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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, które będą elementem wniosku o finansowanie ze środków 

publicznych aksykabtagenu cyloleucelu (Yescarta®) stosowanego w terapii dorosłych pacjentów z 

chłoniakiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL; ang. diffuse large B-cell lymphoma) oraz 

pacjentów z chłoniakiem z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL, ang. high-grade B-cell 

lymphoma), u których wystąpiła oporność lub nawrót choroby w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu, oraz którzy kwalifikują się do autologicznego przeszczepienia 

krwiotwórczych komórek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu DLBCL i HGBL w Polsce i 

na świecie, 

 przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczególnych opcji terapeutycznych 

stosowanych w terapii DLBCL i HGBL w Polsce,  

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania AXI-CEL 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 AXI-CEL w analizach oceny technologii 

medycznych wraz z uzasadnieniem. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

DLBCL i jeden jego podtypów – HGBL – to nowotwory hematologiczne, których przyczyną jest rozrost 

dojrzałych obwodowych limfocytów B. Choroba stanowi około 30–40% przypadków chłoniaków 

nieziarniczych nazywanych również chłoniakami nie Hodgkina (NHL, ang. Non-Hodgkin lymphoma) 

[1–6]. DLBCL należy do grupy agresywnych NHL, w przebiegu których przeżycie chorych od momentu 

diagnozy bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesięcy [1]. W 2020 roku w Polsce DLBCL został 

zdiagnozowany u ponad 1000 osób [3, 7]. 

Część chorych z rozpoznanym DLBCL zostaje wyleczona w ramach chemoimmunoterapii 1. linii 

(najczęściej z zastosowaniem schematu R-CHOP), natomiast u pozostałych, zwykle 30–40% 

pacjentów z DLBCL choroba nawraca lub jest całkowicie oporna na zastosowane leczenie [8, 9]. Obok 

pacjentów z chorobą oporną na leczenie, szczególnie niekorzystnym rokowaniem charakteryzują się 
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pacjenci z DLBCL, u których występuje szybkie niepowodzenie leczenia tj. nawrót choroby 

występujący w ciągu 12 miesięcy od zakończenia terapii 1. linii. W tej grupie pacjentów mediana 

przeżycia nie przekracza 2 lat, a odsetki przeżyć całkowitych (OS; ang. overall survival) u pacjentów, 

u których wystąpił nawrót w ciągu 12 miesięcy są znamiennie statystycznie niższe w porównaniu 

z pacjentami, u których nawrót nastąpił po 12 miesiącach (39% w porównaniu z 64%, p<0,001 [2–5]. 

Podstawą leczenia pacjentów w 2. linii terapii DLBCL jest autologiczne przeszczepienie 

krwiotwórczych komórek macierzystych (ASCT; ang. autologous stem cell transplantation). Ci 

pacjenci, którzy kwalifikują się do ASCT mają w Polsce dostęp do poprzedzającego tą procedurę 

leczenia chemoimmunoterapeutycznego, po której, w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie 

farmakologiczne, stosuje się samą procedurę przeszczepu – ta standardowa terapia zapewnia 

osiągnięcie odpowiedzi na leczenie u około 40–50% pacjentów [6, 7].  

Od maja 2022 roku polscy pacjenci mają dostęp do terapii CAR-T – aksykabtagenu cyloleucelu 

(AXI-CEL, produkt leczniczy Yescarta®). Jednak objęte refundacją wskazanie dla AXI-CEL obejmuje 

leczenie chorych z DLBCL w dalszych, tj. 3. i kolejnych liniach leczenia [8, 9]. We wrześniu 2022 roku 

Europejska Agencja Leków poszerzyła wskazanie rejestracyjne AXI-CEL o pacjentów ze źle 

rokującym, szybko nawracającym po terapii 1. linii leczenia DLBCL oraz HGBL [10], których dotyczy 

wniosek o refundację oraz niniejsza analiza. 

AXI-CEL jest pierwszą terapią, która otrzymała rekomendację 1. kategorii National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN) w 2. linii leczenia pacjentów z DLBCL z pierwotną oporną na leczenie 

chorobą lub nawrotem choroby występującym w ciągu 12 miesięcy od zakończenia leczenia 1. linii 

[11]. Z kolei już w 2017 roku FDA nadała AXI-CEL status terapii przełomowej (ang. Breakthrough 

Therapy), pozwalający na przyspieszenie procedury związanej z rejestracją leków, które mogą 

wykazać znaczną poprawę w zakresie klinicznie istotnego punktu końcowego w porównaniu 

z dostępnymi opcjami [12]. 

Wysoką skuteczność i bezpieczeństwo AXI-CEL stosowanego w 2. linii leczenia DLBCL potwierdzają 

wyniki randomizowanego badania ZUMA-7 przeprowadzonego w populacji pacjentów kwalifikujących 

się do ASCT. W badaniu porównywano skuteczność i bezpieczeństwo AXI-CEL ze standardową 

terapią, którą stanowiła chemoimmunoterapia, a następnie procedura ASCT. Przy blisko 4-letniej 

medianie okresu obserwacji wykazano, że terapia AXI-CEL w porównaniu z terapią standardową 

obejmującą leczenie farmakologiczne i ASCT przyczyniła się do istotnej statystycznie, 27-procentowej 

redukcji ryzyka zgonu (HR = 0,73 [0,54; 0,98]). Mimo długiego okresu obserwacji mediana przeżycia 

całkowitego w grupie AXI-CEL nie została osiągnięta, natomiast w grupie kontrolnej wyniosła 

31,1 miesiąca. Stosowanie AXI-CEL w porównaniu ze standardową terapią wiązało się także z istotną 

statystycznie, 49-procentową redukcją ryzyka wystąpienia progresji choroby lub zgonu 

(HR = 0,51 [0,38; 0,67]). Pacjenci leczeni AXI-CEL uzyskali medianę przeżycia wolnego od progresji 

choroby równą 14,7 miesiąca – w przypadku stosowania standardowej chemoimmunoterapii i ASCT 

mediana ta była prawie 4 razy krótsza wynosząc jedynie 3,7 miesiąca. Ogólną odpowiedź na leczenie 

uzyskano u 83% pacjentów leczonych AXI-CEL i u 45% pacjentów leczonych standardową terapią 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicje i klasyfikacja 

Chłoniaki nieziarnicze, które nazywa się również chłoniakami nie-Hodgkina (NHL; ang. NHL, ang. Non-

Hodgkin lymphoma) są heterogenną grupą nowotworów wywodzących się z limfocytów, ich 

prekursorów lub komórek które powstają po transformacji limfocytów B, T, a rzadziej histiocytów 

(Rysunek 2). Zgodnie z opracowaną przez Światową Organizację Zdrowia (WHO; ang. World Health 

Organization) Międzynarodową Statystyczną Klasyfikacją Chorób i Problemów Zdrowotnych w wersji 

10 (ICD-10; ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) NHL 

obejmują kody ICD-10: C82–C86, C96. 

Ze względu na zróżnicowany przebieg kliniczny i rokowanie wyróżnia się następujące rodzaje NHL: 

 NHL o powolnym przebiegu (indolentne), dla których charakterystyczne są przeżycia bez 

leczenia trwające od kilku do kilkunastu lat (np. chłoniak grudkowy, makroglobulinemia 

Waldenströma) oraz możliwość wystąpienia transformacji do chłoniaków agresywnych (np. 

transformacja chłoniaka grudkowego (TFL, ang. transformed follicular lymphoma)), 

 NHL agresywne, dla których przeżycia bez leczenia wynoszą od kilku do kilkunastu miesięcy 

(np. chłoniak rozlany z dużych komórek B), 

 NHL bardzo agresywne, dla których przeżycia bez leczenia wynoszą od kilku do kilkunastu 

tygodni (np. chłoniak Burkitta; Rysunek 3) [15]. 

Chłoniak rozlany z dużych komórek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) to najczęściej 

występujący wśród dorosłych chłoniak należący do NHL, spowodowany rozrostem dojrzałych 

obwodowych limfocytów B, który stanowi 30–40% wszystkich przypadków zachorowań [1, 16, 17]. 

Jest to choroba o zróżnicowanych cechach klinicznych, morfologicznych i genetycznych, obejmująca 

szereg postaci m.in. chłoniaka z komórek B o dużym stopniu złośliwości (HGBL; ang. high-grade B-

cell lymphoma, pierwotny chłoniak śródpiersia z dużych komórek B (PMBCL; ang. Primary Mediastinal 

Large B-Cell Lymphoma), TFL, czy DLBCL, gdzie indziej niesklasyfikowany, których wspólną cechą 

morfologiczną jest przewaga dużych komórek limfocytów B, a kliniczną – stosunkowo krótki, 

dynamiczny (agresywny) przebieg choroby. Spośród wszystkich agresywnych NHL, 80% stanowi 

DLBCL [1, 16, 17]. 

U około 5–7% pacjentów z DLBCL dochodzi do wystąpienia kumulacji kilku aberracji genetycznych 

jednocześnie - podwójnej translokacji genów MYC i BCL2 (double hit), niekiedy także z obecnością 

rearanżacji BCL6 (triple hit). Takie chłoniaki charakteryzują się bardzo agresywnym przebiegiem 

klinicznym. W 2016 WHO roku wyodrębniło przypadki DLBCL z obecnością aberracji 

cytogenetycznych w obrębie wymienionych genów jako nową kategorię – chłoniaka z komórek B o 

dużym stopniu złośliwości (HGBL; ang. high-grade B-cell lymphoma) [18]. 
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Wykres 1.  
Odsetek nowych zachorowań na DLBCL w USA w latach 2011–2015 z podziałem na grupy wiekowe [30] 

 
 

Zgodnie z danymi EUROCARE-5 w całej Europie, w latach 1996–2007 odnotowano ponad 54 tys. 

przypadków zachorowań na DLBCL [31]. Dane dotyczące 5 wyróżnionych regionów Europy (Europa 

Wschodnia, Europa Południowa, Europa Środkowa, Europa Północna oraz Wielka Brytania) wskazały, 

że najwięcej przypadków DLBCL zarejestrowano w Wielkiej Brytanii, a w drugiej kolejności w Europie 

Środkowej (Wykres 2). W Europie co roku rozpoznaje się 3–4 nowe przypadki na 100 tys. 

mieszkańców w populacji ogólnej [32]. 

W oparciu o wskaźniki demograficzne i epidemiologiczne przewiduje się, że w 2025 oku 

zachorowalność na DLBCL wzrośnie w krajach Europy Zachodniej (Francja, Niemcy, Hiszpania, 

Włochy, Wielka Brytania) o 7% względem wskaźników odnotowywanych w 2020 roku. Nie 

odnaleziono danych o prognozach obejmujących Europę Środkową, ale można przypuszczać, że 

wzrost zachorowalności na DLBCL w tym obszarze będzie podobny lub nawet wyższy [33]. 

Wykres 2.  
Liczba zachorowań na DLBCL w Unii Europejskiej w latach 1996–2007 (EUROCARE-5) [31] 
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z DLBCL w porównaniu z populacją zdrowych osób występowało istotne statystycznie pogorszenie w 

zakresie odczuwania zmęczenia oraz duszności (Wykres 4) [46]. 

Wykres 3.  
Porównanie jakości życia ocenianych u pacjentów z DLBCL i w populacji ogólnej – domeny funkcjonalne [46] 

 
*p<0,05 
**p<0,01 
CF – funkcjonowanie poznawcze (ang. cognitive functioning); QL – globalna ocena jakości życia (ang. Global Health Dtatus); PF – funkcjonowanie 
fizyczne (ang. physical functioning);  RF – funkcjonowanie w rolach życiowych(ang. role functioning); EF – funkcjonowanie emocjonalne (ang. 
emotional functioning); SF – funkcjonowanie społeczne (ang. social functioning) 
Źródło grafiki: Paunescu 2021. 

Wykres 4.  
Porównanie jakości życia ocenianych u pacjentów z DLBCL i w populacji ogólnej – domeny objawowe [46] 

 
*p<0,05 
FA – zmęczenie (ang. fatigue); NV – nudności i wymioty (ang. nausea and vomiting); PA – ból (ang. pain); DY – dusznośc (ang. dyspnea); SL – 
bezsenność (ang. insomnia); AP – utrata apetytu (ang. apetite loss); CO – zaparcie (ang. constipation); DI – biegunka (ang. diarrhoea); FI – 
trudności finansowe (ang. financial difficulties) 
Źródło grafiki: Paunescu 2021. 
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o wcześniejsza chemioterapia, szczególnie w skojarzeniu z radioterapią innej choroby 

nowotworowej i/lub immunoterapia, leczenie immunosupresyjne po przeszczepie narządów, 

o występowanie przewlekłej białaczki limfocytowej (CLL, ang. Chronic Lymphotic Leukemia) 

i chłoniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin lymphoma) z zaburzeniami immunologicznymi 

towarzyszącymi chorobie podstawowej, 

 czynniki jatrogenne. 

Mechanizmy patogenetyczne prowadzące do transformacji nowotworowej prawidłowych limfocytów B 

w DLBCL, bez względu na czynnik etiologiczny, są podobne i polegają na wystąpieniu niestabilności 

genetycznej, z następowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogenów i/lub utratą funkcji 

nowotworowych genów supresorowych wskutek aberracji chromosomowych lub mutacji genów [1, 39, 

49]. 

Aberracje cytogenetyczne lub mutacje genów prowadzące do transformacji nowotworowej 

prawidłowych limfocytów B w DLBCL to m.in.:  

 translokacje onkogenów należących do różnych klas czynników transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, 

MYC), 

 nadekspresja białek MYC i BCL2 nie będąca wynikiem aberracji cytogenetycznych, 

 mutacje i delecje nowotworowych genów supresorowych (m.in. np. TP53 czy gen 

retinoblastoma, RB) pojawiające się zwykle w późniejszych okresach choroby, 

 polimorfizm genetyczny w locus genowym dla ludzkich antygenów leukocytarnych (HLA, human 

leukocyte antigens) na chromosomie 6 (zwłaszcza HLA-B) oraz genów EXOC2, MYC, NCOA1, 

PVT1 [1, 39, 49]. 

2.5. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania choroby 

Rozpoznanie DLBCL opiera się na badaniu histopatologicznym, do którego pobiera się cały węzeł 

chłonny lub fragment zajętego narządu. Ocena morfologiczna komórek chłoniakowych i charakter ich 

tkankowego wzrostu, z zachowaniem lub zatarciem prawidłowego utkania chłonnego oraz charakter 

odczynu podścieliska to zasadnicze elementy diagnostyki z tak pobranego materiału. W przypadku 

podejrzenia DLBCL, ocenę histopatologiczną należy rozszerzyć o badania immunofenotypowe (ocena 

ekspresji antygenów) z wykorzystaniem przeciwciał monoklonalnych, nakładanych na skrawki 

materiału histopatologicznego metodą immunohistochemiczną i/lub do zawiesiny komórek 

uzyskanych z materiału bioptycznego w cytometrii przepływowej [1]. 

Komórki chłoniakowe DLBCL wykazują ekspresję antygenów pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a), w 

różnym odsetku przypadków BCL6, BCL2 i CD10 (20–50%) i wyjątkowo antygenu CD5 (<10%) [51]. 

Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL w każdym przypadku musi być uzupełnione oceną stopnia 

zaawansowania klinicznego choroby według skali Ann Arbor (Tabela 9), jak również oceną czynników 

rokowniczych wchodzących w zakres Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. 
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2.7. Postępowanie terapeutyczne 

2.7.1. Metody leczenia 

W terapii DLBCL zaleca się jak najwcześniejsze wdrożenie leczenia z zastosowaniem 

chemoimmunoterapii z uwagi na znaczną wrażliwość DLBCL na ten rodzaj terapii. Najczęściej 

stosowanym w ramach 1. linii leczenia schematem chemoimmunoterapii jest R-CHOP składający się 

z: 

 rytuksymabu – przeciwciała monoklonalnego anty-CD20, stosowanego w terapii DLBCL ze 

względu na obecność CD20 na limfocytach B (immunoterapia – leczenie ukierunkowane 

molekularnie), 

 chemioterapii skojarzonej z użyciem cytostatyków aktywnych wobec limfocytów (cyklofosfamid, 

doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) [1, 32, 50, 52, 53]. 

Ponadto uzupełniająco stosuje się radioterapię pól wydzielonych na okolice pierwotnie zajęte (IFRT, 

ang. involved field radiation therapy) [1, 32, 50, 52, 53]. 

U chorych na DLBCL nie odpowiadających na leczenie i/lub z nawrotem choroby stosuje się terapie 

ratunkowe polegające na: 

 zastosowaniu alternatywnej do uprzednio zastosowanej chemioterapii/chemoimmunoterapii 

(różne schematy np. R-GDP, R-ICE, R-DHAP),  

 kwalifikacji pacjentów do autologicznego przeszczepienia krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT, ang. autologous stem cell transplantation) [1, 32, 50, 52, 53]. 

Opcją leczenia ratunkowego dostępną jedynie dla młodszych pacjentów (<55 roku życia) w kolejnych 

nawrotach choroby i po uprzednim niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocą ASCT jest 

allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-SCT, ang. allogenic stem 

cell transplantation) [1].  

W ostatnich latach w terapii DLBCL pojawiły się także nowe przeciwciała monoklonalne o 

zwiększonym powinowactwie wiązania się z receptorem Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19 

(tafasytamab) stosowane w skojarzeniu z innymi lekami. Nową opcją leczenia jest także stosowanie 

koniugatów przeciwciało-lek, jak polatuzumab wedotyny, który jest stosowany w skojarzeniu z 

bendamustyną i rytuksymabem. Jednak obie powyższe terapie są zarejestrowane w leczeniu 

pacjentów niekwalifikujących się do ASCT [54, 55]. 

Bardzo obiecującą opcją leczenia chorych jest spersonalizowana immunoterapia. W drugiej połowie 

2018 roku na terenie Unii Europejskiej zostały zarejestrowane 2 tego typu terapie – aksykabtagen 

cyloleucel (produkt leczniczy YESCARTA®) oraz tisagenlecleucel (produkt leczniczy Kymriah®) [56, 

57]. 
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Terapia AXI-CEL (aksykabtagen cyloleucel, produkt leczniczy Yescarta) [58, 59], polega na 

zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytów T z ekspresją chimerycznego 

receptora antygenowego (CAR-T, ang. chimeric antigen receptor T-cell therapy), wiążących się z 

komórkami nowotworowymi prezentującymi CD19 (tj. skierowane przeciw CD19) i zdrowymi 

limfocytami B [58, 60].  

AXI-CEL jest przygotowywany specjalnie dla danego pacjenta z własnych zmodyfikowanych białych 

krwinek pacjenta i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dożylna). Aby przygotować 

swoiste dla danego pacjenta leczenie AXI-CEL (docelową infuzję AXI-CEL) najpierw od pacjenta 

pobiera się limfocyty T w procesie leukaferezy, która obejmuje pobranie krwi pełnej do separatora oraz 

oddzielenie limfocytów T (proces trwa 3–6 h i może wymagać powtórzenia). Uzyskane w ten sposób 

limfocyty są następnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo metodą transdukcji 

retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric 

antigen receptor) 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 z powrotem wprowadzane za pomocą infuzji do organizmu 

pacjenta (po około 3–4 tygodniach), gdzie mogą rozpoznawać i eliminować komórki docelowe 

prezentujące CD19: 

 po połączeniu limfocytów CAR-T anty-CD19 z docelowymi komórkami nowotworowymi 

prezentującymi CD19 domeny kostymulujące CD28 i CD3-zeta aktywują zstępujące kaskady 

sygnałowe, 

 dochodzi do aktywacji i proliferacji limfocytów T, a także do nabycia przez nie funkcji 

efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin, 

 powyższa sekwencja zdarzeń prowadzi do apoptozy i nekrozy docelowych komórek 

nowotworowych prezentujących CD19 (Rysunek 4) [58]. 
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Rysunek 4.  
Immunoterapia AXI-CEL (opracowanie na podstawie [58, 61]) 
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2.7.2. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

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

momencie wystąpienia danego zdarzenia: 

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

randomizacji do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu, 

 PFS – przeżycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival), definiowany jako 

czas od randomizacji do momentu wystąpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z 

jakiegokolwiek powodu, 

 EFS – przeżycie wolne od zdarzeń (ang. event free survival) definiowane jako czas do 

konkretnego określonego w protokole badania zdarzenia np. rozpoczęcia kolejnej linii leczenia, 

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub wystąpienia określonego typu odpowiedzi na leczenie [62–

64]. 

W ocenie skuteczności terapii DLBCL stosuje się również punkty związane z metaboliczną i/lub 

radiologiczną1 odpowiedzią na leczenie: 

 ORR – obiektywna odpowiedź na leczenie (ang. objective response rate), obejmująca CR i PR,  

 CR – całkowita odpowiedź na leczenie (ang. complete response/remission), 

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

 SDi – stabilzacja choroby (ang. stable disease), 

 PD – progresja choroby (ang. progressive disease) [62–64]. 

W ocenie skuteczności leczenia DLBCL stosuje się kryteria Międzynarodowej Grupy Roboczej 

(International Working Group (IWG) Response Criteria for Malignant Lymphoma) stworzone w ramach 

International Harmonization Project in Lymphoma 2007 (Tabela 13) [64]. Najnowszymi dostępnymi 

kryteriami oceny skuteczności leczenia DLBCL są kryteria IWG z 2014 roku z Lugano (Tabela 14) [65].  

Ocena bezpieczeństwa terapii DLBCL najczęściej obejmuje: 

 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse event), które definiuje się jako 

wystąpienie wszelkiego niepożądanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia 

pojawiającego się po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, które powoduje: zgon, zagrożenie 

życia, hospitalizację lub przedłużenie dotychczasowej hospitalizacji, będące przyczyną 

długotrwałego lub znacznego upośledzenia czynności lub inwalidztwa, prowadzące 

do powstania wady lub choroby wrodzonej, 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event), które definiuje się jako wszelkie niepożądane 

zdarzenie natury medycznej, występujące u pacjenta, niekoniecznie mające związek 

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [66, 67], 

 
1 Ocenę metaboliczną bada się z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej połączonej z tomografią komputerową 
(PET-CT; ang. Positron emission tomography computed toomography), natomiast odpowiedź radiologiczną z zastosowaniem 
tomografii komputerowej. 
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 zespół uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome), który definiuje się jako 

potencjalnie zagrażająca życiu toksyczność występująca po podaniu naturalnych przeciwciał, 

przeciwciał o podwójnej swoistości (ang. bispecific antibody) oraz po podaniu immunoterapii 

adoptywnej limfocytami CAR-T [62, 63, 68]. 

Zdarzenia niepożądane raportowane są według kryteriów NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events), które obok właściwego nazewnictwa zdarzeń 

niepożądanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzują je do odpowiednich grup 

(stopień/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (łagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepożądanego). 

Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0. Od jesieni 2022 jest dostępna wersja 6.0. W 

badaniu dla wnioskowanej terapii (badaniu ZUMA-7) zostały zastosowane kryteria CTCAE w wersji 

4.03 [69]. 

W opisie bezpieczeństwa nazewnictwo konkretnych zdarzeń niepożądanych stosowane jest zgodnie 

ze słownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [70]. 

Z uwagi na znaczny wpływ choroby nowotworowej na życie pacjentów w badaniach wykorzystuje są 

kwestionariusze umożliwiające ocenę ich jakości życia. Podstawowym ogólnym kwestionariuszem 

służącym do oceny jakości życia w przypadku chorób nowotworowych jest zwalidowany 

EORTC QLQ-C30. Dostępny w wielu wersjach językowych EORTC QLQ-C30 może być stosowany 

w dowolnej populacji pacjentów onkologicznych, tj. niezależnie od umiejscowienia nowotworu. 

Kwestionariusz ten zawiera 30 pytań składających się na trzy domeny: 

 skala czynnościowa,  

 skala objawowa,  

 skala ogólnej jakości życia [71]. 

Często stosowanym kwestionariuszem w ocenie jakości życia osób z nowotworem jest także 

europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Początkowo był on wykorzystywany jako 

kwestionariusz uzupełniający inne kwestionariusze oceny jakości życia, obecnie stanowi osobne 

narzędzie oceny jakości życia. Kwestionariusz składa się z dwóch części. W pierwszej opisywany jest 

stan zdrowia w oparciu o 5 kategorii tj:  

 poruszanie się,  

 samoobsługa,  

 zwykłe czynności (praca, nauka, obowiązki domowe, rodzina, wypoczynek), 

 ból/dyskomfort 

 niepokój/przygnębienie [72]. 

Druga część kwestionariusza to skala wartościowania (EQ-5D VAS), na której pacjent zaznacza 

ogólną ocenę swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual 

analogue scale).  
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Wśród rekomendowanych opcji terapeutycznych w terapii opornego lub nawrotowego DLBCL 

wymienić należy chemioterapię, stosowanie przeciwciał monoklonalnych, inhibitorów kinazy 

tyrozynowej Brutona oraz lenalidomidu. Należy jednak zaznaczyć, że wybór konkretnego schematu 

zależy od stanu zdrowia pacjenta, spodziewanej toksyczności konkretnej terapii oraz możliwości 

pobrania krwiotwórczych komórek macierzystych do przeprowadzenia autotransplantacji. 

Podstawą leczenia nawrotowego i/lub opornego DLBCL jest ASCT. U pacjentów w 2. linii leczenia 

DLBCL, którzy kwalifikują się do ASCT wytyczne praktyki klinicznej zalecają głównie schematy 

chemoimmunoterapii z zastosowaniem rytuksymabu i chemioterapii, w tym przede wszystkim tej 

opartej na schematach zawierających związki platyny (cisplatyna, karoboplatyna). Najczęściej 

wymienianymi schematami chemoimmunoterapii są: R-DHAP, R-ESHAP, R-GDP, R-ICE [1, 74, 76, 

84]. Ponadto wytyczne amerykańskie i kanadyjskie NCCN 2023 i AHS 2023 wymieniają schemat 

R-GemOx, R-DICEP oraz R-MINE [74, 84]. 

Autorzy wszystkich wytycznych zalecają przeprowadzenie ASCT u pacjentów kwalifikujących się do 

tej procedury. Możliwość wykonania allo-SCT zawarta jest w wytycznych PTOK 2020, ESMO 2015, 

NICE 2016 i NCCN 2023, jednakże z zastrzeżeniem, że jest to opcja do rozważenia w przypadku osób 

z chorobą oporną, wczesnym nawrotem lub nawrotem po ASCT, po niepowodzeniu pobrania komórek, 

przy trwałym zajęciu szpiku kostnego, a także u osób młodszych z grupy wysokiego ryzyka, którzy 

wykazują brak możliwości pobrania komórek do autoprzeszczepu [1, 76, 82, 84].  

Stosowanie terapii CAR-T w 2. linii leczenia pacjentów z DLBCL zalecane jest jako opcja 

terapeutyczna przez wytyczne ESMO 2021, AHS 2023 oraz NCCN 2023, przy czym wytyczne 

europejskie(ESMO) i kanadyjskie nie wymieniają konkretnych produktów leczniczych w ramach tej 

grupy terapii. Zgodnie z dokumentem ESMO 2021 terapia CAR-T jest rekomendowana w opornym 

DLBCL w przypadku pacjentów z wysokim priorytetem, tzn. gdy stan pacjenta jest bezpośrednio 

zagrażający życiu, niestabilny klinicznie i/lub oczekiwana korzyść kwalifikuje interwencję jako priorytet 

(np. znacząca poprawa przeżycia całkowitego i/lub znacząca poprawa jakości życia) [79]. Wytyczne 

AHS 2023 zalecają stosowanie CAR-T przypadku pacjentów kwalifikujących się do intensywnej terapii, 

u których DLBCL nawrócił w ciągu 12 miesięcy od zakończenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu 

(w schemacie R-CHOP) lub który jest na nią oporny [74]. AXI-CEL jest obok lizokaptagenu 

maraleucelu opcją terapeutyczna zalecaną przez NCCN 2023 i DGHO 2022 u pacjentów 

kwalifikujących się do ASCT z chorobą, która nawróciła w ciągu 12 miesięcy od zakończenia 

chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nią oporna [80, 84]. Jak dotąd nie było terapii 

zalecanych w tej populacji, a więc u pacjentów z opornością lub szybkim nawrotem po 1. linii leczenia. 

Należy zaznaczyć, że wytyczne NCCN 2023, które jako jedyne odnoszą się do zaleceń postępowania 

terapeutycznego w HGBL, będącego podtypem DLBCL wskazują, że postępowanie w chorobie 

opornej lub nawrotowej jest analogiczne do tego przedstawionego dla DLBCL (Tabela 16) [84].
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

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

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na dzień 1 listopada 2023 roku leki w terapii nawrotowego lub opornego DLBCL są 

finansowane w Polsce w ramach: 

 programu lekowego B.12 FM „Leczenie chorych na chłoniaki B-komórkowe (ICD-10: C82, C83, 

C85)  

 katalogu chemioterapii, 

 katalogu otwartego (załącznik A) [85]. 

Pacjenci z DLBCL mają również dostęp do procedury ASCT i allo-SCT, które są finansowana w ramach:  

 katalogu świadczeń dodatkowych (leczenie szpitalne – procedura ASCT) [86]. 

PROGRAM LEKOWY B.12 FM „LECZENIE CHORYCH NA CHŁONIAKI B-KOMÓRKOWE (ICD-10: 

C82, C83, C85) 

W ramach programu lekowego B.12 FM u pacjentów z DLBCL po zastosowaniu co najmniej jednej 

wcześniejszej linii leczenia i z brakiem kwalifikacji do ASCT finansowane są następujące schematy 

leczenia: 

 polatuzumab wedotyny w skojarzeniu z bendamustyną i rytuksymabem 

 tafasytamab w skojarzeniu z lenalidomidem [85]. 

W ramach programu u pacjentów z rozpoznaniem DBCL finansowane są 2 terapie CAR-T tj. AXI-CEL 

oraz tisagenlecleucel, przy czym kryterium kwalifikacji do obu terapii obejmuje zastosowanie co najmniej 

2 wcześniejszych linii leczenia. Ponadto dla pacjentów ze zdiagnozowanym chłoniakiem złośliwym, 

obejmującym kod ICD-10 C85.7 finansowany jest piksantron, ale jest to terapia, do której kwalifikowani 

są pacjenci po przebytych 2 lub 3 wcześniejszych liniach leczenia [85]. 

W programie lekowym B.12 FM brak jest zatem terapii, którą mogliby stosować pacjenci po 

jednej wcześniejszej linii leczenia kwalifikujący się do procedury ASCT. 
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6.3. Komparatory 

 Terapia standardowa (ST, ang. standard therapy). 

Terapia standardowa, rozumiana jako chemoimmunoterapia oraz ASCT, przy czym 

chemoimmunoterapię stanowią poniższe schematy: 

 schemat złożony z rytuksymabu, deksametazonu oraz cisplatyny (R-DHAP), 

 schemat złożony z rytuksymabu, metyloprednizolonu, cisplatyny i cytarabina (R-ESHAP), 

 schemat złożony z rytuksymabu, gemcytabiny, deksametazonu i cisplatyny lub karboplatyny 

(R-GDP), 

 schemat złożony z rytuksymabu, ifosfamidu, karboplatyny i etopozydu (R-ICE). 

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 [93] 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. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentów kwalifikujących się do ASCT zaleca się 

zastosowanie schematów chemoimmunoterapii opartych na rytuksymabie, a w przypadku uzyskania 

odpowiedzi na to leczenie należy przeprowadzić ASCT. Schematami wymienianymi przez autorów 

polskich, ale też zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej są schematy R-DHAP, R-ICE, R-ESHAP 

i R-GDP. Składowe każdego z tych schematów są aktualnie objęte refundacją w Polsce.  

              

            

            

      

6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite. 

 progresja choroby, 

 odpowiedź na leczenie i czas jej trwania, 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 
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6.5. Metodyka 

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną, 

 badania obserwacyjne (badania efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne. 
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7. Charakterystyka interwencji oraz 

komparatorów 

7.1. Aksykabtagen cyloleucel 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, 

kod ATC:L01XX70 [8]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

YESCARTA (aksykabtagen cyloleucel), produkt stosowany w immunoterapii, 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 domeny kostymulujące CD28 i 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 apoptozy 

i nekrozy docelowych komórek prezentujących CD19 [8]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

YESCARTA, 0,4–2 x 108 komórek, dyspersja do infuzji. Klarowna do opalizującej dyspersja w kolorze 

od białego do czerwonego . 

YESCARTA (aksykabtagen cyloleucel) to genetycznie zmodyfikowane autologiczne limfocyty T 

skierowane przeciw CD19 stosowane w immunoterapii. Aby przygotować produkt YESCARTA, od 

pacjenta pobiera się limfocyty T, które są następnie genetycznie modyfikowane w warunkach ex vivo 

metodą transdukcji retrowirusowej w celu uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego 

(ang. chimeric antigen receptor, CAR) zawierającego mysi jednołańcuchowy fragment Fv (ang. single 

chain variable fragment, scFv) anty-CD19 połączony z domenami kostymulującymi CD-28 i CD3-zeta. 

Żywotne limfocyty CAR-T anty-CD19 są namnażane i z powrotem wprowadzane za pomocą infuzji do 

organizmu pacjenta, gdzie mogą rozpoznawać i eliminować komórki docelowe prezentujące CD19 . 

Każdy worek do jednorazowej infuzji ze swoistym dla danego pacjenta produktem YESCARTA zawiera 

około 68 ml dyspersji limfocytów CAR-T anty-CD19, co umożliwia otrzymanie docelowej dawki 

wynoszącej 2 x 106 żywotnych limfocytów CAR-T anty-CD19/kg masy ciała (zakres od 1 x 106 do 

2 x 106 limfocytów/kg) z maksymalną liczbą limfocytów CAR-T anty-CD19 wynoszącą 2 x 108 [8]. 
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Substancje pomocnicze o znanym działaniu: Każdy worek z produktem YESCARTA zawiera 300 mg 

sodu [8]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu dorosłych pacjentów z chłoniakiem rozlanym z dużych 

komórek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i chłoniakiem o wysokim stopniu 

złośliwości z komórek B (ang. high-grade B-cell lymphoma, HGBL), który nawrócił w ciągu 

12 miesięcy od zakończenia chemoimmunoterapii pierwszego rzutu lub jest na nią oporny [8]. 

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chłoniaka rozlanego 

z dużych komórek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) i pierwotnego chłoniaka śródpiersia 

z dużych komórek B (ang. primary mediastinal large B-cell lymphoma, PMBCL) u dorosłych pacjentów, 

którzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego [8]. 

Produkt Yescarta jest wskazany w leczeniu r/r chłoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma, FL)u 

dorosłych pacjentów, którzy uprzednio otrzymali co najmniej trzy linie leczenia systemowego [8]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Produkt YESCARTA musi być podawany w kwalifikowanych warunkach klinicznych [8]. 

Terapię produktem YESCARTA należy rozpoczynać zgodnie z wytycznymi i pod nadzorem fachowego 

personelu medycznego, mającego doświadczenie w leczeniu złośliwych nowotworów krwi oraz 

przeszkolonego w zakresie podawania i leczenia pacjentów produktem YESCARTA. Na wypadek 

wystąpienia zespołu uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) przed infuzją muszą 

być dostępne przynajmniej cztery dawki tocilizumabu i sprzęt ratunkowy [8]. 

Dawkowanie 

YESCARTA to produkt przeznaczony wyłącznie do stosowania autologicznego. 

Pojedyncza dawka produktu YESCARTA zawiera 2 x 106 żywotnych limfocytów CAR-T na kilogram 

masy ciała (lub maksymalnie 2 x 108 żywotnych limfocytów CAR-T dla pacjentów o masie ciała równej 

100 kg i większej) w około 68 ml dyspersji w worku do infuzji [8]. 

Należy potwierdzić dostępność produktu YESCARTA przed rozpoczęciem limfodeplecji . 

Leczenie wstępne (chemioterapia powodującą limfodeplecję) 

W 5., 4. i 3. dniu przed infuzją produktu YESCARTA należy zastosować chemioterapię limfodeplecyjną, 

składającą się z cyklofosfamidu w dawce 500 mg/m2 podawanego dożylnie i fludarabiny w dawce 

30 mg/m2 podawanej dożylnie [8]. 
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Premedykacja 

Zaleca się podanie paracetamolu w dawce 500–1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce 12,5 mg 

dożylnie lub doustnie (lub równoważnej) na około 1 godzinę przed infuzją produktu YESCARTA. 

Nie zaleca się podawania ogólnoustrojowych steroidów w ramach profilaktyki, ponieważ mogą mieć 

wpływ na działanie produktu YESCARTA [8]. 

Monitorowanie 

Po infuzji pacjentów należy monitorować codziennie przez pierwsze 10 dni po infuzji pod kątem 

objawów przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego zespołu uwalniania cytokin (CRS), zdarzeń 

neurologicznych i innych toksyczności. Lekarze powinni rozważyć hospitalizację pacjenta przez 

pierwsze 10 dni po infuzji lub w momencie pojawienia się pierwszych objawów przedmiotowych lub 

podmiotowych CRS i (lub) zdarzeń neurologicznych ]. 

Po pierwszych 10 dniach od infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz [8]. 

Pacjentów należy poinformować o konieczności pozostania w pobliżu kwalifikowanej placówki klinicznej 

przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [8] . 

Specjalne grupy pacjentów 

Pacjenci z zakażeniem ludzkim wirusem niedoboru odporności (ang. human immunodeficiency virus, 

HIV), wirusowym zapaleniem wątroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) oraz wirusowym zapaleniem 

wątroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV) [8]. 

Brak doświadczenia klinicznego ze stosowaniem u pacjentów z aktywnym zakażeniem HIV, HBV lub 

HCV. 

Dzieci i młodzież 

Nie określono jeszcze bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego YESCARTA 

u dzieci i młodzieży w wieku poniżej 18 lat [8].  

Osoby w podeszłym wieku 

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentów w wieku 65 lat i starszych. Skuteczność leczenia 

była zgodna ze skutecznością leczenia w całej leczonej populacji pacjentów  

Sposób podawania 

Produkt YESCARTA jest podawany drogą infuzji dożylnej [8] . 
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Produktu YESCARTA nie wolno naświetlać. Nie wolno używać filtra infuzyjnego Naświetlanie może 

prowadzić do inaktywacji produktu [8]. 

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

Ten produkt leczniczy zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komórki krwi. Fachowy personel 

medyczny przygotowujący produkt YESCARTA powinien stosować odpowiednie środki ostrożności 

(nosić rękawice i okulary), aby uniknąć potencjalnego przeniesienia chorób zakaźnych [8]. 

Przygotowanie produktu YESCARTA 

 Trzeba zweryfikować zgodność tożsamości pacjenta (ang. identity, ID) z oznaczeniami na 

kasecie z produktem YESCARTA. 

 Nie wolno wyjmować worka z produktem YESCARTA z kasety w przypadku niezgodności 

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

jest ten produkt. 

 Po potwierdzeniu ID pacjenta worek z produktem YESCARTA należy wyjąć z kasety. 

 Należy sprawdzić, czy dane pacjenta na etykiecie kasety są zgodne z oznaczeniem na etykiecie 

worka. 

 Przed rozmrożeniem należy sprawdzić, czy worek z produktem nie ma jakichkolwiek uszkodzeń. 

W razie uszkodzenia worka należy postępować zgodnie z lokalnymi wytycznymi (lub niezwłocznie 

przekazać informację do firmy Kite). 

 Worek do infuzji należy umieścić w drugim jałowym worku, zgodnie z lokalnymi wytycznymi. 

 Produkt YESCARTA powinien być rozmrażany w temperaturze wynoszącej około 37°C w kąpieli 

wodnej lub metodą suchego rozmrażania do momentu, gdy w worku infuzyjnym nie będzie 

widocznego lodu. Zawartość worka należy delikatnie wymieszać, aby rozprowadzić grudki 

materiału komórkowego. Jeśli nadal widoczne są grudki materiału komórkowego, należy 

kontynuować delikatne mieszanie zawartości worka. Powinno to doprowadzić do rozproszenia 

małych grudek materiału komórkowego. Produktu YESCARTA nie należy myć, wirować ani 

powtórnie odtwarzać zawiesiny na nowych nośnikach przed infuzją. Rozmrażanie powinno trwać 

około 3–5 minut. 

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

25°C) do 3 godzin [8]. 

Podawanie 

 Tylko do stosowania autologicznego. 

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

 Nie wolno używać filtra do deplecji leukocytów. 

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

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

pacjenta na worku z produktem YESCARTA. 

 Przed infuzją wypełnić zestaw do infuzji roztworem chlorku sodu (0,154 mmol sodu/ml). 
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