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Wstep

Prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda

Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
Konsultant krajowa w dziedzinie hematologii

Raport ,Terapie CAR-T w Polsce: doswiadczenia, dostepnosé,
kierunki rozwoju” pod redakcja Krzysztofa Jakubiaka zostat
przygotowany przez ekspertow klinicznych z dziedziny he-
matologii, ekspertow systemowych oraz przedstawicieli or-
ganizacji pacjenckich. Jest to opracowanie, ktére nie tylko
przedstawia aspekty kliniczne oraz obecne i przyszte kie-
runki rozwoju terapii CAR-T, ale rowniez wskazuje na wyzwa-
nia systemowe, organizacyjne i logistyczne, jakie wiaza sie
z wdrozeniem i stosowaniem terapii CAR-T w Polsce.

Terapia CAR-T jest niewatpliwie jedng z najbardziej przeto-
mowych i zaawansowanych technologii leczniczych. Polega
na zastosowaniu autologicznych, tj. pobranych od pacjenta
limfocytéw T, ktore nastepnie s3 modyfikowane w warun-
kach ex vivo poprzez transdukcje wektora retrowirusowego,
ktéry koduje chimerowy receptor antygenowy (CAR, chime-
ric antigen receptor) rozpoznajacy antygen prezentowany
na powierzchni komérek nowotworowych. Zmodyfikowane
limfocyty posiadajace receptor CAR s3g nastepnie namnaza-
ne w warunkach in vitro i podawane pacjentowi w postaci
dozylnej infuzji. Preparat zawierajacy limfocyty pacjenta
wyposazone w receptory CAR posiada status produktu lecz-
niczego tzw. terapii zaawansowanej (ATMP). Pierwsze dwie
zarejestrowane w 2018 roku przez Europejska Agencje ds.
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) terapie CAR-T, tj.
tisagenlecleucel (KYMRIAH, tisa-cel) oraz aksykabtagene
cyloleucel (YESCARTA, axi-cel) opieraty sie na technologii
limfocytéw T z chimerycznym receptorem skierowanym prze-
ciwko antygenowi CD19. Antygen CD19 wystepuje powszech-
nie na komorkach nowotworowych wywodzacych sie z linii
limfocytow B (ostre biataczki limfoblastyczne z prekursoro-
wych komdrek B, chtoniaki z dojrzatych limfocytéw B), ale
rowniez na prawidtowych limfocytach B, ktére sa elementem
uktadu odpornosciowego cztowieka. Nastepnie w 2020 roku

EMA zarejestrowata breksukabtagen autoleucel (TECAR-
TUS, breksu-cel), a w 2022 roku - lizokaptagen maraleucel
(BREYANZI, liso-cel) - obie terapie zawieraja limfocyty CAR
anty-CD19. Kolejny antygen, na ktory celowata technologia
CAR-T to antygen dojrzewania komérek B (BCMA, B-cell ma-
turation antigen), ktorego zwigkszona ekspresje stwierdza
sie u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Odpowiednio
w 2021 i 2022 roku EMA zarejestrowata dwie terapie CAR-T
anty-BCMA, tj. idekabtagen wikleucel (ABECMA, ide-cel) i cil-
takabtagen autoleucel (CARVYKTI).

W pierwszych trzech rozdziatach Raportu szczegdtowo
omowiono wskazania do poszczegolnych terapii CAR-T, ktd-
re na przestrzeni siedmiu lat od rejestracji pierwszych tera-
pii CAR-T ulegaty systematycznemu rozszerzeniu w aspekcie
nowych podtypéw nowotwordw, grup wiekowych pacjen-
tow czy linii leczenia. Dla pierwszych dwéch terapii CAR-T,
tj. tisa-cel we wskazaniu oporna lub nawrotowa ostra bia-
taczka limfoblastyczna u dzieci i mtodych dorostych ponizej
25. roku zycia oraz tisa-cel i axi-cel od 3. linii leczenia we
wskazaniu chtoniak rozlany z duzych komorek B, pierwotny
chtoniak srédpiersia z duzych komérek B, stransformowa-
ny chtoniak grudkowy i chtoniaki agresywne z komérek B
(HGBCL, high grade B-cell lymphoma), czas od rejestracji
przez EMA do refundacji w Polsce wynosit odpowiednio
3 lata (2018-2021) i 4 lata (2018-2022), przy czym w paz-
dzierniku 2021 roku obie terapie znalazty si¢ na ,Liscie
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej”. Przy
terapii breksu-cel w 3. linii leczenia we wskazaniu oporny
lub nawrotowy chtoniak z komorek ptaszcza czas od reje-
stracji EMA do refundacji wynidst 3 lata (2020-2023) i row-
niez rozpoczat sie od umieszczenia terapii w 2021 roku na
JLiscie technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej”
i w 2022 roku na ,Liécie technologii lekowych o wysokim
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poziomie innowacyjnosci”. Z kolei refundacja breksu-cel
we wskazaniu oporna lub nawrotowa ostra biataczka lim-
foblastyczna u chorych w wieku 26 lat lub starszych miata
miejsce 2 lata od rejestracji przez EMA (2022-2024). Podobny
czas, tj. 2 lata (2022-2024) uptynat od rejestracji do refunda-
¢ji preparatu axi-cel w 2. linii leczenia chorych na chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B opornych na leczenie 1. linii
lub z nawrotem w ciggu 12 miesiecy.

Nalezy podkresli¢,
ze pierwsze refundacje terapii CAR-T w Polsce
byty ogromnym wyzwaniem systemowym

zwigzanym ze sposobem finansowania terapii CAR-T (jedno-
razowe podanie pacjentowi komorek CAR-T to wedtug danych
NFZ koszt ok. 1,3-1,4 mln ztotych), przygotowaniem programu
lekowego i certyfikacja osSrodkéw hematologicznych, umozli-
wiajaca stosowanie terapii CAR-T u chorych. Obecnie mamy
juz w Polsce 15 osrodkéw hematologicznych posiadajacych
akredytacje do podawania terapii CAR-T, w tym 13 osrodkow
dla dorostych i 2 osrodki pediatryczne, w ktérych w latach
2021-2024 objeto leczeniem tacznie 265 pacjentéw. Jednak je-
$li spojrzymy na droge produktow CAR-T od rejestracji przez
EMA do refundacji w Polsce przedstawiona graficznie w roz-
dziale 6. Raportu, to wyraznie wida¢, ze w latach 2021-2024
EMA zarejestrowata az 12 nowych wskazan dla opisanych
powyzej terapii CAR-T (czesto sa to te same rozpoznania tyl-
ko rézne linie leczenia lub rézne rodzaje preparatéw CAR-T
w tych samych rozpoznaniach nowotworéw), ale poza jed-
nym wyjatkiem dopiero w 2025 roku podmioty odpowiedzial-
ne ztozyty wnioski refundacyjne w Polsce w wyzej wymienio-
nych wskazaniach. Ta sytuacja sprawia,

ze pomimo bardzo dynamicznego rozwoju terapii
CAR-T na Swiecie i jej dynamicznej rejestracji

w nowych wskazaniach, dostepnosc do tej
technologii leczenia jest w Polsce ograniczona.

Innym czynnikiem, ktéry wptywa na ograniczong dostepnos¢
terapii CAR-T, jest jej skomplikowany proces produkcyjny.
Z kolei ograniczone mozliwosci wytwarzania i dostarczania
leku dla chorego powoduja, ze technologia CAR-T na obec-
nym etapie rozwoju cechuje sie bardzo ograniczong liczba
dostawcow i relatywnie wysokimi kosztami jednostkowymi.
W Polsce trzy produkty CAR-T, tj. tisa-cel, axi-cel i breksu-cel
s3 refundowane w ramach programu lekowego B.65. oraz
B.12.FM. W rozdziale 6. Raportu wskazano, ze taczna wartosc

refundacji tych produktéw w latach 2021-2024 wynosita
354 476 141 ztotych. Nalezy zauwazy¢, ze sa to tylko koszty
samych terapii CAR-T, bez kosztdw hospitalizacji czy szeroko
rozumianego leczenia wspomagajacego.

Terapia CAR-T wiaze sie z wystepowaniem specyficznych ob-
jawdw niepozadanych (ubocznych), w tym wczesnych, takich
jak zespot uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndro-
me), zesp6t neurotoksycznosci immunologicznej zwigzany
z komérkami efektorowymi (ICANS, immune effector cell-as-
sociated neurotoxicity syndrome), czy pbznych powiktan, ta-
kich jak przedtuzajace sie cytopenie oraz powiktania infek-
cyjne. Wszystkie powiktania zwigzane ze stosowaniem terapii
CAR-T zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale 4. Raportu.
Wczesne powiktania, tj. CRS i ICANS sg groznymi powiktania-
mi, ktére — niewtasciwie rozpoznane i leczone - stanowia za-
grozenie dla zycia pacjenta, a chorzy z ciezkim przebiegiem
ICANS czy CRS nierzadko wymagaja hospitalizacji na oddzia-
le intensywnej terapii. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze le-
czenie powiktan po terapii CRS i ICANS wymaga stosowania
kosztochtonnych lekéw, m.in. tocilizumabu czy anakinry,
ktére niestety nie sa refundowane dla oddziatéw hemato-
logicznych.

Hospitalizacja zwigzana z podaniem terapii CAR-T i lecze-
niem wczesnych powiktan naraza wiec szpitale na znaczne
straty finansowe, gdyz refundacja hospitalizacji zwigzanej
z podaniem terapii CAR-T przez Narodowy Fundusz Zdrowia
(NFZ) nie pokrywa wszystkich kosztow, w tym kosztow le-
kéw stosowanych do leczenia powiktan. Wydaje sie, ze przy
tak ogromnych naktadach finansowych przeznaczanych na
zakup terapii CAR-T z zamiarem uzyskania jak najlepszego
efektu zdrowotnego, sprawa zabezpieczenia szeroko rozu-
mianego leczenia wspomagajacego na wczesnym i péznym
etapie po leczeniu z zastosowaniem terapii CAR-T powinna
by¢ priorytetem. Mozliwe rozwigzania tej kwestii mogtyby
opierac sie na utworzeniu nowego Swiadczenia - hospita-
lizacja zwigzana z podaniem terapii CAR-T lub ryczattowym
finansowaniu tej procedury w podobny sposoéb i na zblizo-
nym poziomie, jak w przypadku innej terapii komérkowej —
procedury przeszczepienia autologicznych krwiotworczych
komodrek macierzystych.

Skutecznosc terapii CAR-T zalezy rowniez od wtasciwej i pre-
cyzyjnej kwalifikacji pacjenta i braku przeciwwskazan do
leczenia, dlatego tez kwalifikacja chorych do terapii CAR-T
w ramach programéw lekowych jest prowadzona w Polsce
przez Zespot Ekspertdw ds. Terapii CAR-T, ktory kazdorazowo
ocenia sytuacje kliniczna pacjenta, wykorzystanie dostep-
nych metod leczenia oraz korzysci uzyskane z terapii w od-
niesieniu do jej potencjalnych objawdw niepozadanych.



Istotnym elementem wspierajacym ocene
skutecznosci powinno by¢ prowadzenie rejestru
klinicznego ze szczegdtowa analiza obejmujaca
wszystkich chorych zakwalifikowanych do programu
lekowego,

ktora pozwalataby oceni¢ nie tylko odpowiedz na leczenie
i jej trwatos¢, ale réwniez wczesne i pozne powiktania te-
rapii CAR-T wraz ze skutecznoscia ich leczenia oraz jakos¢
zycia pacjentéw. Rejestr z jednej strony pozwalatby zbieraé
i analizowa¢ dane kliniczne dotyczace kwalifikacji chorych,
prowadzonej terapii wraz z leczeniem wspomagajacym oraz
wczesnych i odlegtych wynikéw leczenia, a z drugiej stro-
ny dane zawarte w rejestrze klinicznym mogtyby stanowic
podstawe do prowadzenia dalszych ustalen z dostawcami
technologii CAR-T odno$nie mechanizmoéw dzielenia ryzyka
w oparciu o trwaty efekt zdrowotny. Podstawa dla takiego
rejestru mogtby by¢ system SMPT, czyli monitorowania sku-
tecznosci i bezpieczenstwa terapii CAR-T stosowanych w ra-
mach programéw lekowych.

Terapia CAR-T, jak kazda nowo wprowadzana nowatorska
technologia, aby dawata jak najwigksze korzysci dla pacjen-
téw, wymaga - po wstepnym okresie jej stosowania — kli-
niczno-systemowej analizy celem identyfikacji jej ograniczen
oraz opracowania i wdrozenia rozwigzan systemowych, ktére
umozliwig uzyskanie jak najwiekszego efektu zdrowotnego.
W rozdziale 5. Raportu przedstawiono postrzeganie terapii
CAR-T przez pacjentéw, a w rozdziale 7. Raportu opisano
bariery dla implementacji i dalszego rozwoju terapii CAR-T
w Polsce. Na szczegdlng uwage zastuguje kwestia rozwoju
tzw. akademickich terapii CAR-T na przyktadzie hiszpanskie-
go systemu ochrony zdrowia, ktory od 2021 roku wspiera i re-
funduje wytwarzanie terapii CAR-T dla chorych na szpiczaka

Modern Healthcare Institute

plazmocytowego. Akademicki kierunek rozwoju terapii CAR-T
powoduje wieksza jej dostepnosé dla chorych, gdyz koszt
jej wytworzenia jest trzykrotnie nizszy od kosztu komercyj-
nych CAR-T. W tej kwestii kluczowa wydaje sie wspotpraca
$rodowiska hematologdw z Ministerstwem Zdrowia, Narodo-
wym Funduszem Zdrowia i Agencja Badan Medycznych celem
nakreslenia wspdlnego programu dla rozwoju terapii CAR-T
w Polsce.

Pierwszy, historyczny krok zostat juz w tej sprawie uczynio-
ny, gdyz w sierpniu biezacego roku zespo6t Kliniki Hemato-
logii, Terapii Komérkowych i Choréb Wewnetrznych Uniwer-
sytetu Medycznego we Wroctawiu zastosowat z sukcesem
pierwsze akademickie komorki CAR-T pobrane, wyprodu-
kowane, namnozone i podane w kraju bez posrednictwa
komercyjnego firmy farmaceutycznej u 76-letniego pacjen-
ta ze wznowa agresywnego chtoniaka z komdrek B. Mo-
dyfikacje genetyczna i namnozenie limfocytéw wykonano
w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa
w Poznaniu, ktére dysponuje odpowiednimi warunkami do
wytwarzania takich komdrek. Przygotowanie akademickiego
CAR-T okazato sie trzykrotnie tansze od produktu komercyj-
nego, a caty proces technologiczny od momentu pobrania
komorek do ich ponownego podania pacjentowi byt dwu-
krotnie krétszy niz w przypadku komercyjnych preparatéow
CAR-T. Proces wytworzenia i podania komorek CAR-T prze-
prowadzono w ramach niekomercyjnego badania klinicz-
nego wspieranego przez Agencje Badan Medycznych, ktére
zaktada podanie CAR-T przynajmniej dziewieciu, a maksy-
malnie 18 pacjentom. Wspdlny sukces Kliniki Hematologii,
Terapii Komdrkowych i Choréb Wewnetrznych Uniwersyte-
tu Medycznego we Wroctawiu oraz Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu napawa duma
i nadzieja cate srodowisko hematologiczne i otwiera droge
do dalszego rozwoju terapii komdrkowych w Polsce.
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Podsumowanie i rekomendacje

Krzysztof Jakubiak

prezes Modern Healthcare Institute

Terapie CAR-T z impetem wkroczyty do leczenia onkologicz-
nego, poki co — poniewaz toczy sie wiele badan w odniesie-
niu do leczenia guzéw litych - zwtaszcza do leczenia nowo-
tworéw uktadu chtonnego. To terapia stusznie zastugujaca
na miano przetomowej. Mineto niewiele ponad piec lat od jej
zarejestrowania i objecia refundacja w Polsce, a juz stata sige
standardem leczenia wielu typéw nowotwordw.

W catej Europie liczba pacjentéw leczonych metoda CAR-T
rosnie z roku na rok, a wsrdd kilkunastu tysiecy chorych jest
takze rosnaca grupa os6b z Polski. Nadal jednak jest to nie
wiecej niz jedna trzecia pacjentdw, ktérzy mogliby odnies¢
korzysci z tego leczenia. W ramach programéw lekowych
mozemy w ten sposéb leczy¢ pacjentéw z chtoniakami oraz
ostra biataczka limfoblastyczna.

Aby wiecej 0s6b z niej skorzystato, na pewno
potrzebne sa dziatania edukacyjne, zwtaszcza
wsrdd lekarzy spoza osrodkow, ktére stosuja
te terapie, a takze wsrdd pacjentéw - aby
byli kierowani tam, gdzie moga liczy¢ na jej
otrzymanie.

Trzeba miec takze nadzieje, ze toczace sie procesy refun-
dacyjne szybko dobiegna konca i dostep do CAR-T uzyskaja
rowniez pacjenci ze szpiczakami, a takze kolejnymi postacia-
mi chtoniakéw agresywnych. To istotne zwtaszcza dla tych
0s0b, ktdre nie kwalifikuja sie do przeszczepdw.

Ta metoda leczenia wymaga bardzo dobrej organizacji i lo-
gistyki procesu pobrania materiatu tkankowego, modyfikacji
genetycznej komoérek w laboratorium, przygotowania prepa-
ratu leczniczego i jego podania. Niewiele szpitali w Polsce
jest w stanie sprosta¢ tym wymaganiom. W chwili obecnej
mamy jedynie 15 akredytowanych osrodkéw, w tym dwa, kto-
re lecza pacjentdw pediatrycznych. Dostepnosc¢ geograficzna
dla polskich pacjentéw nie jest jeszcze rownomierna, nadal
w niektorych regionach brakuje osrodkéw, a w tych, ktére juz
ja stosuja - liczba tozek staje sie juz zbyt mata. Niewatpliwie
potrzebny jest dalszy rozwoj infrastruktury, tak aby liczba

certyfikowanych osrodkdw rosta, w miare jak poszerzaja sie
wskazania i rosnie liczba pacjentéw, ktérzy mogliby skorzy-
sta¢ z CAR-T.

Dalszych intensywnych badan i zbierania
doswiadczen z praktyki klinicznej wymaga
kwestia bezpieczenstwa, zarzadzania
dziataniami niepozadanymi oraz analizy
skutkow odlegtych tej terapii.

Z tego tez powodu bardzo wazne jest wsparcie — organizacyj-
ne, kadrowe, finansowe - tych osrodkéw, ktére zajmuja sie
leczeniem pacjentéw z zastosowaniem CAR-T.

Potrzebna jest analiza warunkéw finansowych,
ktére NFZ proponuje szpitalom podajacym
terapie CAR-T w ramach programoéw lekowych,
gdzie do rozwigzania pozostaje m.in.
finansowanie leczenia dziatan niepozadanych.

Warte rozwazenia jest stworzenie krajowego systemu kwali-
fikacji chorych do tej terapii, tak aby ja przyspieszy¢, a takze
ujednolici¢ procedury oraz wyréwnaé szanse kazdego pa-
cjenta, niezaleznie od miejsca zamieszkania.

Rekomendacje dziatan na rzecz zwigkszenia
dostepu do terapii CAR-T:

® stworzenie ogblnokrajowej strategii rozwoju terapii ko-
morkowych,

® akredytacja kolejnych osrodkéw podajacych terapie
CAR-T,

® poszerzanie refundacji na nowe wskazania,

® edukacja lekarzy spoza osrodkéw stosujacych CAR-T,

® publiczne finansowanie badan efektywnosci i bezpie-
czenstwa terapii,

® podnoszenie $wiadomosci spotecznej nt. dostepnosci
i wskazan CAR-T.
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Rozdziat 1.

Wskazania i zalecenia kliniczne.
Kierunki rozwoju terapii CAR-T

Prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel

Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panstwowy Instytut Badawczy, Oddziat w Gliwicach

1. Wprowadzenie

Limfocyty T z chimerowym receptorem antygenowym (ang.
chimeric antygen receptor T-cells, CAR-T) to najbardziej za-
awansowana technologicznie forma immunoterapii komér-
kowej. W poczatkowym okresie rozwoju miata ona zastoso-
wanie wytacznie u chorych, u ktdrych zawiodty inne metody.
CAR-T stosowano zwykle po wielu wczesniejszych liniach
leczenia, w zaawansowanych stadiach nowotworu. Nawet
wtedy u znacznego odsetka chorych pozwalato na uzyskanie
remisji, ktore u czesci z nich okazaty sig trwate, co oznaczato
wyleczenie. Z czasem CAR-T zaczeto testowac we wczesniej-
szych stadiach choroby, wykazujac przewage nad dotychczas
obowigzujacym standardem postepowania. Uwaza sie, ze
w przysztosci, u wybranych pacjentéw, CAR-T moga mie¢ za-
stosowanie nawet w ramach pierwszej linii terapii.

Warunkiem opracowania produktu CAR-T pod katem konkret-
nego wskazania jest identyfikacja antygenu, ktéry wystepo-
watby na wszystkich komdrkach nowotworu, a jednoczesnie
nie bytby obecny na prawidtowych komoérkach organizmu.
Pierwszym takim antygenem byta czasteczka CD19. Nie spet-
niata ona precyzyjnie obu przedstawionych wyzej warunkdw.
CD19 wystepuje powszechnie na komdrkach nowotwordw
wywodzacych sie z linii limfocytéw B, ale tez na prawidto-
wych limfocytach B, bedacych czescia naszego uktadu od-
pornosciowego i odpowiedzialnych za produkcje przeciwciat.
Ich brak sprzyja narazeniu na infekcje, zwtaszcza bakteriami
otoczkowymi (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae). Niedobdr ten mozna czeéciowo skompensowac
stosujac dozylnie preparaty immunoglobulin. Uznano, ze

potencjalna korzysc¢ z zastosowania CAR-T o swoistosci an-
ty-CD19 przewaza nad ryzykiem zwigzanym z czasowa utra-
ta limfocytéw B. Wigkszos¢ dostepnych obecnie produktow
CAR-T ma taka wtasnie swoistos¢ i znajduje zastosowanie
w leczeniu chorych na chtoniaki nie-Hodgkinowskie z linii
limfocytow B (ang. B-cell non-Hodgkin lymphoma, B-NHL)
oraz ostra biataczke limfoblastyczng z linii limfocytow B
(ang. B-cell acute lymphoblastic leukemia, B-ALL).

Druga czasteczka, ktdra stata sie celem terapii CAR-T jest
antygen dojrzewania komorek B (ang. B-cell maturation
antigen, BCMA). Jego zwiekszong ekspresje stwierdza sie
u wszystkich chorych na szpiczaka plazmocytowego (ang.
multiple myeloma, MM). Odsetek komérek z ekspresja BCMA
u poszczego6lnych chorych waha sie jednak w granicach
25-100 proc., co moze przektadac sie na zréznicowang sku-
tecznos¢ leczenia, a w szczegolnosci zmniejszac¢ szanse na
jego radykalnos¢!

1.1. CAR-T anty-CD19 w praktyce klinicznej

Jak dotad zarejestrowano cztery produkty CAR-T o swoisto-
$ci anty-CD19: tisagenlecleucel (Tisa-cel), aksykabtagen cy-
loleucel (Axi-cel), lizokabtagen meraleucel (Liso-cel) oraz
breksukabtagen autoleucel (Brexu-cel). R6znia si¢ one pod
wzgledem struktury konstruktu, a w szczegé6lnosci rodza-
ju domeny kostymulujacej. W przypadku Tisa-cel i Liso-cel
jest to domena 4-1BB, a w przypadku Axi-cel i Brexu-cel jest
niag CD28. Uwaza sig, ze CD28 sprzyja bardziej gwattownej ak-
tywacji komérek CAR-T, co moze przektadac sie na wieksza
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Tabela 1.1. CAR-T. Wskazania rejestracyjne w Unii Europejskiej i dostepnos¢ w Polsce

Produkt Wskazania w Europie Dostepnos¢ Ograniczenia
B-ALL do 25 r.z. (pierwotna oporno$¢, nawrdt po Tak ~
allo-HCT lub =2 wczesniejsze linie leczenia)
Tylko gdy opornos¢ na ostatnia linie lub nawrét
Tisa-cel . . iesi -
! DLBCL u dorostych po =2 liniach leczenia Tak do 12 miesiecy po auto-HCT
Wykluczenie zajecia OUN
FL u dorostych po =2 liniach leczenia Nie -
DLBCL, PMBCL u dorostych po 1 linii (opornos¢ Tak Tylko chorzy kwalifikujacy sie do auto-HCT
lub nawrdt do 12 miesiecy) Wykluczenie zajecia OUN
Axi-cel Tylko gdy opornos¢ na ostatnia linie lub nawrot
DLBCL u dorostych po 22 liniach leczenia Tak do 12 miesigcy po autoHSCT
Wykluczenie zajecia OUN
FL u dorostych po >3 liniach leczenia Nie -
DLBCL, PMBCL, HGBCL, FL3B u dorostych po 1 linii Nie ~
(oporno$¢ lub nawrdt do 12 miesiecy)
Liso-cel
DLBCL, PMBCL, FL3B u dorostych po =2 liniach Nie _
leczenia
Jesli pierwszy nawrot bez allo-HCT, to tylko
B-ALL od 26 r.z. (oporno$¢ lub nawrdt) Tak do 12 miesiecy od uzyskania CR
Brexu-cel . .
Wykluczenie zajecia OUN
MCL po 22 liniach leczenia, w tym BTKi Tak -
MM po =2 liniach leczenia, w tym inhibitor pro-
Ide-cel teasomu, lek mmunomodulujacy, przeciwciato Nie -
anty-CD38
Cilta-cel MM po =1 liniach leczen/@, w tym mr_nblto_r prote- Nie _
asomu, z opornoscig na lenalidomid

OUN - osrodkowy uktad nerwowy. Objasnienia pozostatych skrétéw zawarto w teksScie.

wczesng skutecznosc¢ leczenia. Z drugiej strony towarzyszy¢
temu moze wigksza toksycznos¢ i szybsze ,wyczerpanie” lim-
focytéw CAR-T skutkujace w niektérych jednostkach choro-
bowych ryzykiem nawrotu. Dodatkowo, cecha wyrdzniajaca
produkt Liso-cel jest rowny stosunek komorek CD4+ i CD8+,
co ma sprzyjac¢ efektywnosci terapii.

Dwa produkty CAR-T zostaty zarejestrowane w leczeniu cho-
rych na oporng/nawrotowa posta¢ B-ALL: Tisa-cel u dzieci
i mtodych dorostych w wieku do 25 lat, Brexu-cel u dorostych
w wieku od 26 lat. Oba cechuja sie bardzo duza wczesng sku-
tecznoscia z szansa uzyskania catkowitej remisji (ang. com-
plete remission, CR), odpowiednio 81 proc. i 70 proc.2® Praw-
dopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy po 3 latach

po leczeniu Tisa-cel wyniosto 52 proc.2 U chorych dorostych
efekt jest mniej trwaty, stad rozwaza sie koniecznos¢ sto-
sowania transplantacji allogenicznych komarek krwiotwor-
czych (ang. allogeneic hematopoietic cell transplantation,
allo-HCT) jako konsolidacji. Oba produkty sa w leczeniu
B-ALL refundowane w Polsce (Tabela 1.1).

Trzy produkty (Axi-cel, Tisa-cel i Liso-cel) zostaty zareje-
strowane w leczeniu chorych na agresywne B-NHL po nie-
powodzeniu co najmniej dwdch linii leczenia systemowego.
W oparciu o wyniki badan klinicznych 1l fazy oraz raportéw
z praktyki klinicznej szanse uzyskania CR w tej populacji cho-
rych mozna szacowad na 40-60 proc., a wieloletniego przezy-
cia wolnego od progresji (ang. progresison-free survival, PFS)



na 30-45 proc.*¢ Jakkolwiek w badaniach rejestracyjnych nie
byto ramion kontrolnych, wyniki te sg znacznie lepsze w po-
rownaniu do grup historycznych sprzed ery nowoczesnej im-
munoterapii. Szczegbétowe wskazania rdznia sie dla poszcze-
golnych produktow. Wszystkie maja zastosowanie w leczeniu
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. diffuse large
B-cell lymphoma, DLBCL), przy czym w pojeciu tym miesci sie
DLBCL po transformacji z chtoniaka grudkowego (ang. fol-
licular lymphoma, FL). Axi-cel oraz Liso-cel maja ponadto
rejestracje w leczeniu chorych na pierwotnego chtoniaka
$rodpiersia z duzych komérek B (ang. primary mediastinal
large B-cell lymphoma, PMBCL), Axi-cel w leczeniu chtoniaka
z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade
B-cell lymphoma, HGBCL), a Liso-cel u chorych na FL stopnia
3B. Terapie Axi-cel i Tisa-cel w powyzszych wskazaniach sa
w Polsce objete refundacja, cho¢ z pewnymi ograniczeniami
(Tabela 1.1).

Jak dotad zarejestrowano cztery

produkty CAR-T o swoistosci anty-CD19:
tisagenlecleucel (Tisa-cel), aksykabtagen
cyloleucel (Axi-cel), lizokabtagen meraleucel
(Liso-cel) oraz breksukabtagen autoleucel
(Brexu-cel). R6znig sie one pod wzgledem
struktury konstruktu, a w szczegélnosci
rodzaju domeny kostymulujacej.

Axi-cel, Tisa-cel i Liso-cel byty testowane w ramach badan
klinicznych 11l fazy u chorych z pierwotng opornoscia lub
wznowa do 12 miesiecy od zakonczenia leczenia pierwszej
linii. W ramionach kontrolnych stosowano immunoche-
mioterapie ratunkowa z intencja przeprowadzenia leczenia
wysokodawkowego wspomaganego transplantacja auto-
logicznych komorek krwiotwdrczych (ang. autologous he-
matopoietic cell transplantation, auto-HCT), co dotad byto
uwazane za postepowanie standardowe. W badaniach nad
Axi-cel i Liso-cel wykazano jednoznaczng przewage terapii
CAR-T w odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen de-
finiowanych jako brak odpowiedzi, progresje, konieczno$¢
zmiany leczenia lub zgon bez progresji.’® Stwierdzono tez
wigksze prawdopodobienstwo PFS dla terapii CAR-T w po-
rownaniu z leczeniem standardowym. W przypadku Axi-cel,
przy dtuzszym czasie obserwacji, stwierdzono tez przewage
w odniesieniu do catkowitego przezycia.” Badanie dotyczace
Tisa-cel nie ujawnito natomiast istotnych réznic pomiedzy
ramieniem CAR-T i leczeniem standardowym.’ Axi-cel i Li-
so-cel zostaty w Unii Europejskiej zarejestrowane w lecze-
niu drugiej linii u chorych na DLBCL, a Liso-cel dodatkowo
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u chorych na PMBCL, HGBCL i FL stopnia 3B. W Polsce refun-
dacja w leczeniu drugiej linii zostat jak dotad objety wytacz-
nie Axi-cel (Tabela 1.1).

Terapia CAR-T ma tez zastosowanie w leczeniu innych, mniej
agresywnych podtypéw B-NHL. Brexu-cel i Liso-cel badano
u chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza (ang. mantle cell
lymphoma, MCL) po niepowodzeniu co najmniej dwdch linii
leczenia, w tym zawierajacej inhibitor kinazy tyrozynowej
Brutona (ang. Bruton tyrosine Rinase inhibitor, BTKi)}*" Od-
setki CR wyniosty 68 proc. dla Brexu-cel i 72 proc. dla Liso-
-cel, a mediany PFS - odpowiednio 16 miesiecy i 15 miesiecy.
Oszacowanie szansy wyleczenia wymaga dtuzszej obserwacji.
W oparciu o te wyniki Axi-cel zostat zarejestrowany w Unii
Europejskiej i jest objety refundacja w Polsce (Tabela 1.1).
Liso-cel jest w tym wskazaniu zarejestrowany w USA.

Leczenie CAR-T cechuje si¢ bardzo duza skutecznoscia u cho-
rych na FL. Tisa-cel i Liso-cel stosowano w badaniach kli-
nicznych po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia?®
Odsetki CR wyniosty odpowiednio 68 proc. i 94 proc. Axi-cel
byt testowany w badaniu Il fazy obejmujacym chorych po
niepowodzeniu co najmniej 3 linii leczenia™ CR uzyskano
u 76 proc. pacjentow. We wszystkich trzech badaniach sza-
cowane prawdopodobieristwo PFS po 2 latach przekraczato
50 proc., z nadziejg, ze u znacznej czesci chorych odpowiedzi
moga by¢ trwate. Wszystkie trzy produkty zostaty zarejestro-
wane do leczenia chorych na FL w USA, Tisa-cel i Axi-cel maja
tez rejestracje w Europie. Zaden z nich nie jest jak dotad ob-
jety refundacja w Polsce (Tabela 1.1).

Skutecznosc i bezpieczenstwo Liso-cel badano tez u chorych
na przewlekta biataczke limfocytowa/chtoniaka z matych ko-
morek B po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia, w tym
BTKi.> Catkowita odpowiedz wykazano u 18 proc. pacjentow.
Czas obserwacji byt zbyt krotki, zeby oszacowac skutecznosé
dtugoterminowa. Na podstawie wynikéw tego badania Liso-
-cel zostat zarejestrowany w powyzszym wskazaniu w USA.

1.2. CAR-T anty-BCMA w praktyce klinicznej

CAR-T o swoistosci anty-BCMA maja zastosowanie w lecze-
niu chorych na MM. Jak dotad zarejestrowano dwa tego typu
produkty: idekabtagen wikleucel (Ide-cel) oraz ciltakabtagen
autoleucel (Cilta-cel). W badaniach | i Il fazy oba wykazaty
duza wczesna skutecznos¢ u chorych, u ktdrych stosowano
uprzednio wiele linii leczenia. Aktualne rejestracje sg oparte
na wynikach badan Ill fazy z randomizacja. Ide-cel poréw-
nywano ze standardowym leczeniem u chorych po niepo-
wodzeniu 2-4 linii leczenia, zawierajacych m.in. inhibitor
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Wsrdéd nowotworow
uktadu krwiotworczego najwigksze potrzeby
dotycza ostrej biataczki szpikowej.

proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato mo-
noklonalne anty-CD38.® taczny odsetek odpowiedzi wynidst
71 proc. w ramieniu z Ide-cel wobec 42 proc. w ramieniu z le-
czeniem standardowym. Odsetki CR wyniosty odpowiednio
44 proc.i5 proc., a mediana PFS - 14 miesiecy i 4 miesiace. Do
badania nad Cilta-cel wtaczano chorych po niepowodzeniu
1-3 linii, z opornoscia na lenalidomid.” Odsetek odpowiedzi
wynidst 85 proc. w grupie Cilta-cel wobec 67 proc. w ramie-
niu ze standardowym leczeniem, a odsetki CR odpowiednio
73 proc. i 22 proc. Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
16 miesiecy, mediana PFS w ramieniu z Cilta-cel nie zosta-
ta osiggnigta wobec 12 miesiecy w ramieniu referencyjnym.
Oba leki zostaty zarejestrowane w Unii Europejskiej, nie sa
jednak objete refundacja w Polsce (Tabela 1.1).

1.3. Kierunki rozwoju terapii CAR-T

Wskazania do terapii CAR-T dynamicznie si¢ poszerzaja. Do-
tyczy to zarébwno wczesniejszych niz dotad linii leczenia, jak
tez nowych jednostek chorobowych. W odniesieniu do B-ALL,
B-NHL i MM tocza sie badania kliniczne nad wtaczeniem
CAR-T do algorytmow leczenia pierwszej linii. Zaktada sie, ze
mogtoby to zwiekszy¢ szanse na wyleczenie i jednoczesnie
skrécic taczny czas terapii. W przypadku B-ALL standardowa
chemioterapia trwa ponad 2 lata. Stosujac CAR-T w konsoli-
dacji, bezposrednio po uzyskaniu CR, czas ten nie przekra-
czatby 3 miesiecy.

Nowe potencjalne wskazania obejmuja m.in. ALL z linii lim-
focytow T (T-ALL), nowotwory mieloidalne, nowotwory lite
i choroby autoimmunologiczne. Prace nad CAR-T w T-ALL wy-
daja sie najbardziej zaawansowane. Celem terapii w bada-
niach pierwszej fazy byt zazwyczaj antygen CD7, wystepujacy
jednak réwniez na prawidtowych limfocytach T i, co za tym
idzie, na samych komdrkach CAR-T. Konieczna jest wiec tu
dodatkowa modyfikacja genetyczna polegajaca na wytacze-
niu ekspresji CD7, aby zapobiec wzajemnemu eliminowaniu
sie komdrek CAR-T. Mozna to osiggnac np. z zastosowaniem
technologii CRISPR-Cas9 lub poprzez edycje pojedynczych
zasad azotowych. Dodatkowo, dtugotrwata deplecja lim-
focytow T stwarza bardzo duze ryzyko zagrazajacych zyciu

infekcji. Terapie anty-CD7 traktuje sie wiec czesto jako lecze-
nie pomostowe do allo-HCT.

Wsréd nowotwordw uktadu krwiotwdrczego najwieksze po-
trzeby dotycza ostrej biataczki szpikowej (ang. acute myeloid
leukemia, AML). Wyniki leczenia opornych i nawrotowych po-
staci AML za pomoca konwencjonalnej chemioterapii sg zte,
ajedyna realng szanse wyleczenia stanowi allo-HCT, najlepiej
wykonana w stadium CR. W przeciwienstwie do nowotwordw
linii limfoidalnej bardzo trudno jest tu zidentyfikowa¢ anty-
gen docelowy, ktéry bytby specyficzny dla nowotworu, a jed-
noczesnie nieobecny na prawidtowych komérkach proge-
nitorowych. Wyniki opublikowanych do tej pory pilotowych
doswiadczen klinicznych z zastosowaniem CAR-T o swoisto-
$ci anty-CD33, -CD123, -CLL1, -NKG2D wskazuja na raczej mata
skutecznos$¢ i duza toksycznosc¢ terapii, a w szczegdlnosci
na duze ryzyko trwatej aplazji szpiku. Allo-HCT wydaje sie tu
niezbednym uzupetnieniem strategii postepowania.

Prace nad CAR-T w leczeniu nowotwordw litych sa szeroko
zakrojone. Dotyczy to zaréwno badan przedklinicznych, jak
i badan klinicznych wczesnych faz. Tu réwniez ogranicze-
niem sg trudnosci w identyfikacji swoistego dla nowotworu
antygenu, ale tez zmiennos¢ fenotypowa komérek w obre-
bie guza, utrudniona penetracja komorek CAR-T oraz wta-
$ciwosci immunosupresyjne mikrosrodowiska. Najbardziej
obiecujace wyniki raportowano dla neuroblastomy u dzieci.
Wsrédd 27 pacjentéw leczonych CAR-T o swoistosci anty-GD2
taczny odsetek odpowiedzi wynidst 63 proc., a CR - 33 proc®

Niezwykle obiecujace dane raportowano dla zastosowania
CAR-T anty-CD19 w leczeniu choréb autoimmunologicznych.
Najbardziej zaawansowane prace w tym zakresie dotycza pa-
cjentow z toczniem rumieniowatym uktadowym, ktory jest
choroba w petni zalezng od produkcji autoprzeciwciat. Cza-
sowa deplecja limfocytow B pozwala na uzyskanie CR u cho-
immunosupresyjnego.”® Zachecajace wyniki raportowano tez
w leczeniu twardziny uktadowej, idiopatycznych miopatii za-
palnych i stwardnienia rozsianego.

Szeroki obszar badan dotyczy optymalizacji konstruktu
CAR, zmierzajacej do zwigkszenia skutecznosci terapii i po-
prawy jej bezpieczenstwa. Wszystkie zarejestrowane do tej

Prace nad CAR-T w leczeniu nowotwordw
litych sa szeroko zakrojone. Dotyczy to
zaréwno badan przedklinicznych, jak i badan
klinicznych wczesnych faz.
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pory produkty naleza do tzw. drugiej generacji CAR-T, tj. po-
siadaja domene aktywujaca (CD37) i jedng domeng kosty-
mulujaca. CAR-T trzeciej generacji maja dwie domeny ko-
stymulujace, CAR-T czwartej generacji — domene indukujaca
produkcje cytokin np. interleukiny-12, a CAR-T piatej gene-
racji — domene aktywujaca szlak JAK-STAT3/5. Manipulacje
te maja zwiekszac zdolnosci cytotoksyczne komdérek CAR-T.
Z kolei zwiekszeniu bezpieczenstwa ma stuzy¢ uzupetnie-
nie konstruktéw o mechanizmy umozliwiajace ,wtaczanie”
i ,wytaczanie” ekspresji receptora, a takze biodegradacje
samego konstruktu. Szeroki panel mozliwosci wigze sie
rowniez z zastosowaniem CAR-T o podwdjnej swoistosci,
np. anty-CD19 i anty-CD22. Zmniejsza to ryzyko ,ucieczki im-
munologicznej” komdérek nowotworowych zwigzane z utra-
ta ekspresji antygenu docelowego. Z drugiej strony otwiera
pole manipulacji, gdzie aktywacja komorki CAR-T moze by¢
warunkowana jednoczesnym rozpoznaniem dwéch antyge-
noéw badz przeciwnie - hamowana rozpoznaniem jednego
z nich.

Jak dotad przedmiotem transdukcji konstruktu CAR byty
gtéwnie limfocyty T. Potencjalnie mozna tu tez jednak wyko-
rzysta¢ inne komorki uktadu odpornosciowego o wtasciwo-
$ciach cytotoksycznych takie jak komoérki NK, komérki NKT
czy makrofagi. Pierwsze doniesienia wskazuja na mniejsza
toksyczno$¢ CAR-NK w poréwnaniu z CAR-T. Nie ma jednak
jak dotad przekonujgcych danych klinicznych potwierdzaja-
cych ich skutecznosd.
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Wszystkie zarejestrowane dotad produkty CAR-T maja cha-
rakter autologiczny, tj. pochodza z limfocytéw T pobieranych
z krwioobiegu pacjenta. Stwarza to istotne trudnosci logi-
styczne, wydtuza tez czas od kwalifikacji chorego do infu-
zji CAR-T. Alternatywne podejscie to generowanie komoérek
CAR-T od zdrowych dawcow. Statyby sie one wtedy lekiem
dostepnym ,od reki”. Stwarza to jednak koniecznos$¢ dodat-
kowych manipulacji genetycznych polegajacych na zabloko-
waniu ekspresji antygenow HLA, zeby zapobiec odrzuceniu
produktu przez uktad odpornosciowy biorcy, a takze eks-
presji oryginalnego receptora limfocytow T celem zapobie-
zenia chorobie przeszczep-przeciw-gospodarzowi. Pierwsze
doniesienia nad zastosowaniem allogenicznych CAR-T w ba-
daniach klinicznych odnosza si¢ do chorych na T-ALL, MM
i chtoniaki z dojrzatych komdrek T. Wskazuja one na bezpie-
czenstwo tej strategii. Ocena skutecznosci wymaga jednak
dalszych obserwacji.

Najdalej idaca koncepcja zmierzajaca do upowszechnienia
terapii CAR-T to proba generowania tych komoérek in vivo
W organizmie pacjenta. Polega na dozylnej infuzji wektora
wirusowego zawierajacego okreslony konstrukt CAR, ,zapa-
kowanego” w kapsute pozwalajaca wybioérczo infekowad lim-
focyty T. Dowody na ,wykonalnos¢” takiej transdukcji oraz
aktywnos¢ powstatych w ten sposob komérek CAR-T pocho-
dza jak dotad wytacznie z badan przedklinicznych.?
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Rozdziat 2.

Sciezka pacjentéw chorych na chtoniaki, leczonych
terapiami CAR-T w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Lidia Gil

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

2.1. Zasady prowadzenia terapii CAR-T
w leczeniu chtoniakéw w Polsce

Terapia CAR-T w leczeniu chtoniakow u dorostych pacjentéw
w Polsce jest refundowana w ramach programu lekowego
B.12.FM dla nastepujacych wskazan:

1. wdrugiej linii dla chorych kwalifikujacych sie do przesz-
czepienia autologicznych komérek krwiotwérczych (au-
toHCT; autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion) z pierwotna opornoscia lub wczesnym nawrotem
(<12 miesiecy) po terapii pierwszej linii dla DLBCL NOS
(diffuse large B-cell lymphoma not otherwise specified),
HGBCL (high grade B-cell lymphoma), TFL (transfor-
med follicular lymphoma); lek: aksykabtagen cyloleucel
(Yescarta);

2. w trzeciej lub kolejnych liniach leczenia systemowego
dla DLBCL NOS, HGBCL, TFL; leki: aksykabtagen cyloleu-
cel (Yescarta) i tisagenlecleucel (Kymriah);

3. w trzeciej lub kolejnych liniach leczenia systemowego
dla PMBCL (primary mediastinal B-cell lymphoma); lek:
aksykabtagen cyloleucel (Yescarta);

4, w trzeciej lub kolejnych liniach leczenia systemowego
dla MCL (mantle cell lymphoma); lek: breksukabtagen
autoleucel (Tecartus).

Prawdopodobnie w najblizszym czasie bedzie mozliwos¢
stosowania w Polsce terapii CAR-T w nowych wskazaniach -
terapia drugiej linii dla chorych nie kwalifikujacych sie do
autoHCT oraz terapia trzeciej lub kolejnych linii w lecze-
niu chtoniakéw grudkowych, a takze kolejnego leku CAR-T:
lizokaptagen maraleucel (Breyanzi).

Leczenie z zastosowaniem CAR-T moze by¢ prowadzone tyl-
ko w osrodkach akredytowanych przez Ministerstwo Zdrowia
i dostawce technologii (Gilead/Kite, Novartis, BMS). Obecnie
w Polsce jest 13 takich osrodkéw dla dorostych i 2 dla dzieci,
zapewniajacych bardzo dobry dostep do leczenia. Refunda-
cja leczenia za pomoca terapii CAR-T dla pacjenta w ramach
programu lekowego jest mozliwa po akceptacji wniosku
przez Zespot Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych na
chtoniaki, powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia. Wniosek o leczenie z zastosowaniem CAR-T moze
wystawic tylko osrodek akredytowany. Analiza wnioskow od-
bywa sie w ciggu 3 dni od jego wptyniecia do Zespotu. Obec-
nie spotkania online Zespotu odbywajg sie co najmniej jeden
raz w tygodniu.

Pierwsza faza leczenia - to pobranie limfocytow T za pomoca
separatora komdrkowego (afereza) w osrodku akredytowa-
nym. Pobrane komérki jako $wiezy (Yescarta, Tecartus) lub
zamrozony produkt (Kymriah) s3 transportowane przez ku-
riera do laboratorium specjalistycznego (Europa, USA) celem
modyfikacji genetycznej, ktdra zajmuje okoto 3 tygodni. Pa-
cjent do leczenia z zastosowaniem CAR-T musi wigc spetni¢
kryteria zwigzane z chorobg i faza terapii, jak réwniez kry-
teria pozwalajace na przeprowadzenie aferezy. Bardzo duze
znaczenie ma rodzaj leczenia prowadzonego przed afereza
i czas jego zakonczenia przed zabiegiem, ze wzgledu na jego
wptyw na limfocyty T podlegajace modyfikacji. Liczne ba-
dania obserwacyjne potwierdzity negatywny wptyw, tak na
szanse modyfikacji genetycznej, jak i wyniki leczenia przy
zastosowaniu CAR-T u chorych, ktorzy otrzymali leczenie
oparte o bendamustyne w okresie poprzedzajacym, nawet
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do 9 miesiecy. Dla wielu lekdw i metod leczenia (radiote-
rapia, alloHCT) opracowano bezpieczne odstepy czasu, tzw.
washout time.

W okresie oczekiwania na lek - jak wspomniano, okoto 3 ty-
godnie - wiekszos¢ pacjentow wymaga leczenia pomosto-
wego, ktérego sposéb i intensywnos¢ ustala sie indywidual-
nie. Leczenie pomostowe moze by¢ prowadzone w os$rodku
kierujgcym (macierzystym), ale w Scistym porozumieniu
z o$rodkiem leczacym, prowadzacym terapie CAR-T.

Zmodyfikowane genetycznie limfocyty T jako lek wracaja do
osrodka leczacego w formie zamrozonej. Ich podanie dozyl-
ne poprzedza zastosowanie terapii limfodeplecyjnej opartej
o fludarabine i cyklofosfamid. Po infuzji komérek CAR-T pa-
cjent wymaga obserwacji szpitalnej przez co najmniej 7 dni.
We wczesnym okresie (do 30. doby) pacjent jest monitoro-
wany pod katem wystgpienia powiktan: CRS, ICANS, infek-
cje i inne. W okresie od 30. doby monitorowanie obejmuje
ocene skutecznosci leczenia i mozliwych powiktan (infekcje,
cytopenie, hypogammaglobulinemia, wtérne nowotwory
i inne). Opieka w tej fazie leczenia moze by¢ dzielona pomie-
dzy osrodek macierzysty i oSrodek CAR-T.

W przypadku opornosci lub wznowy po terapii CAR-T jest
mozliwe dalsze leczenie, zwtaszcza oparte o zastosowanie
immunokoniugatéw lub przeciwciat bispecyficznych oraz al-
loHCT (allogeneic stem cell transplantation).

2.2. Chtoniaki agresywne z duzych komérek B
- $ciezka leczenia

Chtoniaki agresywne z duzych komoérek B (LBCL; large B-cell
lymphoma) stanowia najczestsza postac chtoniakow agre-
sywnych u osob dorostych. Potwierdzenie rozpoznania tej
choroby jest wskazaniem do leczenia u wszystkich pacjen-
téw, a postepowanie powinno uwzglednia¢ aalPI (age-ad-
justed International Prognostic Index), wiek pacjenta, stan
ogoblny i choroby wspotistniejace.

Leczenie pierwszej linii pacjentow z grup niskiego
ryzyka aalPl 0-1

Obowiazujace leczenie dla pacjentéw z grupy niskiego ryzy-
ka (aalPI 0-1) opiera sig o stosowanie chemioterapii CHOP-R
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon,
rytuksymab). U chorych uzyskujacych remisje metabolicz-
na w PET (pozytronowa tomografia emisyjna) w ocenie po
3 cyklach, wystarczajace jest zastosowanie tacznie 4 cykli,
a szanse wieloletniego przezycia wynosza 89-90 proc. Pa-
cjenci z progresja po 3 x CHOP-R powinni by¢ leczeni zgodnie
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z zasadami opisanymi ponizej. U wybranych z brakiem cat-
kowitej remisji po 3 x CHOP-R mozna rozwazy¢ radioterapie
i/lub wydtuzenie leczenia do 6 cykli immunochemioterapii.

Leczenie pierwszej linii pacjentow z grup
wysokiego ryzyka aalPl >2

W oparciu o wyniki badania 3. fazy POLARIX, opublikowane
w 2021 roku, do terapii pierwszej linii u chorych z wysokim
ryzykiem zostat zarejestrowany polatuzumab wedotyny (Po-
livy) w skojarzeniu z R-CHP: Pola-R-CHP (polatuzumab we-
dotyny, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, predni-
zon). Leczenie umozliwia wydtuzenie przezycia wolnego od
progresji (PFS; progression free survival) (76,7% vs. 70,2%)
i zmniejsza ryzyko koniecznosci leczenia drugiej linii w po-
rownaniu do dotychczasowego standardu CHOP-R.

Leczenie postaci opornej lub nawrotowej

Pacjenci z potwierdzona opornoscia na terapie pierwszej
linii lub wczesnym nawrotem (< 12 miesiecy) powinni by¢
kwalifikowani do terapii CAR-T z zastosowaniem aksykab-
tagenu cyloleucel (Yescarta) lub lizokaptagen maraleucel
(Breyanzi). Terapia ta zastgpita dotychczas obowiazujaca
strategie, polegajaca na zastosowaniu chemioterapii ratun-
kowej i transplantacji autologicznych komérek krwiotwor-
czych (autoHCT) i dotyczy pacjentéw kwalifikujacych sie do
przeszczepienia. Leczenie umozliwia wydtuzenie dwuletnie-
go przezycia wolnego od zdarzen (EFS; event free survival)
do ponad 40 proc. w poréwnaniu ze standardowym poste-
powaniem (EFS wynoszacy 16 proc.). Wydtuzona obserwacja
potwierdzita korzys¢ dotyczaca przezycia catkowitego oraz
poprawe jakosci zycia.

Chorzy z pdznym nawrotem choroby, powyzej 12 miesiecy,
ktérzy odpowiadaja na terapie ratunkowa, sa kwalifikowa-
ni do autoHCT. W leczeniu ratunkowym stosuje sie najcze-
$ciej schematy oparte o cis-platyne: DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), ESHAP (metylprednizolon, etopozyd,
cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd).

Dla chorych nie kwalifikujacych sie do leczenia z zastoso-
waniem autoHCT, zaréwno z pierwotna opornoscia, jak i na-
wrotem wczesnym i péznym, obecnie najskuteczniejsza jest
chemioimmunoterapia oparta o glofitamab w skojarzeniu
z R-GemoOx (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna). Le-
czenie zostato zarejestrowane na podstawie badania STAR-
GLO i wykazato korzy$s¢ w poréwnaniu do terapii R-GemOx
w odniesieniu do odsetka odpowiedzi (68,3% vs. 40,7%),
24-miesiecznego przezycia wolnego od progresji 51,7% vs.
25,2%, a co najwazniejsze - przezycia catkowitego 52,8%
vs. 33,5%. Leczenie to nie jest jeszcze w Polsce refundowa-
ne, a stosowane schematy leczenia w tej grupie chorych
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obejmuja R-GemOx, Pola-BR (polatuzumab wedotyny, ben-
damustna, rytuksymabem) lub tafasytamab w skojarzeniu
z lenalidomidem. Pola-BR umozliwia uzyskanie odpowiedzi
u 40 proc. chorych w poréwnaniu do 17,5 proc. po BR, a pro-
gnozowane przezycie 2-letnie wynosi 38 proc. Skutecznos¢
leczenia jest tym lepsza, im wczesniej zostaje zastosowane.
Tafasytamab z lenalidomidem z kolei umozliwia uzyskanie
odpowiedzi u ponad 57 proc. pacjentow.

W pacjentéw z nawrotem lub opornoscia po co najmniej 2 li-
niach leczenia terapia CAR-T w Polsce jest zarejestrowana
i refundowana. Dostepne s3 dwa produkty: aksykabtagen
cyloleucel (Yescarta) i tisagenlecleucel (Kymriah). Leczenie
umozliwia uzyskanie dtugoletnich odpowiedzi na poziomie
30-45 proc.

Dla pacjentéw z potwierdzonym nawrotem lub opornoscia
na 2 linie terapii, ktorzy nie kwalifikuja sie do transplanta-
cji komdrek krwiotwdrczych lub terapii CAR-T (lub nie ma
mozliwosci jej zastosowania), skuteczne pozostaja lanka-
stuksymab tezyryny (Zynlonta) oraz przeciwciata bispecy-
ficzne, glofitamab lub epkorytamab stosowane w monotera-
pii. Leki te mozna stosowad takze w przypadku nawrotu lub
progresji po terapii CAR-T. Lonkastuksymab tezyryny umoz-
liwia zyskanie odpowiedzi u ponad 48 proc. chorych. Zare-
jestrowane w ostatnim czasie przeciwciata bispecyficzne
- to epkorytamab (Tepkinly) prowadzacy do uzyskania od-
powiedzi u 63 proc. chorych z CR na poziomie 39 proc.; glo-
fitamab (Columvi) z odpowiedzia obserwowang u 50 proc.
i CR u 38 proc. chorych. Istotne jest, ze u chorych ze wznowa

lub opornoscia na 2 linie konwencjonalnej chemioimmuno-
terapii jej kontynuacja jest mato skuteczna.

2.3. Chtoniak z komorek ptaszcza - Sciezka
leczenia w Polsce

U chorych na chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL; mantle
cell lymphoma) kwalifikujacych sie do autoHCT standardem
w Polsce jest stosowanie chemioimmunoterapii opartej
o CHOP-R i DHAP naprzemiennie, autoHCT jako konsolida-
cja remisji i podtrzymywanie rytuksymabem, niezaleznie
od czynnikdéw rokowniczych. Chorzy nie kwalifikujacy sie do
przeszczepienia najczesciej otrzymuja terapie oparta o ben-
damustyne.

W leczeniu postaci nawrotowej i opornej MCL wysoka sku-
tecznos$¢ wykazujg inhibitory kinazy Brutona (iBTK) w mono-
terapii lub terapii skojarzonej. W Polsce w ramach programu
lekowego dostepne jest leczenie ibrutynibem w monotera-
pii, ktory zastosowany zwtaszcza w 2. linii umozliwia uzyska-
nie odpowiedzi u 78 proc. chorych z mediang OS (catkowite
przezycie; overall survival) 25,4 miesiace.

Terapia CAR-T w MCL (Tecartus) jest w Polsce dostepna i re-
fundowana w 3. lub kolejnych liniach leczenia obejmujacych
iBTK. Leczenie zostato zarejestrowane na podstawie badania
ZUMA 2 i umozliwia uzyskanie odpowiedzi u 93 proc. chorych
z 0S (12 miesiecy) 75 proc., takze w grupach niekorzystnego
rokowania (TP53/17p; Ki67>50%).
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Rozdziat 3.

Sciezka pacjentow chorych na szpiczaka
plazmocytowego, leczonych terapiami CAR-T

prof. dr hab. n. med. Dominik Dytfeld

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu,
prezes Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego

Terapie z uzyciem komdrek CAR-T (chimeric antigen receptor
T-cell) stanowig jedna z najbardziej zaawansowanych i obie-
cujacych metod leczenia nowotworéw hematologicznych.
W ostatnich latach terapie CAR-T zostaty zarejestrowane row-
niez w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Obecnie w Euro-
pie (i w Polsce) dostepne sa dwie terapie: idecabtagene vic-
leucel (ide-cel), zatwierdzona dla pacjentéw po co najmniej
dwoch liniach leczenia, oraz ciltacabtagene autoleucel (cil-
ta-cel), dopuszczona do stosowania juz po jednej linii terapii
u chorych z nawrotem lub opornoscia. Obie terapie wykazuja
bardzo wysoka skuteczno$¢ — odsetek odpowiedzi (overall
response rate, ORR) przekracza 80 proc., a w przypadku cil-
ta-cel odsetek odpowiedzi catkowitych (complete response,
CR) siega nawet 70-80 proc., co czyni ja jedna z najskutecz-
niejszych strategii terapeutycznych dostepnych obecnie dla
pacjentdw z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

Pierwotnie do terapii CAR-T kwalifikowano wytgcznie pa-
cjentdw z bardzo zaawansowanym szpiczakiem plazmo-
cytowym - po co najmniej trzech liniach leczenia, ktdre
musiaty obejmowac przeciwciato anty-CD38, inhibitor pro-
teasomow oraz lek immunomodulujacy. Badania KarMMa
(Munshi et al., 2021, NEJM) oraz CARTITUDE-1 (Berdeja et al.,
2021, Lancet) wykazaty bardzo wysoka skuteczno$¢ mediane
PFS przekraczajaca nawet 35 miesiecy. Cho¢ byty to popula-
cje trudne, wyniki stanowity przetom w leczeniu szpiczaka
opornego.

Nowe dane z badan KarMMa-3 oraz CARTITUDE-4, opubliko-

wane odpowiednio w NEJM (2023) i Lancet (2023), udowod-
nity, ze wczesniejsze zastosowanie CAR-T - juz po jednej lub
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dwdch liniach leczenia - znaczaco zwigksza skutecznos¢
terapii i poprawia rokowanie pacjentéw. Na podstawie tych
wynikow rejestracja obu terapii zostata rozszerzona na wcze-
$niejsze linie leczenia. Dzigki temu CAR-T stata sie opcja nie
tylko ostatniej szansy, lecz takze jednym z najlepszych roz-
wigzan terapeutycznych u wybranych pacjentéw juz wcze-
$niej w przebiegu choroby.

CAR-T to terapia once and done, ktéra - w przeciwienstwie do
leczenia przewlektego — moze przynies¢ dtugotrwata odpo-
wiedZ po jednorazowej infuzji. Ma to ogromne znaczenie dla
jakosci zycia pacjentdw - zmniejsza potrzebe czestych wizyt,
lekow doustnych i dozylnych, a takze wptywa korzystnie na
funkcjonowanie spoteczne i zawodowe.

Cho¢ w leczeniu szpiczaka rozwijany jest caty wachlarz terapii
ukierunkowanych na antygen BCMA, takich jak przeciwciata
dwuswoiste (np. teclistamab, elranatamab) oraz zblizajaca sie
rejestracja koniugatéw przeciwciato-lek (antibody-drug con-
jugates, ADC), np. belantamab mafodotin, to wtasnie CAR-T
wyroznia sie najwyzsza skutecznoscia. Opublikowane w 2025 r.
rekomendacje EHA/EMN w Nature Reviews Clinical Oncology
jednoznacznie wskazuja, ze CAR-T powinna by¢ preferowang
opcja leczenia u pacjentéw spetniajacych kryteria kwalifikacji.

Wazne jest rowniez, ze w przeciwienstwie do autologiczne-
go przeszczepienia szpiku, CAR-T jest terapia bezpieczniej-
sz3, mniej toksyczng, a wiek chorego nie powinien stanowi¢
bariery - o ile zachowane sa funkcje kluczowych narzadéw
(serca, nerek, watroby) oraz pacjent prezentuje dobry stan
ogblny.
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Opublikowane w 2025 r. rekomendacje EHA/
EMN w Nature Reviews Clinical Oncology
jednoznacznie wskazuja, ze CAR-T powinna
by¢ preferowana opcja leczenia u pacjentow
spetniajacych kryteria kwalifikacji.

Obecna sSciezka pacjenta kwalifikowanego do terapii CAR-T
w szpiczaku plazmocytowym obejmuje kilka kluczowych eta-
pow, ktore musza by¢ starannie skoordynowane, aby zapew-
ni¢ bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia.

Pierwszym etapem jest rozpoznanie choroby oraz do-
ktadna ocena jej przebiegu, w tym ocena odpowiedzi na
wczesniejsze terapie, obecnos$¢ cech wysokiego ryzyka
cytogenetycznego i ogdlny stan kliniczny pacjenta. Na-
stepnie lekarz prowadzacy dokonuje kwalifikacji wstepnej,
sprawdzajac, czy pacjent spetnia kryteria do terapii CAR-T
- przede wszystkim opornos$¢ na co najmniej trzy klasy le-
kéw (przeciwciata anty-CD38, inhibitory proteasoméw, leki
immunomodulujace).

Kolejnym krokiem jest szybkie skierowanie pacjenta do cer-
tyfikowanego osrodka CAR-T. Jest to element kluczowy, po-
niewaz liczba takich osrodkéw w Polsce jest ograniczona.
Opoznienie w skierowaniu moze skutkowaé pogorszeniem
stanu chorego i utrata szansy na skuteczne leczenie. Dlatego
decyzja o skierowaniu powinna by¢ podejmowana natych-
miast po rozwazeniu tej opcji terapeutycznej, nawet zanim
spetnione zostang wszystkie formalne kryteria kwalifikacji.

W certyfikowanym osrodku odbywa si¢ kwalifikacja formalna
i kliniczna, obejmujaca konsultacje hematologiczng, badania
laboratoryjne, ocene funkcji narzadéw oraz testy wirusolo-
giczne. Po pozytywnej decyzji przeprowadza sie leukafereze
- pobranie limfocytéw T pacjenta, ktére nastepnie zostaja
poddane modyfikacji genetycznej w laboratorium.

W okresie oczekiwania na gotowy produkt (zwykle kilka ty-
godni), pacjent moze otrzyma¢ leczenie pomostowe (bridge
therapy), majace na celu kontrole choroby. Nastepnie, tuz
przed infuzja CAR-T, pacjent otrzymuje limfodeplecje - naj-
czesciej w postaci fludarabiny i cyklofosfamidu przez 3 dni.

Podanie komérek CAR-T odbywa sie w warunkach szpital-
nych. Po infuzji pacjent jest monitorowany pod katem wcze-
snych powiktan, takich jak zespot uwalniania cytokin (CRS)
oraz neurotoksyczno$¢ (ICANS). Pierwsze 7-14 dni wymaga
$cistego nadzoru, a kolejne 2-3 tygodnie to okres intensyw-
nego monitorowania ambulatoryjnego. Nastepnie nastepuje
etap dtugoterminowego nadzoru, obejmujacy badania kon-
trolne, ocene odpowiedzi klinicznej i immunologicznej, oraz
leczenie ewentualnych powiktan pdznych, w tym przewlektej
cytopenii czy hipogammaglobulinemii.

Caty proces wymaga koordynacji wielodyscyplinarnego ze-
spotu - hematologa, specjalisty intensywnej terapii, neuro-
loga, farmaceuty klinicznego i doswiadczonego personelu
pielegniarskiego. Efektywne przeprowadzenie chorego przez
te Sciezke znaczaco zwigksza szanse na uzyskanie trwatej od-
powiedzi na leczenie.

Aby nie ogranicza¢ dostepu do terapii CAR-T, niezwykle istot-
ne jest, aby kontakt z certyfikowanym osrodkiem nastepowat
na jak najwczesniejszym etapie rozwazania takiej terapii -
nawet zanim spetnione zostang wszystkie kryteria formalne.
Pozwala to na odpowiednie przygotowanie chorego i zwigk-
sza szanse na skuteczne wdrozenie leczenia.

Whioski:

® Terapia CAR-T w szpiczaku plazmocytowym przeszta
ewolucje - z ostatniej opcji do preferowanej strategii
terapeutycznej w wybranych liniach.

® Jest to terapia bezpieczna, jednorazowa i wysoce sku-
teczna.

® Wymaga koordynacji i wczesnej identyfikacji pacjentow
w osrodkach certyfikowanych.

® Powinna by¢ rozwazana nie tylko jako leczenie ratun-
kowe, ale jako wczesna i planowa strategia u pacjentéw
wysokiego ryzyka.

® Rozwdj CAR-T w szpiczaku plazmocytowym w Polsce
stanowi szanse na poprawe wynikow leczenia w popu-
lacji dotychczas uznawanej za praktycznie nieuleczalna,
a raport taki jak niniejszy moze stanowi¢ istotne zrodto
wiedzy i impuls do dalszych zmian.
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Rozdziat 4.

Bezpieczenstwo terapii i dziatania niepozadane

terapii CAR-T

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos

Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
prezes Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow

Wstep powszechniejsze, jednak nadal wymaga szczegétowego mo-
nitorowania i odpowiedniej strategii profilaktyki i leczenia

Terapie CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell) stanowia powiktan.

jedna z przetomowych innowacji w leczeniu nowotwordéw

hematologicznych. Terapia ta, szczegblnie w przypadku Dziatania niepozadane zwigzane z terapia CAR-T mozna po-

opornych lub nawrotowych form chtoniakéw oraz biataczek, dzieli¢ na wczesne i pdzne powiktania:

daje pacjentom szanse na dtugotrwata remisje. Jednak, jak 1. Wczesne powiktania:

w przypadku kazdej zaawansowanej terapii, takze CAR-T wig- - zespot uwalniania cytokin (CRS)

ze sie z wyzwaniami dotyczacymi bezpieczenstwa oraz za- - neurotoksycznos¢ (ICANS)

rzadzania dziataniami niepozadanymi. W Polsce, podobnie - cytopenie

jak w innych krajach, leczenie tymi terapiami staje sie coraz

Tabela 4.1. Diagnostyka réznicowa CRS

Diagnoza

Réznicowanie z CRS

Zakazenie/sepsa

Ocena pod katem ogniskowych objawdw zakazenia; analiza wynikéw posiewu i obrazo-
wania; terapia empiryczna zakazenia, szczegélnie u pacjentéw z neutropenia.

Zespot rozpadu guza

Wyniki badan laboratoryjnych: podwyzszone stezenie fosforandw, kwasu moczowego,
potasu oraz obnizenie wapnia, pomocne moze by¢ oznaczenie LDH i kreatyniny

Nadwrazliwos$¢

Wystepuje od minut do godzin po infuzji

Limfohistiocytoza hemofagocytowa
(zespot hemofagocytowy) (HLH) /zespét
aktywacji makrofagéw (MAS)

W przypadku podejrzen nalezy zapoznac sie z wytycznymi diagnostycznymi, ktére
obejmuja mutacje molekularne lub pie¢ z nastepujacych objawdw: goraczka; spleno-
megalia; cytopenia wptywajace na co najmniej 2 rézne linie komarkowe; hipertriglice-
rydemia; hemofagocytoza w szpiku, weztach chtonnych, watrobie lub $ledzionie; niski

poziom NK; podwyzszona ferrytyna; zwiekszenie stezenia rozpuszczalnego CD25

Zatorowos¢ ptucna

Ocena za pomoca angio-TK; oznaczenie d-dimerdw czesto nie pomocne, poniewaz cze-
sto podwyzszony wynik moze wynikac z innych przyczyn lub tez z samego rozpoznania
nowotworu ztosliwego
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Tabela 4.2. Ocena zaawansowania CRS

niedotlenieniu.

Parametr Stopien 1. Stopien 2. Stopien 3. Stopien 4.
Goraczka > 38°C (niezwigzana z zadna inna przyczyna). U pacjentdw, ktérzy maja CRS, a nastepnie otrzy-
Goraczka muja leki przeciwgoraczkowe lub terapie antycytokinowa, taka jak tocilizumab lub steroidy, goraczka nie

jest juz wymagana do oceny ciezkosci RS. W tym przypadku ocena CRS jest oparta na niedocisnieniu i/lub

niewymagajace wazo-

wymagajace wazopre-

wymagajace wielokrotnego

(dostarczanego z pred-
koscia < 6l/min)

starczanego z predko-
$cig < 6L/min)

Niedocisnienie Brak resorow sora z wazopresyna lub wazopresora (z wytgczeniem
P bez wazopresyny wazopresyny)
wymagajace tlenu wymagajace wysokiego wymagajace dodatniego
Niedotlenienie Brak 0 niskim przeptywie przeptywu tlenu (do- cisnienia (np. CPAP, BiPAP,

intubacji i wentylacji mecha-
nicznej)

Powiadom lokalny oddziat intensywnej terapii (ICU)

|

|

Rozpocznij profilaktyczne leczenie szerokospektralnymi antybiotykami i terapige objawowa

|

|

Leczenie CSR (poza badaniami klinicznymi)

W przypadku braku poprawy
w ciagu 3 dni i przy braku
innych mozliwych rozpoznan
roznicowych

|

|

|

Tocilizumab dozylnie 8 mg/kg (maks. 800 mg) powinien by¢ podawany na oddziale hematologii

przed przeniesieniem na OIOM

W przypadku
pogorszenia

|

|

Deksametazon dozylnie

10 mg/6 godzin przez 1-3 dni

W przypadku
pogorszenia

Deksametazon dozylnie
20 mg/6 godzin przez 3 dni,
nastepnie stopniowe
zmniejszenie dawki
W ciggu 3-7 dni

W przypadku braku poprawy po 12 godzinach,
powt6rzy¢ tocilizumab dozylnie 8 mg/kg (maks. 800 mg)

Jesli objawy utrzymuja sie bez poprawy

L

L

L

Rozwaz podanie
tocilizumabu (Toci) dozylnie
8 mg/kg (maks. 800 mg)

Deksametazon dozylnie
10 mg/6 godzin przez 1-3 dni

Deksametazon dozylnie
20 mg/6 godzin przez 1-3 dni

- Zmien na metylopredni-
zolon dozylnie 1000 mg/d
przez 3 dni, nastepnie
250 mg 2x/d przez 2 dni,
125 mg 2x/d przez dwa dni,
60 mg 2x/d przez 2 dni.

- Rozwaz powtdrzenie toci-
lizumabu (maksymalnie
1 dodatkowa dawka
w przypadku braku ICANS.

Rycina 4.1. Algorytm postepowania CRS
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Tabela 4.3. Postgpowanie kliniczne w przypadku ICANS

Modern Healthcare Institute

Leczenie w zaleznosci R Dodatkowa terapia w przypadku wspot-
od nasilenia ICANS istnienia CRS
Tocilizumab 8 mg/kg dozylnie przez
Stopien 1 Opieka wspomagajaca 1 godzine (nie przekraczajac dawki
800 mg/dawke)
ok ) Terapia anty-1L-6 zgodnie ze stopniem
Opieka wspomagajaca 1aa Rozwazy¢ przeniesienie pacjenta
Stopien 2 1 dawka deksametazonu 10 mg dozylnie i ponowna ocena. na Oddi'a{ mte/n/sywnej t.erapll, jesli
Mozna powtarza¢ co 6-12 godzin, jesli nie ma poprawy neurotoksycznosc J?St 2wigzana z CRS
stopnia 22
Zalecana jest opieka na oddziale intensywnej terapii
Deksametazon w dawce 10 mg dozylnie co 6 godzin lub me-
Stopieri 3 tyloprednizolon w dawce 1 mg/kg dozylnie co 12 godz Terapia anty-1L-6 zgodnie ze stopniem
Taa
Rozwazy¢ powtarzanie neuroobrazowania (TK lub MRI) co
2-3 dni, jesli u pacjenta utrzymuje sie neurotoksycznosc
stopnia >3
Opieka na oddziale intensywnej terapii, nalezy rozwazy¢
wentylacje mechaniczng w celu ochrony drég oddechowych
Kortykosteroidy w duzych dawkach
Stopien 4 Rozwazy¢ powtarzanie neuroobrazowania (TK lub MRI) co Terapia anty-IL-6 zgodnie ze stopniem
2-3 dni, jesli u pacjenta utrzymuje sie neurotoksycznosc 1aa
stopnia 23
Leczenie drgawkowego stanu padaczkowego zgodnie z wy-
tycznymi instytucjonalnymi

2. Pdzne powiktania:
- infekcje
- cytopenie
- neurotoksycznos¢

4. Zespot uwalniania cytokin (CRS)

ZespOt uwalniania cytokin (CRS) jest jednym z gtéwnych
zagrozen zwigzanych z terapig CAR-T. CRS jest odpowiedzig
uktadu immunologicznego na intensywna aktywacje komo-
rek T i moze przyja¢ postac tagodna (z objawami grypopo-
dobnymi) lub ciezka, zagrazajaca zyciu (np. z niewydolnoscia
oddechowa i hipotensja). W Polsce monitorowanie pacjen-
téw po infuzji komdrek CAR-T jest szczegélnie intensywne
w pierwszych dwdch tygodniach po leczeniu i wymaga hospi-
talizacji pacjenta. Wystepujaca u wigekszosci chorych reakcja
na terapie CAR-T wigze sie z czasowym wzrostem poziomu
cytokin, co moze prowadzi¢ do objawdw takich jak goraczka,
dreszcze, bdle miesniowe o réznym nasileniu klinicznym.
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W praktyce klinicznej wazne jest roznicowanie tych objawdw
(Tabela 4.1). W przypadkach cigzkich CRS moga wystapi¢ hipo-
tensja, niewydolnos¢ oddechowa czy uszkodzenie narzadow
wewnetrznych. W zaleznosci od natezenia objawdw, chorych
kategoryzuje sie pod katem zaawansowania CRS (Tabela 4.2).

Leczenie CRS obejmuje m.in. podanie sterydéw i tocilizu-
mabu (inhibitora interleukiny-6), ktéry skutecznie tagodzi
objawy i zmniejsza ryzyko powiktan. Wprowadzone zostaty
precyzyjne algorytmy postepowania w zaleznosci od CRS, co
istotnie ograniczyto konsekwencje kliniczne CRS oraz wyste-
powanie ciezkich powiktan (Rycina 4.1).

Zrozumienie patomechanizmu CRS jest kluczowe, poniewaz
wczesna odpowiedz cytokinowa moze korelowac ze skutecz-
noscig kliniczng terapii CAR-T. Stad modyfikowanie protoko-
téw terapeutycznych oraz samych produktéow CAR-T w celu
ograniczenia CRS jest tematem aktywnych badan.
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Tabela 4.4. Profilaktyka infekcji

Patogen Interwencja

Dodatkowe uwagi i zalecenia

Wirusy: HSV lub ospa

. ., K Acyklowir lub walacyklowir
wietrzna i potpasiec

Przez caty
okres leczenia

Kontynuowac przez 3 miesiace bez leczenia lub do
momentu, gdy CD4 >200/uL

Inne wirusy: CMV,
wirusowe zapalenie
watroby typu B

Entecavir u 0s6b zagrozo-
nych reaktywacja HBV

Przez caty
okres leczenia

CMV PCR na poczatku terapii, a jesli wynik jest
pozytywny, nalezy rozwazy¢ monitorowanie zgodnie
z lokalnymi wytycznymi

Trimetoprim i sulfame-

lub posakonazol

toksazol, atowakwon lub Przez caty Kontynuowac do osiaggniecia liczby komorek CD4
Pneumocystoza ) .
pentamidyna podawana okres leczenia >200/pL
wziewnie
Ryzyko zakazen bakteryjnych jest najwyzsze w pierw-
szych kilku cyklach podczas neutropenii lub jesli
Lokalne wytyczne Lub W okresi konieczne jest dtugotrwate stosowanie steroidow
Bakterie chinolony (np. lewoflok- neutropenii Profilaktyka antybiotykowa jest zalecana tylko u pa-
sacyna) cjentdw z czynnikami ryzyka (tj. historia nawracajacych
/wczesniejszych infekgji, kolonizacja znanymi patoge-
nami, ostabienie lub przedtuzajaca sie neutropenia)
Profilaktyka przeciwgrzybicza jest zalecana tylko
Lokalne wytyczne lub ) u pacjentéw z cechami ryzyka, takimi jak stosowanie
W okresie . L . ..
Grzyby flukonazol, worykonazol y duzych dawek steroidéw przez >7 dni, przedtuzajaca
neutropenii

sie neutropenia lub wczesniejsze inwazyjne zakazenia
grzybicze w wywiadzie

Odpowiednia klasyfikacja chorych pod katem ryzyka, oce-
na zaawansowania, diagnostyka réznicowa i postepowanie
kliniczne wymagaja zabezpieczenia dostepnosci wykwalifi-
kowanej kadry medycznej, szybkiej i niekiedy pogtebionej
diagnostyki oraz wspotpracy interdyscyplinarnej. Osrodki
prowadzace terapie CAR-T musza spetnia¢ te wymagania.

W Polsce poza dostepnoscia finansowa do programéw leko-
wych istotnym elementem zapewniajacym bezpieczenstwo
terapii jest certyfikacja osrodkow przez podmioty odpowie-
dzialne za CAR-T. Certyfikacja zapewnia szkolenia i stosowa-
nie sie do procedur zapewniajacych bezpieczenstwo terapii.
Niestety nie do korca zostata rozwigzana kwestia finansowa-
nia powiktan w ramach dostepnosci do CAR-T w programach
lekowych. Z jednej strony obecnie dyskutowana jest optyma-
lizacja produktow rozliczeniowych z punktu widzenia wyma-
gan stawianych osrodkom, w tym dotyczacych kadry oraz in-
frastruktury. Pojawiaja sie postulaty, aby zasady finansowania
zblizyty sie do tych stosowanych przy procedurach autologicz-
nego przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych.

Z drugiej jednak strony, wraz z postepem i wprowadzaniem
nowych generacji produktéw CAR-T mozliwe bedzie ich sto-
sowanie pot-ambulatoryjne lub nawet ambulatoryjne. Wtedy
jednak dla zabezpieczenia bezpieczenstwa chorych konieczne
bedzie sprawne dziatanie systemu opieki zdrowotnej z udo-
stepnianiem nowoczesnych narzedzi monitowania chorego
w domu (telemedycyna) oraz w razie potrzeby stosowanie
terapii ratunkowej tocilizumabem poza osrodkami hematolo-
gicznymi - blizej miejsca zamieszkania chorego.

4.2. Neurotoksycznos¢ (ICANS)

Neurotoksycznos$¢, czyli ICANS (immune effector cell-asso-
ciated neurotoxicity syndrome), stanowi kolejne powazne
wyzwanie. Obserwacje kliniczne wykazuja, ze reakcje neu-
rologiczne wystepuja u okoto 20-30 proc. pacjentoéw, cho-
ciaz ich nasilenie bywa rozne. Objawy neurotoksycznosci
obejmuja zaburzenia $wiadomosci, zmiany w zachowaniu,
zaburzenia mowy, a w skrajnych przypadkach - drgawki.
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Tabela 4.5. Pordwnanie wynikdw bezpieczenstwa: badania kliniczne i rejestr DESCAR-T

Powiktanie / Terapia Axi-cel (ZUMA-1) Tisa-cel (JULIET) Liso-cel (TRANSCEND) DESCAR-T (RWE)
CRS (wszystkie stopnie) 82-93% 58-74% 42-73% ~55%
CRS (stopien 23) 10-22% 2-6% 1-4% ~4-7%
ICANS (wszystkie stopnie) 55-60% 12-21% 10-35% ~20-25%
ICANS (stopien 23) 25-31% 1-3% 3-12% ~7-10%
Infekcje (wszystkie stopnie) 23-40% 19-30% 20-38% ~30%
Infekcje (stopien 23) 10-18% 5-12% 6-15% ~8-12%

W polskich osrodkach hematologicznych wprowadzono
systematyczne monitorowanie funkcji neurologicznych pa-
cjentdw, a takze stosowanie kortykosteroidow oraz lekdw
immunosupresyjnych w przypadku bardziej zaawansowa-
nych objawéw (Tabela 4.3). Ponadto, specjalistyczne zespoty
monitoruja pacjentéw w okresie post-terapeutycznym, aby
wykrywad i szybko leczy¢ wszelkie zaburzenia neurologiczne.

4.3. Powiktania infekcyjne

W polskich osrodkach hematologicznych opracowano szcze-
gbtowe protokoty monitorowania pacjentow po infuzji CAR-T,
co pozwala na wczesne wykrycie ewentualnych powiktan
i lepsze dopasowanie terapii do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Waznym tematem - poza monitorowaniem CRS,
ocena funkcji neurologicznych czy analizowaniem aktual-
nych wynikoéw badan - staje sie profilaktyka infekcji. Przed
rozpoczeciem terapii CAR-T nalezy rozwazy¢ szczepienia oraz
stosowanie odpowiedniej farmakoprofilaktyki, szczegélnie
u pacjentéw z wiekszym ryzykiem zakazen. Liczne opubliko-
wane wyniki badan pokazuja, ze pacjenci po terapii CAR-T
sq bardziej podatni na infekcje, zwtaszcza w pierwszym roku
po leczeniu, szczegblnie na zakazenia drég oddechowych
i moczowych. Dlatego tak wazne jest postepowanie profi-
laktyczne (Tabela 4.4). WSréd poznych powiktan zwigzanych
z terapia CAR-T szczegdlnie niepokojaca jest hipogamma-
globulinemia, poniewaz prowadzi do wzrostu ryzyka infek-
cji. W odpowiedzi na to zagrozenie, pacjentom po terapii
CAR-T regularnie podaje sie immunoglobuliny dozylnie lub

W Polsce monitorowanie pacjentéw po infuzji
komorek CAR-T jest szczegdblnie intensywne
w pierwszych dwoch tygodniach po leczeniu

i wymaga hospitalizacji pacjenta.
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podskérnie, a takze stosuje sie profilaktyke przeciwbakteryj-
na i przeciwwirusowa.

4.4, Miedzynarodowe doswiadczenia i zmiany
w stosowaniu CAR-T w praktyce klinicznej

Miedzynarodowe doswiadczenia w zakresie zarzadzania
bezpieczenstwem terapii CAR-T stanowig cenne wskazow-
ki, ktére moga zosta¢ zastosowane w polskich osrodkach.
W Stanach Zjednoczonych, gdzie terapia CAR-T zostata wpro-
wadzona w 2017 roku, poczatkowo stworzono specjalistyczne
jednostki zajmujace sie monitorowaniem pacjentéw i zarza-
dzaniem ryzykiem CRS oraz neurotoksycznosci. W badaniach
klinicznych coraz czesciej skracany jest okres hospitalizacji
chorych leczonych CAR-T lub tez terapie podawane sa w wa-
runkach ambulatoryjnych.

W Polsce, podobnie jak w Europie, terapia jest stosowana
w wyspecjalizowanych osrodkach zajmujacych sie CAR-
-T. Takie os$rodki powinny dysponowa¢ odpowiednig in-
frastruktura do monitorowania pacjentéw oraz zespota-
mi specjalistow, ktérzy szybko reaguja na pojawiajace sie
dziatania niepozadane. Zgodnie z danymi NFZ, od poczatku
refundacji do korica maja 2024 r. refundowano w Polsce te-
rapie CAR-T dla 180 pacjentéw. Dane dla pacjentéw leczo-
nych w rzeczywistej praktyce klinicznej i raportowanych do
rejestru DESCAR-T potwierdzaja skutecznos¢ terapii CAR-T.
W warunkach rzeczywistych toksycznos¢ CRS i ICANS wy-
daje sie nieco nizsza niz w badaniach klinicznych, co su-
geruje lepsze strategie zarzadzania objawami. W Tabeli 4.5
zestawiono profile bezpieczenstwa terapii CAR-T w rozpo-
znaniach rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL)
i chtoniaka grudkowego (FL).

W polskich o$rodkach hematologicznych wprowadzono juz wy-
tyczne dotyczace monitorowania pacjentéw po terapii CAR-T,



Terapie CAR-T w Polsce

W Polsce poza dostepnoscia finansowa do
programéw lekowych istotnym elementem
zapewniajacym bezpieczenstwo terapii
jest certyfikacja osrodkow przez podmioty
odpowiedzialne za CAR-T. Certyfikacja
zapewnia szkolenia i stosowanie sie do
procedur zapewniajacych bezpieczenstwo
terapii.

co pozwala na wczesne wykrywanie komplikacji i lepsze do-
stosowanie terapii. Jak wspomniano wczesniej, wraz z pojawie-
niem sie procedur zabezpieczajacych bezpieczenstwo chorego,
rosnagcym doswiadczeniem zespotéw leczacych CAR-T oraz
wprowadzaniem nowych produktéw majacych lepszy profil
bezpieczenstwa, terapie CAR-T beda coraz czesciej podawane
w warunkach poét-ambulatoryjnych lub ambulatoryjnych.

Podsumowanie

Terapie CAR-T stanowiag przetom w leczeniu nowotwordw
hematologicznych, ale ich bezpieczenstwo zalezy od sku-
tecznego zarzadzania ryzykiem zwigzanym z dziataniami
niepozadanymi, takimi jak CRS, neurotoksyczno$¢, infekcje
czy zaburzenia hematologiczne. Polskie doswiadczenia kli-
niczne pokazuja, ze odpowiednia infrastruktura, edukacja
personelu medycznego oraz wspotpraca z miedzynarodo-
wymi osrodkami referencyjnymi pozwalaja na skuteczne
i bezpieczne wprowadzenie tej terapii do rutynowej prak-
tyki klinicznej. W przysztosci kluczowe bedzie dalsze mo-
nitorowanie wynikdw leczenia oraz optymalizacja procedur
diagnostycznych i terapeutycznych, aby jak najlepiej odpo-
wiadaé na wyzwania zwigzane z bezpieczenstwem tej inno-
wacyjnej metody leczenia.
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Rozdziat 5.

Perspektywa pacjenta onkologicznego

Terapia ,ostatniej szansy”

Katarzyna Lisowska,
liderka Stowarzyszenia Hematoonkologiczni

Terapia CAR-T to milowy krok w medycynie na przestrzeni
ostatnich dziesiecioleci. To terapia ,ostatniej szansy”, jak
mowig o niej pacjenci. Kiedy pierwszy raz czytatam o tej me-
todzie leczenia w latach 90-tych, bardziej przychodzito mi do
gtowy, ze to rodzaj science fiction, wrecz fantastyka nauko-
wa, o ktérej pacjenci moga tylko pomarzyé. Pierwszy pacjent
na swiecie, ktéry byt leczony CAR-T, a byto to w 2011 roku,
uzyskat catkowitg remisje choroby. Ta przetomowa terapia do
dzisiaj daje szanse pacjentowi, u ktorego zawiodty wszystkie
inne metody leczenia. Co wigcej, wiek nie jest zadnym kryte-
rium w kwalifikacji do tego leczenia. Pacjent ma szanse na
przedtuzenie zycia, a czesto na catkowite wyleczenie.

Ta nowoczesna metoda immunoterapii obecnie w Polsce
jest stosowana u pacjentéow z nowotworami hematologicz-
nymi w ramach programu lekowego dotyczacego leczenia
biataczki u dzieci i mtodych dorostych oraz chtoniakéw. Pro-
gram lekowy jest prowadzony w wybranych jednostkach cho-
robowych i obejmuje Scisle zdefiniowana grupe pacjentéw.

Terapie CAR-T réznig sie od siebie mechanizmem dziatania, pro-
filem bezpieczenstwa oraz wskazaniami rejestracyjnymi. Nie-
stety metoda ta nie jest dostepna dla pacjentow we wszystkich
osrodkach w Polsce. Pacjent leczony w innym osrodku w swoim
regionie, powinien zapyta¢ swojego lekarza prowadzacego czy
w przypadku jego diagnozy, jaka jest chtoniak DLBCL, moze by¢
zastosowana terapia CAR-T w o$rodku referencyjnym.

Jesli pacjent wyrazi zgode na to leczenie, dopiero wtedy

wniosek wptywa do zespotu koordynujacego. Lekarze zwo-
tuja konsylium i oceniaja cata dostarczong dokumentacje
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medyczng przez lekarza prowadzacego. Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia sa skrupulatnie oceniane przez eksper-
téw, a musza by¢ spetnione wszystkie punkty z zapisu pro-
gramu lekowego.

Nie kazdy pacjent moze by¢ zakwalifikowany do leczenia t3
terapia. Pacjent, ktéry zakwalifikowat sie do tego leczenia
i wyrazit zgode na konkretna terapie CAR-T, musi dostosowaé
sie do wszystkich wytycznych i catego harmonogramu ter-
minow. Gtownie chodzi o termin, w ktérym beda pobierane
limfocyty T oraz termin podania samej terapii CAR-T. Pacjent
podczas tej procedury jest caty czas monitorowany przez ze-
spot, ktory sie nim opiekuje.

CAR-T to bardzo skuteczna terapia, ale jak kazde leczenie
ma wiele dziatan niepozadanych. Podczas kwalifikacji przez
zespot koordynujacy, ale jeszcze przed podpisaniem zgody,
pacjent bedzie poinformowany o wszystkich objawach nie-
pozadanych, ktére moga wystapi¢ podczas procesu lecze-
nia. Mysle, ze na tym etapie leczenia bardzo wazna jest ko-
munikacja pacjenta z lekarzem. Nie wolno niczego ukrywac
i 0 kazdym niepokojacym nas problemie natychmiast infor-
mowac personel, ktéry sie nami opiekuje. To pacjent powi-
nien, wspdlnie z lekarzem, decydowac o dalszym leczeniu.

Terapia CAR-T jest bardzo droga, ale przez
piec lat, w okresie 2019-2024, odkad w Polsce
jest refundowana, wielu pacjentéw dostato
,ostatnia szanse”, ktéra pozwala im napisac
nowy rozdziat. Dzisiaj ciesza sie nowym
zyciem. Pomagaja innym pacjentom - bedac
dla nich wsparciem i drogowskazem.
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Pierwszy pacjent, ktdry w Polsce otrzymat te terapie w2019 r.
jest w dobrej formie i pewnie stara si¢ zapomnie¢ o swojej
chorobie. Dostat szans¢ na nowe zycie, gdyby nie to nowo-
czesne leczenie, pewnie nie miatby tej szansy. Sg takze pa-
cjenci, u ktorych niepowodzenie tej terapii jest dos¢ duze. To
osoby w zaawansowanym stadium choroby oraz z wieloma
chorobami wspotistniejagcymi.

Dlatego sadze, ze im wczesniej pacjent otrzyma terapie
CAR-T, tym szybciej wrdci do zdrowia. Bo to terapia, ktéra
daje nadzieje na dtuzsze zycie. Uwaza sie, ze kazdy chory,
ktory jest juz 2 lata po leczeniu, jest pacjentem wyleczonym
z choroby i jest w catkowitej remisji.

Dzisiaj coraz wigcej 0oséb choruje na nowotwory krwi. Wiek
nie jest wyktadnikiem zachorowania, choruja coraz mtod-
si. Kiedys diagnoza biataczki czy chtoniaka - to byt wyrok dla
pacjenta i cios dla catej rodziny. Chtoniak, czyli nowotwor
uktadu limfatycznego moze by¢ leczony chemioterapig, che-
mioterapia celowana, terapiami ukierunkowanymi moleku-
larnie,immunoterapia, przeszczepieniem krwiotworczych ko-
mdrek macierzystych, radioterapia, pacjent moze skorzystac

Perspektywa pacjenta
hematoonkologicznego: dostepnos¢,
efektywnos¢, bezpieczenstwo

tukasz Rokicki,
prezes Fundacji Carita im. Wiestawy Adamiec

Pacjenci hematoonkologiczni stoja przed wieloma wyzwa-
niami zwigzanymi z dostepem do nowoczesnych terapii.
Cho¢ medycyna dynamicznie sie rozwija, wciaz istnieja
bariery administracyjne, finansowe i geograficzne, ktoére
ograniczaja mozliwos¢ skorzystania z najskuteczniejszych
metod leczenia.

Dostepnosc terapii zalezy od wielu czynnikéw - od refundacji
po liczbe specjalistycznych osrodkéw. Wprowadzenie bar-
dziej elastycznych rozwigzan systemowych mogtoby skrdci¢
sciezke diagnostyczno-terapeutyczng i zwiekszy¢ réwnoscé
w dostepie do leczenia.

Efektywnos¢ leczenia zalezy nie tylko od zastosowanych tera-
pii, ale takze od szybkiej diagnostyki, indywidualizacji terapii
oraz wsparcia wielospecjalistycznego. Kluczowe jest podej-
Scie holistyczne - uwzgledniajace zaréwno farmakoterapie,
jak i fizjoterapie, dietetyke oraz opieke psychoonkologiczna.

z badan klinicznych, ale takze by¢ leczony najnowoczesniej-
sza terapig CAR-T. To terapia dla chorych na DLBCL - chtoniak
rozlany z duzych komoérek B, ale takze nadzieja dla chorych
dzieci i mtodych dorostych na ostra biataczke limfoblastycz-
na oraz szpiczaka mnogiego.

Wiem, ze to terapia bardzo droga, ale przez pie¢ lat, w okre-
sie 2019-2024, odkad w Polsce jest refundowana, wielu pa-
cjentéw dostato ,ostatnia szanse”, ktéra pozwala im napisac
nowy rozdziat. Dzisiaj ciesza sie¢ nowym zyciem. Pomagaja in-
nym pacjentom - bedac dla nich wsparciem i drogowskazem.
Pomagaja pacjentom walczy¢ o siebie. Sa zrodtem wiedzy
i inspiracji dla nastepnych pacjentow.

Podsumowujac, terapia CAR-T stanowi przetom w leczeniu
niektérych nowotwordw krwi, oferujac nadzieje pacjentom,
dla ktdérych tradycyjne metody okazaty sie nieskuteczne.
Na stronie Agencji Badan Medycznych znalaztam taki cytat
o terapii CAR-T dla Polakdw - ,0znacza to, ze terapia bedzie
dostepna dla polskich pacjentdw we wszystkich wskazaniach
zarejestrowanych w Europie”. Czego wszystkim pacjentom
kwalifikujgcym sie do tej terapii zycze.

Dostepnos¢ terapii zalezy od wielu czynnikdw
- od refundacji po liczbe specjalistycznych
osrodkow. Wprowadzenie bardziej
elastycznych rozwigzan systemowych
mogtoby skrdci¢ sciezke diagnostyczno-
-terapeutyczna i zwiekszy¢ réwnosc

w dostepie do leczenia.

Bezpieczenstwo pacjentow w trakcie terapii onkologicznych
- to priorytet. Nowoczesne leki czesto wiaza sie z ryzykiem
dziatan niepozadanych, dlatego tak wazne jest Sciste monito-
rowanie pacjentéw oraz edukacja w zakresie zarzadzania skut-
kami ubocznymi. Réwnie istotne jest zapewnienie pacjentom
dostepu do szczepien ochronnych, ktére minimalizuja ryzyko
powiktan infekcyjnych w trakcie terapii.

Perspektywa pacjenta hematoonkologicznego powinna by¢
kluczowym punktem odniesienia w ksztattowaniu polityki
zdrowotnej. Rownos¢ w dostepie do terapii, skuteczne lecze-
nie i bezpieczenstwo - to fundamenty, na ktérych powinien
opierac sie¢ nowoczesny system opieki onkologicznej.
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Rozdziat 6.

Systemowe uwarunkowania dla stosowania
terapii CAR-T w Polsce: finansowanie, organizacja,
monitoring

Iwona Bronisz-Budzynska, Dominik Dziurda
HTA FORMEDIS

6.1. Charakterystyka produktow leczniczych
stosowanych w terapiach CAR-T
zarejestrowanych przez EMA

Terapia CAR-T (ang. chimeric antigen receptor T-cell) jest
zaawansowana forma immunoterapii komoérkowej, ktéra
znajduje zastosowanie m.in. w terapii nowotworéw hema-
tologicznych. Na podstawie przegladu danych dotyczacych
produktéw leczniczych CAR-T zarejestrowanych w Europie
przez Europejska Agencje Lekdw (EMA, ang. European Medici-
nes Agency, www.ema.europa.eu) zidentyfikowano 6 dopusz-
czonych do obrotu produktéw. Dodatkowo zidentyfikowano
1 preparat zarejestrowany wytacznie przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, ang. Food and Drug Ad-
ministration).

KYMRIAH (tisagenlecleucel)

TECARTUS (breksukabtagen autoleucel)
YESCARTA (aksykabtagen cyloleucelu)
ABECMA (idekabtagen wikleucel)
BREYANZI (lisocabtagene maraleucel)
CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel)
AUCATZYL (obecabtagene autoleucel)

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami Unii Europejskiej (UE),
terapie CAR-T zaliczaja sie do produktow leczniczych tera-
pii zaawansowanej (ATMP, ang. Advanced Therapy Medicinal

Products), ktéra zostata zdefiniowana w rozporzadzeniu UE
1394/2007. W ramach ATMP, produkty CAR-T s3 klasyfikowa-
ne jako produkty lecznicze terapii genowej (GTMP, ang. gene
therapy medicinal products). Produkty ATMP s3 oceniane
w scentralizowanym systemie, co oznacza, ze jedna auto-
ryzacja jest wazna we wszystkich krajach UE, a proces ten
prowadzony jest przez Komitet ds. Terapii Zaawansowanych
(CAT, ang. Committee for Advanced Therapies) EMA. Ramy te
uwzgledniaja rézne Sciezki regulacyjne od badan klinicznych
po dopuszczenie do obrotu, w zaleznosci od charakterystyki
produktu i grupy pacjentéw.’

W sierpniu 2018 roku na terenie UE dopuszczono do ob-
rotu dwie pierwsze terapie CAR-T — Kymriah oraz Yescarte.
Kymriah jest wskazany w leczeniu ostrej biataczki limfobla-
stycznej (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) z komérek
B u pacjentéow do 25. roku zycia oraz chtoniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B cell lympho-
ma), natomiast Yescarta w leczeniu DLBCL oraz pierwotne-
go chtoniaka $rodpiersia z duzych komérek B (PMBCL, ang.
primary mediastinal B-cell lymphoma). Oba preparaty sa
rowniez pierwszymi lekami wspieranymi w ramach programu
PRIME? (PRIority MEdicines), ktére uzyskaty pozytywna opinie
Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use).

a W ramach programu PRIME EMA oferuje wczesne i intensywne wsparcie naukowe i regulacyjne dla innowacyjnych terapii ukierunkowanych na nieza-
spokojone potrzeby medyczne (https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/prime-priority-medicines).
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Tabela 6.1. Zestawienie produktow CAR-T zatwierdzonych przez EMA i FDA

p:'\loadzl‘:\:(iu Substancja czynna (liczbzal::’) I::é rek) Kod ATC Podmiot odpowiedzialny
KYMRIAH tisagenlecleucel 1,2 x10° -6 = 108 LOIXLO4 Novartis Europharm Limited
TECARTUS breksukabtagen autoleucel 0,4 -2 =108 LO1XLO6 Kite Pharma EU B.V.
YESCARTA aksykabtagen cyloleucelu 0,4 -2 x10° LO1XLO3 Kite Pharma EU B.V.
ABECMA idecabtagene vicleucel 2,6 -5x108* LOTXLO7 Bristol-Myers Squibb Pharma
BREYANZI lisocabtagene maraleucel 1,1-70 x 106/1,1-70 x 100 ** LO1XLO8 Bristol-Myers Squibb Pharma
CARVYKTI ciltacabtagene autoleucel 3,2 x10° -1 x 108 LOTXL0O5 Janssen-Cilag International
AUCATZYL' obecabtagene autoleucel 4 x 108 *** LOTXL12 Autolus Therapeutics

* Oznaczenie dawki w Oznaczenie dawRi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL): 260-500 x 106 komdrek;
** Oznaczenie dawRi w ChPL: 1,1-70 x 106 komdrek CD4+/ml oraz 1,1-70 = 10° komdrek CD8+/ml;

***Oznaczenie dawRi w ChPL: 410 x 106 komdrek;
" Rejestracja na poziomie FDA.

Kolejna jednostka chorobowa, dla ktérej zarejestrowano
terapie CAR-T, byt chtoniak z komdrek ptaszcza (MCL, ang.
mantle cell lymphoma) - 14 grudnia 2020 r. zatwierdzono
preparat Tecartus. W dalszej kolejnosci, w sierpniu 2021 r.
oraz w maju 2022 r. zarejestrowano dwa preparaty do lecze-
nia szpiczaka plazmocytowego, odpowiednio — Abecme oraz
Cervykti. W 2022 r. zarejestrowano kolejne trzy terapie CAR-T,
w tym Kymriah, Yescarte oraz Breyanzi w leczeniu chtoniaka
grudkowego. Dodatkowo, preparat Breyanzi zostat zatwier-
dzony do leczenia DLBCL oraz PMBCL. We wrzesniu 2022 r.
preparat Tecartus uzyskat rejestracje w leczeniu B-komorko-
wej ALL u dorostych pacjentéw powyzej 26. roku zycia.

Szczegbty dotyczace rozszerzenia poszczegolnych rejestracji
na kolejne wskazania przedstawiono w Tabeli 6.2 oraz na Ry-
cinie 6.1.

6.2. Terapie CAR-T w systemie refundacji
w Polsce

Trzy produkty lecznicze CAR-T zostaty ujete w wykazie
technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej (TLK)
z 29 pazdziernika 2021 r, w tym jeden w dwdch réznych
wskazaniach.

Leki Kymriah i Yescarta - w zastosowaniu w terapii nawroto-
wego lub opornego na leczenie chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL), po dwoch lub wiekszej liczbie leczenia

systemowego u 0s6b dorostych. Yescarta réwniez w drugim
wskazaniu - leczenie pierwotnego chtoniaka s$rodpiersia
z duzych komorek B (PMBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie
linii leczenia systemowego u 0séb dorostych. Preparat Te-
cartus - we wskazaniu ,nawrotowy lub oporny na leczenie
chtoniak z komérek ptaszcza (MCL) u oséb dorostych, ktére
uprzednio otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia syste-
mowego, w tym inhibitor kinazy tyrozynowej Bruton” zostat
uwzgledniony zaréwno w wykazie TLK, jak i wykazie tech-
nologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)
z 30 maja 2022 r.

Wykaz TLK zostat opublikowany w pazdzierniku 2021 r.
w zwigzku z ustawa o Funduszu Medycznym oraz ustawa o re-
fundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Kymriah,
Yescarta oraz Tecartus w wyzej wymienionych wskazaniach
sa finansowane ze srodkéw Funduszu Medycznego.

Preparat Kymriah we wskazaniu ,leczenie dorostych cho-
rych na chtoniaka grudkowego o stopniu ztosliwosci G1, G2
lub G3A, z udokumentowanym niepowodzeniem dwdch lub
wigcej linii leczenia systemowego, w tym zawierajacego
przeciwciato anty-CD20 i zwigzki alkilujace” zostat umiesz-
czony na wykazie produktow leczniczych niepodlegajacych
finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL) w komunikacie Ministra Zdrowia
opublikowanym 10 listopada 2023 r. Decyzja ta zostata pod-
trzymana réwniez w komunikacie z 8 stycznia 2025 .
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Tabela 6.2. Zestawienie rejestracji terapii CAR-T wedtug wskazania: dostepne terapie i daty rejestracji na poziomie EU
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pierwszego rzutu lub ktérzy sg oporni na leczenie

Jednostka , .. Linia leczenia/ Nazwa . .
Szczegotowy stan kliniczny . Rejestracja
chorobowa subpopulacja produktu
Ostra .
. Wiek < 25 lat KYMRIAH 23.08.2018
biataczka
limfobla- Pacjenci z nawrotowa lub oporna na leczenie ALL
styczna (ALL) Wiek > 26 lat TECARTUS 02.09.2022
z komorek B
YESCARTA 23.08.2018
Dorosli jenci t lub L i .
orosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie 3 linia BREYANZ| 04 042022
DLBC
Chtoniak roz- KYMRIAH 23.082018
lany z duzych
komérek B Dorosli pacjenci z DLBCL oraz chtoniakiem z komérek B VESCARTA 14102022
(DLBCL) 0 wysokim stopniu zto$liwosci (HGBCL), ktory nawraca e
w ciggu 12 m-cy od zakonczenia chemioimmunoterapii 2. linia
pierwszego rz_utu lub jest opgrny BREVANZ| 28.04.2023
na te chemioimmunoterapie
Pierwotny Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie 3 linia YESCARTA 23.08.2018
chtoniak éréd- PMBCL BREYANZI 04.04.2022
piersia z du- - ]
3ych komérek Dorosli pacjenci z PMBCL, u ktérych nastapit nawrét
B (PMBCL) w ciagu 12 miesiecy od zakoriczenia immunochemiotera- 2. linia BREYANZI 28.04.2023
pii pierwszego rzutu lub ktérzy sa oporni na leczenie
Chtoniak Doroéli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie
X MCL, ktdrzy uprzednio otrzymali co najmniej dwie linie -
z komérek oy up ymat €o najmnie) 3. linia TECARTUS 14122020
taszcza (MCL) leczenia systemowego, w tym inhibitor kinazy tyrozyno-
P wej Brutona (ang. Bruton’s tyrosine Rinase, BTK)
Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie
. ) , . . ABECMA 18.08.2021
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali co naj-
mniej trzy wczeséniejsze terapie, w tym lek immunomo- 4 linia
dulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, ’
i u ktérych wystapita progresja choroby po ostatniej CARVYKTI 25.05.2022
terapii
Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie
Szpiczak szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stosowano co
plazmocytowy | najmniej jedng wezesniejszq terapig, w tym lek immuno- 2. linia CARVYKT] 19.04.2024
modulujacy i inhibitor proteasomu oraz u ktorych stwier-
dza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody
leczenia i s3 oporni na leczenie lenalidomidem
Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczeéniej co
naJmmeJ-dW}eA metody leczemaf w tym le}< immunomo- 3 linia ABECMA 19.03.2024
dulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowa-
nego leczenia
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym 3. linia KYMRIAH 29.04.2022
na leczenie FL 4 linia YESCARTA 21.06.2022
Chtoniak grud- Dorosli paqenq z chtoniakiem grudkowym stopnia 3B 3 linia BREVANZI 04042022
kowy (FL) (ang. follicular lymphoma grade 3B, FL3B)
Dorosli pacjenci z FL3B, u ktérych nastapit nawrét w cia-
gu 12 miesiecy od zakonczenia immunochemioterapii 2. linia BREYANZI 28.04.2023
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Ostra biataczka KYMRLSH < 25 lat B.65.
limfoblastyczna
ZEomGicHE TECARTUS > 26 lat B.65.
KYMRIAH 3. linia ¢ B.12.FM. 3. linia®
Chtoniak rozlany ; A
Zlduzych YESCARTA 3. linia < i2.linia* | B.A2.FM. 3. linia? i B.I2.FM. 2. linia®
komérek B ik H
BREYANZI 3. linia i 2. linia® ¢
i Whioseké
Pierwotny chtoniak YESCARTA 3. linia ’ B.12.FM. 3. linia

$rodpiersia z
duzych komérek B goeyanz|

3. linia i 2. linia
E Whiosek?
Chtoniak z ini
TECARTUS EY ,12.FM. 3.
Komoren e oza jinia xs zﬂ B.12.FM. 3. linia
ABECMA 4. linia { 3.linia ¢
Szpiczak mnogi : . Whiosek?
CARVYKTI 4. linia { 2.linia
KYMRIAH 3. linia ¢
Chioniak RDTL®
lonia
grudkowy YESCARTA 4. linia
BREYANZI 3. linia* 2. linia*
i Whiosek'!
2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Legenda:

Rejestracja EMA
Refundacja w ramach programu lekowego
@ Umieszczenie na liscie TLK/TLI
Ztozenie wniosku refundacyjnego
@ Umieszczenie w wykazie produktow leczniczych niepodlegajgcych finansowaniu w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)

08.11.2024 FDA zarejestrowato AUCATZYL (pacjenci > 18 lat).

W programie lekowym B.12.FM. Refundacja we wskazaniach: DLBC, HGBL (DLBC o wysokim stopniu ztosliwosci) oraz TFL (stransformowany w DLBC

chtoniak grudkowy).

Wskazanie dotyczy: DLBC oraz HGBL w 2. linii leczenia.

Wskazanie dotyczy: chtoniak grudkowy stopnia 3B (FL3B).

Lista technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej z 29.10.2021.

Ztozenie wniosku refundacyjnego we wskazaniu: dorosli pacjenci z DLBCL oraz chtoniakiem z komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL).

Ztozenie wniosku refundacyjnego we wskazaniu: dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie PMBCL.

Lista technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z 30.05.2022.

ZtozZenie wniosku refundacyjnego we wskazaniu: dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych

stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano

progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia (od 3. linii leczenia).

10 Preparat Kymriah we wskazaniu: ,leczenie dorostych chorych na chtoniaka grudkowego o stopniu ztosliwosci G1, G2 lub G3A, z udokumentowanym
niepowodzeniem dwdch lub wiecej linii leczenia systemowego, w tym zawierajgcego przeciwciato anty-CD20 i zwiqzki alRilujgce” zostat umieszczony
na wykazie produktow leczniczych niepodlegajqcych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)

w komunikacie Ministra Zdrowia opublikowanym 10 listopada 2023 roku. Decyzja ta zostata podtrzymana réwniez w komunikacie z 8 stycznia 2025 roku.

11 Ztozenie wniosku refundacyjnego we wskazaniu: dorosli pacjenci z chtoniakiem grudkowym stopnia 3B (FL3B).

N —
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Rycina 6.1. Droga produktéw CAR-T od rejestracji w EMA do refundacji w Polsce
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Tabela 6.4. Wartos¢ refundacji produktéw CAR-T w ramach programoéw lekowych B.12.FM oraz B.65 w latach 2021 -2024

Modern Healthcare Institute

Nazwa Program Kwota refundacji (zt)

produktu lekowy 2021 2022 2023 2024 2021-2024
B.65 1373760 15 111 360 21980 160 15 111 360 53 576 640
R B12.FM - 23353 920 45 334 080 16 485 120 85 173 120
tacznie oba 1373760 38 465 280 67 314 240 31596 480 138 749 760

programy
B.65 - - - 1250 640 1250 640
CECARTUS B12.FM - - 1360 000 37751 913 39111913
tacznie oba - - 1360 000 39 002 553 40 362 553

programy
YESCARTA B12.FM - 9 952 195 58 219 929 107 191704 175 363 828
Program B.65 - SUMA 1373760 15111360 21980 160 16 362 000 54 827 280
Program B.12.FM - SUMA - 33306 115 104 914 009 161 428 737 299 648 861

T Program lekowy B.12.FM. zostat rozszerzony o preparat TECARTUS we wrzesniu 2023 r, natomiast B.65 w paZdzierniku 2024 r.

6.3. Dostepnos¢ terapii CAR-T w programach
lekowych

Terapia CAR-T jest obecnie dostgpna w Polsce w ramach
dwoch programéw lekowych% B.65. Leczenie chorych na
ostra biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0)* oraz B.12.FM.
Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe (ICD-10: C82,
(83, C85)-.

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuja Zespoty
Koordynacyjne ds. CAR-T odpowiednio — w leczeniu chorych
na ostra biataczke limfoblastyczna (ALL) oraz w leczeniu cho-
rych na chtoniaki, powotywane przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do programu oraz weryfika-
cja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o oceng sta-
nu klinicznego pacjenta.

6.3.1. Program lekowy B.65. Leczenie chorych na
ostra biataczke limfoblastyczna

Pierwsza terapia CAR-T zostata refundowana w Polsce we
wrzesniu 2021° r. w ramach programu lekowego B.65. Lecze-
nie chorych na ostra biataczke limfoblastyczna (ALL) (ICD-10:
C91.0). Udostepnionym wodwczas preparatem byt Kymriah
(tisagenlecleucel)d, przeznaczony dla pacjentow w wieku do

Kod programu lekowego: 03.0000.365.02.
Kod programu lekowego: 03.0000.393.02 oraz 03.0000.312.02.
Kymriah, kod produktu: 5.08.09.0000207.
Tecartus, kod produktu: 5.08.09.0000274.
Yescarta, kod produktu: 5.08.09.0000226.

o aon o
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25 lat. W pazdzierniku 2024* r. zakres programu zostat rozsze-
rzony o nowy preparat - Tecartus (breksukabtagenu autoleu-
cel)e, przeznaczony do leczenia dorostych pacjentow w wieku
26 lat i powyzej.

Szczegbtowy opis programu lekowego oraz kryteria kwalifi-
kacji do programu B.65. zostaty przedstawione w Tabeli 6.3.

6.3.2. Program lekowy B.12.FM. Leczenie chorych na
chtoniaki B-komdrkowe

W maju 2022° r. terapia CAR-T zostata wprowadzona do pro-
gramu lekowego B.93. Leczenie chorych na chtoniaki rozla-
ne z duzych komérek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe
(IcDb-10: €83, C85).

Udostepniono wowczas preparaty Yescarta (aksykabtagen
cyloleucelu)” oraz Kymriah (tisagenlecleucel) do leczenia
pacjentéw z potwierdzonym histologicznie chtoniakiem roz-
lanym z duzych komoérek B (DLBCL), chtoniakiem z komérek
B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL, ang. high-grade
B-cell lymphoma) oraz stransformowanym w DLBCL chto-
niakiem grudkowym (TFL, ang. transformed follicular lym-
phoma) w 3. linii leczenia. Preparat Yescarta (aksykabta-
gen cyloleucelu) byt réwniez dostepny w drugim wskazaniu
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Tabela 6.5. Liczba pacjentdw leczonych w ramach programéw lekowych B.12.FM oraz B.65 w latach 2021-2024

Nazwa Program Liczba pacjentow
produkdtu lekowy 2021 2022 2023 2024 2021-2024
B.65 1 i 16 i 39
KYMRIAH B.12.FM - 17 34 12 63
tacznie oba
1 28 50 23 102
programy
B.65 - - - 1 1
TECARTUS B.12.FM - 0 1 28 29
t ie ob.
acznie oba ~ 0 1 29 30
programy
YESCARTA B.12.FM - 7 41 85 133
Program B.65 - tacznie 1 1 16 12 40
Program B.12.FM - tacznie - 24 76 125 225

- leczenie pierwotnego chtoniaka $rdédpiersia z duzych ko-
mérek B (PMBCL, ang. primary mediastinal B-cell lymphoma)
w 3. linii leczenia.

We wrzesniu 2023¢ r. w ramach programu B.12.FM. (wcze$niej
B.93.) udostepniono leczenie z zastosowaniem preparatu Te-
cartus (breksukabtagenu autoleucelu) dla chorych na opor-
nego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL,
ang. mantle cell lymphoma) (ICD-10: C85.7) w 3. linii leczenia.

W pazdzierniku 20247 r. preparat Yescarta zostat przesuniety
do 2. linii leczenia DLBC, HGBCL oraz TFL.

W obecnej formie w programie lekowym B.12.FM. udostepnio-
ne sa ponizsze terapie CAR-T:

® DLBCL lub HGBCL lub TFL:

w 2. lub kolejnych liniach leczenia - Yescarta (aksy-
kabtagen cyloleucelu);

w 3. lub kolejnych liniach leczenia - Kymriah (tisa-
genlecleucel);

PMBCL w 3. lub kolejnych liniach leczenia - Yescarta (ak-
sykabtagen cyloleucelu);

® MCL w 3. linii leczenia - Tecartus (breksukabtagen au-
toleucelu).

Szczegbtowy opis programu lekowego oraz kryteria kwalifika-

¢ji do programu B.12.FM. zostaty przedstawione w Tabeli 6.3.

6.4. Podsumowanie funkcjonowania
programow lekowych

Terapia CAR-T to nowoczesna, lecz bardzo kosztowna for-
ma leczenia. Cena kazdego z trzech produktéow dostepnych
w Polsce wynosi ok. 1,3-1,4 mln ztotyche za terapie jednego
pacjenta. Zgodnie z aktualnymi danymi NFZ", taczna wartos¢
refundacji tych produktéw w latach 2021-2024 przekroczyta
354 mln ztotych, a leczeniem objeto 265 pacjentéw'. Wartos¢
refundacji poszczegdlnych produktéw CAR-T oraz liczba pa-
cjentdw leczonych w ramach programoéw lekowych w latach
2021-2024 zostaty przedstawione odpowiednio w Tabeli 6.4
oraz Tabeli 6.5.

Urzedowa cena zbytu wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych spe-

cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 kwietnia 2025 r. wynosi: KYMRIAH - 1373 760 zt; TECARTUS - 1399 149 zt; YESCARTA

-1296 000 zt.

h Dane Narodowego Funduszu Zdrowia, otrzymane w ramach wniosku o dostep do informacji publicznej w dniu 17.04.2025.
i Podczas konferencji Priorytety w Ochronie Zdrowia (29.01.2025), prof. dr hab. n. med. Lidia Gil poinformowata, ze od wprowadzenia refundacji terapii

CAR-T, 305 pacjentéw zostato zakwalifikowanych do leczenia.
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Rycina 6.2. Lista o$rodkow akredytowanych do prowadzenia terapii CAR-T
w Polsce oraz liczba pacjentéw (&) leczonych w poszczegdlnych woje-

waddztwach w latach 2021-2024.

6.5. Warunki prowadzenia terapii
modyfikowanymi limfocytami T (CAR-T)

Modern Healthcare Institute

o Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego

Narodowy Instytut Onkologii im Marii Sktodowskiej-
Curie - Panstwowy Instytut Badawczy, Klinika
Transplantacji Szpiku i Onkohematologii w Gliwicach

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Instytut Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium
Medicum UMK w Bydgoszczy

Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji
Szpiku, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Klinika Hematologii i Transplantologii, Uniwersyteckie
Centrum Kliniczne w Gdansku

Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku Centrum
Onkologii Ziemi Lubelskiej (COZL) w Lublinie

Centrum Hematologiczno-Transplantacyjne,
Dolnoslaskie Centrum Onkologii, Pulmonologii
i Hematologii we Wroctawiu

Klinika Hematologii z Oddziatem Transplantacji Szpiku,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 1 w Szczecinie

Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

®60 6 0 ©6 6 0606 ©¢ ©6 6 6 ©6 0o

Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Narodowy
Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panstwowe Centrum Badawcze w Warszawie

6.6. Wyzwania organizacyjne rozwoju
dostepnosci terapii CAR-T

Terapia CAR-T musi by¢ podawana w wykwalifikowanym
osrodku posiadajacym certyfikacje Podmiotu Odpowiedzial-
nego zgodnie z wymogami EMA oraz akceptacje MZ po po-
zytywnej opinii Krajowej Rady Transplantacyjnej odnosnie
pobierania i wykorzystania autologicznych limfocytow.

Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem wykwalifiko-
wanego personelu medycznego, posiadajacego doswiad-
czenie w leczeniu nowotworéw uktadu krwiotwdrczego
i chtonnego, w tym lekarzy specjalistéw w dziedzinie he-
matologii, onkologii klinicznej, chemioterapii nowotwo-
row, onkologii lub hematologii dzieciecej, przeszkolonych
w podawaniu i postepowaniu z pacjentami leczonymi pro-
duktami terapii CAR-T.

Liste osrodkow akredytowanych do prowadzenia terapii mo-
dyfikowanymi limfocytami T (CAR-T) w Polsce wraz z liczba pa-
cjentow leczonych w latach 2021-2024 przedstawia Rycina 6.2)

Mimo dynamicznego rozwoju terapii CAR-T na Swiecie, jej do-
stepnos$¢ w Polsce wcigz pozostaje ograniczona i wiaze sie
z wyzwaniami organizacyjnymi, systemowymi i logistyczny-
mi, w tym potrzeba rozszerzenia dostepu refundacyjnego na
kolejne wskazania terapeutyczne.

Do niezaspokojonych potrzeb klinicznych nalezy m.in. szpi-
czak plazmocytowy. W styczniu 2025 r. zostat ztozony wniosek
o0 objecie refundacja preparatu Abecma (idecabtagene vicle-
ucel) - pierwszej terapii CAR-T dedykowanej pacjentom z tym
rozpoznaniem. Wskazanie dotyczy mozliwosci zastosowania
terapii od 3. linii leczenia, u pacjentdéw z nawrotowym i opor-
nym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych sto-
sowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym
lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i u ktérych wystapita progresja choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. Szczegolnie niekorzystne ro-
kowanie i ograniczone mozliwosci leczenia dotycza chorych

j  https://pthit.pl/lista-osrodkow-akredytowanych-do-prowadzenia-terapii-modyfikowanymi-limfocytami-t-car-t/
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z opornoscia lub progresja na wczesniejsze leczenie inhibi-
torem proteasomu, lekiem immunomodulujacym oraz prze-
ciwciatem anty-CD38 (tzw. ,chorzy po potrojnej ekspozycji”,
Jtriple-exposed patients”). Zastosowanie terapii CAR-T stwa-
rza szansg na przetamanie opornosci na leczenie, a takze na
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS, ang. progression-free survival) oraz przezycia catkowi-
tego (0S, ang. overall survival)®. W dniu 31 lipca 2025 r. Prezes
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
wydat pozytywna rekomendacje (nr 106/2025) w sprawie ob-
jecia refundacjg produktu leczniczego Abecma (idekabtage-
ne wicleucel) w ramach programu lekowego B.54 Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)~.

Kolejnym wyzwaniem jest brak dostepnosci terapii CAR-T dla
pacjentdéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem z rozlanych
komérek B (DLBCL) niekwalifikujacych sie do przeszczepienia
komérek krwiotwdrczych! oraz dla pacjentow z chtoniakiem
grudkowym. Mimo, ze wskazania te zostaty zatwierdzone
przez EMA, obecnie zaden produkt CAR-T nie jest dostepny
dla tych grup chorych. Ponadto, w 2023 r. preparat Kymriah
dla pacjentéw z chtoniakiem grudkowymm™ zostat umiesz-
czony na wykazie produktéw leczniczych niepodlegajacych
finansowaniu w ramach procedury RDTL.

W styczniu 2025 r. ztozono wniosek o objecie refundacja
produktu leczniczego Breyanzi (lisocabtagene maraleucel)

k Stan na 26.08.2025.

w nastepujacych wskazaniach: dorosli pacjenci z nawroto-
wym lub opornym na leczenie DLBC, chtoniakiem z komdrek
B o wysokim stopniu zto$liwosci (HGBCL), nawrotowym lub
opornym na leczenie PMBCL oraz z chtoniakiem grudkowym
stopnia 3B (FL3B). W dniu 31 lipca 2025 r. Prezes AOTMIT wy-
dat pozytywna rekomendacje (nr 108/2025) w sprawie obje-
cia refundacja produktu leczniczego Breyanzi (lizokabtagen
maraleucelu) w ramach programu lekowego B.12.FM Leczenie
chorych na chtoniaki B-komérkowe (ICD-10: C82, C83, C85)".

W poréwnaniu z innymi terapiami CAR-T, Breyanzi wyrdznia
sie¢ korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, szczegélnie
pod wzgledem czestosci i nasilenia zespotu uwalniania cy-
tokin (CRS, ang. cytokine release syndrome). Nizsze ryzyko
powiktan zmniejsza potrzebe hospitalizacji na oddziatach in-
tensywnej terapii, co moze przetozy¢ sie na obnizenie kosz-
téw leczenia. Ponadto mozliwos$¢ podania Breyanzi w trybie
ambulatoryjnym w wybranych przypadkach zwigksza ela-
stycznos$¢ organizacyjna i otwiera droge do wdrozenia mo-
delu opieki hybrydowej®.

Udostepnienie pacjentom nowych produktéw w ramach re-
fundacji publicznej bedzie wymagato nie tylko pozytywnej
decyzji administracyjnej, lecz takze dostosowania infrastruk-
tury oraz zwigkszenia liczby certyfikowanych o$rodkow zdol-
nych do prowadzenia tej zaawansowanej terapii.

| Preparaty CAR-T zarejestrowane przez EMA w tym wskazaniu to Yescarta oraz Breyanzi.

m Wskazanie: Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe; Kod ICD-10: €82, C83, C85; Uwagi: leczenie dorostych chorych na chtoniaka grudkowego o stop-
niu ztosliwosci G1, G2 lub G3A, z udokumentowanym niepowodzeniem dwdch lub wigcej linii leczenia systemowego, w tym zawierajacego przeciwciato
anty-CD20 i zwiazki alkilujace. Komunikat Ministra Zdrowia w sprawie produktéw leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury

ratunkowego dostepu do technologii lekowych (stan na 08.01.2025).
n Stan na 26.08.2025.
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Rozdziat 7.

Bariery dla implementacji i dalszego rozwoju
terapii CAR-T w Polsce

prof. dr hab. n. med. Jan Maciej Zaucha
Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne

Wstep

Terapia T-limfocytami z ekspresja chimerycznego receptora
antygenowego (limfocyty CAR-T) zrewolucjonizowata lecze-
nie niektorych nowotworéw uktadu krwiotwdrczego, gtéwnie
chtoniakéw B-komorkowych, w szczegélnosci chtoniakdw
agresywnych i ostrych biataczek limfoblastycznych! Stano-
wi réwniez niezwykle atrakcyjna opcje leczenia chorych na
szpiczaka plazmocytowego.? Wskazania do terapii CAR-T sta-
ng sie w niedalekiej przysztosci znacznie szersze. Juz teraz
wiadomo, ze terapia CAR-T jest skuteczna w przypadkach
opornych na standardowe terapie choréb auto-immunolo-
gicznych, takich jak toczen trzewny czy twardzina uktadowa.?
Trwajg réwniez intensywne badania nad zastosowaniem te-
rapii komorkowych w guzach litych, szczegélnie tych, w kto-
rych wyniki standardowego leczenia sa zte, jak np. w gle-
jakach czy raku trzustki. W zwiazku z tym istnieje potrzeba
opracowania ogdlnokrajowego (narodowego) planu rozwo-
ju terapii komoérkowych w Polsce, z zatozeniem, ze bedzie
to trwaty element systemu opieki zdrowotnej wykraczajacy
poza hematologie i obejmujacy nowe wskazania. W opraco-
waniu tego planu pomocne moze by¢ zidentyfikowanie obec-
nie wystepujacych barier w dostepnosci i rozwoju tej terapii
w Polsce.

7.1. Bariery rozwoju terapii CAR-T w Polsce

711, Bariera refundacyjna i wysokie koszty terapii
Ograniczenia refundacyjne wynikajace z wysokich kosztow
terapii CAR-T* limituja w istotny sposéb dostep do terapii
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CAR-T. Najlepiej mozna to wykazac¢ na przyktadzie oséb cho-
rujacych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL).
W Polsce na DLBCL zapada okoto 1500 chorych rocznie, z cze-
go zdecydowana wiekszosc¢ (90 proc.) jest poddana leczeniu.
Wczesna (do 12 miesigecy) wznowe obserwuje sie u okoto 22
proc. chorych, co daje okoto 300 chorych rocznie, z czego
okoto 50 proc. (150) chorych jest kandydatami do autologicz-
nej transplantacji, a wiec spetnia obecne kryteria refunda-
cyjne terapii CAR-T w Polsce od Il linii od 1.10.2024.

Niezaspokojong potrzeba medyczng pozostaja wiec chorzy,
ktorzy nie sa kandydatami do autologicznej transplantacji,
ale sa kandydatami do terapii CAR-T, czyli chorzy w wieku
70-80 lat w dobrym stanie ogélnym. Szacuje sig, ze takich
chorych jest co najmniej 70-100. Niezaspokojona potrzeba
medyczng pozostaja rowniez chorzy z zajeciem CUN. Ci cho-
rzy obecnie w Polsce nie moga by¢ poddani terapii CAR-
-T, mimo ze wyniki badan z codziennej praktyki klinicznej
(RWE) pokazuja na wysoka skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii CAR-T przy zajeciu CUN.>® Rozszerzenie refundacji
o te grupe chorych jest trudne z powoddéw biurokratycz-
nych, ale i finansowych. Réwniez chorzy HIV(+) niezaleznie
od stopnia kontroli wiremii sg wykluczani z procedury CAR-
-T, mimo ze jest to procedura bezpieczna w grupie chorych,
u ktdérych osiagnieto adekwatna kontrole wiremii.” Refun-
dowang terapia CAR-T powinni by¢ objeci rowniez chorzy na
opornego chtoniaka grudkowego® Salamanca, oraz szpicza-
ka plazmocytowego.? Obecnie brakuje jasnych krajowych
wytycznych dotyczacych wdrazania terapii komérkami CAR-
-T w Polsce, a refundacje sa inicjowane tylko przez firmy
farmaceutyczne.



Terapie CAR-T w Polsce

Pilnos¢ kwalifikacji do terapii CAR-T w istotny
sposéb zaburza planowanie transplantacji

u innych chorych i zwigksza obciazenie praca
personelu lekarskiego zaangazowanego

w terapie CAR-T. Dlatego istnieje potrzeba
stworzenia zespotéw dedykowanych terapii
CAR-T dodatkowo do juz istniejacych
zespotdéw transplantacyjnych.

7.1.2. Ograniczenia rozwoju akredytowanych
osrodkdéw

Ograniczenia rozwoju akredytowanych osrodkéw wynikaja
z ograniczonych zasobow ludzkich, ograniczonej bazy t6z-
kowej oraz niewystarczajacego finansowania tej procedury.
Powyzsze czynniki sa ze soba $cisle powigzane. Leczenie
powiktan terapii CAR-T, w szczegélnosci zespotu uwalniania
cytokin, neurotoksycznosci zwigzanej z komérkami immu-
noefektorowymi (ICANS) oraz toksycznosci hematologicznej
prowadzacej do pancytopenii wymaga duzej wiedzy i do-
Swiadczenia. Nieprzypadkowo wigc osrodkami CAR-T akre-
dytowanymi przez producentéw staty sie w Polsce osrodki
transplantacyjne, ktére podjety sie wyzwania wdrozenia tego
typu leczenia w Polsce.

W wigkszosci osrodkéw transplantacyjnych stato sie to
jednak kosztem dotychczasowej aktywnosci, zaréwno pod
wzgledem wykorzystania zasobdédw ludzkich personelu,
jak i zasobdéw to6zkowych. Chorzy kwalifikowani do terapii
CAR-T konkuruja nie tylko o tézko z kandydatami do kla-
sycznych transplantacji, ale réwniez o dostep do wykonania
aferezy, ktéra musi by¢ zwykle wykonana w trybie pilnym
przed wrdézeniem leczenia pomostowego. Pilnos¢ kwalifika-
¢ji do terapii CAR-T w istotny sposdb zaburza planowanie
transplantacji u innych chorych i zwigeksza obciazenie praca
personelu lekarskiego zaangazowanego w terapie CAR-T.
Dlatego istnieje potrzeba stworzenia zespotéw dedykowa-
nych terapii CAR-T dodatkowo do juz istniejacych zespotéw
transplantacyjnych.

Zespoty takie powinny mie¢ do dyspozycji dedykowane za-
soby tozkowe: chory poddany terapii CAR-T wymaga $rednio
okoto 2-3 tygodniowej hospitalizacji, a chorzy powiktani -
jeszcze dtuzszej. W USA $redni czas hospitalizacji po terapii
CAR-T wynosi 12 dni (https://doi.org/10.1200/)C0.2023.41.16_
suppl.e18896), co przy dodaniu czasu niezbednego na po-
danie postepowania przygotowawczego daje w sumie okoto
18-20 dni hospitalizacji. Stad tez istotne zwiekszenie liczby

terapii CAR-T w Polsce wymagatoby poszerzenia bazy t6zko-
wej w o$rodkach akredytowanych przynajmniej o 6-10 t6zek
i stworzenia oddziatow terapii komérkowych, ktére beda
stuzy¢ w przysztosci chorym z rozpoznanymi wykraczajacy-
mi poza rozpoznania hematoonkologiczne.

Obecnie poszerzenie zasobdw tézkowych i stworzenie ze-
spotéw dedykowanych terapii CAR-T nie jest mozliwe z racji
ograniczonego finansowania tej procedury. Szpitale nie sa
zainteresowane tworzeniem takich oddziatéw w osrodkach
akredytowanych, poniewaz obecnie w czesci przypadkéw
muszg doptacac do realizacji tej procedury. Ptatnik wpraw-
dzie pokrywa koszty wytworzenia komdrek CAR-T, ale nie
pokrywa kosztow leczenia powiktan, ktére musza by¢ po-
krywane z innych Zrédet. Od niedawna wprawdzie jeden
z producentdw CAR-T (firma GILEAD) przekazuje po podaniu
CAR-T sume 5000 zt, ale takie rozwigzanie wskazuje tylko
na koniecznos$¢ poprawy finansowania tej terapii w Polsce.

Jedna z propozycji zmian finansowania jest zryczattowane
finansowanie tej procedury, podobnie jak w przypadku in-
nych terapii komdrkowych - np. autologicznej transplan-
tacji.

71.3. Bliskos¢ osrodka CAR-T

Odlegtos¢ osrodka CAR-T od miejsca zamieszkania chorego
przektada sie na dysproporcje geograficzne w dostepnosci
leczenia. W Polsce nie przeprowadzono badan na ten temat,
ale wydaje sie rozsadnym uzna¢, ze chorym mieszkajacym
blizej osrodka CAR-T tatwiej jest zdecydowac sie na podjecie
takiej terapii. Kandydat do terapii CAR-T musi przejs$¢ kwalifi-
kacje w osrodku akredytowanym, nastepnie musi by¢ podda-
ny aferezie i czesto leczeniu pomostowemu, ktére nie zawsze
mozna przeprowadzi¢ w osrodku kierujacym.

Duza odlegtos¢ zwieksza koszty wtasne pacjenta. Trudno jest
zdefiniowac punkt odciecia dla odlegtosci bliskiej i dalekiej,
ale wydaje sie, ze odlegtos$¢ do 90 km od osrodka moze by¢
uznana za bliska. Obecnie wszystkie akredytowane osrod-
ki terapii CAR-T w Polsce - to duze i doswiadczone osrodki
transplantacyjne, majace doswiadczenie w przeszczepach
alogenicznych. Sa one jednak rozmieszczone bardzo nieréw-
nomiernie na obszarze Polski. Dla przyktadu w pasie Polski

Obecnie poszerzenie zasobdéw tézkowych

i stworzenie zespotéw dedykowanych terapii
CAR-T nie jest mozliwe z racji ograniczonego
finansowania tej procedury.
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poétnocnej od Szczecina po Biatystok znajduja sie tylko dwa
osrodki akredytowane - w Gdansku i od zupetnie niedawna
w Szczecinie (na czas pisania raportu wykonano tam tylko
1 procedure podania CAR-T).

Trudnosci z dostepem do osrodka terapii CAR-T i brak
miejsc hotelowych przy osrodkach CAR-T znaczaco zwigk-
szaja, jak wspomniano wczesniej, koszty wtasne pacjenta.
Te przyczyny moga ttumaczy¢ przynajmniej w pewnym stop-
niu niewystarczajaca - w poréwnaniu do teoretycznego za-
potrzebowania - liczbe procedur przeprowadzonych terapii
CAR-T w Il linii leczenia chtoniaka DLBCL w Polsce. Terapia
ta jest refundowania od 1.10.2024. Przy zatozeniu réwno-
mierno$ci zachorowan, na podstawie wczesniejszych sza-
cowan, mozna przyjac¢ z pewnym przyblizeniem, ze w Polsce
kwartalnie okoto 38 chorych powinno by¢ poddanych tera-
pii CAR-T w Il linii leczenia. W rzeczywistosci, na podstawie
wynikéw kwalifikacji chorych w 11 linii leczenia w IV kwartale

Wtasciwa i szybka identyfikacja chorych

do terapii CAR-T wymaga wiedzy lekarzy
prowadzacych leczenia oraz dostepu do
odpowiednich narzedzi diagnostycznych,

w tym badan obrazowych (badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej) oraz badan
molekularnych identyfikujacych chorych

z wysokim ryzykiem niepowodzenia leczenia.

2024 roku terapii CAR-T poddano tylko 15 chorych, co sta-
nowi jedynie 40-50 proc., uwzgledniajac ograniczong refun-
dacje dla chorych bedacych kandydatami do autologicznej
transplantacji.

Duza odlegtos¢ od osrodka pogarsza rowniez wyniki terapii
CAR-T. Doswiadczenia brytyjskie sugeruja, ze chorzy miesz-
kajacy ponad 90 mil od osrodka CAR-T maja wiecej powiktan
i gorsze przezycie catkowite z racji trudnosci w szybkim pod-
jeciu leczenia powiktan, jakie wystepuja po terapii CAR-T.

7.1.4. Ograniczone mozliwosci identyfikacji chorych
wysokiego ryzyka wymagajacych terapii CAR-T w Il
linii leczenia

Wtasciwa i szybka identyfikacja chorych do terapii CAR-T wy-
maga wiedzy lekarzy prowadzacych leczenia oraz dostepu do
odpowiednich narzedzi diagnostycznych, w tym badan ob-
razowych (badanie pozytonowej tomografii emisyjnej) oraz

38

Modern Healthcare Institute

badarn molekularnych identyfikujacych chorych z wysokim
ryzykiem niepowodzenia leczenia. Standard diagnostyki
chtoniakéw w matych osrodkach hematologicznych i onkolo-
gicznych jest zréznicowany i w czesci przypadkdéw ograniczo-
ny do podstawowego wyniku badania histopatologicznego
bez dodatkowych badan molekularnych (np. FISH, identy-
fikujacych chorych double i tripple hit). Nie wszyscy chorzy
przed leczeniem majg wykonane badanie PET/TK z uwagi na
trudnosci w dostepnosci do tego badania i niemoznos¢ zbyt
dtugiego oczekiwania na rozpoczecie leczenia. W efekcie pra-
widtowa identyfikacja i monitorowanie chorych wysokiego
ryzyka jest utrudnione i chorzy sa kierowani do terapii CAR-T
zbyt poézno, przez co u czesci chorych tej terapii nigdy nie
udaje sie przeprowadzi¢. Monitorowanie choroby resztko-
wej poprzez ocene wolno krazacego DNA guza moze utatwic
identyfikacje chorych z wczesng wznowa. Wstepne wyniki
badania RATIONAL prowadzonego w Instytucie Hematologii
i Transfuzjologii (https://ihitwaw.pl/badania-kliniczne/nie-
komercyjne-badania-kliniczne) wydaja sie potwierdzac te
hipoteze, co wskazuje na priorytet zwigekszenia finansowania
tego typu badan w przysztosci.

7.1.5. Luka edukacyjna lekarzy

Dostrzegalna jest luka edukacyjna lekarzy w osrodkach nie-
prowadzacych terapii CAR-T co do mozliwosci tej terapii.
Ptatnik publiczny nie prowadzi zadnych dziatah edukacyj-
nych, ktére miatyby na celu poprawe zrozumienia mechani-
zmow terapii CAR-T, jej mozliwosci i ograniczen. Ograniczone
specjalistyczne programy szkoleniowe dla onkologdéw i he-
matologéw nie wypetniaja luki w tej dziedzinie.

7.1.6. Brak finansowania rozwoju terapii CAR-T
akademickich

Obecnie nie ma w Polsce zadnego programu finansujacego
rozwdj polskich, akademickich terapii CAR-T. Konkurs ogto-
szony kilka lat temu przez Agencje Badan Medycznych (ht-
tps://abm.gov.pl/pl/aktualnosci/709,Wyniki-konkursu-na-
-opracowanie-polskiejterapii-adoptywnej-CARCAR-T.html)
majacy na celu rozwdj polskiej terapii CAR-T nie przyniost
oczekiwanych rezultatow i nie udato sie stworzy¢ podobne-
go systemu jak w Hiszpanii!® Jednym z probleméw rozwoju
CAR-T akademickich sa bariery administracyjne tworzone
przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktéw Biobojczych, ktore w efekcie unie-
mozliwiajg produkcje CAR-T finansowana w ramach konkur-
séw ABM (np. we Wroctawiu). Nalezy podkresli¢, ze koszt
wytworzenia akademickich CAR-T w Hiszpanii wynosi okoto
89 tys. euro, co jest suma trzykrotnie nizsza niz koszt ko-
mercyjnych CAR-T.* Terapia akademickimi CAR-T jest refun-
dowana od 2021 roku przez hiszpanski system zdrowotny
dla chorych na szpiczaka plazmocytowego, a w Polsce do
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chwili obecnej nie ma refundowanej terapii CAR-T u cho-
rych na to schorzenie, co po czesci wynika z wysokich kosz-
tow tej terapii. Nizsza cena produktu na pewno zmniejszy-
taby ograniczenia refundacyjne i zwiekszyta dostep do tej
terapii dla chorych na szpiczaka plazmocytowego w Polsce.

7.2. Proponowane rozwigzania poprawy
dostepnosci i rozwoju terapii CAR-T w Polsce

W celu poprawy dostepnosci terapii CAR-T w Polsce mozna

zaproponowac nastepujace dziatania:

® ustanowienie zespotu w Ministerstwie Zdrowia odpo-
wiedzialnego za opracowanie mapy drogowej rozwoju
terapii komoérkowych na obszarze Polski;

® finansowanie stworzenia oddziatéw terapii komoérko-
wych przy istniejacych osrodkach transplantacyjnych,
sktadajacych sie z bazy szpitalnej oraz bazy hotelowej
umozliwiajacej dostep do terapii CAR-T chorym miesz-
kajacym daleko od o$rodka CAR-T;

® poprawa finansowania procedury CAR-T w Polsce po-
przez wytaczenie jej z regulacji przypisanych programom

lekowym i opracowanie innych zasad refundacyjnych
promujacych te forme terapii;

® stworzenie polskiej sieci akademickich CAR-T poprzez
nawigzanie i sfinansowanie europejskiej wspotpracy
z osrodkami produkujgcymi akademickie CAR-T;

® finansowanie badan klinicznych w obszarze terapii
CAR-T w Polsce;

® wsparcie finansowe programéw edukacyjnych (webina-
ry, konferencje) prowadzonych przez takie podmioty jak
np. Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjolo-
gbw, Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw.

Podsumowanie

Rozwoj terapii komorkami CAR-T w Polsce wymaga
kompleksowego, wieloaspektowego podejscia uwzgled-
niajacego bariery finansowe, techniczne, regulacyjne
i edukacyjne. Wspotpraca miedzy osrodkami klinicznymi,
agencjami rzadowymi i osrodkami badawczymi i towarzy-
stwami naukowymi ma kluczowe znaczenie dla przezwycie-
zenia tych wyzwan.
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Rozdziat 8.

Finansowanie terapii CAR-T w Polsce.
Rekomendacje zmian

dr n. o zdr. Michat Chrobot

Polskie Towarzystwo Koderéw Medycznych, Swietokrzyskie Centrum Onkologii SPZOZ w Kielcach

mgr inz. Magdalena Motnyk
Polskie Towarzystwo Koderéw Medycznych, Narodowy Instytut Onkologii PIB Oddziat w Gliwicach

Terapia CAR-T jest w polskim systemie prawnym traktowana
jako terapia lekowa, co oznacza, ze zasady kontraktowania,
realizacji i rozliczania $wiadczen i lekow sg regulowane przez
tozsame przepisy, jak dla podawania innych lekdw refundo-
wanych, wskazanych w czesci B aktualnego obwieszczenia
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych. Oznacza to, ze refundacja
za podany lek nie moze przekroczy¢ wartosci faktury zakupu.
Niestety jakiekolwiek zaktdcenie procesu ,podawania” im-
munoterapii CAR-T moze wigza¢ sie z odmowa zaptaty przez
NFZ za zakupiony, ale nie podany lek. Do tego dochodzi bar-
dzo niska wartos$¢ refundacji za pobyt pacjenta w szpitalu,
ktéry w formule ,,0sobodnia opieki” w sposob zryczattowany
pokrywa catos¢ kosztéw opieki medycznej, wykonywanych
badan oraz terapii lekami, ktére nie podlegaja odrebnej re-
fundacji (np. podawanymi w premedykacji czy leczeniu po-
wiktan).

Jednoczesnie w przypadku programéw B.12.FM i B.65, w ktd-

rych realizowana jest terapia CAR-T, Narodowy Fundusz Zdro-

wia dopuszcza wyjatek od reguty, ktéra stanowi, ze w przy-

padku, gdy u swiadczeniobiorcy w terapii danego schorzenia

stosowane s3 jednoczesnie:

1. leki z katalogu refundowanych substancji czynnych
w programach lekowych oraz

2. leki z katalogu lekdéw refundowanych stosowanych
w chemioterapii
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- rozliczeniu podlegaja wytacznie Swiadczenia z katalogu
$wiadczen do programu lekowego.

I tak w przypadku leczenia substancjg czynna tisagenlecle-

ucel lub breksukabtagen autoleucel w ramach programu le-

kowego ,,B.65. Leczenie chorych na ostra biataczke limfobla-

styczna”, zamiast ,,0sobodnia” do programu lekowego, NFZ

dopuszcza mozliwos¢ rozliczenia:

® jako s$wiadczenia podstawowego produktu z katalogu
Swiadczen podstawowych, okreslonego w zatgczniku nr
1e do zarzadzenia Prezesa Funduszu w sprawie okresle-
nia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia o kodzie
5.08.05.0000170 - hospitalizacja hematologiczna u do-
rostych lub 5.08.05.0000174 - hospitalizacja hematoon-
kologiczna u dzieci oraz

® sSwiadczeniazkataloguryczattow o kodzie5.08.08.0000161
- diagnostyka w programie lekowym leczenie chorych na
ostra biataczke limfoblastyczng — monitorowanie terapii
tisagenlecleucelem lub breksukabtagenem autoleucelu.

Natomiast w przypadku leczenia $wiadczeniobiorcy substan-

cja czynna tisagenlecleucel lub aksykabtagen cyloleucel lub

breksukabtagen autoleucel w ramach programu lekowego

“B.12.FM. Leczenie chorych na chtoniaki B-komdrkowe” NFZ

dopuszcza mozliwosc¢ rozliczenia:

® jako sSwiadczenia podstawowego produktu z katalogu
sSwiadczen podstawowych, okreslonego w zataczniku nr
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Tabela 8.1. Wycena swiadczen zwigzanych z pobytem w szpitalu pacjenta leczonego terapia CAR-T

Nazwa $wiadczenia Wartosc punktowa Wartos¢ w zt Wartos¢ punktowa Wartos¢ w zt
w dniach 1-3 (od 01.07.2025) w dniu 4. i kolejnych (od 01.07.2025)
H italizacja hemato-
S;pc'ﬁi!zf ijzro‘es{yirth 086 1282822t 612,73 1145,81 2t
Hospitalizacja hemato-
onlfologicz; u dzieci* 891 1666,17 2t 835,54 1562,46 zt

* — dzien przyjecia i wypisu traktowany jest jako jeden osobodzien

1e do zarzadzenia Prezesa Funduszu w sprawie okresle-
nia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia o kodzie
5.08.05.0000170 - hospitalizacja hematologiczna u do-
rostych oraz

® swiadczeniazkatalogu ryczattéw o kodzie5.08.08.0000174
- Diagnostyka w programie leczenia chorych na chtonia-
ki z duzych komérek B aksykabtagenem cyloleucelu albo
tisagenlecleucelem albo breksukabtagenem autoleuce-
lu = monitorowanie terapii.

Wycena $wiadczen pobytowych do realizacji CAR-T prezento-
wana jest w Tabeli 8.1.

Wystepowanie jakichkolwiek powiktan czy odchylen od nor-
my byto w dotychczasowych programach kryterium wytacze-
nia pacjenta z PL (zakoficzenia terapii). Dlatego tez w refun-
dacji $wiadczen do programdéw lekowych nie przewidziano
zadnej formy zwiekszonej refundacji na pokrycie kosztow
leczenia powiktan, nastepstw lub dziatan niepozadanych
terapii. Powoduje to, ze terapia CAR-T staje sie kosztowo
nieefektywna w przypadku wystapienia jakichkolwiek sytu-
acji klinicznych, w ktdérych konieczne jest zastosowanie do-
datkowych procedur czy leczenia przy wystapieniu powiktan.

8.1. Rekomendacje

Biorac pod uwage dotychczasowe doswiadczenia, jak réw-
niez obecne systemowe ograniczenia zwigzane z realizacja
i finansowaniem terapii w programach lekowych, w celu po-
prawy dostepnosci do terapii CAR-T w Polsce rekomenduje
sie wdrozenie nastepujacych dziatan:

1. Poprawa finansowania procedury CAR-T w Polsce poprzez
wytaczenie jej z regut dziatania i finansowania programéw

3.

lekowych i opracowanie zasad refundacji, promujacych te
forme terapii. Jest to mozliwe poprzez stworzenie odreb-
nego swiadczenia gwarantowanego, jakim jest terapia
CAR-T w o$rodku referencyjnym (na wzdr osrodkéw opie-
ki kompleksowej (KON-PIERS i KON-JG). Swiadczenia te
realizowatyby osrodki specjalistyczne wytonione w dro-
dze konkursu ofert. Musiatyby spetni¢ wyzsze wymaga-
nia niz dla realizacji programu lekowego, dzieki czemu
prowadzityby terapie o wysokiej jakosci (wynikajaca z do-
$wiadczenia klinicznego), dokonywaty oceny klinicznej
skutecznosci terapii, a takze realizowaty niekomercyjne
i komercyjne badania naukowe.

Prowadzenie leczenia w tych osrodkach powinno
by¢ nielimitowane przez NFZ.

Limitowy charakter programéw lekowych powoduje, ze
wiekszos¢ placdwek prowadzacych terapie CAR-T reali-
zuje ja bez biezacego pokrycia finansowego ze strony
NFZ, jako $wiadczenia ponad limit zawarty w umowie
(tzw. nadwykonania). Niestety z uwagi na jednostkowy
koszt zakupu lekdw do prowadzenia CAR-T sytuacja ta
nie jest mozliwa do udzwigniecia przez wigkszos¢ placo-
wek, co w praktyce znaczaco obniza realng dostepnos¢
do tej formy terapii w Polsce.

Dlatego tez prowadzenie terapii CAR-T
musi wiazac sie z gwarancja zaptaty za
wszystkie wykonane swiadczenia, w ciagu
maksymalnie 2-3 miesiecy od daty
realizacji podania lekow.

Wyodrebnienie $wiadczenia pozwoli na wprowadzenie
prawidtowego finansowania catosci terapii, od okresu
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przygotowania pacjenta, kwalifikacji, podawania lekdw,
az pod nadzoér po leczeniu czy zaopatrywanie wysoce
kosztownych powiktan po immunoterapii. Aktualne fi-
nansowanie CAR-T w ramach obecnie funkcjonujacych
produktow rozliczeniowych, dedykowanych chemiotera-
pii, nie przystaje do Sciezki pacjentka w terapii CAR-T.
Jest ona bardzo skomplikowana pod wzgledem ewiden-
qji i rozliczania $wiadczen, a w wielu przypadkach dale-
ce nierentowna. Wynika to z faktu, ze pobyty zwigzane
z realizacja CAR-T sg powigzane wytacznie z okresem po-
dawania lekdw. Nie przewidziano takze dedykowanych
produktéw rozliczeniowych, pozwalajacych na pokrycie

Modern Healthcare Institute

przychodem z NFZ kosztéw leczenia powiktan po zasto-
sowanej terapii. Dlatego tez

nalezy odrebnie oceni¢ i wyceni¢ (ustali¢
taryfe przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji) cato$¢ terapii
CAR-T,

w podziale na poszczegdlne elementy procesu klinicz-
nego, do ktérych mozliwe bytoby dosumowanie kosztow
lekow.
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