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BREX Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) 
(Brexucabtagene autoleucel) 

CADTH Szkocka agencja HTA 
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CAR-T Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym 
(Chimeric Antigen Receptor T-cell Therapy) 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 
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KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych będących częścią wniosku o finansowanie breksukabtagenu 

autoleucelu (Tecartus®, BREX) stosowanego w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej 

białaczki limfoblastycznej wywodzącej się prekursorów limfocytów B (ALL, ang acute lymphoblastic 

leukaemia) u dorosłych pacjentów w wieku 26 lat i starszych. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu ALL w Polsce i na świecie, 

 przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego BREX oraz pozostałych opcji 

terapeutycznych stosowanych w terapii ALL w Polsce, 

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania BREX wydanych przez agencje HTA w Polsce 

i na świecie, 

 opis aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce, 

 wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać BREX w analizach oceny technologii 

medycznych wraz z uzasadnieniem. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

Ostra białaczka limfoblastyczna (ALL) to rzadka i szybko postępująca choroba nowotworowa 

wywodzącą się zwykle z komórek prekursorowych limfocytów B (około 75% przypadków) lub rzadziej T 

(około 25% przypadków). Nieleczona prowadzi do śmierci chorego w ciągu kilku dni lub tygodni [1, 2]. 

Występowanie ALL jest skorelowane z wiekiem – około 80% wszystkich przypadków jest 

diagnozowanych u dzieci, a tylko około 20% u osób dorosłych, przy czym rokowanie u dorosłych jest 

gorsze [1, 3, 4]. Wskaźnik 5-letniego przeżycia dla wszystkich osób z ALL wynosi niemal 71%, przy 

czym w przypadku dzieci wskaźnik ten wynosi około 92%, u dorosłych poniżej 40 roku życia, osiąga 

65%, a powyżej tego wieku stopniowo maleje [5]. Związane jest to z większą częstością rozwoju ALL 

wysokiego ryzyka u osób dorosłych, gorszym tolerowaniem intensywnej chemioterapii oraz wysoką 

częstością nawrotu choroby. Z wiekiem rośnie również ryzyko obecności minimalnej choroby 

resztkowej, która pogorsza rokowanie pacjentów [6, 7]. 

U chorych z postaciami opornymi lub nawrotowymi ALL leczenie prowadzi się z intencją jak 

najszybszego przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 
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macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem cell transplantation) po uzyskaniu remisji, o ile nie 

stwierdza się bezwzględnych przeciwwskazań do transplantacji [8]. Spośród zalecanych metod leczenia 

osób w wieku ≥26 lat z oporną lub nawrotową ALL z komórek B dostępne w Polsce produkty lecznicze 

obejmują chemioterapię standardową, przeciwciała monoklonalne (rytuksymab, blinatumomab i 

inotuzumab ozogamycyny) oraz inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib, dazatynib i ponatynib) [9]. 

Istotnym czynnikiem wpływającym na rokowanie w ALL jest wysokie ryzyko wznowy – pomimo, że u 

około 85–90% osób dorosłych uzyskiwana jest całkowita remisja, u połowy z tych pacjentów dochodzi 

do nawrotu choroby [6, 10]. W przypadku nawrotów odsetki uzyskiwanych remisji po przebyciu 

pierwszej, drugiej i trzeciej oraz następnych linii leczenia stopniowo maleją i wynoszą odpowiednio 40%, 

21% i 11%. Skróceniu w miarę kolejnych linii terapii ratunkowych ulegają również mediany przeżycia 

całkowitego, wynoszące 5,8 miesiąca po pierwszej linii leczenia, 3,4 miesiąca po drugiej oraz 

2,9 miesiąca po trzeciej lub następnych liniach leczenia [11]. Zarówno agresywny charakter choroby jak 

i intensywność stosowanych metod leczenia wpływają na pogorszenie jakości życia pacjentów z ALL 

[12].  

W tym miejscu należy zaznaczyć, że za niezwykle obiecującą metodę leczenia ALL uznawana jest 

terapia zmodyfikowanymi genetycznie autologicznymi limfocytami T z chimerowym receptorem 

antygenowym (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy). Terapia CAR-T stanowi rodzaj 

spersonalizowanej immunoterapii, w której limfocyty T pacjenta są modyfikowane genetycznie w 

laboratorium w taki sposób, aby wytwarzały białko chimerycznego receptora antygenowego (CAR, ang. 

chimeric antigen receptor), które wiążąc się z komórkami nowotworowymi doprowadza do ich apoptozy 

[13]. Dostęp w Polsce do jedynego do niedawna zarejestrowanego w leczeniu ALL leku z grupy CAR-T 

(tisagenlecleucel) dotyczy jednak aktualnie wyłącznie osób w wieku ≤25 lat [14–16].  

Jednak w dniu 2 września 2022 roku Europejska Agencja Leków (EMA, ang. European Medicine 

Agency) zarejestrowała produkt leczniczy Tecartus® (BREX, breksukabtagen autoleucel) – pierwszą w 

historii terapię CAR-T we wskazaniu obejmującym dorosłych pacjentów w wieku ≥26 lat z obecnością 

nawrotowej lub opornej ALL z komórek B [17]. Wcześniej, bo 1 października 2021 roku terapia 

Tecartus® została zarejestrowana przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA; ang. Food 

and Drug Administration) w leczeniu nawrotowej lub opornej ALL u osób dorosłych. Rejestracja produktu 

Tecartus® przez FDA odbywała się w ramach ścieżki przyspieszonego zatwierdzania możliwego 

poprzez wcześniejsze nadanie tej terapii miana przełomowej. Status terapii przełomowej oznacza, że 

wstępne dowody kliniczne, że pozwala na uzyskać znaczną poprawę w porównaniu z aktualnie 

dostępną terapią w zakresie klinicznie istotnych punktów końcowych. Leki ze statusem terapii 

przełomowej oceniane są w przyspieszonym trybie, gdyż dotyczą leczenia poważnego stanu 

chorobowego [18, 19]. 

Skuteczność terapii Tecartus® została potwierdzona w wieloośrodkowym, jednoramiennym badaniu 

klinicznym II fazy o akronimie ZUMA-3, w ramach którego włączono 71 pacjentów w wieku ≥18 lat, a 

terapię otrzymało 55 osób z nawrotową lub oporną na leczenie ALL z prekursorów limfocytów B. 

Zgodnie z najnowszymi wynikami badania, przy medianie okresu obserwacji równej 38,8 miesięcy 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicje i klasyfikacja 

Ostra białaczka limfoblastyczna (ALL, ang acute lymphoblastic leukaemia, ICD-10: C91.01) stanowi 

rzadką i szybko postępującą chorobę nowotworową wywodzącą się z komórek prekursorowych 

limfocytów B lub T, polegającą na wynikającej z zaburzeń genetycznych niekontrolowanej proliferacji 

niedojrzałych limfocytów (tzw. limfoblastów), które kumulując się w szpiku kostnym, krwi obwodowej i 

innych narządach doprowadzają do ich uszkodzeń i niewydolności [1, 3, 4, 22]. 

Występowanie ALL związane jest z wiekiem, około 80% wszystkich przypadków diagnozowana jest u 

dzieci, a około 20% u osób dorosłych, przy czym należy zaznaczyć, że rokowanie u dorosłych jest 

gorsze [1, 3, 4]. W około 75% przypadków ALL rozwija się z prekursorów limfocytów B (B-ALL), a w 

pozostałych 25% z komórek T [2]. 

2.2. Epidemiologia 

2.2.1. Świat i Europa 

Dane epidemiologiczne dotyczące ALL są ograniczone. Zgodnie z informacjami prezentowanymi przez 

skupiający się na chorobach rzadkich portal Orphanet na ALL choruje 1–5/10 000 osób na świecie [23]. 

Zgodnie z danymi SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Result Program) zachorowalność 

na ALL w Stanach Zjednoczonych w latach 2015–2019 wynosiła 1,8/100 000 mieszkańców natomiast 

odsetek zgonów wynosił 0,4/100 000 osób [5]. Dane z 44 europejskich rejestrów nowotworów 

pochodzące z lat 2000–2002 wskazują, że zachorowalność na ALL u osób dorosłych wynosi 

1,28/100 000 populacji i jest zróżnicowana względem wieku (Tabela 1) [24]. Pomimo, że zdecydowana 

większość przypadków ALL diagnozowana jest u dzieci, śmiertelność w tej grupie wiekowej jest 

niewielka, natomiast u osób dorosłych ALL wiąże się z wyższą umieralnością (Wykres 1) [25]. W tym 

miejscu należy zaznaczyć, że wszystkie spośród przedstawionych powyżej danych odnoszą się ogółem 

do wskaźników epidemiologicznych związanych z ALL, nie zidentyfikowano odrębnych informacji dla 

epidemiologii ALL z komórek prekursorowych B lub T, przy czym w około 75% przypadków ALL rozwija 

się z prekursorów limfocytów B [2]. 

 
1 Nadrzędna grupa ICD-10: C91 obejmuje schorzenia z obszaru białaczek limfatycznych, w tym poza ALL również przewlekłą i 
podostrą białaczkę limfocytową, białaczkę prolimfocytarną, białaczkę włochatokomórkową, białaczkę dorosłych z komórek T, inne 
oraz nieokreślone białaczki limfatyczne . 
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pacjentów otrzymujących leczenie w ramach terapii ratunkowej aniżeli w pierwszej linii terapii. 

Najbardziej znaczna, bo aż 29-punktowa średnia różnica w jakości życia została odnotowana pomiędzy 

osobami w stanie całkowitej remisji a osobami, które takiej odpowiedzi nie osiągnęły (Wykres 2). Wyniki 

badania wskazują na negatywny wpływ ALL na wszystkie analizowane stany funkcjonalne pacjenta jak 

również znaczne nasilenie objawów choroby (Wykres 3). Zaobserwowano, że ponad połowa pacjentów 

otrzymujących terapię ratunkową wykazywała problemy z poruszaniem się, samoobsługą i 

wykonywaniem codziennych czynności, a więcej niż 72% osób z tej grupy zgłaszało odczuwanie bólu 

lub niepokoju (Wykres 4) [12].  

Wykres 2.  
Średniaa ocena jakości życia u osób z B-ALL ogółem oraz w podgrupach pacjentów na podstawie kwestionariusza 
EORTC QLQ C30 [12] 

 
*p <0,05 dla różnicy pomiędzy podgrupami pacjentów. 
a) Wynik wyższy wskazuje na lepszą ocenę jakości życia uwarunkowanej stanem zdrowia. 
CR – całkowita remisja (ang. complete remission), CRh – całkowita remisja z częściową regeneracją hematologiczną (ang. complete remission with 
partial hematological recovery), EORTC-QLQ-C30 – European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life 
Questionnaire C-30, GHS – ogólny stan zdrowia (ang. global health status) Ph – chromosom Philadelphia. 
Źródło grafiki: Lepretre 2021 [12] 
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Wykres 7.  
Przeżycie całkowite u osób dorosłych z ALL w zależności od statusu minimalnej choroby resztkowej [7] 

 
BCI – Bayesowski przedział wiarogodności (ang. Bayesian credible intervals), HR – hazard względny (ang hazard ratio), MRD – minimalna choroba 
resztkowa (ang. minimal residual disease), no MRD – brak minimalnej choroby resztkowej (ang no minimal residual disease), ), y – lata (ang. years). 
Źródło grafiki: Berry 2017 [7] 

2.7. Postępowanie terapeutyczne 

2.7.1. Metody leczenia 

Terapia ALL ma charakter radykalny, czyli jest prowadzona z intencją pełnego wyleczenia pacjenta. 

Głównym sposobem leczenia jest chemioterapia, ale ze względu na złe tolerowanie intensywnej 

chemioterapii przez osoby dorosłe oraz wysoką częstością nawrotu choroby pomimo uzyskiwanych 

remisji poszukiwane są nowe terapie [1, 6]. W związku z powyższym w zależności od podtypu czy 

charakteru choroby (w tym opornej lub nawrotowej ALL) możliwe jest stosowanie różnych kombinacji 

leczenia, które uwzględniają również immunoterapię czy terapie celowane (Tabela 5). U chorych z 

postaciami opornymi i nawrotowymi ALL leczenie prowadzi się z intencją jak najszybszego 

przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-SCT, 

ang. allogenic stem cell transplantation) po uzyskaniu remisji, o ile nie stwierdza się bezwzględnych 

przeciwwskazań do transplantacji [8]. 

Nie ma ustalonego jednolitego międzynarodowego protokołu terapii – schematy leczenia wymieniają 

zwykle podobne leki, ale przy różnicach w dawkach i czasach stosowania. W Polsce leczenie ALL jest 

koordynowane przez Polską Grupę ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych (PALG, ang. Polish Adult 

Leukemia Group), która opracowuje i uaktualniana zalecane protokoły terapeutyczne [1] (Rozdz. 3). 
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C — wskazanie standardowe niewystarczająco udokumentowane wynikami badań klinicznych, S – wskazanie standardowe udokumentowane 
wynikami badań klinicznych, N – nie rekomendowane. 

PRZECIWCIAŁA MONOKLONALNE 

Terapia przeciwciałami monoklonalnymi polega na stosowaniu wytworzonych laboratoryjnie białek, 

które wykazują zdolność do przyłączania się do specyficznych antygenów reprezentowanych przez 

komórki (w tym komórki białaczkowe) prowadząc do apoptozy komórek nowotworowych. W opornej lub 

nawrotowej B-ALL wykorzystywane są trzy rodzaje przeciwciał monoklonalnych ukierunkowanych na 

jeden ze specyficznych antygenów, tj. CD19 (blinatumomab), CD20 (rytuksymab) lub CD22 

(inotuzumab ozogamycyny). Blinatumomab oraz inotuzumab ozogamycyny stosowane są w 

monoterapii, natomiast leczenie rytuksymabem prowadzone jest razem z chemioterapią, w tym często 

już w pierwszej linii terapii ALL [8, 45, 46]. Zastosowanie przeciwciał monoklonalnych może być częścią 

planu terapii pacjentów z ALL u których przy braku bezwzględnych przeciwwskazań do transplantacji 

leczenie prowadzi się z intencją jak najszybszego przeprowadzenia allo-SCT po uzyskaniu remisji [1, 

8, 50]. 

CAR-T 

Terapia zmodyfikowanymi genetycznie autologicznymi limfocytami T z chimerowym receptorem 

antygenowym (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy) stanowi rodzaj spersonalizowanej 

immunoterapii, w której limfocyty T pacjenta są modyfikowane genetycznie w laboratorium w taki 

sposób, aby wytwarzały białko chimerycznego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric antigen 

receptor), które wiążąc się z komórkami nowotworowymi doprowadza do ich apoptozy [13]. 

Pierwszą zarejestrowaną przez EMA i FDA terapią CAR-T we wskazaniu nawrotowej lub opornej na 

leczenie ALL wywodzącej się z prekursorów limfocytów B u dorosłych pacjentów jest BREX. W dniu 

19 października 2020 roku terapia BREX została zakwalifikowana przez EMA jako lek sierocy, 

natomiast zarejestrowana została w dniu 2 września 2022 roku przy ograniczeniu wiekowym pacjenta 

≥26 lat. FDA zarejestrowała terapię BREX w dniu 1 października 2021 roku, u osób dorosłych bez 

dolnej granicy wieku, ponadto terapia ta została zatwierdzona w ramach ścieżki przyspieszonego 

zatwierdzania i uzyskała oznaczenia priorytetowej oceny, a także terapii przełomowej. Oznaczanie 

przełomowych terapii to proces mający na celu przyspieszenie opracowywania i przeglądu leków, które 

są przeznaczone do leczenia poważnych schorzeń, a wstępne dowody kliniczne wskazują, że lek może 

wykazać istotną poprawę [17–19]. 

Terapia BREX polega na zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytów T z 

ekspresją receptorów CAR, wiążących się z komórkami nowotworowymi prezentującymi antygeny 

CD19 [40]. BREX jest przygotowywany indywidualnie dla danego pacjenta z własnych 

zmodyfikowanych limfocytów T i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dożylna). 

Przygotowanie zmodyfikowanych komórek poprzedza etap, w którym od pacjenta pobierane są 

limfocyty T w procesie leukaferezy. Etap ten obejmuje pobranie krwi pełnej do separatora oraz 

oddzielenie limfocytów T (proces trwa 3–6 godzin i może wymagać powtórzenia). Uzyskane w ten 
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sposób limfocyty są następnie genetycznie modyfikowane w laboratorium metodą transdukcji 

retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji receptora CAR zawierającego mysi jednołańcuchowy 

fragment Fv (scFv, ang. single chain variable fragment) anty-CD19 połączony z domenami 

kostymulującymi CD-28 i CD3-zeta. Żywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 są namnażane i za pomocą 

infuzji wprowadzane z powrotem do organizmu pacjenta (po około 3–4 tygodniach), gdzie mogą 

rozpoznawać i eliminować komórki docelowe prezentujące CD19. Przed podaniem terapii CAR T 

pacjentowi podawana jest tzw. kondycjonująca chemioterapia, której zadaniem jest obniżenie liczby 

limfocytów występujących w organizmie pacjenta (Rysunek 5). Ponadto, w celu ustabilizowania stanu 

klinicznego pacjenta w okresie pomiędzy leukaferezą a podaniem CAR-T dopuszczalne jest leczenie 

tzw. chemioterapią pomostową [51, 52]. Co istotne, zastosowanie CAR-T może być częścią planu terapii 

pacjentów z ALL u których przy braku bezwzględnych przeciwwskazań do transplantacji leczenie 

prowadzi się z intencją jak najszybszego przeprowadzenia allo-SCT po uzyskaniu remisji [1, 8, 50]. 
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Rysunek 5.  
Schemat terapii BREX 
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2.7.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty końcowe 

W ocenie skuteczności terapii stosuje się punkty końcowe związane z czasem informujące o momencie 

wystąpienia danego zdarzenia: 

 OS – przeżycie całkowite pacjentów (ang. overall survival), definiowane jako czas od infuzji BREX 

do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu, 

 RFS – przeżycie wolne od nawrotu choroby (ang. relapse-free survival), definiowane jako czas 

od infuzji BREX do momentu wystąpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek 

powodu [53]. 

W ocenie skuteczności terapii w przypadku choroby szpikowej stosuje się również punkty końcowe 

związane z remisją choroby: 

 OCR – ogólna remisja całkowita (ang. overall complete remission), obejmująca CR i CRi,  

 CR – całkowita remisja (ang. complete remission), 

 CRi – całkowita remisja z niepełną regeneracją hematologiczną (ang. complete remission with 

incomplete hematological recovery), 

 CRh – całkowita remisja z częściową regeneracją hematologiczną (ang. complete remission with 

partial hematologic recovery), 

 BFBM – hipoplazja lub aplazja szpiku kostnego bez komórek blastycznych (ang. blast-free 

hypoplastic or aplastic bone marrow), 

 PR – częściowa odpowiedź na leczenie (ang. partial response), 

 nawrót choroby (ang. relapse), 

 brak odpowiedzi (ang. no response), 

 nieznany status odpowiedzi (ang. unknown) (Tabela 7) [53]. 

W ocenie skuteczności leczenia choroby pozaszpikowej dla punktów końcowych związanych z remisją 

choroby stosuje się zmodyfikowane kryteria Międzynarodowej Grupy Roboczej (IWG, ang. International 

Working Group) z 2007 roku obejmujące: 

 CR – całkowita remisja (ang. complete remission), 

 PR – częściowa odpowiedź na leczenie (ang. partial response), 

 SD – stabilna choroba (ang. stable disease), 

 PD – progresja choroby (ang. progressive disease) (Tabela 8) [53]. 

W tym miejscu należy zaznaczyć, że głównymi punktami końcowymi oceny remisji choroby są OCR, 

CR i CRi, natomiast pozostałe rodzaje odpowiedzi na leczenie stanowią dodatkowo oceniane punkty 

końcowe (ang. exploratory endpoints) [53]. 

Ponadto w ramach punktów związanych z odpowiedzią na leczenie stosuje się również parametr czasu 

trwania remisji (DOR, ang. duration of remission), odpowiedź w postaci minimalnej choroby resztkowej 
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remisja po pierwszej linii leczenia uzyskiwana jest u około 85–90% dorosłych z ALL, ale niestety u nawet 

połowy z tych pacjentów dochodzi do nawrotu choroby [1, 3, 4, 6, 10]. 

Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej wśród opcji terapeutycznych określanych mianem terapii 

ratunkowych w opornej lub nawrotowej B-ALL u osób dorosłych w wieku ≥26 lat wymieniają 

chemioterapię, stosowanie przeciwciał monoklonalnych, inhibitorów kinaz tyrozynowych oraz CAR-T 

(Tabela 10).  

Wybór konkretnej terapii ratunkowej powinien uwzględniać uzyskaną odpowiedź na dotychczasowe 

leczenie, w tym jej rodzaj i czas trwania, a także wiek pacjenta i charakterystykę choroby (obecność 

chromosomu Ph, ekspresja antygenów). U wszystkich osób, które uzyskały odpowiedź na zastosowaną 

terapię ratunkową i nie wykazują przeciwskazań do transplantacji należy dążyć do jak najszybszego 

przeprowadzenia allo-SCT [1, 8, 46]. 

Wśród najczęściej zalecanych chemioterapii stosowanych w leczeniu ratunkowym wymienić można 

schematy składające się z fludarabiny i antracyklin, np. FLAG (fludarabina, cytarabina oraz czynnik 

stymulujący tworzenie kolonii granulocytów), FLAM lub mini-FLAM (fludarabina, cytarabina oraz 

mitoksantron) [1, 8, 46, 50]. W przypadku ekspresji antygenu CD20 na ≥20% blastów zalecane jest 

leczenie rytuksymabem równolegle do chemioterapii [1, 8, 47]. 

Stosowanie blinatumomabu oraz inotuzumabu ozogamycyny wskazywane jest jako opcja 

terapeutyczna u pacjentów z B-ALL bez chromosomu Ph z obecną ekspresją odpowiednio antygenu 

CD19 lub CD22. W przypadku osób z B-ALL z chromosomem Ph i obecną właściwą dla danej substancji 

ekspresją antygenów na limfoblastach terapia inotuzumabem ozogamycyny lub blinatumomabem może 

być włączona dopiero po niepowodzeniu leczenia odpowiednio co najmniej jednym lub dwoma 

inhibitorami kinaz tyrozynowych. Blinatumomab wskazany jest również w monoterapii pacjentów z ALL 

bez chromosomu Ph i z ekspresją antygenu CD19 ze stwierdzoną minimalną chorobą resztkową ≥0,1% 

[1, 8, 46, 47, 59, 61, 62, 65]. 

Wytyczne zalecają aby osoby z B-ALL z obecnym chromosomem Ph stosowały terapię inhibitorami 

kinaz tyrozynowych, w tym szczególnie II lub III generacji (terapia imatynibem należącym do I generacji 

inhibitorów zwykle prowadzona jest w 1. linii terapii). Leczenie z zastosowaniem inhibitorów może być 

prowadzone w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi terapiami [1, 8, 46, 47, 58, 60, 65]. 

Stosowanie CAR-T w leczeniu osób z B-ALL w wieku ≥26 lat zalecane jest przez najnowsze wytyczne 

(ESMO, NCCN oraz NICE), przy czym jedynym lekiem z tej grupy terapii dostępnym w ramach 

omawianej populacji jest BREX: 

 Wytyczne ESMO rekomendują stosowanie BREX u pacjentów bez chromosomu Ph po 

wcześniejszej immunoterapii, a także u pacjentów z obecnym chromosomem Ph po 

wcześniejszym leczeniu z zastosowaniem TKI z immunoterapią w skojarzeniu lub bez 

chemioterapii (Rysunek 6) [58]. 
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 W przypadku B-ALL z obecnym chromosomem Ph NCCN rekomenduje stosowanie BREX po 

przebytym leczeniu z zastosowaniem TKI [47].  

 Wytyczne NICE precyzują natomiast, że pacjenci z B-ALL z chromosomem Ph muszą przebyć 

terapię co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych, wykazywać niepowodzenie po 

zastosowaniu co najmniej 1 inhibitora II generacji, nie kwalifikować się do leczenia inhibitorami 

kinaz tyrozynowych lub wykazywać nietolerancję wobec takiej terapii [63].  

Rysunek 6.  
Algorytm postępowania w terapii opornej lub nawrotowej B-ALL wg ESMO 2023 [58] 

 
ChT – chemioterapia (ang. chemotherapy); TKI – inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor) 

W tym miejscu należy zaznaczyć, że zastosowanie wybranej terapii ratunkowej spośród omówionych 

powyżej może być częścią planu leczenia pacjentów z ALL, u których przy braku bezwzględnych 

przeciwwskazań do transplantacji leczenie prowadzi się z intencją jak najszybszego przeprowadzenia 

allo-SCT po uzyskaniu remisji [1, 8, 47]. 

W toku prac uzupełniających APD zgodnie z pismem nr OT.423.1.13.2024.8.PZ dotyczącym 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy dołączone do wniosku refundacyjnego.  

zidentyfikowano także informacje odnośnie głosu polskich ekspertów praktyki klinicznej dotyczących 

priorytetów refundacyjnych na 2024 rok2. Zgodnie z opiniami hematoonkologów, członków zarządu 

Polskiego Towarzystwa Hematologów i Transfuzjologów (PTHiT) na pierwszym miejscu 10-punktowej 

listy znalazł się breksukabtagen autoleucel w leczeniu ALL jako terapia skuteczna i bardzo potrzebna 

dla polskich pacjentów. 

 
2 Źródło: https://hematoonkologia.pl/aktualnosci/id/6908-priorytety-refundacyjne-w-hematoonkologii-top-ten-hemato-2024 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych  

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

Obecnie w Polsce leki stosowane w terapii opornej lub nawrotowej B-ALL finansowane są ze środków 

publicznych w ramach programu lekowego B.65 „Leczenie chorych na ostrą białaczkę limfoblastyczną 

(ICD-10 C91.0)”, a także katalogów chemioterapii, otwartego i świadczeń dodatkowych [9, 67]. 

Wśród zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej metod leczenia osób w wieku ≥26 lat z oporną lub 

nawrotową B-ALL dostępne w Polsce produkty lecznicze obejmują chemioterapię, przeciwciała 

monoklonalne (blinatumomab i inotuzumab ozogamycyny) oraz inhibitory kinaz tyrozynowych (imatynib, 

dazatynib i ponatynib) [9]. Ponadto, dla kwalifikujących się pacjentów refundowane ze środków 

publicznych są również procedury allo-SCT oraz autotransplantacji [68]. 

PROGRAM LEKOWY B.65 „LECZENIE CHORYCH NA OSTRĄ BIAŁACZKĘ LIMFOBLASTYCZNĄ 

(ICD-10 C91.0)” 

W Polsce ramach programu lekowego B.65 dla pacjentów w wieku ≥26 lat z oporną lub nawrotową z 

B-ALL refundowane są: 

 ponatynib przy obecnym chromosomie Ph, w przypadku niepowodzenia lub nietolerancji 

wcześniej stosowanych TKI, 

 blinatumomab przy obecnej ekspresji antygenu CD19 i braku chromosomu Ph, od drugiej lub 

kolejnej linii leczenia, 

 inotuzumab ozogamycyny przy obecnej ekspresji antygenu CD22, z lub bez obecności 

chromosomu Ph, od drugiej lub kolejnej linii leczenia [9]. 

Blinatumomab dostępny jest również dla osób dorosłych u których stwierdzono minimalną chorobę 

resztkową lub jej nawrót, a także dla pacjentów w wieku ≤18 lat. Ponadto, dla osób w wieku ≤25 lat 

refundowany jest tisagenlecleucel stanowiący terapię CAR-T (Tabela 11) [9]. 

Najnowsza wersja programu lekowego B.65 została wprowadzona od 1 listopada 2023 roku i pozostaje 

aktualna na moment uzupełnień analiz HTA, które przeprowadzono zgodnie z pismem nr 

OT.423.1.13.2024.8.PZ dotyczącym minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy dołączone do 

wniosku refundacyjnego.  
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4.2. Rekomendacje finansowe agencji HTA 

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA dotyczące finansowania BREX w 

terapii ALL. W tym celu przeszukano strony agencji HTA pod kątem rekomendacji wydanych przez 

polską Agencję Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz agencje zagraniczne z 

Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocji (SMC), Kanady (CADTH), Australii (PBAC), Niemiec (IQWiG) oraz 

Francji (HAS), a podsumowanie informacji zawarto w tabeli poniżej (Tabela 15). 

Brytyjska NICE rekomenduje stosowanie BREX w populacji pacjentów z B-ALL w wieku ≥26 lat z 

oporną lub nawrotową B-ALL, zarówno przy braku jak i przy obecnym chromosomie Ph. W przypadku 

obecności tego chromosomu wymagane jest przebycie wcześniejszej terapii co najmniej 2 inhibitorami 

kinaz tyrozynowych, wykazywanie niepowodzenia po zastosowaniu co najmniej 1 inhibitora II generacji, 

nie kwalifikowanie się do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych lub wykazywanie nietolerancji wobec 

takiej terapii [63]. 

Także kanadyjska CADTH rekomenduje stosowanie BREX w populacji pacjentów z B-ALL z oporną 

lub nawrotową B-ALL, zarówno przy braku jak i przy obecnym chromosomie Ph, jednakże w przypadku 

obecności tego chromosomu wymagane jest wykazywanie oporności lub nawrotu choroby po przebyciu 

terapii co najmniej 2 inhibitorami kinaz tyrozynowych lub wykazywanie nietolerancji wobec terapii tymi 

inhibitorami. W odróżnieniu od pozostałych zidentyfikowanych dokumentów wiek pacjentów w 

rekomendacji CADTH dla BREX wynosi ≥18 lat [70]. 

Agencja IQWiG przeprowadziła ocenę dokumentacji dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny, tj. 

ocenę informacji odnośnie potencjalnej docelowej liczby pacjentów i kosztów w ramach ustawowego 

ubezpieczenia zdrowotnego zawartych w dokumentacji firmy farmaceutycznej, co stanowi element 

procedury wczesnej oceny korzyści z leków sierocych do których zaliczony jest BREX. Dodatkowa 

korzyść kliniczna BREX w leczeniu pacjentów w wieku ≥26 lat z oporną lub nawrotową B-ALL uznana 

została za udowodnioną [71]. 

Francuska HAS rekomenduje stosowanie BREX w terapii osób w wieku ≥26 lat z oporną lub nawrotową 

B-ALL po przebyciu ≥2 linii leczenia, jednocześnie zaznaczając, że dostępne dowody są 

niewystarczające, aby uzasadnić korzyść kliniczną terapii BREX w innych populacjach [72]. 

Terapia BREX jest również rekomendowana przez SMC u pacjentów w wieku ≥26 lat z oporną lub 

nawrotową B-ALL [73].  

Nie zidentyfikowano informacji o trwającej lub przebytej ocenie BREX w terapii B-ALL w AOTMiT i 

PBAC. 
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6.3. Komparatory 

 Inotuzumab ozogamycyny (w populacji niezależnie od braku/obecności chromosomu 

Philadelphia Ph+/-) 

 Chemioterapia standardowa (w populacji niezależnie od braku/obecności chromosomu 

Philadelphia Ph+/-) 

 Blinatumomab (w populacji z brakiem obecności chromosomu Philadelphia Ph-) 

 Inhibitor kinaz tyrozynowych: ponatynib (w populacji z obecnością chromosomu Philadelphia 

Ph+) 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim interwencje, 

które w praktyce klinicznej będą stanowić alternatywę dla ocenianej interwencji i będą przez nią 

zastępowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zaleceniem 

wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [81] selekcja komparatorów, z jakimi 

należy porównać ocenianą interwencję, powinna odbywać się w oparciu o standardy i wytyczne 

postępowania klinicznego, a komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejności musi 

być istniejąca praktyka medyczna, czyli sposób postępowania, który zostanie zastąpiony przez 

ocenianą technologię. 

Dla pacjentów z nawrotową lub oporną B-ALL w warunkach polskich powyższe kryteria spełniają 

protokoły leczenia obejmujące klasyczną chemioterapię, a także terapie refundowane w ramach 

programu lekowego B.65 tj. przeciwciała monoklonalne (blinatumomab, inotuzumab 

ozogamycyny) oraz inhibitor kinaz tyrozynowych (ponatynib). 

Leczenie B-ALL jest zależne od braku lub obecności chromosomu Philadelphia (Ph). Pacjenci, u których 

potwierdzono obecność tego chromosomu (Ph(+)), powinni być leczeni odpowiednimi terapiami 

celowanymi z wykorzystaniem inhibitorów kinaz tyrozynowych (TKI). Zaleca się, by pacjenci byli leczeni 

w szczególności TKI, w tym tymi generacji II i III. Niemniej w Polsce obecnie refundowane są ich trzy 

generacje (TKI I generacji imatynib, TKI II generacji dazatynib i TKI III generacji ponatynib). Kryteria 

kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego wskazują, że aby móc otrzymać BREX, pacjenci z 

obecnością chromosomu Philadelphia (Ph(+)) muszą mieć wykazaną nietolerancję lub niepowodzenie 

co najmniej dwóch linii leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) albo muszą u nich występować 

przeciwskazania do tego rodzaju leczenia. Stąd, w świetle dostępnej w Polsce ścieżki leczenia z 

wykorzystaniem TKI: 

 wśród chorych z przeciwwskazaniami do TKI lub u osób, które przeszły nieskuteczne leczenie 

wszystkimi dostępnymi obecnie TKI, komparatorem jest terapia dostępna dla wszystkich chorych 

niezależnie od statusu chromosomu Ph (standardowa chemioterapia, inotuzumab 

ozogamycyny), 

 natomiast wśród chorych którzy przeszli leczenie tylko dwoma z trzech TKI (a zgodnie z 

wytycznymi i warunkami refundacji są to najpierw imatynib, a następnie stosowany po jego 

niepowodzeniu dazatynib), komparatorem jest trzecia z dostępnych terapia TKI – ponatynib. 
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Z kolei wśród pacjentów z oporną/nawrotową B-ALL z potwierdzonym brakiem obecności chromosomu 

Philadelphia (Ph(-)) obecnie jest refundowane w Polsce przeciwciało monoklonalne – blinatumomab, 

który stanowi komparator dla BREX. Jednak zapisy proponowanego programu lekowego obejmują też 

chorych z chorobą oporną lub nawrotową, u których blinatumomab mógł już być zastosowany na 

wcześniejszym etapie/linii leczenia, stąd wśród chorych z brakiem chromosomu Ph komparatorem, 

podobnie jak wśród chorych Ph(+), są terapie dostępne dla wszystkich chorych niezależnie od statusu 

chromosomu Ph (standardowa chemioterapia, inotuzumab ozogamycyny).  

Wytyczne praktyki klinicznej najczęściej zalecają stosowanie chemioterapii uwzględniającej protokoły 

FLAG (fludarabina, cytarabina oraz czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów), FLAM lub 

mini-FLAM (fludarabina, cytarabina, mitoksantron) czy hyper-CVAD (zakładający naprzemienne 

stosowanie dwóch bloków chemioterapii, tj. bloku A złożonego z cyklofosfamidu, winkrystyny, 

doksorubicyny i deksametazonu oraz bloku B złożonego z metotreksatu i cytarabina) [1, 8, 46, 82]. 

            

              

              

    

6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite, 

 przeżycie wolne od nawrotu choroby, 

 remisja choroby, 

 odpowiedź w postaci minimalnej choroby resztkowej, 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia. 

6.5. Metodyka badań 

 Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania jednoramienne i badania bez grupy 

kontrolnej,  

 badania obserwacyjne (badania efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne. 
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7. Charakterystyka interwencji oraz 

komparatorów 

7.1. Breksukabtagen autoleucel 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01XL06 [51]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Tecartus®, produkt stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko CD19, to genetycznie 

zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wiążące się z komórkami nowotworowymi prezentującymi 

CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po połączeniu limfocytów CAR-T anty-CD19 z komórkami docelowymi 

prezentującymi CD19 domena kostymulująca CD28 i domena sygnalizacyjna CD3-zeta aktywują 

zstępujące kaskady sygnałowe, co prowadzi do aktywacji i proliferacji limfocytów T, a także do nabycia 

przez nie funkcji efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja zdarzeń 

prowadzi do zabijania docelowych komórek prezentujących CD19 [51]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Dyspersja do infuzji [51]. 

Klarowna do nieprzezroczystej dyspersja barwy od białej do czerwonej [51]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt Tecartus® jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chłoniaka z 

komórek płaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) u dorosłych pacjentów, którzy uprzednio otrzymali 

co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona [51]. 

Produkt Tecartus® jest wskazany w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie B-ALL u dorosłych 

pacjentów w wieku 26 lat i starszych [51]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Produkt Tecartus® musi być podawany w kwalifikowanym ośrodku leczniczym przez lekarza mającego 

doświadczenie w leczeniu złośliwych nowotworów krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania i 

leczenia pacjentów produktem Tecartus®. Na wypadek wystąpienia zespołu uwalniania cytokin (ang. 
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cytokine release syndrome, CRS) przed infuzją musi być dostępna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i 

sprzęt ratunkowy. Kwalifikowany ośrodek, w którym odbywa się leczenie, musi mieć zapewniony dostęp 

do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciągu 8 godzin od podania każdej poprzedniej dawki. W wyjątkowej 

sytuacji braku dostępności tocilizumabu uwzględnionym w wykazie produktów leczniczych zagrożonych 

brakiem dostępności Europejskiej Agencji Leków, przed rozpoczęciem infuzji muszą być dostępne 

odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu [51]. 

Dawkowanie 

Produkt Tecartus® jest przeznaczony wyłącznie do stosowania autologicznego [51]. 

Ostra białaczka limfoblastyczna 

Leczenie obejmuje pojedynczą dawkę do infuzji zawierającą dyspersję do infuzji żywotnych limfocytów 

CAR-T w jednym pojemniku. Docelowa dawka wynosi 1x106 żywotnych limfocytów CAR-T na kilogram 

masy ciała, z maksymalnie 1x108 żywotnych limfocytów CAR-T dla pacjentów o masie ciała równej 

100 kg i większej [51]. 

Zaleca się infuzję produktu Tecartus® w ciągu 2 do 14 dni od zakończenia chemioterapii 

limfodeplecyjnej. Należy potwierdzić dostępność leczenia przed rozpoczęciem chemioterapii 

limfodeplecyjnej [51]. 

Leczenie wstępne (chemioterapia limfodeplecyjna) 

 W 4. i 3. i 2. dniu przed infuzją produktu Tecartus® należy koniecznie zastosować chemioterapię 

limfodeplecyjną, składającą się z podawanych dożylnie cyklofosfamidu w dawce 900 mg/m² w 

ciągu 60 minut. Zaleca się jej podanie w 2. dniu przed infuzją produktu Tecartus®. Przed infuzją 

produktu Tecartus® należy koniecznie podać fludarabinę w dawce 25 mg/m² w ciągu 30 minut 

[51]. 

Premedykacja 

 Zaleca się podanie paracetamolu w dawce 500–1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 

12,5–25 mg dożylnie lub doustnie (lub równoważnej) na około 1 godzinę przed infuzją, aby 

zminimalizować ryzyko ostrych reakcji związanych z infuzją . 

 Nie zaleca się podawania ogólnoustrojowych kortykosteroidów w ramach profilaktyki [51]. 

Monitorowanie przed infuzją 

 U pacjentów z niektórych grup ryzyka może być wskazane wstrzymanie infuzji produktu 

Tecartus® [51]. 

Monitorowanie po infuzji 

 Pacjentów należy monitorować codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji w celu wykrycia 

przedmiotowych i podmiotowych objawów potencjalnego CRS, zdarzeń neurologicznych i innych 

toksyczności. Lekarze powinni rozważyć hospitalizację pacjenta przez pierwsze 10 dni po infuzji 
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lub w momencie wystąpienia pierwszych objawów przedmiotowych/podmiotowych CRS i (lub) 

zdarzeń neurologicznych. 

 Po pierwszych 10 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. 

 Pacjentów należy poinformować o konieczności pozostania w pobliżu kwalifikowanego ośrodka 

leczniczego (w odległości 2 godzin podróży) przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [51]. 

Szczególne grupy pacjentów 

Osoby w podeszłym wieku 

Nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentów w wieku 65 lat i starszych . 

Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecność wirusa zapalenia wątroby typu B 

(ang. hepatitis B virus, HBV), wirusa zapalenia wątroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) lub 

ludzkiego wirusa niedoboru odporności (ang. human immunodeficiency virus, HIV) [51]. 

Nie ma doświadczenia dotyczącego wytwarzania produktu Tecartus® dla pacjentów z dodatnim 

wynikiem badania na obecność HIV, aktywnym zakażeniem HBV lub aktywnym zakażeniem HCV. W 

związku z tym nie określono dotychczas stosunku korzyści do ryzyka stosowania w tej populacji [51]. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego 

Tecartus® u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Dane nie są dostępne [51]. 

Sposób podawania 

Produkt Tecartus® jest przeznaczony wyłącznie do podania dożylnego [51]. 

Produktu Tecartus® nie wolno naświetlać. Nie używać filtra do deplecji leukocytów [51]. 

Środki ostrożności, które należy podjąć przed użyciem lub podaniem produktu leczniczego 

Produkt Tecartus musi być transportowany na terenie placówki w zamkniętych, odpornych na 

uszkodzenia, szczelnych pojemnikach [51]. 

Ten produkt leczniczy zawiera komórki krwi ludzkiej. Fachowy personel medyczny przygotowujący 

produkt Tecartus® powinien stosować odpowiednie środki ostrożności (nosić rękawice i okulary), aby 

uniknąć możliwości przeniesienia chorób zakaźnych [51]. 

Przygotowanie przed podaniem 

 Zweryfikować zgodność tożsamości pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na metalowej 

kasecie z produktem Tecartus®. 
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 Nie wolno wyjmować worka do infuzji z produktem Tecartus® z metalowej kasety, gdy brak 

zgodności informacji na etykiecie dotyczącej danego pacjenta z danymi pacjenta, dla którego 

przeznaczony jest ten produkt. 

 Po potwierdzeniu ID pacjenta wyjąć worek do infuzji z metalowej kasety. 

 Sprawdzić, czy dane pacjenta na etykiecie metalowej kasety są zgodne z danymi na etykiecie 

worka. 

 Przed rozmrożeniem sprawdzić, czy worek do infuzji nie ma jakichkolwiek uszkodzeń. W razie 

uszkodzenia worka postępować zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczącymi postępowania z 

odpadami materiałów pochodzenia ludzkiego (lub niezwłocznie skontaktować się z firmą Kite) 

[51]. 

Rozmrażanie 

 Umieścić worek do infuzji w drugim worku. 

 Rozmrozić produkt Tecartus® w temperaturze wynoszącej około 37°C w kąpieli wodnej lub 

metodą suchego rozmrażania do momentu, gdy w worku do infuzji nie będzie widocznego lodu. 

Delikatnie wymieszać zawartość worka, aby rozprowadzić grudki materiału komórkowego. Jeśli 

nadal widoczne są grudki materiału komórkowego, kontynuować delikatne mieszanie zawartości 

worka. Delikatne ręczne mieszanie powinno doprowadzić do rozproszenia małych grudek 

materiału komórkowego. Produktu Tecartus® nie należy myć, wirować ani powtórnie odtwarzać 

zawiesiny w nowych nośnikach przed infuzją. Rozmrażanie powinno trwać około 3 do 5 minut. 

 Po rozmrożeniu produkt Tecartus® zachowuje trwałość w temperaturze pokojowej (od 20°C do 

25°C) do 3 godzin. Jednakże infuzja produktu Tecartus® powinna być rozpoczęta w ciągu 

30 minut od zakończenia rozmrażania [51]. 

Podawanie 

 Wyłącznie do jednorazowego stosowania autologicznego. 

 Tocilizumab oraz sprzęt ratunkowy powinny być dostępne przed infuzją i podczas monitorowania. 

W wyjątkowej sytuacji braku dostępności tocilizumabu uwzględnionym w wykazie produktów 

leczniczych zagrożonych brakiem dostępności Europejskiej Agencji Leków, przed rozpoczęciem 

infuzji muszą być dostępne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast 

tocilizumabu. 

 Nie wolno używać filtra do deplecji leukocytów. 

 Zaleca się założenie centralnego dostępu żylnego w celu podania produktu. 

 Ponownie zweryfikować ID pacjenta, w celu potwierdzenia zgodności z oznaczeniami pacjenta 

na worku z produktem Tecartus®. 

 Zestaw do infuzji należy przepłukać przed infuzją roztworem chlorku sodu do wstrzykiwań o 

stężeniu 9 mg/ml (0,9%) (0,154 mmol sodu/ml). 

 Całą zawartość worka z produktem Tecartus® należy podać w infuzji w ciągu 30 minut metodą 

grawitacyjną lub z użyciem objętościowej pompy infuzyjnej. 
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STATUS REJESTRACYJNY  

Produkt leczniczy Tecartus® we wskazaniu ALL otrzymał pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na 

terytorium Unii Europejskiej dnia 2 września 2022 roku [17]. 

STATUS REFUNDACYJNY  

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 października 2023 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na 1 listopada 2023 roku, produkt leczniczy Tecartus® jest obecnie finansowany w Polsce  

w ramach programu lekowego B.12.FM (część IV.B.) w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego 

chłoniaka z komórek płaszcza (MCL) [9]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE 

Jedynym dostępnym preparatem breksukabtagen autoleucel w Polsce jest Tecartus®, którego 

wytwórcą jest Kite Pharma EU B.V. (podmiot odpowiedzialny Kite Pharma EU B.V.) [51]. 

7.2. Inotuzumab ozogamycyny 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Cytostatyki, pozostałe leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne, kod ATC: L01FX06 [83]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Inotuzumab ozogamycyny jest koniugatem przeciwciało-lek (ADC) składającym się z przeciwciała 

monoklonalnego skierowanego przeciw antygenowi CD22, które jest kowalencyjnie związane z 

dimetylohydrazydem N-acetylo-gamma-kalicheamycyny (CalichDMH). Inotuzumab jest 

humanizowanym przeciwciałem – immunoglobuliną klasy G podklasy 4 (IgG4), które swoiście 

rozpoznaje ludzki antygen CD22. Mała cząsteczka N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest produktem 

cytotoksycznym. N-acetylo-gamma-kalicheamicyna jest kowalencyjnie przyłączona do przeciwciała za 

pomocą łącznika rozszczepialnego przez kwas. Na podstawie danych z badań nieklinicznych ustalono, 

że aktywność przeciwnowotworowa produktu BESPONSA wynika z wiązania się koniugatu 

przeciwciało-lek (ADC) z komórkami nowotworowymi wykazującymi ekspresję antygenu CD22, a 

następnie internalizacji kompleksu ADC-CD22 i wewnątrzkomórkowego uwalniania dimetylohydrazydu 

N-acetylo-gamma-kalicheamicyny przez hydrolityczne rozszczepienie łącznika. Aktywacja 

dimetylohydrazydu N-acetylo-gamma-kalicheamicyny wywołuje pęknięcia dwuniciowego DNA, a 

następnie zatrzymanie cyklu komórkowego i apoptotyczną śmierć komórki [83]. 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporządzania koncentratu) [83]. 

Liofilizat w postaci krążka lub proszku o barwie białej lub prawie białej [83]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy BESPONSA® jest wskazany w monoterapii w leczeniu dorosłych pacjentów z 

nawrotową lub oporną na leczenie B-ALL, z ekspresją antygenu CD22. W przypadku dorosłych 

pacjentów z nawrotową lub oporną na leczenie B-ALL z chromosomem Ph powinno wystąpić 

niepowodzenie leczenia co najmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej [83]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Produkt leczniczy BESPONSA® należy podawać pod nadzorem lekarza specjalizującego się w 

stosowaniu leków przeciwnowotworowych oraz w miejscu, w którym istnieje możliwość 

natychmiastowego skorzystania z pełnego wyposażenia reanimacyjnego [83]. 

Leczenie produktem BESPONSA® pacjentów z nawrotową lub oporną na leczenie B-ALL można 

rozważać, jeśli wynik ekspresji antygenu CD22 przed rozpoczęciem terapii, uzyskany po 

przeprowadzeniu oznaczenia zwalidowaną i czułą metodą, wynosi >0% [83]. 

U pacjentów, u których stwierdzono krążące limfoblasty, przed podaniem pierwszej dawki zaleca się 

przeprowadzenie cytoredukcji z zastosowaniem skojarzonego leczenia hydroksymocznikiem, 

steroidami i (lub) winkrystyną do uzyskania liczby komórek blastycznych we krwi obwodowej 

≤10 000/mm3 [83]. 

Przed rozpoczęciem leczenia zaleca się zastosowanie premedykacji kortykosteroidem, lekiem 

przeciwgorączkowym oraz lekiem przeciwhistaminowym. U pacjentów z dużą masą nowotworu przed 

rozpoczęciem podawania zaleca się zastosowanie premedykacji w celu zmniejszenia stężenia kwasu 

moczowego i nawodnienia. W trakcie wlewu oraz przez co najmniej 1 godzinę po jego zakończeniu 

pacjentów należy monitorować w kierunku reakcji związanych z wlewem [83]. 

Dawkowanie 

Produkt BESPONSA® należy podawać w 3- lub 4-tygodniowych cyklach [83]. 

U pacjentów, którzy zostaną poddani przeszczepowi krwiotwórczych komórek macierzystych zaleca się 

zastosowanie 2 cykli leczenia. Trzeci cykl terapii można rozważyć u pacjentów, u których po 2 cyklach 

leczenia nie uzyskano CR ani CRi i stwierdzono minimalną chorobę resztkową. U pacjentów, którzy nie 

będą poddawani przeszczepowi, można zastosować maksymalnie 6 cykli. Leczenie pacjentów, którzy 

nie osiągnęli CR lub CRi po 3 cyklach terapii, należy przerwać [83]. 
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W pierwszym cyklu leczenia zalecana całkowita dawka produktu BESPONSA® dla wszystkich 

pacjentów wynosi 1,8 mg/m2 na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,8 mg/m2), dniu 

8. (0,5 mg/m2) i dniu 15. (0,5 mg/m2). Pierwszy cykl leczenia powinien trwać 3 tygodnie, ale można go 

przedłużyć do 4 tygodni, jeśli u pacjenta wystąpi CR lub CRi oraz (albo) w celu umożliwienia ustąpienia 

objawów toksyczności [83]. 

W kolejnych cyklach zalecana dawka produktu BESPONSA to 1,5 mg/m2 na cykl, podawana w 

3 dawkach podzielonych: w dniu 1. (0,5 mg/m2), dniu 8. (0,5 mg/m2) i dniu 15. (0,5 mg/m2) u pacjentów, 

którzy uzyskali CR lub CRi, lub 1,8 mg/m2 na cykl, podawana w 3 dawkach podzielonych: w dniu 1. 

(0,8 mg/m2), dniu 8. (0,5 mg/m2) i dniu 15. (0,5 mg/m2) u pacjentów, którzy nie uzyskali CR lub CRi. 

Kolejne cykle leczenia powinny trwać 4 tygodnie [83]. 

Szczególne grupy pacjentów 

Osoby w podeszłym wieku 

Nie ma konieczności dostosowywania dawki początkowej ze względu na wiek pacjenta [83]. 

Zaburzenia czynności wątroby 

Nie ma konieczności dostosowywania dawki początkowej u pacjentów z zaburzeniami czynności 

wątroby, u których stężenie bilirubiny całkowitej wynosi ≤1,5 x górna granica normy (GGN), a 

aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AlAT) ≤2,5 x GGN. 

Dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania tego produktu u pacjentów, u których przed rozpoczęciem 

dawkowania stężenie bilirubiny całkowitej wynosiło >1,5 x GGN i AspAT/AlAT >2,5 x GGN, są 

ograniczone. Należy przerwać stosowanie produktu aż do powrotu bilirubiny całkowitej do wartości 

≤1,5 x GGN i AspAT/AlAT ≤2,5 x GGN przed podaniem każdej dawki, chyba że wartości te są związane 

z zespołem Gilberta lub hemolizą. Jeśli stężenie bilirubiny całkowitej nie powróci do wartości 

≤1,5 x GGN lub AspAT/AlAT nie powrócą do wartości ≤2,5 x GGN, należy całkowicie zaprzestać 

leczenia [83]. 

Zaburzenia czynności nerek 

Nie ma konieczności dostosowywania dawki początkowej u pacjentów z łagodnymi, umiarkowanymi lub 

ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny 60–89 ml/min, 30–59 ml/min lub 15–

29 ml/min, odpowiednio). Nie badano bezpieczeństwa i skuteczności stosowania produktu 

BESPONSA® u pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek [83]. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu BESPONSA® u dzieci (w wieku 

od 0 do < 18 lat). Dane nie są dostępne [83]. 





Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej białaczki limfoblastycznej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 55 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE 

Jedynym dostępnym preparatem inotuzumabu ozogamycyny w Polsce jest BESPONSA®, którego 

wytwórcą jest Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC (podmiot odpowiedzialny Pfizer 

Service Company BV) [83]. 

7.3. Blinatumomab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01FX07 [85]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Blinatumomab jest bispecyficzną cząsteczką angażującą limfocyty T, która wiąże się swoiście z 

cząsteczką CD19, ulegającą ekspresji na powierzchni komórek wywodzących się z linii B oraz z 

cząsteczką CD3 ulegającą ekspresji na powierzchni limfocytów T. Blinatumomab aktywuje endogenne 

limfocyty T, łącząc cząsteczkę CD3 w kompleksie receptora limfocytu T (TCR, ang. T-cell receptor) z 

cząsteczką CD19 na powierzchni prawidłowych i nowotworowych limfocytów B. Przeciwnowotworowe 

działanie immunoterapii blinatumomabem nie jest zależne od limfocytów T posiadających swoisty 

receptor TCR ani od antygenów peptydowych prezentowanych przez komórki nowotworowe, natomiast 

zachowuje poliklonalną charakterystykę i jest niezależne od antygenów zgodności tkankowej (HLA, ang. 

human leukocyte antygen) obecnych na komórkach docelowych. Blinatumomab uczestniczy w 

tworzeniu synapsy cytolitycznej między limfocytem T a komórką nowotworową, w której uwalniane są 

enzymy proteolityczne niszczące zarówno komórki docelowe proliferujące, jak i będące w stanie 

spoczynku. Podanie blinatumomabu wiąże się z przemijającym wzrostem ekspresji komórkowych 

molekuł adhezyjnych, wytwarzaniem białek cytolitycznych, uwalnianiem cytokin prozapalnych i 

proliferacją limfocytów T, co w konsekwencji powoduje eliminację komórek CD19+[85]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Proszek do sporządzania koncentratu i roztwór do przygotowania roztworu do infuzji [85]. 

BLINCYTO® proszek (proszek do sporządzania koncentratu): proszek barwy białej lub białawej [85]. 

Roztwór stabilizujący: bezbarwny lub jasnożółty, przezroczysty roztwór o wartości pH 7,0 [85]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych 

z nawrotową lub oporną na leczenie B-ALL i z ekspresją antygenu CD19. U pacjentów z B-ALL z 
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chromosomem Philadelphia musi wystąpić niepowodzenie leczenia co najmniej dwoma inhibitorami 

kinaz tyrozynowych i nie ma alternatywnych metod leczenia [85]. 

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu osób dorosłych 

z B-ALL bez chromosomu Philadelphia i z ekspresją antygenu CD19 w pierwszej lub drugiej całkowitej 

remisji ze stwierdzoną minimalną chorobą resztkową (MRD) większą lub równą 0,1% [85]. 

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i 

młodzieży od 1. roku życia z B-ALL bez chromosomu Philadelphia i z ekspresją antygenu CD19 oporną 

na leczenie lub nawrotową po wcześniejszym zastosowaniu co najmniej dwóch schematów leczenia, 

albo nawrotową po wcześniejszym przeszczepieniu allogenicznych krwiotwórczych komórek 

macierzystych [85]. 

Produkt leczniczy BLINCYTO® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i 

młodzieży od 1. roku życia w pierwszym nawrocie wysokiego ryzyka B-ALL bez chromosomu 

Philadelphia i z ekspresją antygenu CD19 w ramach terapii konsolidującej [85]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinno być rozpoczęte pod kierunkiem lekarza doświadczonego w leczeniu złośliwych 

nowotworów układu krwiotwórczego i przez niego nadzorowane. Pacjentom przyjmującym produkt 

BLINCYTO® należy przekazać Broszurę edukacyjną dla pacjentów i opiekunów oraz Kartę dla pacjenta 

[85]. 

Na początku leczenia nawrotowej lub opornej na leczenie B-ALL zaleca się hospitalizację pacjenta w 

czasie co najmniej 9 pierwszych dni w pierwszym cyklu i 2 pierwszych dni w drugim cyklu [85]. 

Zaleca się, aby pacjentów, u których wystąpiły w przeszłości lub występują obecnie klinicznie istotne 

zmiany patologiczne ośrodkowego układu nerwowego, hospitalizować przez co najmniej 14 dni 

pierwszego cyklu leczenia. Zaleca się hospitalizację trwającą co najmniej 2 dni podczas drugiego cyklu 

leczenia. Oceny klinicznej należy dokonać na podstawie tolerancji leczenia produktem BLINCYTO® 

podczas pierwszego cyklu. Należy zachować ostrożność, ponieważ u niektórych pacjentów stwierdzono 

późne występowanie pierwszych zaburzeń neurologicznych [85]. 

Zaleca się, aby wszystkie kolejne cykle leczenia były rozpoczynane lub wznawiane (np. po przerwaniu 

terapii na co najmniej 4 godziny) pod nadzorem fachowego personelu medycznego lub w szpitalu [85]. 

Dawkowanie 

Pacjenci z nawrotową lub oporną na leczenie B-ALL mogą otrzymać 2 cykle leczenia. Jeden cykl 

leczenia składa się z 28 dni (4 tygodni) podawania leku w ciągłej infuzji. Poszczególne cykle oddzielone 

są 14-dniowym (2 tygodnie) okresem bez leczenia [85]. 
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Pacjentom, u których po 2 cyklach leczenia uzyskano CR + CRh można podać maksymalnie 

3 dodatkowe cykle terapii konsolidacyjnej produktem BLINCYTO® w zależności od wyników 

indywidualnej oceny stosunku korzyści do ryzyka [85]. 

Zalecana dobowa dawka jest ustalana według masy ciała pacjenta. Pacjentom o masie ciała 45 kg lub 

większej podaje się stałą dawkę, a pacjenci ważący mniej niż 45 kg otrzymują dawkę obliczoną w 

oparciu o pole powierzchni ciała [85]. 

Zalecenia dotyczące premedykacji i dodatkowych leków 

 Dorosłym pacjentom deksametazon w dawce wynoszącej 20 mg należy podać dożylnie 

1 godzinę przed rozpoczęciem każdego cyklu leczenia produktem BLINCYTO®, 

 zaleca się stosowanie leków przeciwgorączkowych (np. paracetamolu) w celu obniżenia gorączki 

w okresie pierwszych 48 godzin każdego cyklu leczenia, 

 przed leczeniem i w trakcie leczenia produktem BLINCYTO® zaleca się profilaktyczną 

chemioterapię dokanałową w celu uniknięcia wznowy ostrej białaczki limfoblastycznej w 

ośrodkowym układzie nerwowym [85]. 

Dostosowanie dawki 

U pacjentów z nawrotową lub oporną na leczenie B-ALL, otrzymujących produkt BLINCYTO, należy 

rozważyć czasowe lub definitywne przerwanie podawania produktu BLINCYTO®, jeśli wystąpią: ciężkie 

(stopnia 3.) lub groźne dla życia (stopnia 4.) objawy toksyczności: zespół uwalniania cytokin, zespół 

rozpadu guza, objawy neurotoksyczności, zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych oraz 

wszelkie inne znaczące klinicznie objawy toksyczności [85]. 

Jeśli po wystąpieniu działania niepożądanego leczenie przerwano na czas nieprzekraczający 7 dni, 

należy wznowić ten sam cykl leczenia tak, aby ukończyć podawanie infuzji w ciągu 28 dni łącznie, 

wliczając w to dni przed przerwaniem i po przerwaniu cyklu. Jeśli przerwa spowodowana działaniem 

niepożądanym trwała dłużej niż 7 dni, należy rozpocząć nowy cykl. Jeśli objawy toksyczności nie ustąpią 

w ciągu 14 dni, należy definitywnie zakończyć podawanie produktu BLINCYTO®, chyba że podano inne 

zalecenia [85]. 

Szczególne grupy pacjentów 

Osoby w podeszłym wieku 

Modyfikacja dawki nie jest konieczna u pacjentów w podeszłym wieku (≥65 lat). Doświadczenia 

związane ze stosowaniem produktu BLINCYTO® u pacjentów w wieku ≥75 lat są ograniczone [85]. 

Zaburzenia czynności nerek 

Na podstawie analizy parametrów farmakokinetycznych ustalono, że u pacjentów z łagodnymi lub 

umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki leku. Nie 



Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowej lub opornej ostrej białaczki limfoblastycznej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 58 

przeprowadzono badań dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania produktu BLINCYTO® 

u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek [85]. 

Zaburzenia czynności nerek 

Na podstawie wyników analizy farmakokinetycznej przewiduje się brak wpływu początkowego stanu 

czynności wątroby na poziom ekspozycji na blinatumomab i nie jest konieczna modyfikacja dawki 

początkowej. Nie przeprowadzono badań dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 

produktu BLINCYTO® u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby [85]. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono dotychczas skuteczności ani bezpieczeństwa stosowania produktu BLINCYTO® u dzieci 

w wieku poniżej 1. roku życia. Brak danych dotyczących dzieci w wieku poniżej 7. miesiąca życia [85]. 

Sposób podawania 

Produkt BLINCYTO® jest przeznaczony do podawania dożylnego [85]. 

Produkt BLINCYTO® należy podawać za pomocą pompy infuzyjnej w ciągłym wlewie dożylnym ze stałą 

prędkością przepływu w okresie do 96 godzin. Pompa powinna być programowalna, zamykana, 

nieelastomerowa i posiadać alarm [85]. 

Początkowa objętość roztworu (270 ml) jest większa od objętości do podania pacjentowi (240 ml) ze 

względu na przewidywany ubytek roztworu wynikający z przygotowania zestawu do infuzji oraz aby 

mieć pewność, że pacjent otrzyma pełną dawkę produktu BLINCYTO® [85]. 

Gotowy do podania roztwór do infuzji BLINCYTO® należy podawać w infuzji zgodnie z zaleceniami 

wskazanymi na etykiecie na przygotowanym worku infuzyjnym z jedną ze wskazanych poniżej stałych 

szybkości wykonywania ciągłej infuzji: 

 10 ml/godz. w ciągu 24 godzin, 

 5 ml/godz. w ciągu 48 godzin, 

 3,3 ml/godz. w ciągu 72 godzin, 

 2,5 ml/godz. w ciągu 96 godzin [85]. 

Gotowy do podania roztwór do infuzji BLINCYTO® należy podawać przez cewnik do infuzji dożylnych 

z wbudowanym jałowym, niepirogennym filtrem o niskiej zdolności wiązania białek o średnicy porów 

0,2 mikrometra [85]. 

Nie wolno przepłukiwać zestawu do przetoczeń ani cewnika dożylnego używanych do podawania 

produktu BLINCYTO®, zwłaszcza przy zmianie worków infuzyjnych. Przepłukiwanie przy zmianie 

worków lub po zakończeniu infuzji może spowodować podanie zbyt dużej dawki i powikłania z tego 

wynikające. Podczas podawania produktu BLINCYTO® przez wielokanałowy cewnik dożylny infuzję 

leku należy wykonywać przez wybrany, oddzielny kanał [85]. 
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WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE 

Jedynym dostępnym preparatem blinatumomabu w Polsce jest BLINCYTO®, którego wytwórcą jest 

Lonza Biologics plc (podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V) [85]. 

7.4. Ponatynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe. Inhibitory kinaz białkowych. Kod ATC: L01EA05 [86]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Ponatynib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej BCR-ABL, która stymuluje komórki białaczkowe 

do niekontrolowanych podziałów. Ponatynib hamuje aktywność kinazy tyrozynowej ABL oraz mutacji 

T315I ABL z wartością IC50 wynoszącą, odpowiednio, 0,4 i 2,0 nM [86]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Tabletki powlekane (tabletki): 

 Iclusig 15 mg tabletki powlekane – białe, dwuwypukłe okrągłe tabletki powlekane o średnicy około 

6 mm, z symbolem „A5” wytłoczonym z jednej strony, 

 Iclusig 30 mg tabletki powlekane – białe, dwuwypukłe okrągłe tabletki powlekane o średnicy około 

8 mm, z symbolem „C7” wytłoczonym z jednej strony, 

 Iclusig 45 mg tabletki powlekane – białe, dwuwypukłe okrągłe tabletki powlekane o średnicy około 

9 mm, z symbolem „AP4” wytłoczonym z jednej strony [86]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u dorosłych pacjentów z fazą przewlekłą, fazą akceleracji 

lub fazą przełomu blastycznego przewlekłej białaczki szpikowej (CML) z opornością lub nietolerancją 

leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla których kolejne leczenie imatynibem nie jest właściwe ze 

względów klinicznych, lub u pacjentów z mutacją T315I [86]. 

Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u dorosłych pacjentów z ostrą białaczką limfoblastyczną z 

obecnością chromosomu Ph z opornością lub nietolerancją leczenia dazatynibem i dla których kolejne 

leczenie imatynibem nie jest właściwe ze względów klinicznych, lub u pacjentów z mutacją T315I [86]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Zalecana dawka początkowa ponatynibu wynosi 45 mg raz na dobę podawana doustnie jako tabletki 

powlekane aż do stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksyczności. 
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