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Indeks skrótów 

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

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AKA Akalabrutynib 

Allo-SCT Allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych / komórek 
macierzystych szpiku 
(Allogenic stem cell transplantation) 

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych / komórek 
macierzystych szpiku 

(Autologous stem cell transplantation) 

bd Brak danych 

BREX Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) 

CAR Chimerowy receptor antygenowy 
(Chimeric Antigen Receptor) 

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

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CI Przedział ufności 
(Confidence interval) 

CR Całkowita odpowiedź na leczenie 
(Complete response) 

CRS Zespół uwalniania cytokin 
(Cytokine release syndrome) 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

ECOG Skala ogólnej sprawności pacjenta 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EQ-5D Kwestionariusz oceniający jakość życia 
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(Euro-Quality Of Life Questionnaire) 

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

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

IBR Ibrutynib 

iBTK Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona 
(Bruton’s tyrosine kinase inhibitor) 

IRRC Niezależny Komitet Przeglądu Radiologicznego 
(Independent Radiology Review Committee) 

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

IWG Międzynarodowa Grupa Robocza 
(International Working Group 

MCL Chłoniak z komórek płaszcza 
(Mantle cell lymphoma) 

MHRA Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 

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

N Liczebność grupy badanej/kontrolnej 

nd Nie dotyczy 

NICE Brytyjska agencja HTA 
(National Institute for Health and Clinical Excellence 

NR Nie osiągnięto 
(Not reached) 

ORR Ogólny odsetek odpowiedzi na leczenie 
(Overall Response Rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

p.c. Powierzchnia ciała 

PD Progresja choroby 
(Progressive disease) 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
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(Progression-Free Survival) 

PP Populacja zgodna z protokołem 
(Per Protocol) 

PR Częściowa odpowiedź na leczenie 
(Partial Response) 

SAE Ciężkie zdarzenie niepożądane 
(Serious adverse event) 

SD Stabilizacja choroby 
(Stable Disease) 

SoC Terapia standardowa 
(Standard of care) 

TEAE Zdarzenia niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia 
(Treatment-emergent adverse events) 

URPL Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

VAS Wizualna skala analogowa 
(Visual analogue scale) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

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

przeglądu systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie, 

 selekcja badań w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 opracowanie wyników badania, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia 

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

interwencji, komparatora, metodyki oraz uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej 

punktów końcowych i niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia. 

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono dwa przeszukania źródeł informacji medycznej: 

 Pierwsze przeszukanie (etap I) – ukierunkowane na identyfikację badań klinicznych, a także 

badań efektywności rzeczywistej oraz przeglądów systematycznych dla interwencji BREX 

(Tabela 2), 

 Drugie przeszukanie (etap II) – w wyniku I etapu przeszukań zidentyfikowano 

nierandomizowane, jednoramienne badanie kliniczne II fazy o akronimie ZUMA-2, które 

oceniało skuteczność i bezpieczeństwo BREX. Ze względu na brak identyfikacji badania 

bezpośrednio porównującego BREX z komparatorami konieczne było przeprowadzenie 

drugiego przeszukania, którego celem była identyfikacja badań dla komparatorów BREX.   
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej 

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie elektronicznych źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych 

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji . Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię 

wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych: 

 MEDLINE (przez PubMed), 

 EMBASE, 

 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials), 

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

 strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujących się onkologią, w tym także 

hematoonkologią oraz badaniami nad chłoniakami m.in.: 

o ASCO (American Society of Clinical Oncology), 

o ESMO (The European Society for Medical Oncology), 

o PTOK (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej) 

o ASH (American Society of Hematology), 

o PLRG (Polish Lymphoma Research Group). 

 strony internetowe z raportami z badań opublikowane przez producentów produktów 

leczniczych (Gilead Sciences), 

 strony internetowe wybranych agencji rządowych (EMA, FDA). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono w lutym 2022 roku, a aktualizację 

przeszukania wykonano w marcu 2025 roku. Szczegółowe informacje na temat użytych słów 

kluczowych wraz z wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie A.1 i A.2. 

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez dwóch analityków (    oraz 

   Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do 

dalszego etapu włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego 

z nich. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań w oparciu o pełne teksty 

doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy 
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innego, niezależnego analityka . Stopień zgodności pomiędzy analitykami na etapie analizy 

pełnych tekstów wynosił 100%. 

2.3.4. Charakterystyka, ocena wiarygodności badań oraz ocena siły 

dowodów naukowych 

Ocenę wiarygodności badań nierandomizowanych przeprowadzono za pomocą skali zaproponowanej 

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

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

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

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

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

analizy w warstwach. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT do oceny wiarygodności badań 

jednoramiennych wykorzystano skalę NICE, w której uwzględniono następujące kryteria: 

 Czy badanie było wieloośrodkowe? 

 Czy cel badania (hipoteza) był jasno określony? 

 Czy kryteria włączenia/wykluczenia były jasno sformułowane? 

 Czy podano jasną definicję punktów końcowych? 

 Czy badanie było prospektywne? 

 Czy napisano, że rekrutacja odbywała się w sposób konsekutywny? 

 Czy jasno przedstawiono najważniejsze wyniki badania? 

 Czy przedstawiono analizę wyników w warstwach? (Aneks H.1). 

Ocenę wiarygodności badania randomizowanego przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka 

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

opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja: 6.2) przez The 

Cochrane Collaboration [7]. 

Ocena Cochrane pozwala określić wpływ rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym 

badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 

domenach: 

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

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

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych) 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników [8, 9]. 

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

innych dokumentach zebranych w czasie przeglądu systematycznego, ze szczególnym 
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uwzględnieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, 

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzeżenia). 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności, badanie scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczebność, wiek, płeć, wcześniejsze leczenie), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny, 

dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa,  

 metodyki (typ i podtyp badania, kierunek badania). 

Przegląd systematyczny oceniano przy użyciu skali AMSTAR II [10]. 

Formularze do ww. skal oceny wiarygodności badań i przeglądów systematycznych zostały 

przedstawione w Aneksie (Aneks H). 

2.4. Ekstrakcja danych z badań klinicznych 

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

  Następnie poprawność ekstrakcji podlegała weryfikacji przez innego analityka  

            

       

Ekstrakcja danych dotyczących badania dla BREX oraz zestawień jakościowych została 

przeprowadzona i opisana w taki sposób, że: 

 jeżeli wynik pochodził z publikacji głównej lub suplementu do niej (oznaczenie publikacji 

głównych przedstawia) – nie podawano wtedy informacji o źródle danych pod tabelami w 

rozdziałach z wynikami analizy klinicznej,  

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

w przypisach podawano informację o publikacji źródłowej. 

2.5. Analiza wyników 
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ZESTAWIENIE JAKOŚCIOWE 

Wyniki dla punktów końcowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentów ze 

zdarzeniem w odniesieniu do całej populacji badania (n/N [%]), natomiast punkty końcowe ciągłe 

w postaci średniej, o ile nie zaznaczono inaczej. Punkty końcowe zależne od czasu (time-to-event), 

takie jak przeżycie całkowite (OS, overall survival) czy przeżycie wolne od progresji (PFS, 

progression-free survival) zaprezentowano w postaci median. Przy opracowaniu wyników korzystano 

z następujących narzędzi analitycznych: MS Excel 365. 
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3.3. Charakterystyka oraz ocena wiarygodności badań 

3.3.1. Badanie ZUMA-2 

Badanie ZUMA-2 stanowiło wieloośrodkową, wielokohortową, jednoramienną próbę kliniczną II fazy 

oceniającą skuteczność i bezpieczeństwo terapii BREX w populacji pacjentów z opornym lub 

nawrotowym MCL. Najważniejsze kryteria włączenia do badania ZUMA-2 obejmowały dorosłych 

pacjentów z MCL z chorobą oporną lub nawrotową (1–5 wcześniej stosowanych schematów leczenia) 

oraz uprzednio przebytą terapię zawierającą: 

 CTH z zastosowaniem antracykliny lub bendamustyny, 

 terapię przeciwciałem monoklonalnym anty-CD20 i 

 terapię iBTK (ibrutynib lub akalabrutynib). 

Z badania wykluczano pacjentów po przebytym przeszczepie allo-SCT. 

Badanie ZUMA-2 obejmowało 3 kohorty: 

 kohorta 1 – pacjenci po uprzednim leczeniu iBTK, otrzymujący BREX w dawce 2 x 106 

limfocytów CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciała; 

 kohorta 2 – pacjenci po uprzednim leczeniu iBTK, otrzymujący BREX w dawce 0,5 x 106 

limfocytów CAR-T anty-CD19 na kilogram masy ciała; 

 kohorta 3 – pacjenci nieleczeni iBTK, otrzymujący BREX w dawce 2 x 106 limfocytów CAR-T 

anty-CD19 na kilogram masy ciała. 

Przedmiotem niniejszej analizy są pacjenci z kohorty 1, w której dawkowanie BREX odpowiada 

dawkowaniu zarejestrowanemu przez EMA, natomiast dawkowanie stosowane w kohorcie 2. nie jest 

zgodne z zarejestrowanym przez EMA. Pacjenci z kohorty 3. nie są zgodni z populacją docelową 

analiz HTA, ponieważ nie przebyli oni wcześniej leczenia iBTK. 

BREX podawano w jednorazowej infuzji wynoszącej 2 x 106 limfocytów CAR-T anty-CD19 na kilogram 

masy ciała po zastosowaniu kondycjonowania przed leczeniem w postaci chemioterapii 

limfodeplecyjnej obejmującej infuzję fludarabiny w dawce 30 mg/m2 p.c.. na dobę oraz cyklofosfamidu 

w dawce 500 mg/m2 p.c. na dobę. W okresie poprzedzającym otrzymanie terapii CAR-T dozwolona 

była terapia pomostowa. Dwóch uczestników badania, u których wystąpiła odpowiedź na leczenie 

zostało poddanych ponownej terapii z zastosowaniem BREX. 

Do badania włączono łącznie 74 pacjentów, którzy zostali poddani leukaferezie (populacja ITT). W 

wyniku niepowodzenia produkcji KTE-X19 (3 pacjentów) oraz zgonu z powodu progresji choroby 

(2 pacjentów), terapii kondycjonującej przed podaniem BREX poddanych zostało 69 pacjentów. Po 

terapii kondycjonującej, jeden pacjent uznany został za niekwalifikującego się do leczenia, w związku 

z tym terapia BREX została podana 68 pacjentom stanowiących populację mITT (Rysunek 4). 
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Mediana wieku wszystkich włączonych do badania ZUMA-2 pacjentów wynosiła 65 lat, a pacjenci płci 

męskiej stanowili 84% uczestników badania. Bardzo dobry (ECOG = 0) i dobry (ECOG = 1) stan 

sprawności ogólnej stwierdzono u odpowiednio 65% i 35% uczestników badania. Większość 

pacjentów (81%) otrzymała co najmniej trzy wcześniejsze linie leczenia. Chorobę nawrotową po 

ostatniej przyjętej terapii miało 18% pacjentów, natomiast chorobę oporną 40%. U 42% pacjentów 

zastosowano wcześniej ASCT. Wszyscy pacjenci włączeni do badania przyjmowali wcześniej terapię 

iBTK, przy czym większość, bo 84% otrzymywało ibrutynib, 24% otrzymywało akalabrutynib, a 8% 

otrzymało oba leki. Chorobę nawrotową w wyniku terapii iBTK miało 26% pacjentów, nawrót choroby 

po zastosowaniu terapii iBTK miało 7% pacjentów, natomiast chorobę oporną na terapie iBTK 62%. 

Terapię pomostową otrzymało 34% pacjentów. W ramach terapii pomostowej stosowano leczenie 

ibrutynibem, akalabrutynibem, deksametazonem lub metyloprednizolonem.  

Analiza skuteczności została przeprowadzona dla trzech populacji: 

  dla wszystkich 74 pacjentów poddanych leukaferezie zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT; 

ang. intention to treat analysis) - w dalszych rozdziałach analizy populacja ta określana była 

jako „populacja ITT”, 

 Dla 68 pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX – w dalszych rozdziałach analizy populacja ta 

określana była jako „populacja mITT”, 

 dla pierwszych 60 pacjentów otrzymujących BREX (PP; ang. per protocol analysis), dla których 

okres obserwacji wynosił co najmniej 7 miesięcy, analizę tych pacjentów określono jako analizę 

inferencyjną – w dalszych rozdziałach niniejszej analizy populacja ta określana jest jako 

„populacja PP”. 

Badanie ZUMA-2 dla kohorty 1. oraz 2. jest badaniem zakończonym, z kolei ocena w ramach kohorty 

3. jest w toku [54, 55]. W jego ramach przeprowadzono 5 analiz. W przypadku pierwszej analizy 

mediana okresu obserwacji wynosiła 11,6 miesiąca w przypadku populacji ITT i 12,3 mies. w 

przypadku populacji PP (cut-off: 24 lipca 2019 roku) .Dla drugiej analizy (cut-off: 31 grudnia 2019 

roku), mediana okresu obserwacji wynosiła dla 17,5 mies. W przypadku trzeciej analizy mediana 

okresu obserwacji wyniosła 35,6 mies. (cut-off: 24 lipca 2021roku). W czwartej analizie mediana 

okresu obserwacji wyniosła 47,5 mies. (cut-off: 23 lipca 2022 roku). Dla piątej analizy mediana okresu 

obserwacji wyniosła ponad 5,5 roku (67,8 mies.; cut-off: 1 kwietnia 2024 roku). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym był wskaźnik obiektywnych odpowiedzi (ORR) oceniony 

przez Niezależny Komitet Przeglądu Radiologicznego (IRRC; ang. Independent Radiology Review 

Committee) zgodnie z klasyfikacją Lugano. Drugorzędowymi punktami końcowymi były czas trwania 

odpowiedzi na leczenie (DOR), przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), przeżycie całkowite (OS), 

najlepsza obiektywna odpowiedź na leczenie (BOR) oraz odsetek pacjentów z obiektywną 

odpowiedzią (ORR) oceniona zgodnie z kryteriami Międzynarodowej Grupy Roboczej 2007 (IWG, 

ang. International Working Group). Ponadto oceniana była minimalna choroba resztkowa, 

bezpieczeństwo, jakość życia oraz poziomy komórek CAR-T we krwi i cytokin w surowicy. 
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3.4. Analiza homogeniczności badań 

3.4.1. Porównanie badania ZUMA-2 i SCHOLAR-2 

CHARAKTERYSTYKA BADAŃ 

Charakterystyka pacjentów włączonych do obu badań była zbliżona pod względem wieku oraz płci. W 

badaniu SCHOLAR-2 średnia wieku pacjentów wynosiła 69,5 roku, a płeć męska stanowiła 72%, 

natomiast w badaniu ZUMA-2 średnia wieku pacjentów wynosiła 63,2 roku, a płeć męska stanowiła 

84%. W obu badaniach stopień sprawności ECOG wynosił 0 bądź 1, przy czym w badaniu ZUMA-2 

większość (65%) stanowili pacjenci z ECOG równym 0, a w badaniu SCHOLAR-2 proporcja 

pacjentów z ECOG 0 i ECOG 1 rozkładała się mniej więcej równomiernie (45% i 55%). W badaniu 

ZUMA-2 niemal wszyscy pacjenci charakteryzowali się chorobą o znacznym zaawansowaniu tj. w 

stadium III–IV (97% pacjentów). Natomiast w badaniu SCHOLAR-2 takich pacjentów było 82%. 

W badaniu SCHOLAR-2 odsetek pacjentów po wcześniejszym ASCT stanowił 37%, a 60% chorych 

przyjęło ≥3 wcześniejsze linie leczenia. W badaniu ZUMA-2 pacjenci po wcześniejszym ASCT 

stanowili 43% i w porównaniu z badaniem SCHOLAR-2 byli poddani większej liczbie linii leczenia - 

ponadto 81% pacjentów przyjęło ≥3 wcześniejsze linie (Tabela 7). Analiza składu terapii jaką 

stosowali pacjenci w badaniu SCHOLAR-2 pozwala zauważyć, że u większości pacjentów (60%) 

stosowano schematy, które są w Polsce objęte refundacją lub opierają się na substancjach objętych 

refundacją (Tabela 15). 

Badanie ZUMA-2 jest badaniem o bardzo dobrej jakości ocenionej wg skali NICE. Badanie to zdobyło 

7/8 punktów, natomiast badanie SCHOLAR-2 zostało ocenione jedynie na 5 punktów 

w ośmiostopniowej skali NICE.  

PORÓWNANIE POŚREDNIE Z DOSTOSOWANIEM 

W publikacji pełnotekstowej Hess 2024b [34] przedstawiono zaktualizowane względem doniesień 

konferencyjnych Hess 2021 ([29, 30], Tabela 36, Wykres 5) wyniki porównania pośredniego BREX z 

SoC. Szacowana skuteczność kliniczna BREX pochodzi z badania ZUMA-2, a dane dotyczące 

skuteczności SoC zebrano w ramach retrospektywnego, obserwacyjnego, wieloośrodkowego badania 

obserwacyjnego (SCHOLAR-2). Ramię SoC skonstruowano w taki sposób, aby ściśle odpowiadała 

pacjentom włączonym do badania ZUMA-2 (pacjenci z ECOG 0-1 i co najmniej 12-miesięczną 

obserwacją od rozpoczęcia aktywnej terapii po zastosowaniu iBTK). Jako punkt odniesienia 

przeprowadzono porównanie naiwne (nieskorygowane). Następnie w celu skorygowania 

nierównowagi czynników prognostycznych w obu populacjach przeprowadzono trzy odrębne 

porównania z zastosowaniem odwrotnego ważenia prawdopodobieństwa (IPW; ang. inverse 
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miało IV stopień zaawansowania choroby. W przypadku badań dla SoC informację o stopniu 

zaawansowania choroby podano jedynie w badaniu McCulloch 2020, w którym wszyscy pacjenci 

charakteryzowali się stopniem zaawansowania III lub IV. Mediana uprzednich linii leczenia pacjentów 

włączonych do badania ZUMA-2 wynosiła 3. Tylko w 2 badaniach dla SoC tj. w badaniu Jain 2018 i 

MCL-004 podano informację o medianie uprzednich linii leczenia. Mediana ta wynosiła odpowiednio 3 

i 4. W 5 badaniach dla SoC stosowanym iBTK był wyłącznie IBR. W badaniu McCulloch 2020 

podobnie jak w badaniu ZUMA-2 IBR był stosowany u ponad 80% pacjentów (Tabela 9). 

Spośród 9 badań dla SoC stosowanego po iBTK, w większości (Martin 2016, Jain 2018, Dreyling 

2016, Epperla 2017, McCulloch 2021, Rai 2022, Cencini 2021) stosowano różne schematy 

chemioterapii, przy czym przeważały schematy z zastosowaniem rytuksymab, bendamustyny oraz 

lenalidomidu. W badaniu McCulloch 2020 wszyscy pacjenci stosowali schemat R-BAC, a w badaniu 

MCL-004 schematy oparte na lenalidomidzie. W badaniach dla SoC nie raportowano czasu trwania 

leczenia stosowanymi schematami (Tabela 10). 

We wszystkich badaniach dla SoC, z wyjątkiem Rai 2022, dostępne były wyniki w postaci odsetka 

ogólnych odpowiedzi na leczenie. W 3 badaniach (Epperla 2017, Martin 2016 i MCL-004) do oceny 

ORR stosowano kryteria IWG z 2007 roku. W badaniu McCulloch 2020 podobnie jak w ZUMA-2 

stosowano kryteria Lugano. W 6 badaniach dla SoC dostępne były wyniki dla przeżycia całkowitego 

(OS) w postaci median (Jain 2018, McCulloch 2020, McCulloch 2021, Rai 2022, Cencini 2021). 

Jednocześnie w przypadku tych badań (poza Cencini 2021) dostępne były Krzywe Kaplana-Meiera 

(krzywe K-M) dla OS. Tylko w przypadku jednego badania (McCulloch 2020) dostępny był wynik dla 

przeżycia wolnego od progresji choroby w postaci mediany (Tabela 11, Tabela 12).  
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9. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania breksukabtagenu autoleucelu opublikowanych na stronach 

internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Agencji Rejestracji Leków i Produktów Spożywczych Stanów Zjednoczonych Ameryki (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych (MHRA). 

BREKSUKABTAGEN AUTOLEUCEL 

Na stronie URPL odnaleziono komunikat skierowany do fachowych pracowników ochrony zdrowia z 

lipca 2024 roku, informujący o ryzyku wystąpienia wtórnego nowotworu złośliwego z limfocytów T 

podczas stosowania terapii CAR-T skierowanych przeciwko CD19 lub BCMA, w tym produktu 

leczniczego Tecartus. W komunikacie zalecono monitorowanie pacjentów pod kątem wystąpienia 

wtórnych nowotworów przez całe życie [59]. 

Na stronie agencji MHRA nie odnaleziono komunikatów bezpieczeństwa dla breksukabtagenu 

autoleucelu. 

Na stronie EMA odnaleziono opublikowane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad 

Bezpieczeństwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) 

komunikaty, dotyczące zaleceń aktualizacji ChPL i ulotki dla pacjenta w celu dodania informacji o 

zdarzeniach niepożądanych: często występujących reakcjach związanych z podaniem leku oraz 

bardzo często występującym zespole neurotoksyczności związanym z komórkami efektorowymi 

układu odpornościowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) [60, 

61]. 

Ponadto w komunikatach PRAC odnaleziono informację zbieżną z komunikatem URPL o 

raportowanych przypadkach wtórnych nowotworów złośliwych z limfocytów T u pacjentów stosujących 

terapie CAR-T. W komunikacie z sierpnia 2024 roku zalecono dodanie informacji o występowaniu 

wtórnych nowotworów złośliwych w przypadku stosowania innych terapii CAR-T do ChPL Tecartus 

[62–64]. 

Również na stronie FDA odnaleziono komunikaty dotyczące zmian w ChPL Tecartus, dotyczących 

występowania nowotworów złośliwych z limfocytów T [65, 66]. 
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10. Wnioski  

Leczenie CAR-T z zastosowaniem BREX jest wysoce skuteczną opcją terapeutyczną dla pacjentów z 

opornym lub nawrotowym MCL, u których wystąpiło niepowodzenie terapii inhibitorem kinazy 

tyrozynowej Brutona (inhibitor BTK) np. ibrutynibem. Pacjenci z tej grupy wyróżniają się szczególnie 

wysoką, niezaspokojoną potrzebą medyczną wynikającą z niskiej liczby dostępnych opcji leczenia 

stwarzających szansę na długotrwałą odpowiedź i brak progresji MCL.  

W badaniu klinicznym II fazy (ZUMA-2) mediana przeżycia całkowitego pacjentów leczonych BREX w 

najdłuższym dostępnym okresie obserwacji wyniosła 46,5 mies. Estymowane prawdopodobieństwo 

przeżycia całkowitego po 5. latach wynosiło 39%. U pacjentów włączonych do badania ZUMA-2 

uzyskano medianę przeżycia wolnego od progresji wynoszącą 2 lata. Wysokie były odsetki pacjentów, 

u których uzyskano odpowiedź na leczenie (91%). U około 2/3 pacjentów uzyskano całkowitą 

odpowiedź na leczenie. Wyniki uzyskane w warunkach kontrolowanych potwierdzono również w 

rzeczywistej praktyce klinicznej, gdzie odpowiedź na leczenie BREX uzyskano u 87–91% chorych. 

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

bezpieczeństwa. Wśród pacjentów leczonych BREX raportowano zdarzenia niepożądane 

charakterystyczne dla immunoterapii spersonalizowanej tj. zespół uwalniania cytokin oraz objawy 

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

           

           

           

 

Na wysokie znaczenie terapeutyczne BREX wskazują również wyniki przeprowadzonej oceny korzyści 

klinicznej z wykorzystaniem skali ESMO-MCBS – BREX uzyskał maksymalną liczbę punktów w skali 

(4/4 punkty). 

Terapia BREX wykazuje bardzo wysoką skuteczność w populacji pacjentów z MCL będących po 

niepowodzeniu ibrutynibu (iBTK). BREX przyczynia się do uzyskiwania długotrwałych odpowiedzi na 

leczenie, co przekłada się na wydłużenia przeżycia całkowitego w porównaniu z aktualnie 

stosowanymi opcjami. Wysoki efekt terapeutyczny BREX odpowiada na niezaspokojone potrzeby 

kliniczne w wnioskowanej populacji. 
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11. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować, mając na uwadze istnienie 

ograniczeń, które napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej: 

 Brak porównań bezpośrednich BREX z komparatorami i wynikająca z tego konieczność 

przeprowadzenia porównań pośrednich ze wszystkimi tego konsekwencjami. Badanie ZUMA-2 dla 

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

najczęstsza metodyka badań rejestracyjnych (np. ZUMA-1, ZUMA-3, JULIET). Nie stanowiło to 

przeszkody w przeprowadzeniu procesów HTA oraz oceny wniosków refundacyjnych w Polsce, a 

także wydania pozytywnych decyzji refundacyjnych. Ponadto w ramach analizy przedstawiono 

wyniki opublikowanego porównania wyników badania ZUMA-2 z wynikami badania 

obserwacyjnego SCHOLAR-2 oraz       

            

     

2. Dość niska liczebność populacji docelowej w badaniu ZUMA-2 (N = 74). Należy jednak zauważyć, 

że MCL jest rzadkim chłoniakiem. W przypadku innej, objętej obecnie refundacją terapii CAR-T 

(produkt leczniczy Yescarta® ), której wskazanie obejmuje częściej występującego chłoniaka 

DLBCL dowody kliniczne pochodziły z badania ZUMA-1 do którego włączono 101 pacjentów [67]. 
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12. Dyskusja 

MCL jest rzadką, nieuleczalną chorobą, którą najczęściej charakteryzuje agresywny przebieg. 

Standardem postępowania u pacjentów z MCL jest rozpoczęcie leczenia od schematu 

immunochemioterapii. Niestety u każdego pacjenta niezależnie od zastosowanego leczenia wcześniej 

czy później dochodzi do nawrotu choroby. Po każdym kolejnym nawrocie następuje wyraźne 

skrócenie odpowiedzi na leczenie i skrócenie mediany przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS), 

a w dalszej konsekwencji pogorszenie rokowania odnośnie do przeżycia całkowitego (OS). 

Nadzieją dla chorych z opornym lub nawrotowym MCL okazały się być leki z grupy inhibitorów kinazy 

Brutona (iBTK). Przedstawicielem tej grupy leków jest ibrutynib. Odpowiedź na leczenie ibrutynibem 

jest dłuższa niż w przypadku powtórzenia immunochemioterapii. U około 20–30% pacjentów 

występuje pierwotna oporność na iBTK – pacjenci nie uzyskują nawet częściowej odpowiedzi na 

leczenie tego rodzaju terapią, u takich pacjentów możliwości terapeutyczne są ograniczone do 

ponownego zastosowania schematu immunochemioterapeutyczne.  

W dniu 15 października 2020 roku Komitet ds. Produktów Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, 

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use) przy EMA pozytywnie zaopiniował przyznanie 

warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Tecartus®, 

przeznaczonego do leczenia nawrotowego lub opornego MCL po co najmniej dwóch wcześniejszych 

terapiach, w tym terapii z zastosowaniem iBTK. Produkt Tecartus® należy do grupy 

spersonalizowanych immunoterapii przeciwnowotworowych nowej generacji i jest pierwszą tego typu 

opcją zarejestrowaną u chorych z MCL. Terapia 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 i zdrowymi limfocytami.  

Terapia Tecartus® znalazła się w wykazie Technologii o wysokim poziomie innowacyjności (TLI), a od 

września 2023 roku jest refundowana w ramach tej ścieżki dostępu do terapii.  

Bardzo wysoka skuteczność terapii BREX została potwierdzona w wieloośrodkowym, 

jednoramiennym badaniu klinicznym II fazy ZUMA 2. W badaniu włączono 74 pacjentów poddanych 

leukaferezie, a ostatecznie terapię otrzymało 68 pacjentów. Mediana przeżycia całkowitego w 

populacji pacjentów, którzy otrzymali infuzję BREX (populacja mITT) w ponad 5-letnim okresie 

obserwacji (mediana 67,8 mies.) wyniosła 46,5 mies. Mediana przeżycia całkowitego chorych, którzy 

uzyskali całkowitą odpowiedź na leczenie była bardzo długa i wyniosła 60,2 mies.  
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Mediana przeżycia wolnego od progresji choroby wśród wszystkich pacjentów, którzy otrzymali BREX 

wyniosła ponad 2 lata. Bardzo wysoki odsetek pacjentów odpowiedział na leczenie (85% wszystkich 

zakwalifikowanych do badania ZUMA-2), a blisko 60% pacjentów osiągnęło całkowitą odpowiedź na 

otrzymaną terapię CAR-T.  

Zanim BREX uzyskał refundację w Polsce, pacjenci byli leczeni różnymi schematami chemioterapii i 

chemioimmunoterapii. Wnioskowana interwencja została porównana pośrednio z przekrojem 

schematów leczenia, a wynik tych porówań wskazuje na bardzo duży potencjał terapeutyczny CAR-T 

w populacji docelowej. Wskazują na to niskie wartości HR odnotowywane w ramach porównań 

pośrednich. 

Terapie CAR-T cechują się charakterystycznym dla nich profilem bezpieczeństwa, niemniej jest on już 

dobrze poznany przez klinicystów, ponieważ lek jest w refundacji od września 2023 roku. BREX jest 

też stosowany w innym wskazaniu – ostrej białaczce limfoblastycznej (ALL).  

Terapia BREX wykazuje bardzo wysoką skuteczność w populacji pacjentów z MCL będących po 

niepowodzeniu ibrutynibu (iBTK). BREX przyczynia się do uzyskiwania długotrwałych odpowiedzi na 

leczenie, co przekłada się na wydłużenia przeżycia całkowitego w porównaniu z aktualnie 

stosowanymi opcjami. Wysoki efekt terapeutyczny BREX odpowiada na niezaspokojone potrzeby 

kliniczne w wnioskowanej populacji. 
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A.1.3. Badania wykluczone z analizy 


























































































































