącznie wśród pacjentów z 

obecnością chromosomu Philadelphia (około 25% pacjentów z B-ALL ma Ph+7) miało charakter 

jakościowy. Wyniki analizy homogeniczności wskazały na pewne rozbieżności pomiędzy badaniem 

ZUMA-3 dla interwencji i badaniem PACE dla PONA w odniesieniu do rozkładu wieku pacjentów, 

ich stanu sprawności oraz liczby wcześniejszych linii leczenia. Ponadto w badaniu ZUMA-3 ok. 27% 

pacjentów było Ph+, natomiast w badaniu PACE  wszyscy pacjenci mieli status Ph+. W ramach 

oceny w NICE wskazano na fakt, że dostosowanie w ramach porównania BREX vs POA byłoby 

mało efektywne i o niskiej wiarygodności. Najodpowiedniejsza metodyka dla tego porównania to 

porównanie jakościowe i ten sposób porównania BREX z PONA został zaakceptowany w procesie 

oceny NICE dla leku Tecartus w B-ALL. Eksperci biorący udział w procesie oceny NICE uznali, że 

 
7 https://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-10-2011-
Glivec ALL/OT 0381 Glivec Imatynib bialaczka.pdf 
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spodziewają się, że terapia ta działa niezależnie od statusu Ph. Trzeba też zwrócić uwagę, że w 

populacji Ph+ obok PONA komparatorami są także terapie, które mogą być stosowane niezależnie 

od obecności lub braku obecności chromosomu Ph tj. INO i chemioterapia8, a dla nich dostępne 

jest opisane powyżej w pkt. 3 porównanie z dostosowaniem typu MAIC.  

5. Część pacjentów (19%) z grupy kontrolnej z badania TOWER leczona chemioterapią otrzymywała 

schematy z klofarabiną nieobjętą refundacją w Polsce u dorosłych z B-ALL, tym niemniej u 

pozostałych 81% stosowano terapie stanowiące aktualną praktykę kliniczną. Ponadto w drugim 

badaniu (INO-VATE) w ramach ST stosowano schematy, których większość jest dostępna w 

ramach refundacji. 

 
8 W populacji Ph+ są również pacjenci, którzy już wcześniej przeszli terapię PONA i wyczerpali ścieżkę leczenia z 
wykorzystaniem inhibitorów TK (imatynib, dazatynib, ponatynib), u nich można zastosować INO lub chemioterapię. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii BREX w leczeniu dorosłych 

pacjentów w wieku 26 lat i więcej z nawrotową lub oporną ostrą białaczką limfoblastyczną (B-ALL) 

wywodzącą się z prekursorów limfocytów B, którzy spełniają kryteria włączenia do proponowanego 

programu lekowego. 

Występowanie B-ALL jest skorelowane z wiekiem. Około 80% wszystkich przypadków jest 

diagnozowanych u dzieci i młodzieży, a tylko około 20% u osób dorosłych, ale jednocześnie to 

rokowanie u dorosłych jest znacznie gorsze [176–178]. Wskaźnik 5-letniego przeżycia dla wszystkich 

osób z B-ALL wynosi około 70%, przy czym w przypadku dzieci jest to ponad 90%, u dorosłych 

poniżej 40. roku życia osiąga 65%, by powyżej tego wieku stopniowo maleć [179]. Związane jest to z 

wyższą częstością rozwoju B-ALL wysokiego ryzyka u osób dorosłych, gorszym tolerowaniem 

intensywnej chemioterapii oraz wyższą częstością nawrotów B-ALL [180, 181]. Mimo gorszego 

rokowania wśród dorosłych, nie mają oni obecnie w Polsce – w przeciwieństwie do populacji 

pediatrycznej – dostępu do nowoczesnej, wysoce innowacyjnej, terapii CAR-T.  

Istotnym czynnikiem wpływającym na rokowanie w B-ALL jest wznowa choroby. Pojawienie się 

każdego kolejnego nawrotu zmniejsza prawdopodobieństwo uzyskania remisji w kolejnej linii leczenia. 

Po przebyciu pierwszej, drugiej i trzeciej wznowie odsetki odpowiedzi wynoszą odpowiednio 40%, 

21% i 11%. W kolejnych liniach terapii ratunkowych skróceniu ulegają również mediany przeżycia 

całkowitego, które wynoszą 5,8 miesiąca po pierwszej linii leczenia ratunkowego, 3,4 miesiąca po 

drugiej oraz 2,9 miesiąca po trzeciej lub następnych liniach leczenia ratunkowego [182]. Nadrzędnym 

celem terapii stosowanych w nawrotowej lub opornej B-ALL staje się zatem uzyskanie długotrwałych 

remisji choroby u wysokiego odsetka chorych, poprawa jakości życia pacjentów, wydłużenie czasu ich 

przeżycia oraz umożliwienie przebycia allo-SCT, jeżeli do tego rodzaju procedury pacjent się 

kwalifikuje. 

W ostatnich latach pojawiło się kilka nowoczesnych terapii, takich jak BLINA, INO, czy PONA, które 

cechują się nieco wyższą skutecznością niż standardowa chemioterapia9, ale pomimo ich 

zastosowania mediana przeżycia całkowitego nie przekracza 1 roku, za zatem w tej grupie chorych 

nadal utrzymuje się duża niezaspokojona potrzeba zdrowotna. Odpowiedź na nią może stanowić 

terapia CAR-T, w postaci preparatu Tecartus, która została dopuszczona do stosowania u pacjentów 

z oporną lub nawrotową B-ALL ≥ 26 r.ż. w 2022 roku na podstawie badania fazy I/II, bez wymogu 

 
9 Wyniki porównań dla INO vs ST: AWA Besponsa 2019 
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/101/AWA/101_AWA_OT.4331.26.2019_Besponsa_BIP.pdf 
Wyniki porównań dla BLINA vs ST: AWA Blincyto 2016 
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/191/AWA/191_AWA_OT_4351_32_Blincyto_17.11.2016.pdf 
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badań III fazy. Uzasadnienia dla takiej decyzji należy upatrywać w wysokiej niezaspokojonej potrzebie 

zdrowotnej oraz wyraźnie wyższej skuteczności produktu Tecartus od aktualnego standardu 

postępowania. Potencjalne korzyści dla pacjentów przewyższają niepewność wnioskowania na 

podstawie wyników badań wcześniejszych faz i pozwalają agencjom regulatorowym na odpowiednio 

szybkie udostępnienie terapii.   

W wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 

klinicznej jednoramienne badanie I/II fazy (ZUMA-3), oceniające skuteczność i bezpieczeństwo terapii 

BREX oraz jej wpływu na jakość życia chorych w źle rokującej populacji dorosłych z B-ALL oporną lub 

nawracającą mimo wcześniej zastosowanego leczenia. Pacjenci zgodni z populacją wnioskowaną tj. 

w wieku 26 lat i więcej stanowili większość (ok. 80%) spośród włączonych do badania ZUMA-3. 

Ponadto wyniki badania dla OS, RFS i remisji choroby przedstawione w podgrupach pacjentów 

wydzielonych ze względu na wiek umożliwiły przeprowadzenie analizy skuteczności BREX w populacji 

zgodnej z wnioskiem o refundacyjnym. 

Terapia BREX stanowi wysoce skuteczną opcję leczenia B-ALL, wykazując bardzo dobre działanie 

terapeutyczne, wyrażone poprzez wpływ na uzyskanie remisji choroby (73% pacjentów), która ma 

charakter długotrwały (mediana 12,8 mies. do ponad 20 mies. w zależności od populacji i fazy 

badania ZUMA-3) oraz głęboki (negatywizacja minimalnej choroby resztkowej u 80% pacjentów). 

Przekłada się to na znaczną poprawę przeżycia całkowitego, z medianą wynoszącą od ponad 2 do 

prawie 3 lat w zależności od fazy badania ZUMA-3. Co więcej, po 3 latach od infuzji BREX blisko 

połowa pacjentów pozostawała przy życiu (47%), a allogeniczny przeszczep komórek macierzystych 

po terapii BREX przebyło natomiast ok. 20% pacjentów. Pamiętać jednak trzeba, że w momencie 

kwalifikacji do badania ZUMA-3 po tego typu leczeniu było już około 40% chorych. Efekty 

terapeutyczne odnośnie do nawrotu B-ALL również są bardzo dobre. Mediana przeżycia wolnego od 

nawrotu choroby wśród pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX wyniosła blisko 1 rok zarówno w 

przypadku cenzorowania pacjentów w momencie przeprowadzenia allo-SCT jak i przy braku takiego 

cenzorowania (Tabela 29). Z kolei odsetek pacjentów wolnych od nawrotu choroby po 18 miesiącach 

od infuzji nadal był wysoki i wynosił 35–38%. 

W ramach przeglądu systematycznego zidentyfikowano jedną pracę Roloff et al. [183] opisującą 

efektywność rzeczywistą BREX w terapii dorosłych pacjentów z oporną lub nawrotową ALL, która ze 

względu na formę publikacji (doniesienie konferencyjne) nie spełniła kryteriów kwalifikacji do analizy 

klinicznej. Niemniej raportowane tam wyniki są spójne z wnioskami z badania klinicznego ZUMA-3, 

mimo że populacja opisana w badaniu obserwacyjnym była jeszcze bardziej obciążona m. in. pod 

względem mediany przebytych linii leczenia (4 vs 2 przebyte linie leczenia, Aneks D, Aneks D.1). 

Odpowiedź na leczenie po co najmniej 28 dniach od infuzji BREX można było ocenić u 65 pacjentów 

spośród 76 leczonych. Remisję choroby uzyskało 59 chorych (91% spośród pacjentów ocenianych w 

kierunku odpowiedzi), a zatem więcej niż w badaniu ZUMA-3 (odpowiednio 72–73%). Negatywizację 

minimalnej choroby resztkowej stwierdzono u 83% pacjentów, co wskazuje na spójny wynik z 

badaniem ZUMA-3 (80% chorych). Estymowane odsetki pacjentów z przeżyciem całkowitym (OS) w 
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6. miesiącu obserwacji wynosiły 87%, podczas gdy w ramach fazy II badania ZUMA-3 dla populacji 

mITT wynosiły one 81%. 

Obecna praktyka leczenia B-ALL obejmuje szereg terapii refundowanych w Polsce w ramach 

programu lekowego B.65. By w pełni przeanalizować spektrum działania terapeutycznego 

wnioskowanej interwencji, w ramach analizy klinicznej porównano ją z 4 komparatorami. W trzech 

przypadkach (BLINA, INO i ST) przeprowadzono porównanie pośrednie z dostosowaniem populacji 

(MAIC i propensity-score matching), natomiast porównanie z lekiem celowanym dla chorych z 

obecnością chromosomu Philadelphia (PONA) miało charakter jakościowy ze względu na niską 

liczebność grupy leczonej PONA oraz zbyt duże różnice w charakterystyce populacji pomiędzy 

badaniem ZUMA-3 dla BREX oraz badaniem PACE dla PONA. Podejście takie zaakceptowała 

również brytyjska agencja HTA w swoim procesie oceny leku Tecartus w B-ALL, uznając je za 

najbardziej wiarygodne i uzasadnione [32]. 

Leczenie BREX na tle obecnie dostępnych terapii wyróżnia się znacznie wyższą skutecznością 

zarówno w zakresie odsetka pacjentów z remisją, odsetka pacjentów z negatywizacji MRD, jak 

również zdecydowanie dłuższym czasem do nawrotu choroby. W konsekwencji przekłada się to na 

poprawę w zakresie najważniejszego punktu końcowego, jakim jest przeżycie całkowite, którego 

mediana wśród leczonych BREX wynosiła 2–3 lata (w zależności od fazy badania), podczas gdy w 

badaniach dla żadnego z komparatorów (BLINA, INO, PONA, ST) nie przekraczała kilku miesięcy (4–

8 mies.)10.         

          

     jak i w porównaniu z wykorzystaniem propensity score matching 

(SCHOLAR-3) względem komparatora złożonego obejmującego przekrój dostępnych terapii tj. BLINA, 

INO oraz ST (SoC).  

Profil bezpieczeństwa BREX jako kolejnej terapii CAR-T we wskazaniach hematoonkologicznych jest 

stosunkowo dobrze poznany. Lek jest już zarejestrowany, a także refundowany w Polsce wśród 

pacjentów z chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL). Z kolei sama terapia CAR-T w postaci produktu 

leczniczego Kymriah (tisagenlecleucel) stosowana jest w populacji pediatrycznej z ALL. Stąd lekarze z 

certyfikowanych ośrodków w Polsce posiadają już doświadczenie z procedurą CAR-T. Badanie 

ZUMA-3 wskazało na profil bezpieczeństwa BREX spójny z tym obserwowanym w ramach 

wcześniejszych badań w MCL, nie odnotowano w nim nowych rodzajów zdarzeń niepożądanych. 

Mimo, że typowy dla CAR-T zespół uwalniania cytokin wystąpił u 89% chorych z badania ZUMA-3, 

około 2/3 z tych zdarzeń miało łagodny charakter.  

Podsumowując, BREX przyczynia się do uzyskiwania długotrwałych remisji w B-ALL, co przekłada się 

na wydłużenia przeżycia całkowitego oraz przeżycia wolnego od nawrotu choroby w porównaniu z 

 
10 OS dla PONA: AWA Iclusig 
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/104/AWA/104_AWA_OT_4351_14_ICLUSIG_ALL_Ph+.pdf 
OS dla INO, BLINA, ST: AWA Besponsa 
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/101/AWA/101_AWA_OT.4331.26.2019_Besponsa_BIP.pdf 
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aktualnie stosowanym leczeniem. Obserwowane w badaniu ZUMA-3 wyniki leczenia z zastosowaniem 

terapii BREX wskazują, że jest to bardzo skuteczna opcja leczenia odpowiadająca na niezaspokojone 

potrzeby terapeutyczne pacjentów w wieku ≥26 lat, ze źle rokującą, nawrotową lub oporną ALL z 

komórek B, stanowiąc cenne uzupełnienie aktualnie dostępnych w Polsce opcji terapeutycznych w tej 

grupie wiekowej. Warto też podkreślić, że produkt leczniczy Tecartus we wskazaniu MCL uzyskał 

refundację w ramach Funduszu Medycznego, jako procedura o wysokiej innowacyjności. Poziom 

niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, jak również oferowane korzyści kliniczne względem 

aktualnego standardu postępowania sprawiają, że również we wskazaniu B-ALL terapia ta spełnia 

kryteria wysokiej innowacyjności.  
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