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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BR Bendamustyna + rytuksymab 

BREX Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) 

BSH Brytyjska Agencja HTA 
(British Society for Haematology) 

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

CDA-AMC/CADTH 
Kanadyjska Agencja HTA 
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

COP Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon 

CT Tomografia komputerowa 
(computed tomography) 

CTH Chemioterapia 
(Chemotherapy) 

CTCAE Powszechne kryteria terminologii dla zdarzeń niepożądanych 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) 

DHAP Cisplatyna + wysokie dawki cytarabiny + deksametazon 

ECOG Skala ogólnej sprawności pacjenta 
(Eastern Cooperative Oncology Group) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologiczne 
(European Society for Medical Oncology) 

FCR Rytuksymab + fludarabina + cyklofosfamid 

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

HAS Francuska agencja HTA 
(High Authority on Health) 

HRQOL Jakość życia związana ze zdrowiem 
(Health-related quality of life) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

Hyper-CVAD Cyklofosfamid + winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon 

IARC Międzynarodową Agencję Badań nad Rakiem 
(International Agency for Research on Cancer) 

iBTK Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona 
(Bruton’s tyrosine kinase inhibitor) 
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ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych wersja 
10 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICD-11 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych wersja 
11 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

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

IWG Międzynarodowa Grupa Robocza 
(International Working Group) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

MCL Chłoniak z komórek płaszcza 
(Mantle cell lymphoma) 

MIPI Wskaźnik rokowniczy chorych na chłoniaka z komórek płaszcza 
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) 

NCCN Narodowa Sieć Ośrodków Onkologicznych w USA 
(National Comprehensive Cancer Network) 

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

NHL Chłoniak nieziarniczy 
(Non-Hodgkin lymphoma) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PET Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej 
(Positron emission tomography) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

R-BAC Rytuksymab + bendamustyna + cytarabina 

R-CHOP Rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon 

R-COP Rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon 

R-CVP Rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon 

R-DHAP Rytuksymab + cisplatyna + wysokie dawki cytarabiny + deksametazon 

R-HAD Rytuksymab + deksametazon + cytarabina 

SEER Amerykański program ds. epidemiologii nowotworów 
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) 

SMC Szkocka agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

SoC Terapia standardowa 
(Standard of care) 

ZUS Zakład Ubezpieczeń Społecznych 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych będących częścią wniosku o finansowanie breksukabtagenu 

autoleucelu (Tecartus®, BREX) stosowanego w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie 

chłoniaka z komórek płaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma) u dorosłych pacjentów, którzy 

uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej 

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

Od 1 września 2023 roku breksukabtagen autoleucel (produkt leczniczy Tecartus®) jest refundowany 

w Polsce w wyżej wymienionym wskazaniu w ramach Funduszu Medycznego. W związku ze 

zbliżającą się datą wygaśnięcia decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizację raportu HTA. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

1. opis problemu zdrowotnego, 

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu MCL (practice guidelines) w 

Polsce i na świecie, 

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji terapeutycznych stosowanych w terapii 

MCL w Polsce,  

4. analizę rekomendacji dotyczących finansowania BREX wydanych przez agencje HTA w Polsce i 

na świecie, 

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

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

medycznych wraz z uzasadnieniem. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

Chłoniak z komórek płaszcza (MCL; ang. mantle cell lymphoma) to rzadka postać nowotworu układu 

chłonnego należąca do grupy chorób określanych jako chłoniaki nieziarnicze (NHL; ang. non-Hodgkin 

lymphoma). Każdego roku MCL rozpoznawany jest nawet u ponad 300 pacjentów [1].  

MCL stanowi wyzwanie dla współczesnej onkologii, gdyż z jednej strony ma agresywny przebieg, a z 

drugiej jest nieuleczalny co jest typowe dla chłoniaków o powolnym przebiegu [2]. Przewlekła forma 

MCL dotyka jedynie około 15% chorych, natomiast u pozostałych choroba ma uporczywie nawrotowy i 

agresywny przebieg. W przypadku nawrotów, wraz z postępem choroby, okresy kolejnych remisji są 
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coraz krótsze, a rozwijająca się oporność na standardowe formy terapii ogranicza możliwość 

uzyskania kolejnych remisji. Mediana przeżycia dla ogółu pacjentów z MCL mieści się w zakresie 3–7 

lat, a w przypadku typu indolentnego jest nieco wyższa i wynosi 5–12 lat [3]. Choroba najczęściej jest 

diagnozowana po 65.roku życia, co ogranicza możliwość stosowania intensywnych schematów 

chemioterapii. W związku z uporczywym i nawrotowym charakterem choroby jakość życia pacjentów 

jest na średnim bądź niskim poziomie. Istotne jest aby zadbać o jakość życia pacjentów z MCL [4–6]. 

Chorzy na MCL mają w Polsce dostęp do leczenia z zastosowaniem immunochemioterapii lub 

chemioterapii. W przypadku wznowy choroby i oporności na leczenie, która występuje nieuchronnie w 

miarę trwania choroby i kolejnych nawrotów, dostępne są kolejne programy immunochemioterapii oraz 

inhibitor kinazy Brutona (iBTK) ibrutynib [7, 8]. Stosowanie ibrutynibu wiąże się z poprawą wyników 

leczenia pacjentów z opornym lub nawrotowym MCL tzn. z uzyskiwaniem ogólnych odpowiedzi na 

leczenie na poziomie 68–80% oraz z 12-miesięcznym przeżyciem pacjentów wynoszącym 77%–87% 

[6, 9].  

Jednak aż u około 20–30% pacjentów występuje pierwotna oporność na iBTK – pacjenci nie uzyskują 

nawet częściowej odpowiedzi na leczenie tego rodzaju terapią [10]. Pacjenci oporni lub nawracający 

po leczeniu iBTK do września 2023 roku nie mieli dostępu do skutecznego leczenia 

przeciwnowotworowego stwarzającego szansę na uzyskanie odpowiedzi na leczenie i poprawę 

rokowania. Obecnie zastosować u nich można immunochemioterapię lub chemioterapię złożoną z 

leków refundowanych w ramach katalogu C lub terapię CAR-T Tecartus stanowiącą przedmiot 

niniejszej analizy i raportu HTA [11].  

Według ekspertów w dziedzinie hematoonkologii, przełomowym osiągnięciem w leczeniu 

nawrotowego lub opornego MCL jest spersonalizowana immunoterapia komórkowa z zastosowaniem 

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

W dniu 14 grudnia 2020 roku Europejska Agencja Leków (EMA; ang. European Medicine Agency) 

zarejestrowała produkt leczniczy Tecartus® (breksukabtagen autoleucel) – pierwszą w historii terapię 

CAR-T we wskazaniu obejmującym pacjentów z MCL, a dokładniej, pacjentów z obecnością 

nawrotowego lub opornego MCL po co najmniej dwóch wcześniejszych terapiach, w tym terapii z 

zastosowaniem inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona [12, 13]. Wcześniej, bo 24 lipca 2020 roku 

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

ang. Food and Drug Administration) w nawrotowym i opornym MCL. Rejestracja terapii Tecartus®  

przez FDA odbywała się w ramach ścieżki przyspieszonego zatwierdzania możliwego poprzez 

wcześniejsze nadanie tej terapii miana przełomowej (ang. breakthrough therapy). Nadanie miana 

terapii przełomowej ma miejsce w przypadku, gdy wstępne dowody kliniczne wskazują, że lek może 

wykazywać znaczną poprawę w porównaniu z dostępną terapią w zakresie klinicznie istotnych 

punktów końcowych. Leki ze statusem terapii przełomowej oceniane są w przyspieszonym trybie, 

gdyż dotyczą leczenia poważnego stanu chorobowego [14, 15]. 



Breksukabtagen autoleucel (Tecartus®) w terapii nawrotowego lub opornego na leczenie chłoniaka z komórek płaszcza (MCL) 

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

Tecartus uzyskał kwalifikację do programu PRIME (wsparcie naukowe i regulacyjne dla leków, które 

mają szczególny potencjał w zakresie zaspokojenia niezaspokojonych potrzeb medycznych 

pacjentów) w czerwcu 2018 roku w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym lub opornym na 

leczenie MCL.  

Skuteczność terapii Tecartus® została potwierdzona w wieloośrodkowym, jednoramiennym badaniu 

klinicznym II fazy o akronimie ZUMA-2, w ramach którego włączono 74 pacjentów, a terapię otrzymało 

68 pacjentów z nawrotem lub opornością po wcześniej zastosowanym leczeniu iBTK (ibrutynib i/lub 

akalabrutynib). Zgodnie z najnowszymi wynikami badania, obejmującymi medianą obserwacji równą 

17,5 miesiąca mediana przeżycia całkowitego nie została osiągnięta, natomiast mediana przeżycia 

wolnego od progresji wyniosła 16,2 miesiąca. Wysoki odsetek pacjentów leczonych produktem 

Tecartus® uzyskał odpowiedź na leczenie (85% chorych), w tym u około 60% pacjentów odpowiedź 

miała charakter całkowity. U wszystkich pacjentów leczonych terapią Tecartus® wystąpiło co najmniej 

1 zdarzenie niepożądane. Najczęściej obserwowano gorączkę i cytopenie. Zdarzenia neurologiczne 

wystąpiły u 63% pacjentów, a objawy zespołu uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release 

syndrome) u 91%. Należy podkreślić, że większość CRS zaklasyfikowano jako zdarzenia łagodne lub 

umiarkowane (85%) [16, 17]. 

Od 1 września 2023 roku breksukabtagen autoleucel (produkt leczniczy Tecartus®) jest refundowany 

w Polsce w MCL w ramach Funduszu Medycznego. W 2023 roku oraz w pierwszym półroczu 2024 

roku z terapii BREX finansowanej w ramach Funduszu Medycznego skorzystało 12 pacjentów z MCL. 

W związku ze zbliżającą się datą wygaśnięcia decyzji refundacyjnej przeprowadzono aktualizację 

pełnego raportu HTA. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja 

Chłoniak z komórek płaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) jest rzadkim nowotworem układu 

chłonnego z dojrzałych komórek B wykazujący cechy z pogranicza chłoniaków o przebiegu 

przewlekłym i agresywnym. MCL należy do grupy chłoniaków nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin 

lymphoma). Według Międzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorób i Problemów Zdrowotnych w 

wersji 10 (ICD 10; ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems) MCL przypisywany jest do trzech kodów: 

 C83.1 – chłoniak z komórek płaszcza, 

 C83.8 – inne postacie chłoniaków nieziarniczych oraz 

 C85.7 – inne określone postacie chłoniaków nieziarniczych [18, 19]. 

Zgodnie z obecnie obowiązującym programem lekowym B.12 wskazanie MCL jest przypisane do kodu 

ICD-10 C85.7 [20], niemniej dawniej MCL był też przypisywany do ww. pozostałych kodów. 

Zgodnie z opracowaną w 2018 roku przez Światową Organizację Zdrowia (WHO; ang. World Health 

Organization) i obowiązującą od 2022 roku nową klasyfikacją ICD-111, MCL kwalifikowany jest do 

kodów 2A85.5 lub XH1VV1 [21].  

2.2. Epidemiologia 

Na podstawie dostępnych danych literaturowych nie jest możliwe określenie współczynników 

epidemiologicznych dla MCL. W związku z powyższym, rozdział poświęcony epidemiologii 

przygotowano w oparciu o dostępne dane dla chłoniaków nieziarniczych (NHL, C82–86, C96), a tam 

gdzie to możliwe na podstawie odsetka pacjentów z MCL wśród chorych z NHL oszacowano 

liczebności chorych z MCL. 

 
1 Klasyfikacja ICD-11 dostępna jest wyłącznie w języku angielskim a prace nad tłumaczeniem jeszcze trwają. Polska tak jak 
inne kraje ma 5 lat na dostosowanie jej do krajowego systemu opieki zdrowotnej i wdrożenie jej. 
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2.2.1. Świat i Europa 

Chorobowość 

Według światowych danych epidemiologicznych GLOBOCAN z 2022 roku, zebranych przez 

Międzynarodową Agencję Badań nad Rakiem (IARC, ang. International Agency for Research on 

Cancer), w 5-letnim okresie obserwacji, rozpowszechnienie chłoniaków nieziarniczych (NHL, ICD-10: 

C82–86, C96) na świecie wynosiło ponad 1,7 mln przypadków, z czego prawie 1 mln przypadków 

odnotowano u mężczyzn, a blisko 800 tys. u kobiet (Tabela 1) [22]. MCL stanowi około 5–10% 

wszystkich przypadków NHL [23, 24]. 

Zgodnie z danymi GLOBOCAN w 2022 roku 5-letnia chorobowość na NHL w Europie wynosiła ponad 

400 tys. przypadków, a większość chorych stanowili mężczyźni (Tabela 1) [22]. 

Dane pochodzące z amerykańskiej bazy danych SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results 

Program) wskazują, że w 2021 roku w USA żyło ponad 800 tys. chorych z NHL [25]. 

Zachorowalność 

Na NHL częściej chorują mężczyźni niż kobiety. Dane SEER z lat 2017–2021 wskazują, iż w USA 

NHL najczęściej diagnozowano w grupie wiekowej 65–74 lat (28%) z medianą wieku w momencie 

rozpoznania wynoszącą 68 lat [25]. 

Dane GLOBOCAN wskazują, że w 2022 roku odnotowano ponad 550 tys. nowych zachorowań na 

NHL na świecie, z czego ponad 300 tys. u mężczyzn i około 240 tys. u kobiet  (Tabela 1). 

Standaryzowany wiekiem światowy współczynnik zapadalności w 2022 roku wynosił 5,6/100 tys. 

(6,6/100 tys. u mężczyzn i 4,6/100 tys. u kobiet) [22]. 

W 2022 roku w Europie odnotowano około 130 tys. nowych zachorowań na NHL (Tabela 1). Zgodnie 

z danymi GLOBOCAN wskaźniki zachorowalności na NHL w Europie przewyższają średnią światową. 

Standaryzowany wiekiem współczynnik zapadalności dla NHL w Europie w 2022 roku wynosił 8,4/100 

tys. (10,5/100 tys. u mężczyzn i 6,6/100 tys. u kobiet) [22]. 

Zgodnie z danymi SEER dla USA, w 2024 roku spodziewanych było ponad 80 tys. nowych 

zachorowań na NHL, stanowiących 4% wszystkich nowych zachorowań na nowotwory. 

Standaryzowany wiekiem współczynnik zapadalności na podstawie danych SEER z lat 2017–2021 

wynosi 18,6/100 tys./rok. Oszacowywane przez SEER ryzyko rozwoju NHL w ciągu całego życia 

wynosi około 2% wśród mężczyzn i kobiet [25]. 

Umieralność 

Według danych GLOBOCAN w 2022 roku na świecie z powodu NHL zmarło około 250 tys. osób, z 

czego ponad 140 tys. stanowili mężczyźni, a ponad 105 tys. kobiety (Tabela 1). Standaryzowany 
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kolei mediana PFS do pierwszego nawrotu wynosiła 4 lata, a po 2., 3 i 4. linii leczenia uległa skróceniu 

do odpowiednio 14, 6,5 i 5 miesięcy (Wykres 6) [41]. 

Pacjenci stosujący terapię iBTK w leczeniu MCL uzyskują odpowiedź rzędu do 80% i roczne przeżycie 

77-87%. Pacjenci, u których doszło do progresji choroby po zastosowaniu inhibitora BTK mają 

bardzo złe rokowanie. Zastosowanie terapii ratunkowych umożliwia u tych pacjentów uzyskanie 

odpowiedzi na leczenie na poziomie 25–42% i mediany przeżycia całkowitego wynoszącej od 6 do 10 

miesięcy [6, 42]. 

Wykres 5.  
Przeżycie całkowite w zależności od linii leczenia MCL [41] 

 
 

Wykres 6.  
Przeżycie wolne od progresji choroby w zależności od linii leczenia MCL [41] 
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Jedną z metod leczenia MCL jest terapia CAR T-cell, która jest rodzajem spersonalizowanej 

immunoterapii, w której limfocyty T (rodzaj komórek odpornościowych) pacjenta są zmieniane w 

laboratorium w taki sposób, aby wiązały się z komórkami nowotworowymi, a następnie doprowadzały 

do ich apoptozy.  

Pierwszą zarejestrowaną przez EMA i FDA terapią CAR-T we wskazaniu MCL jest breksukabtagen 

autoleucel (BREX, produkt leczniczy Tecartus®) [43]. Przed rejestracją EMA BREX uzyskał 

kwalifikację do programu PRIME (wsparcie naukowe i regulacyjne dla leków, które mają szczególny 

potencjał w zakresie zaspokojenia niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentów) w czerwcu 

2018 roku w leczeniu dorosłych pacjentów z nawrotowym lub opornym na leczenie chłoniakiem z 

komórek płaszcza. Dnia 13 listopada 2019 roku terapia BREX zakwalifikowana została przez EMA 

jako lek sierocy, natomiast zarejestrowana została w dniu 14 grudnia 2020 roku. FDA zarejestrowała 

terapię BREX w dniu 24 lipca 2020 roku, ponadto terapia ta została zatwierdzona w ramach ścieżki 

przyspieszonego zatwierdzania i uzyskała oznaczenia priorytetowej oceny, a także terapii 

przełomowej. Oznaczanie przełomowych terapii to proces mający na celu przyspieszenie 

opracowywania i przeglądu leków, które są przeznaczone do leczenia poważnych schorzeń, 

a wstępne dowody kliniczne wskazują, że lek może wykazać istotną poprawę [24, 25]. 

Terapia BREX polega na zastosowaniu genetycznie zmodyfikowanych autologicznych limfocytów T z 

ekspresją chimerycznego receptora antygenowego (CAR T, ang. chimeric antigen receptor T-cell 

therapy), wiążących się z komórkami nowotworowymi prezentującymi CD19 (tj. skierowane przeciw 

CD19) i zdrowymi limfocytami B 

BREX jest przygotowywany indywidualnie dla danego pacjenta z własnych zmodyfikowanych 

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

zmodyfikowanych komórek poprzedza etap, w którym od pacjenta pobierane są limfocyty T 

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

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

następnie genetycznie modyfikowane w laboratorium metodą transdukcji retrowirusowej w celu 

uzyskania ekspresji chimerowego receptora antygenowego (CAR, ang. chimeric antigen receptor) 

zawierającego mysi jednołańcuchowy fragment Fv (scFv, ang. single chain variable fragment) anty-

CD19 połączony z domenami kostymulującymi CD-28 i CD3-zeta. Żywotne limfocyty CAR-T anty-

CD19 są namnażane i za pomocą infuzji wprowadzane z powrotem do organizmu pacjenta (po około 

3–4 tygodniach), gdzie mogą rozpoznawać i eliminować komórki docelowe prezentujące CD19. Przed 

podaniem terapii CAR-T pacjentowi podawana jest tzw. kondycjonująca chemioterapia, której 

zadaniem jest obniżenie liczby limfocytów występujących w organizmie pacjenta (Rysunek 2). 

Ponadto, w celu ustabilizowania stanu klinicznego pacjenta w okresie pomiędzy leukaferezą 

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

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

momencie wystąpienia danego zdarzenia: 

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

randomizacji do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu, 

 PFS – czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od 

randomizacji do momentu wystąpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek 

powodu [17, 45]. 

W ocenie skuteczności terapii stosuje się również punkty związane z odpowiedzią na leczenie: 

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

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

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

 SD – stabilna choroba (ang. stable disease), 

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

Ponadto w ramach punktów związanych z odpowiedzią na leczenie stosuje się również DoR (czas 

trwania odpowiedzi na leczenie) [26]. 

W ocenie skuteczności leczenia stosuje się zaktualizowane kryteria Międzynarodowej Grupy Roboczej 

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

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

Najnowszymi dostępnymi kryteriami oceny skuteczności leczenia są kryteria IWG z 2014 roku z 

Lugano (Tabela 12) [46]. Niemniej w badaniach stosowane są również kryteria IWG z 2007 roku 

(Tabela 12) [45]. 

Ocena bezpieczeństwa terapii najczęściej obejmuje: 

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

wystąpienie wszelkiego niepożądanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia 

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

życia, hospitalizację lub przedłużenie dotychczasowej hospitalizacji, będące przyczyną 

długotrwałego lub znacznego upośledzenia czynności lub inwalidztwa, prowadzące 

do powstania wady lub choroby wrodzonej, 

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

zdarzenie natury medycznej, występujące u pacjenta, niekoniecznie mające związek 

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [47, 48], 

 zespół uwalniania cytokin (CRS, ang. cytokine release syndrome), który definiuje się jako 

potencjalnie zagrażająca życiu toksyczność występująca po podaniu naturalnych przeciwciał, 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych na dzień 1 stycznia 2025 roku w Polsce leczenie MCL odbywa się w ramach:  

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

C85)”, 

 katalogu chemioterapii (załącznik C obwieszczenia refundacyjnego), 

 katalogu otwartego (załącznik A) [20]. 

Dla pacjentów z opornym lub nawrotowym MCL, którzy otrzymali uprzednio co najmniej jedną linię 

leczenia, od maja 2023 roku dostępna jest monoterapia ibrutynibem (produkt leczniczy Imbruvica), 

lekiem z grupy inhibitorów kinazy tyrozynowej Brutona. Pacjenci stanowiący populację niniejszej 

analizy tj. dorośli z MCL, którzy wcześniej otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w 

tym iBTK, w ramach części III.B. programu lekowego B.12.FM. mogą otrzymać breksukabtagen 

autoleucel (produkt leczniczy Tecartus będący 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 są m.in. rytuksymab i bendamustyna oraz szereg innych chemioterapeutyków (Tabela 

15). W załączniku C obwieszczenia refundacyjnego wymieniono również lenalidomid refundowany w 

przypadku leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem dorosłych pacjentów z 

nawracającym lub opornym na leczenie MCL [20]. 

W ramach katalogu otwartego refundacji we wskazaniu MCL (ICD-10: C83.1, C83.8 oraz C85.7) 

podlegają prednizon i deksametazon, które wchodzą w skład większości zalecanych przez wytyczne 

praktyki klinicznej schematów chemioimmunoterapii (m.in. R-CHOP, R-CVP, R-DHAP) [20]. 

Jak opisano w analizie wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3) możliwości leczenia pacjentów z 

populacji docelowej niniejszej analizy obejmują również. lizokaptagen maraleucel, glofitamab i 

pirtobrutynib, jednak nie są to terapie refundowane obecnie w Polsce w leczeniu opornego lub 

nawrotowego MCL [20]. 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci z MCL, którzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie leczenia 

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

6.2. Interwencja 

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

6.3. Komparator 

 Terapia standardowa (SoC, ang. standard of care) składająca się z refundowanych w Polsce 

schematów immunochemioterapii oraz chemioterapii. 

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny być przede wszystkim opcje 

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

nią zastępowane [72].  

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z MCL, którzy uprzednio stosowali co najmniej 

dwie linie leczenia, w tym iBTK (w Polsce – ibrutynib) zalecanymi opcjami leczenia poza terapią z 

wykorzystaniem CAR-T jest chemioterapia i immunochemioterapia zawierająca inne leki niż 

stosowane w leczeniu początkowym. 

Refundowane w Polsce i stosowane wg ekspertów klinicznych2 w praktyce klinicznej terapie i 

schematy leczenia to: 

 BR (bendamustyna, rytuksymab), 

 bendamustyna, 

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

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

 DHAP (cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny, deksametazon), 

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

cytarabina), 

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

 R-HAD (rytuksymab, deksametazon, cytarabina), 

 COP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), 

 R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), 

 lenalidomid, 

 lenalidomid +rytuksymab, 

 R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina), 

 FCR (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid). 

Co ważne, żaden z zalecanych schematów leczenia nie jest preferowany lub uznany za wiodący. 

Zatem komparatorem dla BREX u pacjentów z MCL, którzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie 

leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (iBTK) jest terapia standardowa tj. 

przekrój różnych terapii i schematów leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, które 

stanowią aktualną praktykę postępowania w Polsce. 

6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie całkowite. 

 Progresja choroby. 

 Odpowiedź na leczenie i czas jej trwania. 

 Bezpieczeństwo terapii. 

 Jakość życia pacjentów. 

6.5. Metodyka badań 

 Badania kliniczne z i bez randomizacji, w tym badania bez grupy kontrolnej. 

 Badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej). 

 Przeglądy systematyczne. 

 Porównania pośrednie. 
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7. Charakterystyka interwencji 

7.1. Breksukabtagen autoleucel  

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Inne leki przeciwnowotworowe, przeciwnowotworowa terapia komórkowa lub genowa, kod ATC: 

L01XL06 [71]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

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

zmodyfikowane autologiczne limfocyty T wiążące się z komórkami nowotworowymi prezentującymi 

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

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

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

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

zdarzeń prowadzi do zabijania docelowych komórek prezentujących CD19 [71]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

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

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Chłoniak z komórek płaszcza 

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

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

otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona 

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

Ostra białaczka limfoblastyczna 

Produkt Tecartus jest wskazany w leczeniu nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej białaczki 

limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukaemia, ALL) wywodzącej się z prekursorów limfocytów 

B u dorosłych pacjentów w wieku 26 lat i starszych [71]. 
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DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

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

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

leczenia pacjentów produktem Tecartus. Na wypadek wystąpienia zespołu uwalniania cytokin (ang. 

cytokine release syndrome, CRS) przed infuzją musi być dostępna co najmniej 1 dawka tocilizumabu i 

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

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

wyjątkowej sytuacji braku dostępności tocilizumabu uwzględnionym w wykazie produktów leczniczych 

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

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

Dawkowanie 

Produkt Tecartus jest przeznaczony wyłącznie do stosowania autologicznego [71]. 

U pacjentów z MCL leczenie obejmuje pojedynczą dawkę do infuzji zawierającą dyspersję do infuzji 

żywotnych limfocytów CAR-T w jednym worku do infuzji. Docelowa dawka wynosi 2 × 106 żywotnych 

limfocytów CAR-T na kilogram masy ciała (zakres od 1 × 106 do 2 × 106 komórek/kg mc.) z 

maksymalnie 2 × 108 żywotnych limfocytów CAR-T dla pacjentów o masie ciała równej 100 kg i 

większej [71]. 

Zaleca się infuzję produktu Tecartus w ciągu 3 do 14 dni od zakończenia chemioterapii 

limfodeplecyjnej u pacjentów z MCL. Należy potwierdzić dostępność leczenia przed rozpoczęciem 

chemioterapii limfodeplecyjnej [71]. 

Leczenie wstępne (chemioterapia limfodeplecyjna) u pacjentów z MCL: 

 W zalecanych dniach, tj. 5., 4., i 3. przed infuzją produktu Tecartus należy koniecznie 

zastosować chemioterapię limfodeplecyjną, składającą się z cyklofosfamidu w dawce 500 

mg/m² dożylnie i fludarabiny w dawce 30 mg/m² dożylnie [71]. 

Premedykacja: 

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

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

zminimalizować ryzyko ostrych reakcji związanych z infuzją. 

 Nie zaleca się podawania ogólnoustrojowych kortykosteroidów w ramach profilaktyki [71]. 

Monitorowanie po infuzji: 

 Pacjentów należy monitorować codziennie przez pierwsze 7 dni po infuzji w celu wykrycia 

przedmiotowych i podmiotowych objawów potencjalnego CRS, zdarzeń neurologicznych i 

innych toksyczności. Lekarze powinni rozważyć hospitalizację pacjenta przez pierwsze 7 dni po 

infuzji lub w momencie wystąpienia pierwszych objawów przedmiotowych/podmiotowych CRS i 

(lub) zdarzeń neurologicznych. 
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 Po pierwszych 7 dniach po infuzji o monitorowaniu pacjenta zdecyduje lekarz. 

 Pacjentów należy poinformować o konieczności pozostania w pobliżu kwalifikowanego ośrodka 

leczniczego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji [71]. 

Sposób podawania 

Produkt Tecartus jest przeznaczony wyłącznie do podania dożylnego [71]. 

Produktu Tecartus nie wolno naświetlać. Nie używać filtra do deplecji leukocytów [71]. 

Przed podaniem należy koniecznie potwierdzić zgodność tożsamości pacjenta (ang. identity, ID) z 

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

Podawanie: 

 Tocilizumab oraz sprzęt ratunkowy powinny być dostępne przed infuzją i podczas 

monitorowania. W wyjątkowej sytuacji braku dostępności tocilizumabu uwzględnionym w 

wykazie produktów leczniczych zagrożonych brakiem dostępności Europejskiej Agencji Leków, 

przed rozpoczęciem infuzji muszą być dostępne odpowiednie, alternatywne leki do leczenia 

CRS zamiast tocilizumabu. 

 Nie wolno używać filtra do deplecji leukocytów. 

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

na worku z produktem Tecartus. 

 Po przepłukaniu zestawu do infuzji należy podać w infuzji całą zawartość worka do infuzji z 

produktem Tecartus w ciągu 30 minut metodą grawitacyjną lub z użyciem objętościowej pompy 

infuzyjnej [71]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Należy uwzględnić 

przeciwwskazania dotyczące chemioterapii limfodeplecyjnej [71]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Dane dotyczące bezpieczeństwa opisane w tym punkcie odzwierciedlają skutki narażenia na produkt 

Tecartus w badaniu fazy II ZUMA-2, w którym łącznie 82 pacjentów z nawrotowym/opornym MCL 

otrzymało pojedynczą dawkę żywotnych limfocytów CAR-T (2 × 106 lub 0,5 × 106 limfocytów CAR-T 

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

Do najważniejszych i najczęstszych działań niepożądanych należały: CRS (91%), zakażenia (55%) 

oraz encefalopatia (51%) [71]. 
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