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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL)
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Bendamustyna + rytuksymab
Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®)

Brytyjska Agencja HTA
(British Society for Haematology)

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

Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

Tomografia komputerowa
(computed tomography)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Powszechne kryteria terminologii dla zdarzen niepozadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Cisplatyna + wysokie dawki cytarabiny + deksametazon

Skala ogolnej sprawnosci pacjenta
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)

Rytuksymab + fludarabina + cyklofosfamid

Agencija ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(Health-related quality of life)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Cyklofosfamid + winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon

Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem
(International Agency for Research on Cancer)

Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona
(Bruton'’s tyrosine kinase inhibitor)
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11
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Niemiecka agencja HTA
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care)

Miedzynarodowa Grupa Robocza
(International Working Group)

Krajowy Rejestr Nowotworéw

Chtoniak z komorek ptaszcza
(Mantle cell lymphoma)

Wskaznik rokowniczy chorych na chtoniaka z komorek ptaszcza
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)

Narodowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych w USA
(National Comprehensive Cancer Network)

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

Chtoniak nieziarniczy
(Non-Hodgkin lymphoma)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej
(Positron emission tomography)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rytuksymab + bendamustyna + cytarabina

Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
Rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon
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(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Terapia standardowa
(Standard of care)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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1.1.

1.2.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL)

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych bedacych czescig wniosku o finansowanie breksukabtagenu
autoleucelu (Tecartus®, BREX) stosowanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma) u dorostych pacjentéw, ktoérzy
uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej

Brutona (iBTK, ang. Bruton’s tyrosine kinase inhibitor).

Od 1 wrzesnia 2023 roku breksukabtagen autoleucel (produkt leczniczy Tecartus®) jest refundowany
w Polsce w wyzej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego. W zwigzku ze

zblizajgcy sie datg wygasniecia decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizacje raportu HTA.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu MCL (practice guidelines) w
Polsce i na swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji terapeutycznych stosowanych w terapii
MCL w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania BREX wydanych przez agencje HTA w Polsce i
na swiecie,

5. opis aktualnej praktyki klinicznej w terapii ocenianego wskazania w Polsce,

6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwna¢é BREX w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL; ang. mantle cell lymphoma) to rzadka posta¢ nowotworu uktadu
chtonnego nalezgca do grupy choréb okreslanych jako chioniaki nieziarnicze (NHL; ang. non-Hodgkin

lymphoma). Kazdego roku MCL rozpoznawany jest nawet u ponad 300 pacjentéw [1].

MCL stanowi wyzwanie dla wspoétczesnej onkologii, gdyz z jednej strony ma agresywny przebieg, a z
drugiej jest nieuleczalny co jest typowe dla chioniakéw o powolnym przebiegu [2]. Przewlekta forma
MCL dotyka jedynie okoto 15% chorych, natomiast u pozostatych choroba ma uporczywie nawrotowy i

agresywny przebieg. W przypadku nawrotéw, wraz z postepem choroby, okresy kolejnych remisji sg
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coraz krétsze, a rozwijajgca sie oporno$¢ na standardowe formy terapii ogranicza mozliwosé
uzyskania kolejnych remisji. Mediana przezycia dla ogétu pacjentéw z MCL miesci sie w zakresie 3—7
lat, a w przypadku typu indolentnego jest nieco wyzsza i wynosi 5-12 lat [3]. Choroba najczesciej jest
diagnozowana po 65.roku zycia, co ogranicza mozliwos¢ stosowania intensywnych schematow
chemioterapii. W zwigzku z uporczywym i nawrotowym charakterem choroby jakos¢ zycia pacjentow

jest na srednim badz niskim poziomie. Istotne jest aby zadbac o jako$¢ zycia pacjentéw z MCL [4-6].

Chorzy na MCL majg w Polsce dostep do leczenia z zastosowaniem immunochemioterapii lub
chemioterapii. W przypadku wznowy choroby i opornosci na leczenie, ktéra wystepuje nieuchronnie w
miare trwania choroby i kolejnych nawrotéw, dostepne sg kolejne programy immunochemioterapii oraz
inhibitor kinazy Brutona (iBTK) ibrutynib [7, 8]. Stosowanie ibrutynibu wigze sie z poprawg wynikow
leczenia pacjentow z opornym lub nawrotowym MCL tzn. z uzyskiwaniem ogélnych odpowiedzi na
leczenie na poziomie 68-80% oraz z 12-miesiecznym przezyciem pacjentéw wynoszacym 77%—87%
[6, 9].

Jednak az u okoto 20-30% pacjentdéw wystepuje pierwotna opornos$¢ na iBTK — pacjenci nie uzyskuja
nawet czesciowej odpowiedzi na leczenie tego rodzaju terapig [10]. Pacjenci oporni lub nawracajgcy
po leczeniu iBTK do wrzesnia 2023 roku nie mieli dostepu do skutecznego leczenia
przeciwnowotworowego stwarzajgcego szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie i poprawe
rokowania. Obecnie zastosowa¢ u nich mozna immunochemioterapie lub chemioterapie ztozong z
lekéw refundowanych w ramach katalogu C lub terapie CAR-T Tecartus stanowigcg przedmiot

niniejszej analizy i raportu HTA [11].

Weditug ekspertéw w dziedzinie hematoonkologii, przetomowym osiggnieciem w leczeniu
nawrotowego lub opornego MCL jest spersonalizowana immunoterapia komoérkowa z zastosowaniem

limfocytow T z chimerowym receptorem antygenowym (CAR-T; ang. chimeric antygen receptor T-cell).

W dniu 14 grudnia 2020 roku Europejska Agencja Lekow (EMA; ang. European Medicine Agency)
zarejestrowata produkt leczniczy Tecartus® (breksukabtagen autoleucel) — pierwszg w historii terapie
CAR-T we wskazaniu obejmujgcym pacjentow z MCL, a doktadniej, pacjentdw z obecnoscig
nawrotowego lub opornego MCL po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w tym terapii z
zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona [12, 13]. Wczesniej, bo 24 lipca 2020 roku
terapia Tecartus® zostata zarejestrowana przez Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA;
ang. Food and Drug Administration) w nawrotowym i opornym MCL. Rejestracja terapii Tecartus®
przez FDA odbywata sie w ramach Sciezki przyspieszonego zatwierdzania mozliwego poprzez
wczesniejsze nadanie tej terapii miana przetomowej (ang. breakthrough therapy). Nadanie miana
terapii przetomowej ma miejsce w przypadku, gdy wstepne dowody kliniczne wskazujg, ze lek moze
wykazywaC znaczng poprawe w porownaniu z dostepng terapig w zakresie klinicznie istotnych
punktow koncowych. Leki ze statusem terapii przelomowej oceniane sg w przyspieszonym trybie,

gdyz dotyczg leczenia powaznego stanu chorobowego [14, 15].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 8



Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL)

Tecartus uzyskat kwalifikacje do programu PRIME (wsparcie naukowe i regulacyjne dla lekéw, ktére
majg szczegolny potencjat w zakresie zaspokojenia niezaspokojonych potrzeb medycznych
pacjentéw) w czerwcu 2018 roku w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na

leczenie MCL.

Skutecznos¢ terapii Tecartus® zostata potwierdzona w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu
klinicznym 1l fazy o akronimie ZUMA-2, w ramach ktérego wigczono 74 pacjentéw, a terapie otrzymato
68 pacjentow z nawrotem lub opornoscig po wczesniej zastosowanym leczeniu iBTK (ibrutynib i/lub
akalabrutynib). Zgodnie z najnowszymi wynikami badania, obejmujgcymi mediang obserwacji réwng
17,5 miesigca mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta, natomiast mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta 16,2 miesigca. Wysoki odsetek pacjentéw leczonych produktem
Tecartus® uzyskat odpowiedz na leczenie (85% chorych), w tym u okoto 60% pacjentéw odpowiedz
miata charakter catkowity. U wszystkich pacjentéw leczonych terapig Tecartus® wystgpito co najmniej
1 zdarzenie niepozgdane. Najczesciej obserwowano gorgczke i cytopenie. Zdarzenia neurologiczne
wystgpity u 63% pacjentow, a objawy zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release
syndrome) u 91%. Nalezy podkresli¢, ze wiekszo$¢ CRS zaklasyfikowano jako zdarzenia tagodne lub
umiarkowane (85%) [16, 17].

Od 1 wrzesnia 2023 roku breksukabtagen autoleucel (produkt leczniczy Tecartus®) jest refundowany
w Polsce w MCL w ramach Funduszu Medycznego. W 2023 roku oraz w pierwszym poétroczu 2024
roku z terapii BREX finansowanej w ramach Funduszu Medycznego skorzystato 12 pacjentéw z MCL.
W zwigzku ze zblizajgcg sie datg wygasnigcia decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizacje
petnego raportu HTA.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 9



2.1.

2.2.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL)

Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) jest rzadkim nowotworem uktadu
chtonnego z dojrzatych komédrek B wykazujgcy cechy z pogranicza chioniakdw o przebiegu
przewleklym i agresywnym. MCL nalezy do grupy chioniakéw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin
lymphoma). Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych w
wersji 10 (ICD 10; ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems) MCL przypisywany jest do trzech kodow:

e (83.1 — chtoniak z komérek ptaszcza,

e (83.8 — inne postacie chtoniakéw nieziarniczych oraz

e (CB85.7 — inne okreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych [18, 19].

Zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem lekowym B.12 wskazanie MCL jest przypisane do kodu
ICD-10 C85.7 [20], niemniej dawniej MCL byt tez przypisywany do ww. pozostatych koddw.

Zgodnie z opracowang w 2018 roku przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO; ang. World Health
Organization) i obowigzujgcg od 2022 roku nowa klasyfikacjg ICD-11", MCL kwalifikowany jest do
kodéw 2A85.5 lub XH1VV1 [21].

Epidemiologia

Na podstawie dostepnych danych literaturowych nie jest mozliwe okreslenie wspotczynnikéw
epidemiologicznych dla MCL. W zwigzku z powyzszym, rozdziat poswiecony epidemiologii
przygotowano w oparciu o dostepne dane dla chioniakéw nieziarniczych (NHL, C82-86, C96), a tam
gdzie to mozliwe na podstawie odsetka pacjentow z MCL wsréd chorych z NHL oszacowano

liczebnosci chorych z MCL.

1 Klasyfikacja ICD-11 dostepna jest wytacznie w jezyku angielskim a prace nad ttumaczeniem jeszcze trwajg. Polska tak jak
inne kraje ma 5 lat na dostosowanie jej do krajowego systemu opieki zdrowotnej i wdrozenie jej.
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL)

2.2.1. Swiat i Europa
Chorobowosé

Wedtug $wiatowych danych epidemiologicznych GLOBOCAN 2z 2022 roku, zebranych przez
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (IARC, ang. International Agency for Research on
Cancer), w 5-letnim okresie obserwaciji, rozpowszechnienie chioniakéw nieziarniczych (NHL, ICD-10:
C82-86, C96) na Swiecie wynosito ponad 1,7 min przypadkow, z czego prawie 1 min przypadkow
odnotowano u mezczyzn, a blisko 800 tys. u kobiet (Tabela 1) [22]. MCL stanowi okoto 5-10%
wszystkich przypadkéw NHL [23, 24].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 roku 5-letnia chorobowos¢ na NHL w Europie wynosita ponad
400 tys. przypadkow, a wiekszos¢ chorych stanowili mezczyzni (Tabela 1) [22].

Dane pochodzace z amerykanskiej bazy danych SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program) wskazujg, ze w 2021 roku w USA zyto ponad 800 tys. chorych z NHL [25].

Zachorowalnos¢é

Na NHL czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety. Dane SEER z lat 2017-2021 wskazujg, iz w USA
NHL najczesciej diagnozowano w grupie wiekowej 65—74 lat (28%) z mediang wieku w momencie

rozpoznania wynoszgcg 68 lat [25].

Dane GLOBOCAN wskazuja, ze w 2022 roku odnotowano ponad 550 tys. nowych zachorowan na
NHL na $wiecie, z czego ponad 300 tys. u mezczyzn i okoto 240 tys. u kobiet (Tabela 1).
Standaryzowany wiekiem $wiatowy wspoétczynnik zapadalnosci w 2022 roku wynosit 5,6/100 tys.
(6,6/100 tys. u mezczyzn i 4,6/100 tys. u kobiet) [22].

W 2022 roku w Europie odnotowano okoto 130 tys. nowych zachorowan na NHL (Tabela 1). Zgodnie
z danymi GLOBOCAN wskazniki zachorowalnosci na NHL w Europie przewyzszajg $rednig Swiatows.
Standaryzowany wiekiem wspoétczynnik zapadalnosci dla NHL w Europie w 2022 roku wynosit 8,4/100
tys. (10,5/100 tys. u mezczyzn i 6,6/100 tys. u kobiet) [22].

Zgodnie z danymi SEER dla USA, w 2024 roku spodziewanych bylo ponad 80 tys. nowych
zachorowan na NHL, stanowigcych 4% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory.
Standaryzowany wiekiem wspoétczynnik zapadalnosci na podstawie danych SEER z lat 2017-2021
wynosi 18,6/100 tys./rok. Oszacowywane przez SEER ryzyko rozwoju NHL w ciggu calego zycia

wynosi okoto 2% wsréd mezczyzn i kobiet [25].
Umieralnosé

Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku na $wiecie z powodu NHL zmarto okoto 250 tys. osob, z
czego ponad 140 tys. stanowili mezczyzni, a ponad 105 tys. kobiety (Tabela 1). Standaryzowany
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wiekiem wspotczynnik umieralnosci z powodu NHL w 2022 roku wynosit 2,4/100 tys. w populaciji
ogolnej (3,0/100 tys. u mezczyzn oraz 1,9/100 tys. u kobiet) [22].

Z kolei w 2022 roku w Europie z powodu NHL zmarto ponad 50 tys. oséb (Tabela 1). Zgodnie z
danymi GLOBOCAN wskazniki $miertelnosci z powodu NHL w Europie byly zblizone do danych
Swiatowych. Standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralnosci z powodu NHL w Europie w
2022 roku wynosit 2,6/100 tys. (3,4/100 tys. u mezczyzn i 1,9/100 tys. u kobiet) [22].

Zgodnie z danymi SEER w 2024 roku w USA spodziewanych byto ponad 20 tys. zgonéw z powodu
NHL, co stanowi ponad 3% wszystkich spodziewanych zgonéw z powodu nowotwordw.
Standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralnosci na podstawie danych SEER z lat 2018-2022
wynosit 5,0/100 tys./rok [25].

g:z::zv:é oraz europejskie dane epidemiologiczne dotyczace NHL (ICD-10: C82-86, C96) wg GLOBOCAN 2022 [22]
) Zachorowalnos¢ Smiertelnosé 5-letnia chorobowos¢
plec NHL MCL* NHL MCL* NHL MCL*
Swiat
Kobiety 242 014 12 101-24 201 106 939 5347-10 694 769 035 38 452-76 904
Mezczyzni 311 375 15 569-31 138 143 740 718714 374 969 481 48 474-96 948
Ogotem 553 389 27 669-55 339 250 679 12 534-25 068 1738516 86 926-173 852
Europa
Kobiety 58 615 2931-5862 23528 1176-2353 194 998 9750-19 500
Mezczyzni 70 800 3540-7080 28 300 1415-2830 235 456 11 773-23 546
Ogotem 129 415 6471-12 942 51828 2591-5183 430 454 21 523-43 045

* Oszacowanie wiasne w oparciu o zatozenie, ze MCL stanowi 5-10% wszystkich NHL [23, 24].

2.2.2. Polska

Chorobowos¢

Wedtug bazy danych GLOBOCAN 5-letnia chorobowo$¢ na NHL (ICD-10: C82-86, C96) w Polsce w
2022 roku wyniosta ponad 13,5 tys. oséb (Tabela 2) [22].

Zachorowalnos¢

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2022 roku w Polsce odnotowano ogétem
niemal 4tys. zachorowan na NHL (ICD-10: C82-86, C96; Tabela 3) [26]. Standaryzowane
wspétczynniki zachorowan z powodu NHL w Polsce w 2022 roku wynosity 0,06-5,53/100 tys. w
zaleznosci od kocu ICD-10 przypisanego do NHL (Tabela 4) [26].
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Zgodnie z danymi GLOBOCAN wskaznik zachorowalnosci na NHL (ICD-10: C82-86, C96) w Polsce
w 2022 roku byt nizszy od sredniej europejskiej (Wykres 1) [22].

Biorgc pod uwage liczbe zachorowan na NHL pochodzacg z danych NFZ i zakiadajgc, ze MCL
stanowi 5-10% wszystkich NHL mozna wnioskowaé¢, ze w 2022 roku w Polsce liczba zachorowan na
MCL wyniosta 192-384 pacjentéw (Tabela 3) [23, 24, 26].

Umieralnos¢

Zgodnie z danymi KRN, w 2022 roku w Polsce odnotowano ogdtem blisko 1,6 tys. zgondéw z powodu
NHL (Tabela 3) [26]. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci z powodu NHL w Polsce w
2022 roku wynosity 0,17-2,23/100 tys. w zaleznosci od kocu ICD-10 przypisanego do NHL (Tabela 4)
[26].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN wskaznik $miertelnosci z powodu NHL (ICD-10: C82-86, C96) w
Polsce w 2022 roku odpowiadat $redniej europejskiej (Wykres 1) [22].

Biorgc pod uwage liczbe $miertelno$¢ z powodu NHL pochodzaca z danych NFZ i zaktadajgc, ze MCL
stanowi 5-10% wszystkich NHL mozna wnioskowa¢, ze w 2022 roku w Polsce zgon z powodu MCL
wystapit u 79-158 pacjentéw (Tabela 3) [23, 24, 26].

.F';g?sell?e%ane epidemiologiczne dotyczace NHL (ICD-10: C82-86, C96) wg GLOBOCAN 2022 [22]
Ptec Zachorowalnos¢ Smiertelnosé 5-letnia chorobowos¢é
Kobiety 1892 1061 6113
Mezczyzni 2277 1313 7 520
Ogotem 4169 2374 13633
Tabela 3.
Zachorowania i zgony z powodu NHL (ICD-10: C82-86, C96) w latach 2019-2022 na podstawie danych KRN [26]
Kod Zachorowalnos¢ Smiertelnosé
ICD-10 2019 2020 2021 2022 2019 2020 2021 2022
C82 518 499 555 599 146 134 134 125
C83 1690 1552 1870 2049 506 474 422 473
cs84 256 248 302 331 142 119 126 127
C85 925 798 907 746 1004 963 803 796
C86 8 1 26 38 0 0 0 0
C96 122 50 53 73 106 113 146 59
SUMA 3519 3158 3713 3836 1904 1803 1631 1580
McL* 176-352 158-316 186-371 192-384 95-190 90-180 82-163 79-158

** Oszacowanie wiasne w oparciu o zatozenie, ze MCL stanowi 5-10% wszystkich NHL [23, 24].
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Tabela 4.
Standaryzowane wspétczynniki zachorowan i zgonéw w Polsce z powodu NHL (ICD-10: C82-86, C96) w 2022 roku na
podstawie danych KRN [26]

Wspotczynnik standaryzowany / 100 tys.”

Kod ICD-10 :
Zachorowalnos¢ Smiertelnos¢
c82 1,55 0,35
c83 553 1,33
cs4 0,88 0,35
c85 1,08 223
C86 0,06 0,00
C96 0,14 0,17

’ ’

*Standaryzacja: populacja Europy.

Wykres 1.
Wskazniki zachorowan i Smiertelnosci z powodu NHL (ICD-10: C82-86, C96) wg GLOBOCAN 2022 [22]

W Polska M Europa

) ‘2 5.6

zachorowainose | e ;.
: . . 2,6
smiertelnose _ 2,6

0 1 2 3 = 5 6 7 8 9
Wskaznik standaryzowany wzgledem wieku (na 100 000 oséb)

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia

Dostepne sg rowniez dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczace liczebnosci populacji z
rozpoznaniami ICD-10 C85.7, C83.1, C83.8 okreslonym jako rozpoznanie gtéwne i/lub
wspdtistniejace, pochodzace z analizy weryfikacyjnej dla ibrutynibu (Imbruvica) opublikowanej w
listopadzie 2022 roku przez AOTMIT. Zgodnie z przytoczonymi danymi liczba pacjentow z
rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym obejmujgcym ktérykolwiek z wymienionych koddéw
ICD-10 w 2021 roku wyniosta 9908, a najwiecej rozpoznan dotyczyto kodu C85.7 (Tabela 5) [27].

Tabela 5.
Chorobowos¢ dorostych pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniami ICD-10 C85.7, C83.1 i C83.8 w latach
2017-2021 wg danych NFZ [27]

Liczba pacjentow 2017 2018 2019 2020 2021

C85.7 5524 6338 7481 7848 8129

C83.1 168 156 137 129 171

C83.8 2251 2280 2233 2087 2195
Ktorykolwiek z

powinSé%(-::lokoddw 7484 8318 9352 9535 9908
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Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

MCL podobnie jak inne chfoniaki, wptywa na jako$¢ zycia chorych. W zwigzku z istotnoscig tego
obszaru, w pracy Slusarska 2016 dokonano oceny jakosci zycia oraz akceptacji choroby pacjentéw z
réznego rodzaju chtoniakami. Badaniem objeto grupe 105 pacjentéw. Zastosowano metode sondazu
diagnostycznego z wykorzystaniem standaryzowanej ankiety jakosci zycia (skrécona wersja)
WHOQOL-BREF (ang. The World Health Organization Quality of Life — BREF) dostosowanej do
warunkéw polskich oraz Skale Akceptacji Choroby (Acceptance of lliness Scale — AlS). Odpowiedzi
zostaly ujete w 5-stopniowej skali (zakres punktacji: 1-5). W kazdej z dziedzin pacjenci mogli uzyskaé
maksymalnie 20 punktéw. Wyniki poszczegolnych dziedzin maja kierunek pozytywny (im wieksza
liczba punktéow, tym wyzsza jakosé zycia). [28]. Srednia ogélna wartosé testu WHOQOL-BREF
wyniosta 12,26 dla mezczyzn oraz 12,59 dla kobiet. Analiza fgczna poszczegdlnych obszaréw ujetych
w kwestionariuszu wskazata, ze najlepsze wyniki uzyskano w dziedzinie relacji spotecznych (M = 3,33,
SD = 0,86) oraz dziedzinie srodowiska (M = 3,20, SD = 0,68). Najgorzej ocenionym obszarem byta
ogdlna percepcja wiasnego zdrowia. Dziedzina ta uzyskata warto$¢ (M = 2,66, SD = 1,08) (Tabela 6)
[28].

Tabela 6.
Poziom jakosci zycia w zaleznosci od badanych zmiennych wedlug kwestionariusza oceniajagcego jakos¢ zycia u
chorych na chioniaki (WHOQOL-BREF)

Mezczyzni Kobiety
Kategoria
M+SD
WHOQOL-BREF 12,26 +4,02 12,59+ 1,10
Dziedzina fizyczna 3,05+1,07 291+0,28
Dziedzina psychiczna 297 +0,82 3,03+0,31
Dziedzina relacji spotecznych 3,08+1.30 344 +054
Dziedzina srodowiska 317+1,12 3,21+0,35
Indywidualna ogodlna percepcja jakosci zycia 288156 3,07 £ 0,65
Indywidualna ogodlna p_ercepcja wilasnego 275+ 159 262+0,78
zdrowia

M — érednia, SD — odchylenie standardowe

Chtoniaki, w tym MCL generujg koszty spoteczne i ekonomiczne. Choroba prowadzi nierzadko do
utraty zdolnosci do pracy i koniecznosci przejscia na $wiadczenia rentowe. Wedtug danych Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) chioniaki nie-Hodgkina rozlane (kod ICD-10: C83) byly na
przestrzeni 5 lat powodem wydawania rocznie ponad 1500-2000 zaswiadczen dotyczacych czasowej
niezdolnosci do pracy. Liczba zaswiadczen lekarskich wydanych z powodu rozpoznania innych i
nieokreslonych NHL (ICD-10: C85), wyniosta w roku 2024 od 2 700 do prawie 3 500 (Wykres 3) [29].

W wyniku choroby pacjenci tracg zdolno$¢ do pracy i czesto przechodzg na $wiadczenia rentowe.
Opierajac sie na danych ZUS chioniaki nie-Hodgkina rozlane (kod ICD-10: C83) byty w 2023 roku
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powodem wydania 76 pierwszorazowych orzeczen lekarskich o niezdolnosci do pracy. W przypadku
rozpoznania ICD-10: C85 w 2023 roku wydano 78 pierwszorazowych orzeczen rentowych [29].

Wykres 2.

Liczba dni absencji chorobowej wykorzystanych w latach 2020-2024 dotyczace czasowej niezdolnosci do pracy,
spowodowanej chioniakiem nie-Hodgkina rozlanym oraz innych i nieokreslonych NHL (ICD-10: C83 oraz C85)(dane
ZUS) [29]
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Wykres 3.
Zaswiadczenia lekarskie wydane w latach 2020-2024 dotyczace czasowej niezdolnosci do pracy, spowodowanej
chtoniakiem nie-Hodgkina rozlanym oraz innych i nieokreslonych NHL (ICD-10: C83 oraz C85)(dane ZUS) [29]
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Liczba orzeczen rentowych wydanych w latach 2019-2023 w powodu chioniakéw nie-Hodgkina rozlanych oraz innych i
nieokreslonych NHL (ICD-10: C83 oraz C85)(dane ZUS) [29]
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W publikacji Kabadi 2019 przeanalizowano koszty jakie generuje MCL w Stanach Zjednoczonych.
Analizowano dane pacjentdéw z bazy IQVIA Real-World Data Adjudicated Claims-US (wcze$niej
znanej jako PharMetrics Plus) obejmujace okres od 31 listopada 2012 roku do 31 stycznia 2018 roku.
Baza ta zawiera dane dotyczace wnioskéw o przyznanie $wiadczen dla ponad 150 milionéw
unikalnych ubezpieczonych komercyjnie pacjentéw w Stanach Zjednoczonych, w tym dane z 90%
szpitali i 80% wszystkich lekarzy w Stanach Zjednoczonych. Ze wzgledu na szeroki zasieg tych
danych rekordy w bazie sg reprezentatywne dla krajowej populacji ubezpieczonych komercyjnie pod
wzgledem wieku i pici oséb w wieku 65 lat i mtodszych. Zgodnie z uwzglednionymi danymi,
miesieczny koszt ogélny leczenia pacjenta z MCL wyniost 9267 USD, z czego ponad 60% stanowity
koszty ponoszone na leki (koszty farmaceutyczne; Tabela 7) [30].

L?:seilzc:ne koszty opieki zdrowotnej na pacjenta zwigzane z MCL w Stanach Zjednoczonych [30]
Srednia warto$¢é miesiecznych kosztéw opieki zdrowotnej Koszty zwigzane z MCL (USD)
na jednego pacjenta N=1768
Koszt ogolny 9267
Koszty hospitalizaciji 2399
Koszty oddziatu ratunkowej 8
Koszty wizyt 63
Koszty farmaceutyczne 5645
Koszty innych ustug™ 1152

*Koszty innych ustug obejmuja koszty badan laboratoryjnych i patologicznych, radiologie, chirurgie oraz wszystkie inne ustugi ambulatoryjne

Etiologia i patogeneza

Chtoniak to rodzaj nowotworu krwi, ktory rozwija sie, gdy biate krwinki zwane limfocytami rozrastajg
sie w sposo6b niekontrolowany. MCL jest rodzajem NHL, ktéry rozwija sie z komoérek B. Nazywa sie go
"chtoniakiem z komoérek ptaszcza". poniewaz nieprawidtowe komorki B rozwijajg sie zwykle w czesci

weztéw chtonnych zwanej "strefg ptaszcza" [31].

Zazwyczaj NHL dzieli sie na szybko rosngce (chtoniaki o wysokim stopniu ztosliwosci lub agresywne) i
wolno rosngce (chtoniaki przewlekte lub indolentne). MCL wykazuje cechy zaréwno chioniakéw

agresywnych jak i chtoniakéw o przebiegu powolnym [31].

Translokacje chromosomalne sg czestymi aberracjami genetycznymi prowadzgacymi do rozwoju
chtoniakow. Fizjologiczne procesy edycji genéw immmunoglobulinowych i/lub TCR oraz zachodzace
w ich trakcie podwojne pekniecia DNA sprzyjajg translokacjom z ich udziatem. Zréwnowazone
translokacje w chioniakach najczesciej polegajg na przemieszczeniu onkogenu w obreb kontroli
regiondéw regulatorowych loci Ig lub TCR. Do najczestszych translokacji zachodzacych w trakcie
rekombinacji VDJ nalezg translokacje t(14;18) i {(11;14). Translokacja t(11;14) powoduje natomiast
wigczenie genu CCND1 (cyclin D1) w obreb kontroli locus IgH, prowadzac do nadekspres;ji cykliny D1.
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Translokacja ta wystepuje typowo w MCL. Te typowe dla FL, DLBCL i MCL, wystepujace w szpiku
rearanzacje wymagajg kooperacji innych, wtérnych aberracji genetycznych, wystepujacych w centrum
germinalnym, dlatego nowotwory z t(14;18) i t(11;14) wywodzg sie ze $rodowiska grudek chtonnych, a
nie szpiku [32].

Rozpoznanie

2.5.1. Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne w MCL rozpoczyna sie od zebrania doktadnego wywiadu lekarskiego
(badanie podmiotowe) oraz zbadania pacjenta, ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu weztéw
szyjnych, pachowych i pachwinowych (badanie przedmiotowe). We wstepnej diagnostyce MCL
zlecane s3g takze podstawowe badania laboratoryjne (morfologia krwi, badania czynnosci watroby i
nerek). U pacjenta moga byé zlecone takze badania obrazowe (badanie ultrasonograficzne (USG)
jamy brzusznej, miednicy i obwodowych weztéw chtonnych, badanie rentgenowskie (RTG) klatki
piersiowej). W przypadku nieprawidtowego wyniku USG jamy brzusznej lub/i RTG klatki piersiowej
Zleca sie réwniez badanie tomograficzne, ktére pozwala ustali¢ stopien postepu procesu chorobowego
(Tabela 8) [33-35].

Kluczowe znaczenie dla dalszej diagnostyki, w tym diagnostyki réznicowej ma decyzja o pobraniu
materiatu do badania histopatologicznego. U pacjentéw z MCL materiatem histopatologicznym jest

pobrany za pomoca biopsji fragment wezta chtonnego lub prébka szpiku kostnego [34].

Rozstrzygajace rozpoznanie MCL przeprowadza sie na podstawie badania mikroskopowego i
immunohistochemicznego (barwienie specyficznych znacznikéw komérek) pobranego materiatu
histopatologicznego. W przypadku MCL charakterystycznym obrazem jest nadmierna ekspresja biatka

regulujgcego cykl komérkowy — cykliny D1 wynikajaca z translokacji chromosomowej t(11;14) [36].

Tabela 8.
Badania wykonywane w diagnostyce MCL [35, 37]

Grupa badan Charakterystyka

e wiek, wczesniej przebyte choroby pacjenta, wczesniejsza ekspozycja na substancje toksyczne,
chemio- i radioterapie, zachorowania w rodzinie,

e objawy ogdlne choroby, w tym goraczka powyzej 38°C trwajaca bez uchwytnej przyczyny, diuzej

Badania podmiotowe niz 2 tygodnie i/lub nocne poty, i/lub chudniecie (tj. utrata co najmniej 10% masy ciata w czasie nie
i przedmiotowe dtuzszym niz 6 mies.),

e ocena stanu ogolnego chorego na podstawie kryteriow zaproponowanych przez Eastern
Cooperative Study Group (ECOG),

* wezlowe | pozaweziowe lokalizacje zmian chorobowych;
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Grupa badan Charakterystyka

« morfologia krwi obwodowej, biochemiczne parametry wydolnosSci watroby i nerek, w tym klirens
kreatyniny, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. lactate dehydrogenase),
proteinogram i immunoelektroforeza, wirusologiczna ocena zakazen HIV, HBV, HCV, EBV,

* USG serca wraz z ocena frakcji wyrzutowej lewej komory w uzasadnionych klinicznie przypadkach,
w tym u chorych w podesziym wieku,

e U chorych z dodatnim wywiadem w kierunku przewleklych chorob uktadu oddechowego i/lub z
objawami klinicznymi wskazane moze by¢ wykonanie badania spirometrycznego.

e ocene zajetych narzadow i tkanek nalezy prowadzi¢ na podstawie badania PET — zgodnie z 5-
punktowa skala (5PS, 5-point scale),

Badania laboratoryjne
i obrazowe

« \Wykonanie biopsji cienkoigtowej (fine-needle aspirate biopsy), jesli nie wystarcza, by postawic
diagnoze NHL mozna wykorzystac¢ biopsje gruboiglowa (core-needle biopsy), jesli w momencie
rozpoznania nie jest mozliwe pobranie ani fragmentu (incisional biopsy), ani catego (excisional
biopsy) wezta/tkanki.

Inne

2.5.2. Ocena stopnia zaawansowania

Po ustaleniu rozpoznania MCL nalezy oceni¢ stan zaawansowania choroby [36]. Stopien
zaawansowania okres$la sie na podstawie klasyfikacji Lugano z 2014 roku, ktéra zastgpita wczesniej
stosowang Ann Arbor. W ramach klasyfikacji wyrdznia sie chorobe ograniczona oraz zaawansowana.
Stopnie zaawansowania | i Il bez zmian masywnych (bulky) uznaje sie za stadium ograniczone
choroby, natomiast stopnie Il i IV to stadium zaawansowane. Stopien Il ze zmiang bulky jest uwazany
za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie od typu histologicznego chtoniaka i liczby
czynnikéw rokowniczych. Obecno$é¢ choroby pozaweztowej okresla sie jako ,E”, przy czym to
okreslenie dotyczy jedynie stopnia |, jesli stwierdza sie tylko pojedynczg zmiane pozaweztowg bez
zajecia weztéw chtonnych (IE) lub stopnia | i Il w przypadku zmian weztowych z ograniczonym
umiejscowieniem pozaweziowym przez ciggtosé. Oceny zajecia pozaweziowego nie stosuje sie wobec
stadiow zaawansowania lll i IV (Tabela 9) [35].

Tabela 9.
Klasyfikacja stopnia zaawansowania chioniakow pierwotnie weztowych wedtug klasyfikacji z Lugano [35]

Stopien Zmiany weziowe Zmiany pozaweziowe [E]

Ograniczony

I Jeden wezel chionny lub grupa weztow Pojedyncza zmiana pozawezilowa bez zajecia
przylegtych weztéw chtonnych
I Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej  Stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym
stronie przepony umiejscowieniem pozaweztowym przez ciagltosc
Il masywny* Stopien Il, jak wyzej ze zmiang masywna Nie dotyczy
Zaawansowany

m Wezly po obu stronach przepony; wezly

powyzej przepony i zajecie Sledziony Nie dotyczy

Dodatkowe zajecie narzadu
v pozalimfatycznego niesasiadujacego z Nie dotyczy
zajetymi weztami chtonnymi

*Stopien Il ze zmiang masywna (bulky) uwaza sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie od fypu histologicznego chioniaka i liczby
czynnikoéw rokowniczych
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2.5.3. Ocena stanu sprawnosci ECOG

W toku postepowania diagnostycznego i oceny zaawansowania u pacjenta z MCL przeprowadza sie
takze ocene stanu sprawnosci pacjenta, wykorzystujac do tego skale ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) nazywana tez skala WHO-Zubroda (Tabela 10) [35].

Tabela 10.
Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [38]
Stopien sprawnosci Definicja
0 Prawidiowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwosé chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

Zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku

2 mniej niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynn_qéci osobistych, koniecznos¢ spedzania w 16zku wiecej
niz potowy dnia

4 Konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznos¢ statej opieki z powodu choroby

5 Zgon

Objawy i przebieg choroby

Pierwsze miesigce, a nawet lata zachorowania na MCL maja przebieg skapo lub skryto-objawowy
[34]. Mediana wieku rozpoznania MCL wynosi 68 lat, wowczas choroba ma najczesciej postaé
uogélniong z zajeciem weztéw chtonnych, sledziony, watroby i szpiku, z przewagg zachorowan u
mezczyzn [36, 39]. Najczesciej wystepujace objawy MCL to:
e powiekszenie weztéw chtonnych i czesto zwigzany z tym ucisk i uszkodzenie okolicznych
narzadéw,
e Zzajecie przez chioniaka watroby i $ledziony mogace wywotaé¢ bol brzucha oraz uszkodzenie
tych narzadéw,
e Zzajecie szpiku wywotujace jego niewydolnosé oraz
e objawy niedokrwistosci, matoptytkowosci oraz zakazenia w wyniku obnizenia liczby biatych
krwinek [36].

W fazie biataczkowej moze przypominaé przewlekig biataczke limfocytowa. W okoto 1/3 przypadkéw
ma postaé pozaweziowa, gtéwnie w przewodzie pokarmowym, a wéwczas ma posta¢ mnogiej
polipowatosci jelit. MCL charakteryzuje sie nawrotowym przebiegiem i szybko postepujacg opornoscig
na leczenie [36].
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Rokowanie

MCL jest rzadkim, w wiekszosci przypadkéw agresywnym typem chtoniaka z komoérek B,
charakteryzujgcym sie niska przezywalnoscig i brakiem mozliwosci wyleczenia. U pacjentéw dochodzi
w koricu do nawrotu choroby z postepujacym przebiegiem klinicznym.

Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie zaawansowany stan choroby (llI-1V stopien),
wystepowanie zmiany masywnej i objawéw systemowych, zty stan ogélny oraz morfologiczny wariant
blastoidny MCL. Najsilniejszym biologicznym czynnikiem rokowniczym jest wielko$¢ frakcji
proliferacyjnej w tkance chioniaka (odsetek komorek Ki67+). Wiekszos¢ chorych, u ktdérych wskaznik

proliferacji przekracza 40%, umiera w ciggu okoto roku [40]..

Przyjmuje sie 4 gtéwne czynniki rokownicze MCL.:
o wiek;
o stan sprawnosci wedtug skali ECOG;
e aktywnos$¢ LDH w surowicy;

¢ liczba leukocytéw (WBC, ang. white blood cell) we krwi obwodowej.

Na ich podstawie opracowano wzér wskaznika rokowniczego dla chorych na MCL (MIPI, ang. Mantle
Cell Lymphoma International Prognostic Index), pozwalajacy wyodrebni¢ 3 znaczace kliniczne grupy
ryzyka (Tabela 11) [40].

Tabela 11.
Uproszczony wskaznik MIPI [40]
Punktacja Wiek ECOG PS LDH/ULN (jm/l) WBC (g/l)
0 <50 0-1 <0,67 <67
1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999
2 60-69 24 1,0-1,49 10,0-14,999
3 >70 - >1,5 >15,0

Suma punktow: 0-3: niskie ryzyko, 4-5: $rednie ryzyko, 6-11: wysokie ryzyko.

MCL przy zastosowaniu aktualnych strategii leczenia ma przebieg nawracajgco-remisyjny, przy czym
czas trwania remisji jest na ogét krotszy przy kazdej kolejnej linii leczenia. Zgodnie z wiekszoscig
dostepnych danych, terapie zawodzg w ciggu zaledwie 18 miesiecy. Czeste sg réwniez nawroty

choroby. Mediana przezycia pacjentéw z MCL wynosi okoto 3-5 lat [4, 5].

Pacjenci z MCL wykazujg po kazdym kolejnym nawrocie wyrazne skrocenie czasu odpowiedzi na
leczenie i skrécenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby, a w efekcie réwniez
pogorszenie rokowania odno$nie do przezycia catkowitego. W retrospektywnej analizie z udziatem
404 pacjentow z MCL wykazano, ze o ile mediana OS do pierwszego nawrotu wynosita 9,7 roku to
wystepowanie kolejnego nawrotu choroby wigzato sie z jej skréceniem do 41,4 miesiecy po pierwszym

nawrocie oraz do 25,2 mies. i 14,4 miesiecy odpowiednio po drugim i trzecim nawrocie (Wykres 5). Z
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kolei mediana PFS do pierwszego nawrotu wynosita 4 lata, a po 2., 3 i 4. linii leczenia ulegta skréceniu
do odpowiednio 14, 6,5 i 5 miesiecy (Wykres 6) [41].

Pacjenci stosujacy terapie iBTK w leczeniu MCL uzyskujg odpowiedz rzedu do 80% i roczne przezycie
77-87%. Pacjenci, u ktérych doszto do progresji choroby po zastosowaniu inhibitora BTK maja
bardzo zte rokowanie. Zastosowanie terapii ratunkowych umozliwia u tych pacjentdw uzyskanie
odpowiedzi na leczenie na poziomie 25-42% i mediany przezycia catkowitego wynoszgcej od 6 do 10
miesiecy [6, 42].

Wykres 5.
Przezycie catkowite w zaleznosci od linii leczenia MCL [41]
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Wykres 6.
Przezycie wolne od progresji choroby w zaleznosci od linii leczenia MCL [41]
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2.8. Leczenie

2.8.1. Metody leczenia

MCL jest chorobg nieuleczalng. Dostepne metody leczenia umozliwiajg uzyskiwanie przej$ciowych
remisji choroby [2, 40]. Leczenie pacjentéw z MCL obejmuje stosowanie:

e chemioterapii,

e immunochemioterapii,

¢ |ekéw immunomodulujacych,

¢ inhibitoréw proteasomu,

e przeszczepu komorek macierzystych,

* radioterapii,

e |ekéw ukierunkowanych molekularnie,

¢ nowych metod leczenia takich jak CAR-T.

Rysunek 1.
Rodzaje terapii stosowanej w leczeniu MCL

Chemioterapia (CTH) Immunochemioterapia Leki immunomodulujace

. lub inhibitor
np. schematy: CHOP, DHAP, FC, przeciwcialo monoklonalne t y
bendamustyna rytuksymab (R) w skojarzeniu PIOLCSS O

CTH (np. R-CHOP, BR) np. lenalidomid lub bortezomib

Leki ukierunkowane
Przeszczep komorek molekularnie

macierzystych Radioterapia

inhibitory kinazy Brutona (np.
autologiczny lub allogeniczny ibrutynib, akalabrutynib,
zanubrutynib, pirtobrutynib)

Nowoczesne metody
leczenia

np. CAR-T (breksukabtagen
autoleucel, lizokaptagen
maraleucel)

CTH — chemioterapia; CHOP — winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid oraz prednizolon (bedacy sterydem), DHAP - deksametazon,
cytarabina, cisplatyna; FC — fludarabina, cyklofosfamid.

Leczenie stosowane standardowo w innych przypadkach chtoniakéw z komoérek B — indolentnych (o
przebiegu powolnym, przewlekte) lub agresywnych — przynosi jedynie krétkotrwatg poprawe. Ze
wzgledu na ograniczong skuteczno$¢ leczenia standardowego optymalnym postepowaniem jest
wigczanie chorych na MCL do kontrolowanych badan klinicznych [36].
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Jedng z metod leczenia MCL jest terapia CAR T-cell, ktéra jest rodzajem spersonalizowanej
immunoterapii, w ktérej limfocyty T (rodzaj komoérek odpornosciowych) pacjenta sg zmieniane w
laboratorium w taki sposob, aby wigzaty sie z komorkami nowotworowymi, a nastepnie doprowadzaty
do ich apoptozy.

Pierwsza zarejestrowang przez EMA i FDA terapia CAR-T we wskazaniu MCL jest breksukabtagen
autoleucel (BREX, produkt leczniczy Tecartus®) [43]. Przed rejestraciag EMA BREX uzyskat
kwalifikacje do programu PRIME (wsparcie naukowe i regulacyjne dla lekéw, ktére majg szczegdiny
potencjat w zakresie zaspokojenia niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéw) w czerwcu
2018 roku w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z
komoérek ptaszcza. Dnia 13 listopada 2019 roku terapia BREX zakwalifikowana zostata przez EMA
jako lek sierocy, natomiast zarejestrowana zostata w dniu 14 grudnia 2020 roku. FDA zarejestrowata
terapie BREX w dniu 24 lipca 2020 roku, ponadto terapia ta zostata zatwierdzona w ramach $ciezki
przyspieszonego zatwierdzania i uzyskata oznaczenia priorytetowej oceny, a takze terapii
przetomowej. Oznaczanie przetomowych terapii to proces majgcy na celu przyspieszenie
opracowywania i przegladu lekow, ktére sg przeznaczone do leczenia powaznych schorzen,

a wstepne dowody kliniczne wskazujg, ze lek moze wykazac istotng poprawe [24, 25].

Terapia BREX polega na zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytow T z
ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego (CAR T, ang. chimeric antigen receptor T-cell
therapy), wigzacych sie z komdrkami nowotworowymi prezentujgcymi CD19 (tj. skierowane przeciw
CD19) i zdrowymi limfocytami B

BREX jest przygotowywany indywidualnie dla danego pacjenta z wilasnych zmodyfikowanych
limfocytow T i przeznaczony do jednorazowego podania (infuzja dozylna). Przygotowanie
zmodyfikowanych komoérek poprzedza etap, w ktérym od pacjenta pobierane sg limfocyty T
w procesie leukaferezy. Etap ten obejmuje pobranie krwi petnej do separatora oraz oddzielenie
limfocytow T (proces trwa 3—6 h i moze wymagac¢ powtdrzenia). Uzyskane w ten sposob limfocyty sa
nastepnie genetycznie modyfikowane w laboratorium metodg transdukcji retrowirusowej w celu
uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric antigen receptor)
zawierajgcego mysi jednotancuchowy fragment Fv (scFv, ang. single chain variable fragment) anty-
CD19 potgczony z domenami kostymulujgcymi CD-28 i CD3-zeta. Zywotne limfocyty CAR-T anty-
CD19 sg namnazane i za pomocg infuzji wprowadzane z powrotem do organizmu pacjenta (po okoto
3—4 tygodniach), gdzie moga rozpoznawac i eliminowaé komérki docelowe prezentujgce CD19. Przed
podaniem terapii CAR-T pacjentowi podawana jest tzw. kondycjonujgca chemioterapia, ktorej
zadaniem jest obnizenie liczby limfocytéw wystepujacych w organizmie pacjenta (Rysunek 2).
Ponadto, w celu ustabilizowania stanu klinicznego pacjenta w okresie pomiedzy leukaferezg

a podaniem CAR-T dopuszczalne jest leczenie tzw. chemioterapig pomostowg [13, 44].
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Rysunek 2.
Schemat terapii BREX
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2.8.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W ocenie skutecznosci terapii stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem informujgce o
momencie wystgpienia danego zdarzenia:
e OS - przezycie catlkowite pacjentéw (ang. overall survival), definiowane jako czas od
randomizacji do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,
e PFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu [17, 45].

W ocenie skutecznosci terapii stosuje sie rowniez punkty zwigzane z odpowiedzig na leczenie:
¢ ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), obejmujgca CR i PR,
¢ CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),
e PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response/remission),
e SD - stabilna choroba (ang. stable disease),

e PD - progresja choroby (ang. progressive disease) [17, 45].

Ponadto w ramach punktéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie stosuje sie rowniez DoR (czas

trwania odpowiedzi na leczenie) [26].

W ocenie skutecznosci leczenia stosuje sie zaktualizowane kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej
(International Working Group (IWG) Response Criteria for Malignant Lymphoma) stworzone w ramach

International Harmonization Project in Lymphoma 2007 (Tabela 12) [45].

Najnowszymi dostepnymi kryteriami oceny skutecznosci leczenia sg kryteria IWG z 2014 roku z
Lugano (Tabela 12) [46]. Niemniej w badaniach stosowane s3g réwniez kryteria IWG z 2007 roku
(Tabela 12) [45].

Ocena bezpieczenhstwa terapii najczesciej obejmuije:

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedgce przyczynag
diugotrwatego lub znacznego upos$ledzenia czynnosci Ilub inwalidztwa, prowadzace
do powstania wady lub choroby wrodzonej,

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozgdane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek
przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [47, 48],

e zespdt uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome), ktory definiuje sie jako

potencjalnie zagrazajgca zyciu toksycznos$¢ wystepujgca po podaniu naturalnych przeciwciat,
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przeciwciat o podwaojnej swoistosci (ang. bispecific antibody) oraz po podaniu immunoterapii
adoptywnej limfocytami CAR-T [49-51].

W badaniu ZUMA-2 zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE, wersja
4.03 (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktdére obok
wlasciwego nazewnictwa zdarzen niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii,
kategoryzuja je do odpowiednich grup (stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (fagodne) do 5 (zgon
z powodu zdarzenia niepozgdanego). Aktualnie najnowsza opublikowana wersja kryteridow to kryteria

NCI CTCAE v4.3 [47].

W opisie bezpieczenstwa nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozadanych stosowane jest zgodnie
ze stownikiem MedDRA (ang. the Medical Dictionary for Regulatory Activities) [52].

Jakosé zycia oceniana byta za pomoca kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life-5

Dimensions), a takze rozszerzong o skale VAS (ang. visual analogue scale).

Tabela 12.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano [46]

Odpowiedz na podstawie badania

Odpowiedz i umiejscowienie PET-CT Odpowiedz
Rodz_aj . Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz
odpowiedzi
Wszystkie ponizej:
® Zmniejszenie wymiaréw wyjsciowo
. - X - ocenianych i mierzalnych wezitow
Wezly chionne i Punktacja 1, 2 lub 3* w skali 5- .
miejsca punktowej (5PS)b z masa resztkowa \i/h:_o[r)]iné ;héﬁ;:zweﬂogccgh do S:ﬁ?a(r:m
pozalimfatyczne lub bez niej. - . / Y pop y Wy
zmiany);
e brak pozalimfatycznych umiejscowien
choroby.
Catkowita
Zmiany . .
niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne
Pownekszgnle Nie dotyczy Zmniejszenie d_o pramdlowych
narzadow rozmiarow.
Nowe zmiany Brak Brak
Prawidtowy morfologicznie, jesli
Szpik kostny Brak zmian FDG-awidnych. morfologicznie niejednoznaczny, bez
cech zajecia w IHC (immunohistochemia).
Czesciowa Rodza) Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz
odpowiedzi
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Odpowiedz i umiejscowienie

Odpowiedz na podstawie badania
PET-CT

Odpowiedz

Wezly chionne i
miejsca
pozalimfatyczne

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze
zmniejszonym wychwytem w
poréwnaniu z wychwytem wyjsciowym i
resztkowa masa niezaleznie od jej
wymiaréw. W ocenie etapowej
powyzsze kryterium sugeruje
wystapienie odpowiedzi na leczenie. W
ocenie po zakonczeniu leczenia
powyzsze kryterium wskazuje na
chorobe resztkowa.

Wszystkie ponizsze:

e zmniejszenie 0 = 50% SPD (suma
iloczynow wymiaréw prostopadtych
mnogich zmian) do 6 mierzalnych,
ocenianych wyjsciowo weziow
chfonnych lub zmian pozaweziowych;

e jesli zmiana jest zbyt mata, by zmierzyc
jaw CT, to nalezy przyjac jej domysiny
wymiar 5 mm x 5 mm;

e jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 x 0
mm;

e dla weziéw > 5 mm x 5 mm, ale
mniejszych niz prawidtowe, do obliczen
nalezy uzywac ich rzeczywistych
wymiarow.

Zmiany

Nieobecne/prawidiowe, zmniejszone, ale

niemierzalne Nie dotyczy nie zwigkszone.
Powiekszenie Sledziona musi sie zmniejszy¢ o > 50%
n ari dow Nie dotyczy dlugosci wykraczajacej poza prawidtowa
4 dtugosc Sledziony.
Nowe zmiany Brak Brak
Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu
prawidlowego szpiku, ale ponizej
wychwytu wyjsciowego (dopuszcza sie
rozlany wychwyt odpowiadajacy
odnowie po chemioterapii). Jesli
Szpik kostny ; wystepuja przetrwalg zmiany . Nie dotyczy
ogniskowe w szpiku przy jednoczesnej
odpowiedzi wezlowej, to nalezy
rozwazy¢ dalsza ocene za pomoca
NMR (jadrowy rezonans magnetyczny),
biopsiji szpiku lub kontrolnego PET-CT
po pewnym czasie.
Rodzaj : I . . ..
odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz
Oceniane, Zmniejszenie o < 50% SPD do 6

mierzalne wezly
chionne/ masy
weztowe, zmiany

Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie
etapowej lub po zakonczeniu leczenia,
bez istotnych roznic wychwytu FDG w

poréwnaniu z wyjsciowym.

dominujacych, mierzalnych weztéw
chtonnych lub zmian pozaweztowych;
niespetnione kryteria choroby

pozaweziowe progresywne;j.
Brak odpowiedzi
lub choroba Zmiany " Bez zwiekszenia odpowiadajacego
stabilna niemierzalne Nie doiyczy chorobie progresywnej.
Powigkszenie - Bez zwiekszenia odpowiadajacego
narzadow Nie dotyczy chorobie progresywnej.
Nowe zmiany Brak Brak
i Bez roznicy w poréwnaniu z oceng "
Szpik kostny wyjsciowa, Nie dotyczy
Choroba Rodzaj . L. . . I
progresywna odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek plaszcza (MCL)

Odpowiedz na podstawie badania

Odpowiedz i umiejscowienie PET-CT

Odpowiedz

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zwiekszona
intensywnoscig wychwytu FDG w
poréwnaniu z wyjsciowym i/lub nowe,
odpowiadajace chtoniakowym, zmiany
FDG-awidne stwierdzane podczas
oceny etapowej lub po zakorczeniu
leczenia.

Jeden oceniany,
mierzalny wezet
chtonny/ masy
weztowe. Zmiany
pozaweziowe

Konieczne = 1 kryterium PPD (iloczyn LDi
i wymiaru podtuznego zmiany) z
ponizszych:

* pojedynczy wezel/zmiana muszg by¢
nieprawidtowe w zakresie: LDi > 1,5 cm
1 zwiekszyt sie 0 = 50% od nadiru PPD i
zwigkszenie od nadiru LDi lub SDi
(najkrétszy wymiar podiuzny
prostopadty do LDi) 0 0,5 cm dla zmian
<2cm, lub o 1cmdlazmian > 2 cm;

* jesli wyjsciowo wystepowata
splenomegalia, to zwiekszenie o >50%
diugosci w poréwnaniu z wyjsciowa
liczona od wartosci wykraczajacej poza
prawidiowa ditugos¢ Sledziony;

* Jesli wyjSciowo nie wystepowata
splenomegalia, to zwiekszenie jej
dtugosci o = 2 cm w poréwnaniu z
wyjsciowa;

e nowa lub pojawiajaca sie ponownie
splenomegalia.

Zmiany

niemierzalne Brak

Nowe zmiany lub ewidentna progresja
zmian niemierzalnych wczesniej
obserwowanych.

Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej
odpowiadajace zmianom chtoniakowym
niz o innej etiologii (infekcja, zapalenie).

Jesli etiologia nowych zmian jest
niepewna, to wskazana jest biopsja
zmiany lub kontrolne badanie PET-CT
po pewnym czasie.

Nowe zmiany

Ponowne pojawienie sie zmian, ktore
wczesniej ulegly regresji. Nowy wezet >
1,5 cm w dowolnej osi. Nowa zmiana
pozaweziowa > 1 cm w dowolnej osi; jesli
zmiana jest < 1 cm w kazdej osi, to musi
by¢ niewatpliwa i odpowiadac¢ zmianie
chioniakowej. Mozliwa do oceny zmiana
niezaleznie od wymiaréw jednoznacznie

odpowiadajgca zmianie chtoniakowe;.

Nowe lub ponowne ogniska

EDG-awidne. Nowe lub ponowne zajecie szpiku

Szpik kostny

a) Dominujace mierzalne zmiany: <6 najwiekszych dominujacych weziéw chionnych, mas weziowych i zmian pozaweziowych dajacych sie fatwo
zmierzy¢ w dwdch wymiarach. Zaleca sig, aby wybrane wezly byly zlokalizowane w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny
obejmowac $rodpiersie i okolice pozaotrzewnowa. Zmiany pozaweziowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, $ledzione, nerki, ptuca),
przewod pokammowy, zmiany skome lub wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako
mierzalna; moze dotyczy¢ weztéw chtonnych, mas weztowych lub zmian pozaweztowych, ktorych nie uznano za dominujgce lub mierzaine albo
zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w dwoch wymiarach lub monitorowaé ilosciowo, w tym piyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w
kosciach, zmiany w oponach moézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktore nie moga by¢ potwierdzone i monitorowane za
pomoca badan obrazowych. W obrebie pierscienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweziowych (np. w przewodzie pokarmowym, watrobie,
szpiku kostnym) wychwyt FDG moze by¢ wiekszy niz w $rodpiersiu z peinga odpowiedzig metaboliczna, ale nie powinien by¢ wiekszy niz
otaczajacy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajacy z chemioterapii lub krwiotwérczych czynnikéw wzrostu);

b) PET 5PS: 1) bez wychwytu powyzej ta; 2) wychwyt <srédpiersia; 3) wychwyt >$rodpiersia, ale <od watroby; 4) wychwyt umiarkowanie > od
watroby; 5) wychwyt znacznie wyzszy od watroby /lub nowe zmiany; X) nowe obszary wychwytu niewskazujace na chioniaka; *przyjmuje sie, ze
wychwyt w pierScieniu Waldeyera lub lokalizacjach pozaweziowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w $ledzionie lub
szpiku (np. po chemioterapii lub czynnikach wzrostu) moze przekracza¢ prawidtowy wychwyt srodpiersia i/lub watroby. W takich przypadkach
odpowiedz metaboliczng mozna uzna¢ za catkowita, jesli wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy niz w otaczajacych
prawidiowych tkankach, nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt fizjologiczny

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 29



Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek plaszcza (MCL)

Tabela 13.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow IWG z 2007 roku [45]
K :r':‘:ok:ly Okreslenie Zmiany wezlowe s‘::gzr?;:’ Szpik
a) chioniaki awidne, lub dodatnie badanie wyjsciowe ustapienie
Ustapienie PET — badanie PET ujemne niezaleznie od ) ] naciekoww
Catkowita wszystkich wielkosci zmian przetrwatych. niepowiekszone, powtdrnej biopsiji,
odpowiedz Zmian b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne ustapienie zmian  immunohistochemia
(CR) chorobowych badanie wyjsciowe PET — wielkos¢ weztow w CT ogniskowych negatywna jezeli
musi wroci¢ do normy(<1,5 cm lub <1,0 cm zaleznie morfologia
od wielkosci wyjsciowej niejednoznaczna
Zajety przy
250% : :
250% zmniejszenie wymiaréow SPD do 6 zmniejszenie iﬁg:%ncidégnm?:
najwiekszych zmian, brak wzrostu innych zmian wymiaréw SPD ocenia sie st o-pni a
Czesciowa Regresjazmian a) chtoniaki awidne lub dodatnie badanie wyjsSciowe Zmian rearesii zmian w
odpowiedz  mierzalnych i PET — PET dodatni w 1 lub wiecej miejscu ogniskowych lub gz il:u iezeli
(PR) brak nowych uprzednio zajetym, najwiekszego rz‘;tm; ;' o
b) chtoniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne wymiaru zmiany | ch’z enils R{)gz aij
badanie wyjsciowe PET — regresja zmian w CT pojedynczej, bez komérek bowini en
wzrostu wielkosci X
by¢ sprecyzowany
Nowa zmiana
lub wzrost Wystapienie nowej zmiany lub zmian >1,5 cm w Wzrost 0 >50%
Nawroét lub uprzednio dowolnej osi, wzrost SPD o 250% wiecej niz SPD uprzednio
progresja obecnej o jednego wezta lub 250% wzrostu najdiuzszego obecnych zmian Wystapienie lub
choroby >50% w wymiaru wezta o uprzednim wymiarze >1 cm w osi w stosunku do nawro6t zajecia
(PD) stosunku do krétkiej. PET dodatni w przypadku chioniakow najmniejszej
najmniejszej awidnych lub dodatniego badania wyjsciowego PET wielkosci
wielkosci
a) chtoniaki awidne lub dodatnie badanie wyjSciowe
Stabilna ) PET - PET dodatni w miej.scach uprzgdnio zajetych,
choroba Bez regresiji, bez nowych zmian w PE'T.I CT, . X
(SD) bez progresji b) (;hion!ak! 0 zmiennej a_wndnosu Iqb ujemne
badanie wyjsciowe PET — wielkos¢ zmian w CT bez
zmian
Awidnos¢ — sifa wigzania antygenu z przeciwciatem (inne okreslenie to zachtannos¢).
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek plaszcza (MCL)

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad leczenia MCL zidentyfikowano 7 opracowan

zawierajgcych zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (Tabela 14). Ze wzgledu na

definicje populacji docelowej w niniejszym rozdziale opisano jedynie opcje terapeutyczne stosowane

w nawrotowym lub opornym na leczenie MCL, a wiec w drugiej oraz kolejnych liniach leczenia.

Tabela 14.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia MCL

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacii) Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia postepowania 2013¢ [40]
Klinicznej (PTOK) diagnostyczno-terapeutycznego w MCL

European Society for Medical Oncology

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowo 2017 [53]

(ESMO) zdiagnozowanym oraz nawrotowym MCL
National Comprehensive Cancer Network Zalecenia postepowania 2025 (54]

(NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w MCL

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w MCL 2016 (59]
National Institute for Health and Care Ocer;amll?rcoztgnia%blrll:lt)y giboerrr? %a;\:}'le():nlféw z 2018 [56]
Excellence (NICE) il Doy
Ocena skutecznosci leczenia breksukabtagenem
autoleucelu u pacjentéw z nawrotowym lub 2021 [57]
opornym MCL

British Society for Haematology (BSH) Zalecenia postepowania terapeutycznego w MCL 2023 [58]

a) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych Tom Il (http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/, dostep:
17.12.2021) zostaty zaktualizowane w maju 2020 roku, jednak nie opublikowano wytycznych we wskazaniu: chioniak z komorek ptaszcza.

Opcjami terapeutycznymi stosowanymi w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie MCL

wskazywanymi przez wytyczne praktyki klinicznej sa:

iBTK, tj. ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib (sposréd ktérych jedynie ibrutynib jest lekiem
zarejestrowanym w Unii Europejskiej w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie MCL),
inne terapie celowane, tj. wenetoklaks, glofitamab lub temsyrolimus,

leki immunomodulujace (lenalidomid) lub inhibitory proteasomu (bortezomib) w monoterapii lub
w skojarzeniu z chemioterapia,

chemioterapia lub immunochemioterapia zawierajaca inne leki niz stosowane w leczeniu
poczatkowym, gtéwnie oparta na rytuksymabie (m.in. R-CHOP, BR, VR-CAP, R-CVP,
R-Hyper-CVAD, R-DHAP, R-BAC),

BREX w trzeciejlinii leczenia u pacjentow po immunochemioterapii oraz iBTK
(wskazywany przez najnowsze wytyczne NCCN 2025, BSH 2023 oraz NICE 2021; Rysunek 3)
[40, 53-55, 57, 58].
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Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek ptaszcza (MCL)

W polskich wytycznych praktyki klinicznej z 2013 roku podkresla sie, ze w pierwszym i kolejnych
nawrotach leczenie MCL, zwlaszcza u pacjentéw powyzej 65 lat, ma charakter paliatywny, a celem
terapii — bardziej niz osiggniecie maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej — powinno by¢ zapewnienie
choremu najlepszej mozliwej jakosci zycia [40].

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej NCCN 2025 jako preferowane opcje terapeutyczne w drugiej i
kolejnych liniach leczenia wskazujg iBTK oraz lenalidomid z rytuksymabem. Zalecang opcja leczenia
w przypadku progresji po uprzednim stosowaniu iBTK (3. linia) jest terapia CAR-T z
wykorzystaniem BREX lub lizokaptagenu maraleucel. Réwniez wytyczne brytyjskiego towarzystwa
BSH z 2023 roku rekomendujg stosowanie BREX w 3. linii leczenia. Zaréwno wytyczne NCCN z
2025 roku, jak i BSH z 2023 roku wskazujg tez na mozliwosé kontynuacji leczenie iBTK w 3. linii przy
uzyciu pirtobrutynibu. W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpita progresja choroby po terapii CAR-
T lub leczeniu pirtobrutynibem wytyczne NCCN wskazujg mozliwo$é leczenia glofitamabem [54, 58].
Podkreslenia wymaga fakt, ze wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zostato
opublikowanych przed 2020 rokiem, a wiec przed data rejestracji BREX w terapii nawrotowego lub
opornego na leczenie MCL [40, 53-55, 57, 58].

Rysunek 3.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie MCL

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK)

e ibrutynib, akalabrutynib**, zanubrutynib**, pirtobrutynib?

Inne terapie celowane

* wenetoklaks*, temsyrolimus?, glofitamab**-2

Leki immunomodulujace i inhibitory proteasomu

¢ lenalidomid, bortezomib***

Chemioterapia lub immunochemioterapia

* schematy inne niz stosowane w pierwszej linii leczenia,

* najczesciej zalecane schematy oparte na rytuksymabie (np. R-CHOP, BR, VR-CAP***,
R-CVP, R-Hyper-CVAD, R-DHAP, R-BAC)

¢ Breksukabtagen autoleucel
¢ Lizokaptagen maraleucel

R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; BR — bendamustyna, rytuksuymab; VR-CAP — bortezomib,
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon; R-CVP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrytyna, prednizon; R-Hyper-CVAD — rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrytstyna, doksorubicyna, deksametazon; R-DHAP — rytuksymab, cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon; R-BAC
— rytuksymab, bendamustyna, cytarabina

a) Brak refundacji w Polsce we wskazaniu MCL.

** Brak rejestracji w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie MCL.

*** Bortezomib refundowany w Polsce wylgcznie w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepu hematopoetycznych komoérek macierzystych.
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4.1.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL)

Finansowanie poszczegodlnych opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku w Polsce leczenie MCL odbywa sie w ramach:
e programu lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chioniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83,
C85)",
¢ katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego),

e katalogu otwartego (zatgcznik A) [20].

Dla pacjentdw z opornym lub nawrotowym MCL, ktérzy otrzymali uprzednio co najmniej jedng linie
leczenia, od maja 2023 roku dostepna jest monoterapia ibrutynibem (produkt leczniczy Imbruvica),
lekiem z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona. Pacjenci stanowigcy populacje niniejszej
analizy tj. dorosli z MCL, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w
tym iBTK, w ramach czesci IIl.B. programu lekowego B.12.FM. moga otrzymaé¢ breksukabtagen

autoleucel (produkt leczniczy Tecartus bedgcy przedmiotem niniejszej analizy i raportu HTA) [20].

W ramach katalogu chemioterapii w Polsce we wskazaniu MCL (ICD-10: C83.1, C83.8 oraz C85.7)
finansowane sg m.in. rytuksymab i bendamustyna oraz szereg innych chemioterapeutykéw (Tabela
15). W zalgczniku C obwieszczenia refundacyjnego wymieniono réwniez lenalidomid refundowany w
przypadku leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem dorostych pacjentow z

nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL [20].

W ramach katalogu otwartego refundacji we wskazaniu MCL (ICD-10: C83.1, C83.8 oraz C85.7)
podlegajg prednizon i deksametazon, ktére wchodzg w skifad wiekszosci zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej schematéw chemioimmunoterapii (m.in. R-CHOP, R-CVP, R-DHAP) [20].

Jak opisano w analizie wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3) mozliwosci leczenia pacjentow z
populacji docelowej niniejszej analizy obejmujg roéwniez. lizokaptagen maraleucel, glofitamab i
pirtobrutynib, jednak nie sg to terapie refundowane obecnie w Polsce w leczeniu opornego lub

nawrotowego MCL [20].
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Tabela 15.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu MCL (ICD10: C85.7) [20, 59]

Kat.

Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu MCL** Dost oD
Bendamustyna®* Bendamustine Glenmark, Ber&%a;;ustine Accord, Bendamustine Rp B
Bleomycyna Bleomedac Lz B
Chlorambucyl Leukeran Rp B
Cisplatinum Accord Rp
Cisplatyna B
Cisplatin-Ebewe 1 mg/mi Rpz
Endoxan proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan Lz
H f
Cyklofosfamid 200 mg oraz 1000 mg, Cyclophosphamide Sandoz B
Endoxan tabl. 50 mg Rp
Cytarabina Alexan Lz B
Detimedac 100 mg, Detimedac 1000 mg, Detimedac 200 mg,
Dakarbazyna Detimedac 500 mg Rp B
Doxorubicinum Accord Lz
Doksorubicyna B
Doxorubicin-Ebewe Rp
Doksorubicyna liposomalna® Myocet/Myocet liposomal Rpz B
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord Lz B
Etopozyd Accord Lz
Etopozyd B
Etoposid-Ebewe Rp
Fludarabina Fludara Oral Rp B
Gemcytabina® # Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac Rp B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Carbomedac, Carboplatin Accord Lz
Karboplatyna* B
Carboplatin-Ebewe Rp
Kladrybina Biodribin Lz B
Kleder, Lenalidomide Accord’, Lenalidomide Krka®, Lenalidomide
Medical Valley, Lenalidomide Mylan’, Lenalidomide
Lenalidomid® Aurovitas/Lenalidomide Rpz B
Eugia, Lenalidomide Grindeks, Lenalidomide Pharmascience,
Polalid
Melfalan Alkeran Rp B
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS Rp B
Methotrexat-Ebewe Rp
Metotreksat B
Metotreksat Accord Rpz
Oksaliplatyna® Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatinum Accord Lz B
Pegaspargaza Oncaspar Rpz B
Pleryksafor® Mozobil, Plerixafor Biofar, Plerixafor Accord Rpz B
Rytuksymab Riximyo, Ruxience, Truxima Rpz B
Tioguanina Lanvis Rp B
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Lek Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu MCL*™* [;(oa;i oD
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptatnos¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania

** Dawki i/lub postac leku podano jedynie dla produktow leczniczych réznigcych sie kategoria dostepnosci.

#Dotyczy kodow ICD-10 C83 i C85.

##Dotyczy kodoéw ICD-10 C83.1, C85.7.

a) W przypadku chioniakéw z komorek ptaszcza i wystapienia: wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania schematdow leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie | linii.

b) W leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
hematopoetycznych komoérek macierzystych.

c) U pacjentéw, u ktoérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem okreslonych
przeciwwskazan (szczegoty w tresci obwieszczenia).

d) W przypadku pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe.

e) Jednorazowa mobilizacja macierzystych komorek krwiotworczych w skojarzeniu z G-CSF u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych
planowane jest wykonanie autologicznego przeszczepienia macierzystych komarek krwiotworczych, w przypadku gdy aktualnie prowadzona
mobilizacja nie jest skuteczna lub wczesniejsza mobilizacja zakonczyta sie niepowodzeniem (szczegoty w tresci obwieszczenia).

f) Brak leku na wykazie produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Polsce.

g) Dotyczy kodu ICD-10 C85.7; W monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym na
leczenie MCL.

Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace
finansowania BREX w terapii MCL. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajacych w
Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC),
Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CDA-AMC/CADTH); (Tabela 16).

W sierpniu 2021 roku AOTMIT wpisata autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki CD3-dodatnie
(produkt leczniczy Tecartus®) na liste technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej we
wskazaniu: nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak z komoérek ptaszcza u oséb dorostych, ktére
uprzednio otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona [60].

Ponadto w lutym 2022 roku AOTMIT wpisata autologiczne transdukowane anty-CD19 komérki
CD3-dodatnie (produkt leczniczy Tecartus®) na liste technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci we wskazaniu: nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak z komoérek ptaszcza u oséb
dorostych, ktére uprzednio otrzymatly co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor

kinazy tyrozynowej Brutona [61].

Wszystkie zagraniczne agencje HTA (z wyjatkiem agencji PBAC, ktéra nie poddata terapii BREX
ocenie) wydaty w 2021 roku pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania BREX (produktu
leczniczego Tecartus) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie MCL po co najmniej
dwoch wezesniejszych liniach leczenia, w tym terapii z uzyciem inhibitora kinazy tyrozynowej
Brutona [57, 62-65].

Agencja NICE rekomenduje finansowanie BREX w ramach funduszu walki z rakiem (ang. Cancer
Drugs Fund) [57]. Agencja CDA-AMC/CADTH wydata warunkowa rekomendacje z wymogiem, aby
byta to terapia jednorazowa, przepisana przez doswiadczonych specjalistéw w osrodkach
prowadzacych leczenie z uzyciem terapii komoérkowych oraz pod warunkiem obnizenia kosztu
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produktu leczniczego Tecartus [63]. Z kolei agencje SMC oraz HAS wydaty tymczasowe pozytywne
rekomendacje z zastrzezeniem ponownej oceny terapii i mozliwej zmiany decyzji w sprawie
finansowania BREX. W dokumencie ze stycznia 2025 roku agencja HAS wydata ponowng pozytywna
opinie o rekomendacji finansowania BREX [62, 64, 66].

Nalezy zaznaczyé, ze 31 maja 2022 roku BREX pojawit sie na opublikowanej przez Ministerstwo
Zdrowia liscie dotyczacej Technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI). Lista ta powstata na
podstawie opinii Rady Przejrzystosci, Konsultantéw Krajowych oraz Rzecznika Praw Pacjenta Minister
Zdrowia. Doktadny opis terapii i jej wskazania opisano jako ,autologiczne transdukowane anty-CD19
komoérki CD3-dodatnie — nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle
cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentéw, ktorzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine kinase,
BTK)”. Podmioty odpowiedzialne, ktdérych technologie lekowe znajdujg sie na powyzszej liscie, o
mozliwosci sktadania wniosku o finansowanie technologii w ramach Funduszu Medycznego [67]. Od 1
wrzesnia 2023 roku breksukabtagen autoleucel (produkt leczniczy Tecartus®) jest refundowany w

Polsce w ramach Funduszu Medycznego.

Tabela 16.
Rekomendacje agencji HTA odnos$nie do finansowania produktu leczniczego Tecartus® stosowanego w leczeniu MCL

Agencja (rok wydania

rekomendaciji) Opis rekomendacji Ref.

Autologiczne transdukowane anty-CD19 komorki CD3-dodatnie (Tecartus®) we wskazaniu:
nawrotowy lub opomny na leczenie chioniak z komérek ptaszcza u 0séb dorostych, ktére
AOTMIT (2021) uprzednio otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy [60]
tyrozynowej Brutona zostaly wiaczone do listy lekow ujetych w wykazie technologii
lekowych o wysokiej wartosci klinicznej.

Autologiczne transdukowane anty CD19 komérki CD3 dodatnie (Tecartus®) we wskazaniu:
nawrotowy lub oporny na leczenie chioniak z komorek ptaszcza u osob dorostych, ktore
AOTMIT (2022) uprzednio otrzymaly co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy [61, 68]
tyrozynowej Brutona zostaly wigczone do listy lekow ujetych w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanej przez AOTMIT | MZ.

Pozytywna rekomendacja dla terapii autologicznymi komorkami CD3+ transdukowanymi
anty-CD19 (Tecartus®) w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z
NICE (2021) komoérek plaszcza u dorostych, ktorzy wczesniej otrzymali inhibitor kinazy tyrozynowej [57]
Brutona. Finansowanie zalecane w ramach funduszu walki z rakiem (ang. Cancer Drugs
Fund).

Pozytywna rekomendacja dla terapii autologicznymi komoérkami CD3+ transdukowanymi
anty-CD19 (Tecartus®) w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z
SMC (2021) komorek ptaszcza po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach systemowych, w tym [62]
terapii z uzyciem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona. Finansowanie rekomendowane
tymczasowo, z zastrzezeniem ciaglej oceny i przysziej mozliwej zmiany decyzji.

Pozytywna rekomendacja dla breksukabtagenu autoleucelu (Tecartus®) w terapii
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komorek ptaszcza u dorostych, ktorzy
wczesniej otrzymali inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona pod warunkiem spetnienia
CDA-AMC/CADTH okreslonych kryteriow: [63]
(2021) o : o . .
e terapia jednorazowa, przepisana przez doswiadczonych specjalistow w osrodkach
prowadzacych leczenie z uzyciem terapii komérkowych,

e konieczno$¢ obnizenia kosztu produktu leczniczego Tecartus®.

PBAC (x) Brak rekomendacji X

Pozytywna rekomendacja dla terapii autologicznymi komérkami CD3+ transdukowanymi
anty-CD19 (Tecartus®) w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z
HAS (2021) komorek ptaszcza po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach systemowych, w tym [64]
terapii z uzyciem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona. Ponowna ocena terapii przez
agencje HAS nastapi po 2 latach od wydania niniejszej decyzji.
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Agencja (rok wydania

rekomendacji) Opis rekomendaciji Ref.

Podtrzymanie pozytywnej rekomendacji dla terapii autologicznymi komérkami CD3+
transdukowanymi anty-CD19 (Tecartus®) w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie chloniaka z komérek plaszcza po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach
systemowych, w tym terapii z uzyciem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona.

HAS (2025) [66]

Pozytywna rekomendacja dla terapii autologicznymi komorkami CD3+ transdukowanymi
anty-CD19 (Tecartus®) w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z
IQWIG (2021) komorek ptaszcza po co najmniej dwoch wezesniejszych terapiach systemowych, w tym [65]
terapii z uzyciem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona. Istnienie korzysci klinicznej dla ww.
terapii agencja uwaza za udowodnione od czasu wpisania terapii na liste lekow sierocych
(ocenie agencji poddano jedynie liczebnos¢ populacji docelowej oraz koszty).
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy B.12.FM

Populacje docelowa niniejszej analizy stanowig pacjenci ktdérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie
linie leczenia systemowego, w tym iBTK. W Polsce terapia iBTK — ibrutynib — jest aktualnie
refundowana we wskazaniu nawrotowy lub oporny MCL w ramach programu lekowego B.12.FM
.Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)" [20].

Dane z | pétrocza 2024 roku wskazuja, ze ponad 200 pacjentéw przyjmowato ibrutynib, a 11 otrzymato
BREX w ramach programu lekowego B.12.FM [69].

Tabela 17.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.12.FM [69]

Liczba oso6b przyjmujacych dany lek

Lek
2022 2023 2024 (I potrocze)
Ibrutynib 0 182 229
Breksukabtagen autoleucel (BREX) 0 1 11
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6.1.

6.2.

6.3.

Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL)

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli pacjenci z MCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia

systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK).

Interwencja

e Breksukabtagen autoleucel (BREX, Tecartus®) stosowany zgodnie z ChPL [71].

Komparator

e Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care) sktadajgca sie z refundowanych w Polsce

schematéw immunochemioterapii oraz chemioterapii.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim opcje
leczenia, ktore w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ alternatywe dla ocenianej interwenciji i bedg przez

nig zastepowane [72].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z MCL, ktérzy uprzednio stosowali co najmniej
dwie linie leczenia, w tym iBTK (w Polsce — ibrutynib) zalecanymi opcjami leczenia poza terapig z
wykorzystaniem CAR.T jest chemioterapia i immunochemioterapia zawierajgca inne leki niz

stosowane w leczeniu poczgtkowym.

Refundowane w Polsce i stosowane wg ekspertéw klinicznych? w praktyce klinicznej terapie i
schematy leczenia to:

¢ BR (bendamustyna, rytuksymab),

e bendamustyna,

e R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),

¢ R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon),

o DHAP (cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon),

e Hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon / metotreksat,

cytarabina),

2
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¢ R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),

e R-HAD (rytuksymab, deksametazon, cytarabina),

e COP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
¢ R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),

¢ lenalidomid,

¢ lenalidomid +rytuksymab,

¢ R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina),

e FCR (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid).

Co wazne, zaden z zalecanych schematéw leczenia nie jest preferowany lub uznany za wiodacy.
Zatem komparatorem dla BREX u pacjentéw z MCL, ktérzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK) jest terapia standardowa ft;.

przekréj réznych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktore

stanowig aktualng praktyke postepowania w Polsce.

6.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e Progresja choroby.

e Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania.
e Bezpieczenstwo terapii.

e Jakos¢ zycia pacjentéw.

6.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolne;.
o Badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywiste;j).
e Przeglady systematyczne.

e Poréwnania posrednie.
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Charakterystyka interwencji

Breksukabtagen autoleucel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwnowotworowa terapia komoérkowa lub genowa, kod ATC:
LO1XLO6 [71].

MECHANIZM DZIALANIA

Tecartus®, produkt stosowany w immunoterapii, skierowany przeciwko CD19, to genetycznie
zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wigzgce sie z komdrkami nowotworowymi prezentujgcymi
CD19 i zdrowymi limfocytami B. Po potgczeniu limfocytow CAR-T anty-CD19 z komorkami
docelowymi prezentujgcymi CD19 domena kostymulujgca CD28 i domena sygnalizacyjna CD3-zeta
aktywujg zstepujace kaskady sygnatowe, co prowadzi do aktywacji i proliferacji limfocytow T, a takze
do nabycia przez nie funkcji efektorowych i wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Ta sekwencja

zdarzenh prowadzi do zabijania docelowych komérek prezentujgcych CD19 [71].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do infuzji, klarowna do nieprzezroczystej dyspersja barwy od biatej do czerwonej [71].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Chioniak z komérek ptaszcza

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z
komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) u dorostych pacjentow, kidrzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona

(ang. Bruton’s tyrosine kinase, BTK) [71].

Ostra biataczka limfoblastyczna

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) wywodzgcej sie z prekursorow limfocytow

B u dorostych pacjentow w wieku 26 lat i starszych [71].
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Produkt Tecartus musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu ztosliwych nowotwordw krwi oraz przeszkolonego w zakresie podawania i
leczenia pacjentow produktem Tecartus. Na wypadek wystgpienia zespotu uwalniania cytokin (ang.
cytokine release syndrome, CRS) przed infuzjg musi by¢ dostepna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i
sprzet ratunkowy. Kwalifikowany osrodek, w ktorym odbywa sie leczenie, musi mie¢ zapewniony
dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin od podania kazdej poprzedniej dawki. W
wyjatkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w wykazie produktéw leczniczych
zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow, przed rozpoczeciem infuzji muszg by¢

dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia CRS zamiast tocilizumabu [71].

Dawkowanie
Produkt Tecartus jest przeznaczony wytgcznie do stosowania autologicznego [71].

U pacjentéw z MCL leczenie obejmuje pojedynczg dawke do infuzji zawierajgcg dyspersje do infuzji
zywotnych limfocytéow CAR-T w jednym worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 x 108 zywotnych
limfocytéw CAR-T na kilogram masy ciata (zakres od 1 x 106 do 2 x 106 komdrek/kg mc.) z
maksymalnie 2 x 108 zywotnych limfocytéow CAR-T dla pacjentéw o masie ciata rownej 100 kg i

wigkszej [71].

Zaleca sie infuzje produktu Tecartus w ciggu 3 do 14 dni od zakonczenia chemioterapii
limfodeplecyjnej u pacjentéw z MCL. Nalezy potwierdzi¢ dostepnosé leczenia przed rozpoczeciem

chemioterapii limfodeplecyjnej [71].

Leczenie wstepne (chemioterapia limfodeplecyjna) u pacjentéw z MCL:
e W zalecanych dniach, tj. 5., 4., i 3. przed infuzjg produktu Tecartus nalezy koniecznie
zastosowaé chemioterapie limfodeplecyjng, skladajgcg sie z cyklofosfamidu w dawce 500

mg/m? dozylnie i fludarabiny w dawce 30 mg/m? dozylnie [71].

Premedykacja:
e Zaleca sie podanie paracetamolu w dawce 500-1000 mg doustnie i difenhydraminy w dawce
12,5-25 mg dozylnie lub doustnie (lub rownowaznej) na okoto 1 godzine przed infuzjg, aby
zminimalizowac ryzyko ostrych reakcji zwigzanych z infuzja.

¢ Nie zaleca sie podawania ogoélnoustrojowych kortykosteroidow w ramach profilaktyki [71].

Monitorowanie po infuzji:

e Pacjentéw nalezy monitorowa¢ codziennie przez pierwsze 7 dni po infuzji w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawéw potencjalnego CRS, zdarzen neurologicznych i
innych toksycznosci. Lekarze powinni rozwazy¢ hospitalizacje pacjenta przez pierwsze 7 dni po
infuzji lub w momencie wystagpienia pierwszych objawoéw przedmiotowych/podmiotowych CRS i

(lub) zdarzen neurologicznych.
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e Po pierwszych 7 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz.
e Pacjentéw nalezy poinformowac o konieczno$ci pozostania w poblizu kwalifikowanego osrodka

leczniczego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [71].
Sposéb podawania
Produkt Tecartus jest przeznaczony wytgcznie do podania dozylnego [71].
Produktu Tecartus nie wolno naswietlac. Nie uzywac filtra do deplecji leukocytow [71].

Przed podaniem nalezy koniecznie potwierdzi¢ zgodnos$¢ tozsamosci pacjenta (ang. identity, ID) z

unikalnymi danymi pacjenta na worku do infuzji oraz kasecie z produktem Tecartus [71].

Podawanie:

e Tocilizumab oraz sprzet ratunkowy powinny byé dostepne przed infuzja i podczas
monitorowania. W wyjgtkowej sytuacji braku dostepnosci tocilizumabu uwzglednionym w
wykazie produktéw leczniczych zagrozonych brakiem dostepnosci Europejskiej Agencji Lekow,
przed rozpoczeciem infuzji muszg by¢ dostepne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia
CRS zamiast tocilizumabu.

¢ Nie wolno uzywac filtra do deplecji leukocytow.

e Ponownie zweryfikowac ID pacjenta, w celu potwierdzenia zgodnosci z oznaczeniami pacjenta
na worku z produktem Tecartus.

e Po przeptukaniu zestawu do infuzji nalezy poda¢ w infuzji calg zawartos¢ worka do infuzji z
produktem Tecartus w ciggu 30 minut metodg grawitacyjng lub z uzyciem objetosciowej pompy

infuzyjnej [71].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Nalezy uwzglednié¢
przeciwwskazania dotyczgce chemioterapii limfodeplecyjnej [71].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane w tym punkcie odzwierciedlajg skutki narazenia na produkt
Tecartus w badaniu fazy Il ZUMA-2, w ktérym fgcznie 82 pacjentéw z nawrotowym/opornym MCL
otrzymato pojedynczg dawke zywotnych limfocytéw CAR-T (2 x 106 lub 0,5 x 10° limfocytéw CAR-T

anty-CD19/kg mc.) na podstawie zalecanej dawki w zaleznosci od masy ciata [71].

Do najwazniejszych i najczestszych dziatan niepozgdanych nalezaty: CRS (91%), zakazenia (55%)
oraz encefalopatia (51%) [71].
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Ciezkie dziatania niepozadane wystapily u 56% pacjentéw. Do najczestszych, ciezkich dziatan
niepozadanych nalezaly: encefalopatia (26%), zakazenia (28%) oraz zespét uwalniania cytokin (15%)
[71].

Dziatania niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego zaobserwowano u 67% pacjentéow. Najczesciej
wystepujacymi niehematologicznymi dziataniami niepozgadanymi stopnia 3. lub wyzszego byty:
zakazenia (34%) i encefalopatia (24%). Do najczesciej wystepujacych hematologicznych dziatan
niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego nalezaty: neutropenia (99%), leukopenia (98%), limfopenia
(96%), matoptytkowosé (65%) oraz niedokrwistosé (56%) [71].

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Tecartus (Tabela 21) [71].

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych produktem leczniczym Tecartus [71]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Koagulppatiq, nadwrazliwoé(:,
Zakazenia nieswoistymi patogenami, zakazenia bakteryjne, zakazenia grzybicze, r::;nn:g?a's%%cy)g?ﬁz
zakazenia wirusowe leukopenia®, neutropenia®, limfopenia®, matoptytkowosc?, odwogni enio ’

niedokrwistos¢?, goraczka neutropeniczna, zespoét uwalniania cytokin,

hipogammaglobulinemia, hipofosfatemia?®, zmniejszone taknienie, hipomagnezemia,
hiperglikemia®, majaczenie, lek, bezsennos¢, encefalopatia, drzenie, bol glowy, zespét

neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu odporno$ciowego
(ICANSP), afazja, zawroty glowy, neuropatia, tachykardie, bradykardie, niedoci$nienie

tetnicze, nadcisnienie tetnicze, krwotok, kaszel, dusznos¢, wysiek optucnowy,
niedotlenienie, nudnosci, biegunka, zaparcia, bél brzucha, wymioty, bol w jamie ustnej,
wysypka, zaburzenia skorne, bole migsniowo-szkieletowe, zaburzenia ruchowe,
niewydolnos¢ nerek, obrzek, zmeczenie, goraczka, bol, dreszcze, zwiekszona aktywnos¢

ALT?, zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi®, zwiekszona aktywnos¢ AST?,
hipokalcemia®, hiponatremia® zwiekszone stezenie bilirubiny zwiazanej?, hipokaliemia®

hipoalbuminemia?®, ataksja,
drgawki, zwigkszone cisnienie
srodczaszkowe, nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca,
zakrzepica, niewydolnos¢
oddechowa, obrzek pluc,
sucho$¢ w jamie ustnej,
dysfagia, zmniejszenie
wydalania moczu, reakcja
zZwigzana z infuzja, zaburzenia
widzenia, zwiekszone stezenie
bilirubiny®

a) Czestost oparta na zmianie parametru laboratoryjnego stopnia 3. lub wyzszego.
b) Czestos¢ wystepowania ICANS zostata oszacowana na podstawie zdarzen zgtoszonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tecartus otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 14 grudnia 2020 roku [71].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2025 roku, produkt leczniczy Tecartus jest obecnie
refundowany w Polsce w ramach programéw lekowych:

e B.12.FM. ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85),

e B.65. ,Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczna” [20].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Jedynym dostepnym preparatem breksukabtagenu autoleucelu w Polsce jest Tecartus, ktérego

wytwérca jest Kite Pharma EU B.V. (podmiot odpowiedzialny Kite Pharma EU B.V.) [59].

Standardowa terapia

Terapia standardowa obejmuje schematy chemoimmunoterapii. Schematy obecnie zalecane przez

wytyczne praktyki klinicznej, refundowane (poziom odptatno$ci dla pacjenta: bezptatnie) w Polsce (dla

kodu ICD-10: C85.7), ktére stanowig aktualng praktyke w Polsce w populacji docelowej to:

¢ BR (bendamustyna, rytuksymab),

e bendamustyna,

e R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
* R-DHAP (rytuksymab, cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon),
* DHAP (cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon),

e Hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon / metotreksat,

cytarabina),
¢ R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),
e R-HAD (rytuksymab, deksametazon, cytarabina),
e COP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
e R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),
¢ |enalidomid,
¢ |enalidomid +rytuksymab,
e R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina),
¢ FCR (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid).

Tabela 22.

Charakterystyka chemioterapii standardowej stanowigcej komparator w raporcie HTA, wraz ze wskazaniem poziomu i

kategorii odptatnosci [20, 59]

Kat.

Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu MCL™ Dost oD
Katalog chemioterapii
Bendamustyna>*# Bendamustine Glenmark, Bendamustine Accord, Bendamustine Eugia Rp B
Cisplatinum Accord Rp
Cisplatyna B
Cisplatin-Ebewe 1 mg/mi Rpz
Endoxan proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 200 mg oraz Lz
1000 mg, Cyclophosphamide Sandoz’
Cyklofosfamid B
Endoxan tabl. 50 mg Rp
Cytarabina Alexan Lz B
HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 47



Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek plaszcza (MCL)

Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu MCL™ [;(oa;i oD
Doxorubicinum Accord Lz
Doksorubicyna B
Doxorubicin-Ebewe Rp
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord Lz B
Fludarabina Fludara Oral Rp B

Kleder, Lenalidomide Accord’, Lenalidomide Krka', Lenalidomide Medical
Lenalidomid® Valley, Lenalidomide Mylan', Lenalidomide Aurovitas/Lenalidomide Rpz B
Eugia, Lenalidomide Grindeks, Lenalidomide Pharmascience, Polalid

Methotrexat-Ebewe Rp
Metotrekaat Methotreksat Accord B
Rpz
Rytuksymab Riximyo, Ruxience, Truxima Rpz B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Katalog otwarty
Deksametazon Demezon, Dexamethasone Krka, Pabi-Dexamethason Rp R
Prednizon Encorton Rp B®

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odpfatnos¢; R — ryczait, Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z
przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

** Dawki i/lub postac leku podano jedynie dla produktow leczniczych rozniacych sie kategoria dostepnosci.

#Dotyczy kodow ICD-10 C83 i C85.

##Dotyczy kodéw ICD-10 C83.1, C85.7.

a) W przypadku chioniakow z komorek piaszcza i wystapienia: wznowy lub progresji choroby po uplywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie | linii.

b) Bezptatnie do limitu.
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