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Terapie komoérkowe i genowe CAR-T CELLS (chimeric antigen receptors T cells) to bez-
Sprzecznie przetom w leczeniu chorych na nowotwory. Niemozliwe stato sie mozliwe. Jest to
pierwsza terapia szyta na przystowiowg miare.

Modyfikacja uktadu immunologicznego poprzez wprowadzenie za pomocg odpowiedniego
wektora wirusowego sztucznego receptora (gen z zewnatrz, dodatkowo potgczony z tzw.
domenami aktywujgcymi limfocyt), pozwala na aktywne poszukiwanie komoérek nowotworo-
wych. Strategia leczenia z wykorzystaniem technologii CAR-T cells — indywidualnie przygo-
towywana z wiasnych limfocytéw pacjenta - jest rzeczywistym przyktadem leczenia precy-
zyjnego [5].

Obecnie trwajg zaawansowane badania nad szerokim zastosowaniem terapii CAR-T w he-
matologii. Z powodzeniem jest juz stosowana w leczeniu biataczki limfoblastycznej czy chto-
niakdw o agresywnym przebiegu [17].

Czy uda sie odnies¢ tak spektakularny sukces w leczeniu guzéw litych technologig CAR-T - nie
jest to pewne. Niestety guzy lite charakteryzuja sie niestabilnoscig genetyczng i zmien-
ng ekspresjg antygenu na powierzchni komaérek. Immunosupresyjng role odgrywa tez zrab
wptywajac na zmniejszenie aktywnosci uktadu odpornosciowego. Limfocyty T infiltrujg do
tkanki nowotworowej w sposdb ograniczony. To bedzie wymagato wprowadzenia dodat-
kowych receptorow i kostymulatorow do btony komoérek CAR-T. Na obecnym etapie wiedzy
o technologii CAR-T trudno zdefiniowac idealny antygen komorkowy w guzach litych w prze-
ciwienstwie do nowotworéw hematologicznych. Badaniom poddawano takie antygeny jak
MUCI1, HERZ2, G2D, CEA, EGFR. Najbardziej obiecujgce wyniki uzyskano w badaniach nad
specyficznym antygenem btonowym prostaty (PSMA).

Nalezy miec jednak nadzieje, ze dynamicznie rozwijajaca sie technologia CAR-T w terapii
nowotworow hematologicznych i zdobyte doswiadczenia w tym obszarze pozwolg na wy-
pracowanie strategii w guzach litych.



CAR-T jest najbardziej zaawansowang formg terapii komorkowej,
ktéra wigze sie z olbrzymimi nadziejami dla pacjentéw, ale tez
oczekiwaniami ze strony lekarzy.

prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel, Kierownik Kliniki Transplantacji
Szpiku i Onkohematologii Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie - PIB, Oddziat w Gliwicach

Wprowadzenie CAR-T w leczeniu chtoniakéw z komérek B znaczgco
zmienito postepowanie u pacjentéw z oporng i nawrotowg postacia
choroby. Terapia wydtuza przezycie i stwarza mozliwos¢ wyleczenia
U znaczgcego odsetka chorych o dramatycznym rokowaniu

i kilkumiesiecznej perspektywie zycia, dla ktérych dotychczas nie
mielismy skutecznych metod postepowania.

prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Kierownik Kliniki Hematologii
i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Patrzac na problem finansowania i kosztéw z szerszej perspektywy
nalezy zauwazy¢, ze koszt kilku cykli terapii pacjenta, ktory
przebywat wiele tygodni czy miesiecy w szpitalu i otrzymywat wcale
nietanie leki jest niewiele mniejszy od jednorazowej terapii CAR-T,
po ktorej dziecko mogtoby by¢ juz od wielu tygodni w domui.
Dodatkowo dzieki CAR-T mozna takze unikngc transplantacji, ktérej
koszty sg znaczace. Po raz pierwszy mamy do czynienia z lekiem,
ktérego dziatanie jest wielomiesieczne, a nawet wieloletnie:

w krwi obwodowej naszego pacjenta nr 1 znajdujemy komorki CAR-T
8 miesiecy od ich podania, a ich liczba nie maleje w poréwnaniu do
pierwszej analizy w 5-ym miesigcu po infuzji.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Katwak, Uniwersytecki Szpital Kliniczny
we Wroctawiu

CAR-T jest to by¢ moze najwiekszy i najwazniejszy postep w terapii
przeciwnowotworowej z jakim mamy do czynienia w ostatnich
kilkudziesieciu latach. To technologiczny przetom tgczacy terapie
komorkowa, terapie celowang i terapie genowa.

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant krajowy ds. onkologii
i hematologii dzieciecej



Zaawansowana terapia anty-CD19 CAR-T w zastosowaniu do
leczenia chorych na chtoniaki agresywne i biataczki limfoblastyczne
Z limfocytow B, ktorzy wyczerpali mozliwosci racjonalnego leczenia
W zwigzku z odpornoscig choroby, to bezprecedensowy ratunek
dla pewnej liczby chorych. Jednak potrzebujemy dalszych
zaawansowanych badan w dziedzinie immunologii i badan
klinicznych, aby te metode udoskonali¢ i uczynic¢ bardziej dostepna
dla znacznie wiekszej liczby chorych niz obecnie.

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Kierownik Kliniki Nowotworéw
Uktadu Chtonnego, Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie - PIB

CAR-T jest ogromnym przetomem nie tylko w zakresie medycyny,
ale tez dostosowania prawa do nowego typu terapii - produktow
leczniczych terapii zaawansowanej. Leki zawierajgce CAR-T
wytyczaja nowe interpretacje przepisdw oraz powodujg koniecznos¢
wprowadzenia specjalnych zasad dla terapii spersonalizowanych.
Pomimo iz rozporzadzenie w sprawie terapii zaawansowanych
zaczeto obowigzywac w 2008 r. dopiero rok 2020 stat sie rokiem,
kiedy prawo odpowiedziato na rozwdj medycyny w zakresie
mozliwosci finansowania ze Srodkdw publicznych tego typu
przetomowych terapii. Terapia taka jak CAR-T otwiera zatem

w polskiej refundacji nowy rozdziat, dotyczacy miedzy innymi takich
kwestii jak sktadanie oswiadczen o gotowosci technologicznej do
wytworzenia leku ATMP, monitorowania terapii czy wytwarzania

i dostaw do Swiadczeniodawcodw spersonalizowanego leku.

Ponadto, odwotujac sie do przepisdw ustawy o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych z 12 maja 2011 roku, mozemy zauwazyc,
iz obowigzujace juz dzis regulacje prawne, w tym przestanki
refundacyjne, umozliwiajg zapewnienie dostepu finansowanego
ze srodkoéw publicznych do tych terapii przy zachowaniu
transparentnosci procesu decyzyjnego. Jednoczesnie, przepisy
ustawy refundacyjnej m.in. w zakresie programow lekowych, oceny
HTA, negocjacji cenowych z Komisjg Ekonomiczng oraz mozliwosci
zawierania instrumentow dzielenia ryzyka zabezpieczajg w petni
interes ptatnika publicznego.

mec. Katarzyna Bondaryk
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1.

Kymriah (tisagenlecleucel) to pierwsza terapia CAR-T dopuszczona do obrotu
przez Europejska Agencje ds. Lekdw (EMA). Zostata zatwierdzona w centralne;
procedurze rejestracyjnej jako produkt leczniczy terapii zaawansowanej (ATMP).
Ustawodawstwo UE natozyto na podmioty odpowiedzialne obowigzek rejestradji
produktéw zawierajgcych komorki ludzkie poddane modyfikacjom genetycznym
jako produkty lecznicze, nie przewidujgc w tym zakresie alternatywnej Sciezki
rejestracyjne;.

Opublikowane w New England Journal of Medicine wyniki miedzynarodowych
badan klinicznych ELIANA i JULIET, ktére staty sie podstawg do rejestracji tisa-
genlecleucelu u dzieci, mtodych dorostych i dorostych pacjentéw z nawracaja-
c3a lub oporng ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) oraz chtoniakiem rozlanym
z duzych komoérek B (DLBCL) potwierdzity, ze pojedyncza infuzja CAR-T prowa-
dzita do uzyskania w tej grupie chorych istotnego wydtuzenia przezycia oraz
wysokiego (>50% w ALL i ok. 40% w DLBCL) odsetka trwatych remisji. Mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta, potwierdzajgc trwatos¢ efektu
terapeutycznego.

Jednoramienny schemat badan rejestracyjnych byt podyktowany specyfika witg-
czonej populacji z niezwykle agresywng postacig choroby. Wobec wczesniej-
szych, obiecujgcych wynikéw tej terapii oraz biorac pod uwage fakt, ze byty to
pierwsze globalne badania kliniczne oceniajgce CAR-T u chorych o wyjgtkowo
niekorzystnym rokowaniu i opornych na powszechnie stosowane metody lecze-
nia, uwzglednienie komparatora na etapie projektowania badania budzitoby po-
wazne watpliwosci etyczne, w praktyce pozostawiajac pacjentow bez jakiejkol-
wiek perspektywy wyleczenia.

Opublikowane przez amerykanskie i europejskie osrodki CAR-T doswiadczenia
pochodzagce z praktyki klinicznej potwierdzajg skutecznosc¢ terapii bardzo zbli-
zong do tej zaobserwowanej w badaniach rejestracyjnych, trwatos¢ uzyskanych
odpowiedzi, a takze akceptowalny poziom bezpieczenstwa, co istotne takze
U pacjentdw powyzej 65 r.z. i w gorszym stanie ogolnym.

Przyktadowo podczas ostatniego kongresu Amerykanskiego Towarzystwa He-
matologicznego (ASH) w grudniu 2019r. zaprezentowano dane rejestrowe pod-
chodzace z 40 osrodkéw amerykanskich (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research and Cellular Therapy Registry), obejmujgce 105
pacjentow z opornag/nawrotowg postacia ALL poddanych komercyjnej terapii ti-
sagenlecleucelem. U 88% pacjentow stwierdzono catkowitg remisje, zaobserwo-
wano rowniez istotnie nizszy odsetek dziatan niepozadanych w stopniu 3 lub
wyzszym (tj. zespdt uwalniania cytokin i neurotoksycznos¢ u odpowiednio ok.
14% i 8% pacjentdéw) w poréwnaniu z danymi z badania rejestracyjnego (odpo-
wiednio 48% i 13%).



3. Zgodnie z wymogami formalnymi prowadzenie terapii CAR-T jest mozliwe wytgcz-
nie w wykwalifikowanych osrodkach hematoonkologicznych posiadajgcych odpo-
wiedniginfrastrukture, baze organizacyjng, a takze doswiadczenie w transplanta-
cjach krwiotworczych komodrek macierzystych. Catos¢ procesu technologicznego
CAR-T, jak réwniez kompleksowego zarzadzania jakoscig oraz logistyka pozostaje
w gestii podmiotu odpowiedzialnego, natomiast po stronie osrodkdéw odbywa sie
wytgcznie pobranie od pacjenta materiatu biologicznego oraz przygotowanie go
do wysyiki do laboratorium producenta. Obecnie trzy osrodki w Polsce zakon-
czyty formalny proces certyfikacji, ktory potwierdza ich przygotowanie do stoso-
wania tej terapii:

u pediatrycznych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) - Klini-
ka ,Przyladek Nadziei“ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu

-+ U dorostych pacjentéw z ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) oraz chtonia-
kiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) - Klinika Hematologii
i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
oraz Narodowy Instytut Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie - Klinika
Transplantacji Szpiku i Onkohematologii w Gliwicach

4. Pomimo stosowania réznych schematow terapeutycznych oraz transplantadji
krwiotwoérczych komorek macierzystych rokowanie pacjentéw z nawracajgcymi
lub opornymi na leczenie postaciami ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) oraz
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (DLBCL) pozostaje bardzo niekorzyst-
ne. Mediana czasu przezycia catkowitego wynosi 6-8 miesiecy a uzyskane
catkowite odpowiedzi na leczenie utrzymujg sie na niskim poziomie i majg naj-
czesciej krotkotrwaty charakter. Jednorazowe zastosowanie terapii CAR-T w tej
grupie chorych prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia, wysokich wskazni-
kéw trwatych odpowiedzi u znacznej czesci pacjentdw stwarzajgc szanse catko-
witego wyleczenia.

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi oraz przewidywaniami ekspertow szaco-
wana populacja pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii CAR-T w skali roku wy-
nosi pomiedzy 10 a 15 chorych we wskazaniu ALL oraz pomiedzy 50 a 100
chorych we wskazaniu DLBCL.

5. Produkt leczniczy Kymriah jest refundowany ze Srodkéw publicznych w 17 kra-
jach Unii Europejskiej. Nalezy pokresli¢ fakt refundacji publicznej tej terapii
w krajach o zblizonym PKB do Polski, takich jak: Czechy, Chorwacja, Stowenia,
Grecja, Portugalia i Rumunia.



6. Analizujgc perspektywe refundacji terapii CAR-T w Polsce wydaje sie, ze jedynie
przepisy ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych pozwalajg na kolejne kroki,
czyli odbycie negocjacji warunkéw refundacji, w tym ustalenia wiasnie warunkdw
instrumentu dzielenia ryzyka pomiedzy wnioskodawca a Ministrem Zdrowia. Za-
deninny tryb objecia leku finansowaniem ze Srodkéw publicznych nie przewiduje
przygotowania petnej analizy HTA, negocjacji czy ustalenia RSS, nie naktada na
Ministra Zdrowia obowigzku wszczecia i prowadzenia postepowania, jak rowniez
nie okresla jego ram czasowych. Zbliza to Polske do rozwigzan stosowanych
w innych krajach m.in. w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Wtoszech, Francji i Hiszpa-
nii, gdzie refundacja uwzglednia instrumenty dzielenia ryzyka oparte o wyniki
zdrowotne (evidence development, outcome based staged payment).

7. Jak najkorzystniej sfinansowac taki rodzaj terapii? Jak przygotowac system NFZ
na terapie personalizowane? Zgodnie z przyjeta przez Ministra Zdrowia inter-
pretacjg to program lekowy jest wybrang forma refundacji lekoéw zawierajacych
CAR-T. Wybdr tej drogi finansowania umozliwi zawarcie instrumentu dzielenia
ryzyka w oparciu o uzyskane wyniki kliniczne (outcome based), czyli pozwoli na
ustalenie zasad finansowania uzaleznionych od skutecznosci terapii CAR-T.
W zwigzku wiec ze wskazanym trybem finansowania tego typu terapii persona-
lizowanych na poziomie ich rozliczania wytaniajg sie dwa zagadnienia: koniecz-
nos$¢ wdrozenia rozwigzan prawnych w zakresie utworzenia w systemach NFZ
rejestrow medycznych oraz podjecia systemowej decyzji jaki podmiot bedzie ad-
ministratorem oraz finansujgcym utworzenie tego rejestru (np. przyjecie przez
Ministra Zdrowia wyktadni polegajgcej na akceptacji zobowigzania wnioskodaw-
cy do przekazania w ramach instrumentu dzielenia ryzyka okreslonej kwoty na
utworzenie rejestru przez NFZ) oraz dokonania zmian aktdw wewnetrznych tj.
zarzadzen Prezesa NFZ w zakresie zmiany przyjetego aktualnie sposobu rozli-
czen podanej pacjentowi substancji czynnej oraz terminéw rozliczen pomiedzy
szpitalami - realizatorami programu lekowego z lekiem zawierajgcym CAR-T a OW
NFZ. Do tej pory system rozliczenh NFZ oparty jest o rozliczenie miligraméw po-
danejiwydanej pacjentowi ilosci substancji czynnej, co w Swietle specyfiki CAR-T
musi zostac zastgpione rozliczaniem podania jednej dawki leku, niezaleznie od
konkretnej ilosci substancji w niej zawartej. Mozliwe jest przy tym okreslenie, iz
rozliczenie dokonywane jest dla opakowania zawierajgcego nie mniej niz okre-
Slong ilo$¢ danego czynnika (substancji) bez uzalezniania mozliwosci rozliczania
od podanej ilosci miligramow leku.

Dodatkowo réwniez w zakresie termindw otrzymywania akceptacji rozliczery
ptatnosci dla szpitali po podaniu CAR-T muszg zosta¢ wprowadzone dedykowa-
ne im rozwigzania umozliwiajgce dokonywanie ptatnosci czesciowej/ odroczone;
W czasie przez szpital na rzecz hurtowni farmaceutycznej i powigzanie takiej



ptatnosci z ratalnym finansowaniem takich Swiadczen przez OW NFZ. Wprowa-
dzajac zatem mechanizm podziatu ryzyka w oparciu o efekty kliniczne pojawig
sie zagadnienia prawne zwigzane wtasnie z dostawami leku do szpitala z ptat-
noscig ratalng za lek powigzang z ratalng ptatnoscig przez OW NFZ. Zarbwno
sposob rozliczania leku w oparciu o petne opakowanie, jak rowniez ratalne roz-
liczanie kosztu podanego leku sg rozwigzaniami regulowanymi na poziomie za-
rzgdzen Prezesa NFZ, co w praktyce oznacza, iz bedzie to wymagato zmian
jedynie na poziomie konkretnych aktéw prawa wewnetrznego - zarzadzen Pre-
zesa NFZ, przy jednoczesnym uzyciu mechanizmow cywilistycznych i zamowien
publicznych regulujgcych relacje szpital - realizator programu lekowego z CAR-T,
a hurtownia (dostawca leku).

. Doceniajgc wartos¢ kliniczng oraz perspektywy rozwoju CAR-T, Agencja Badan
Medycznych (ABM) rozpoczeta realizacje programu majgcego na celu opraco-
wanie i wprowadzenie do Polski tej terapii na szerokg skale. Dofinansowanie
przekazane przez ABM ma umozliwi¢ prowadzenie badania klinicznego przez
wieloosrodkowe konsorcjum, opracowanie lokalnego produktu i w efekcie po-
wszechne jego stosowanie w polskim systemie ochrony zdrowia.

Nalezy jednak pamietac, ze rekomendacje krajow posiadajacych duze doswiad-
czenie w CAR-T (np. Izrael) wskazuja, ze opracowanie lokalnego produktu zajmu-
je co najmniej trzy lata, a w niektorych przypadkach proces ten moze znaczaco
sie wydtuzy¢. Dodatkowo, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami produkt leczni-
czy musi zostac zarejestrowany w procedurze centralnej. Optymalnym rozwia-
zaniem wydaje sie zatem wykorzystanie istniejgcych produktéw komercyjnych
w zarejestrowanych wskazaniach przy jednoczesnym przeznaczeniu srodkow
na rozwoj lokalnej terapii CAR-T w kierunkach badawczych, dla ktoérych nie istnie-
je jeszcze zadna terapia dostepna na platformie komercyjnej.

Tym samym w oczekiwaniu dtugoterminowych efektéw konkursu ABM wydaje
sie, ze na dzien dzisiejszy optymalnym sposobem zaadresowania niezaspoko-
jonych potrzeb pacjentéw hematoonkologicznych jest dostep do zarejestrowa-
nych produktéw komercyjnych CAR-T w ramach programoéw lekowych NFZ.



1.Produkty lecznicze terapii
Zaawansowanej na przyktadzie
CAR-T

dr n. med. lwona Skrzekowska-Baran, MBA

1.1.
PRODUKT LECZNICZY CAR-T - WSKAZANIA, BADANIA KLINICZNE [ WYNIK]

Mimo, iz regulacja umozliwiajgca rejestracje W terapii pacjentéw pediatrycznych i mto-
produktdw leczniczych terapii zaawansowanej dych dorostych w wieku do 25 lat z oporng
weszta w zycie w 2006 r., rozwdj nauki dopiero na leczenie ostrg biataczka limfoblastycz-
w 2015 roku pozwolit na opracowanie przeto- ng z komorek B (ALL), w nawrocie choroby
mowej terapiigenowejzwykorzystaniem CAR-T po transplantacji szpiku lub w drugim badz
(chimeric antigen receptor T cell) oraz uktadu kolejnym nawrocie

odpornosciowego pacjentdw, zarejestrowane]
centralnie na poziomie Unii Europejskiej przez
EMA jako lek Kymriah (tisagenlecleucel) w 2018

) : W terapii dorostych pacjentéw z nawra-
r. w dwoch wskazaniach:

cajacym lub opornym na leczenie chto-
niakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL) po co najmniej dwoch liniach
terapeutycznych [7]

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski, Konsultant krajowy ds. onkologii i hematologii
dzieciecej

,CAR-T jest to by¢ moze najwiekszy | najwazniejszy postep w terapii przeciwnowotworowej
z jakim mamy do czynienia w ostatnich kilkuaziesieciu latach. To technologiczny przetom
fgczgcy terapie komorkowq, terapie celowanq i terapie genowq. Technologia CAR-T opiera
sie na modyfikacji receptorow - limfocytow T ktore po reinfuzji do organizmu pacjenta bedag
zwalczac komarki nowotworowe. Co wiecej bedq zy¢ w tym organizmie i bedg ten efekt wy-

wierac przez dtugi okres czasu. Mozna powiedziec, Ze jest to idealny model koncepdji preci-
sion medicine, czy individualized (personalized) medicine. Juz dzis, mozna powiedziec, ze na
Swiecie jest to uznana, uksztattowana terapia w nowotworach B-komorkowych. A mowimy
0 grupie pacjentow u ktorych normalnie mamy zerowe albo prawie zerowe wyleczalnosci.
A tutaj pojawia sie 60, 70, 80 procent wyleczen. Sg to terapie kosztowne, ale z drugiej strony
W ciggu dwoch do trzech lat cena terapii CAR-T obnizyta sie o okofo jednq trzecig. Oczywiscie
im wiecej bedzie tych zabiegow wykonywanych na swiecie tym cena bedzie nizsza i bedq sie
one stawaty bardziej przystepne dla szerszej grupy pacjentow.”




Podstawag rejestracji tisagenlecleucelu w ostrej
biataczce limfoblastycznej byto badanie I
fazy ELIANA [11], prowadzone w 25 osrodkach
w 11 krajach. Jego jednoramienny schemat byt
podyktowany specyfikg wigczonej populacji
Z niezwykle agresywng, nawrotowg postacia
choroby, uwzglednienie komparatora na eta-
pie projektowania badania budzitoby powazne
watpliwosci etyczne, w praktyce pozostawia-
jac pacjentow bez jakiejkolwiek perspektywy
wyleczenia. W ramach zaplanowanej analizy
75 chorych otrzymato infuzje tisagenlecleuce-
lu i zostato wigczonych do oceny skuteczno-
Sci. Catkowity odsetek remisji po 3 miesigcach
wynioést 81%, przy czym u zadnego sposrod
chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, nie
wykazano minimalnej choroby resztkowej. Od-
setki przezy¢ wolnych od zdarzen i przezyc
catkowitych wyniosty odpowiednio 73% i 90%
po 6 miesigcach oraz 50% i 76% po 12 miesig-
cach. Nie osiggnieto mediany czasu trwania
remisji, co potwierdza trwatos¢ efektu tera-
peutycznego. Tisagenlecleucel utrzymywat
sie we krwi pacjentdow do 20 miesiecy. Lecze-
nie niosto ze sobg ryzyko zdarzen niepozgda-
nych, w niektérych przypadkach wymagaja-
cych hospitalizacji w warunkach OIOM, jednak
u wiekszosci chorych majacy charakter przej-
Sciowy i ustepujacy po zastosowaniu leczenia
objawowego.

Aktualizacja wynikéw badania ELIANA (media-
na okresu obserwacji wynoszgca 24 miesiace)
potwierdzita bezprecedensowg skutecznosc
terapii (catkowita remisja stwierdzona u 82%
pacjentow, 2/3 pacjentdw odpowiadajacych na
leczenie pozostaje w remisji w 18 miesigcu ob-
serwacji) oraz jednoczesnie brak jakichkolwiek
nowych sygnatbw zwigzanych z jej bezpie-
czenstwem.

Doswiadczenia pochodzace z praktyki klinicz-
nej wydaja sie potwierdzac te wnioski [18].
Przyktadowo podczas ostatniego kongresu
Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicz-
nego (ASH) w grudniu 2019 r. zaprezentowano
dane rejestrowe podchodzace z 40 osrodkow
amerykanskich (Center for International Blood
and Marrow Transplant Research and Cellular
Therapy Registry), obejmujgce 105 pacjentéw
Z oporng/nawrotowyg postacig ALL poddanych
terapii tisagenlecleucelem. U 88% pacjentow
stwierdzono catkowitg remisje, zaobserwo-
wano réwniez istotnie nizszy odsetek dzia-
tan niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym
(tj. zespot uwalniania cytokin i neurotoksycz-
nos$¢ u odpowiednio ok. 14% i 8% pacjentéw)
w poréwnaniu z danymi z badania rejestracyj-
nego (odpowiednio 48% i 13%).

prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel, Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii

Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach:

,CAR-T jest najbardziej zaawansowanaq formaq terapii komorkowej, ktora wigze sie z ol-
brzymimi nadziejami dla pacjentow, ale tez oczekiwaniami ze strony lekarzy. Aktualnie
zarejestrowane sq dwa produkty komercyjne, ktore stosowane sqg u azieci chorych na
ostrg biataczke limfoblastyczng, ale tez u dorostych z ostrg biataczkq limfoblastyczng
w wieku do lat dwudziestu pieciu i u chorych na chtoniaki rozlane z duzych komorek B
bez ograniczen wiekowych. Terapia ta ma wiec zastosowanie nie tylko u pacjentow mfo-

adych, ale rowniez w wieku znacznie baraziej dojrzatym. Takich chorych ktorzy spetniajg
Kryteria rejestracyjne jest pomiedzy stu a dwustu. Rocznie w Polsce pacjentow z chtonia-
kiem rozlanym z duzych komorek B dla ktorych jest to rzeczywiscie ostatnia nadzieja i nie
ma absolutnie zadnej alternatywy szacuje sie, ze jest okoto mieazy 50 a 100.”




Badaniem rejestracyjnym tisagenlecle-
ucelu w chtoniaku rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL) byto miedzynarodo-
we badanie Il fazy JULIET [16], w ktorym
podawano terapie CAR-T dorostym cho-
rym na nawracajgcego lub opornego
na leczenie DLBCL niekwalifikujgcym
sie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych lub z progresja
choroby po przeszczepieniu. Do analizy
skutecznosci wigczono 93 chorych. Cat-
kowity odsetek najlepszych odpowiedzi
wyniost 52%, u 40% chorych stwierdzo-
no odpowiedz catkowitg. Wykazano dtu-
gotrwate utrzymywanie sie tisagenlec-
leucelu w okresie do dwdch lat. Mediana
czasu trwania odpowiedzi nie zostata
osiggnieta, potwierdzajac trwatos¢ efek-
tu terapeutycznego CAR-T. Zdarzenia
niepozgdane szczegdlnego zaintere-
sowania obejmowaty zespot uwalniania
cytokin oraz neurotoksycznos¢, najcze-
Sciej miaty jednak charakter przejsciowy
i poddawaty sie leczeniu objawowemu.

1.2.
W JAKI SPOSOB TERAPIA CAR-T WALCZY Z KOMORKAMI NOWOTWOROWYMI?

CAR-T cells to zaawansowana techno-
logia immunoterapii, tworzona z my-
Sl o wykorzystaniu wtasnego uktadu
odpornosciowego pacjenta do walki
Z nowotworem wykorzystujgca modyfi-
kowane komorki cytotoksyczne: limfocy-
ty T lub komorki NK pacjenta. Aktywacja
i modyfikacja tych komorek polega na
umieszczeniu w ich genomie nowego
genu lub specjalnie przygotowanego
modyfikowanego receptora TCR, zwa-
ny CAR (chimeric antigen receptor).
Stad tez nazwa reprogramowanych
w ten sposob limfocytow: CAR-T cells,

W retrospektywnym analizie klinicznej
SCHOLAR-1 obejmujgcej ponad 600
pacjentbw z oporng lub nawrotowa
postacig DLBCL zintegrowany odse-
tek odpowiedzi catkowitych u chorych
otrzymujgcych standardowe leczenie
wyniost 7% a mediana przezycia cat-
kowitego 6,2 miesigca. Dlatego wyniki
uzyskane w przedstawionym badaniu
sugerujg, ze zastosowanie tisagenlec-
leucelu moze fundamentalnie zmienic
rokowanie w tej grupie chorych.

Aktualizacja wynikéw badania JULIET
(z mediang obserwacji wynoszaca 33
miesiecy) a takze doswiadczenia po-
chodzace z praktyki klinicznej stosowa-
nia tisagenlecleucelu w osrodkach ame-
rykanskich i europejskich potwierdzaja
skutecznos¢ bardzo zblizong do wyni-
kow pierwotnej analizy opublikowanej
w New England Journal of Medici-
ne, trwatos¢ uzyskanych odpowiedzi,
a takze akceptowalny poziom bezpie-
czenstwa, co istotne takze u pacjen-
tow powyzej 65 r.z. i w gorszym stanie
ogoinym.

czyli skrot od angielskich stow ,chime-
ric antigen receptor T cells”. CAR, na-
zywany jest chimerycznym, poniewaz
tgczy w sobie elementy przeciwciata
rozpoznajgcego biatka powierzchniowe
nowotworu z elementem wzmacniajg-
cym i sygnalizacyjnym, uruchamiajgcym
opcje niszczenia komoérek nowotwo-
rowych, gdy tylko limfocyt rozpozna
swoj cel. Caty proces trwa zwyczajowo
ok. czterech tygodni, a przygotowa-
nym lekiem sg wiasne, zmodyfikowane
i namnozone komorki pacjenta.



prof. dr hab. n. med. Lidia Gil,

Kierownik Kliniki Hematologii i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego

w Poznaniu

JWorowadzenie CAR-T w leczeniu chtoniakow
z komorek B znaczgco zmienito rokowanie pa-
gjentow z postaciq oporng i nawrotowg choroby,.
Terapia wyadtuza przezycie i stwarza mozliwosc
wyleczenia u znaczgcego odsetka chorych
0 dramatycznym rokowaniu | kilkumiesiecznej
perspektywie Zycia, dla ktorych dotychczas nie
mielismy skutecznych metod postepowania,
wptyneta takze na zmniejszenie liczby wykony-
wanych transplantacji autologicznych komorek
krwiotworczych w tym wskazaniu, zwtaszcza
w USA. Terapia CAR-T wigze sie z wystepowa-
niem powiktar, ale majg one charakter wcze-
sny i poddajg sie leczeniu u wiekszosci cho-
rych. Sama technologia CAR-T wymaga jednak
specjalistycznego laboratorium do przeprowa-
dzenia modyfikacji genetycznej limfocytow pa-
cienta, czyli wytworzenia leku, a sama terapia
powinna byc¢ prowadzona w osrodkach certy-
fikowanych. Obecnie najczesciej sq to osrodki,
ktore majg doswiadczenie w zakresie transplan-
tagji allogenicznych komorek krwiotworczych,
posiadajg procedury, doswiadczenie | sprzet
umoZliwiajgce pobieranie limfocytow do dal-
szej modyfikagji genetycznej oraz prowadzenia
terapii komorkowych. Postep w zakresie tera-
pii CAR-T jest olbrzymi. Obecnie najciekawszy
W mojej ocenie kierunek badan dotyczy moz-
liwosci stosowania uniwersalnych produktow
,Off-the-shelf’, co przede wszystkim skroci czas
oczekiwania na lek, ktory dzisiaj wynosi okoto
4 tygodni.”

W przeciwienstwie do typowych produk-
tow matoczasteczkowych lub lekéw bio-
logicznych autologiczne terapie CAR-T
sg dostosowane do indywidualnych
potrzeb danego pacjenta. W zwigzku
Z tym konieczna jest zmiana podejscia
do produkcji, logistyki i administracji.
W 2020 pod auspicjami Europejskiego
Towarzystwa Transplantacji Krwi i Szpi-
ku (EBMT) oraz Wspolnej Komisji Akre-
dytacyjnej ISCT i EBMT (JACIE) zostaty
opracowane praktyczne zalecenia do-
tyczace stosowania nowej klasy lekow.
W zakresie wsparcia pielegniarskie-
go i psychologicznego dla pacjentow,
dtugoterminowej obserwacji, nadzoru
nad bezpieczenstwem po wydaniu po-
zwolenia i kwestii regulacyjnych [18].
W Polsce Klinika ,Przyladek Nadziei”
we Wroctawiu otrzymata certyfikacje do
prowadzenia leczenia za pomocg CAR-T
U dzieci z ostrg biataczka limfoblastycz-
ng, natomiast terapie dorostych pacjen-
tow z chtoniakami i biataczkami prowa-
dzi certyfikowana Klinika Hematologii
i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu
oraz Narodowy Instytut Onkologii im.
M. Sktodowskiej-Curie Klinika Transplan-
tacji Szpiku i Onkohematologii w Gliwi-
cach.



prof. dr hab. n. med. Krzysztof Katwak,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

,Obecnie poruszamy sie w obszarze, w Ktorym
nie mamy zadnych obiektywnych komparato-
row dla CAR-T. Oczywiscie mamy (ograniczony)
dostep do nowoczesnych lekow (blinatumo-
mab, inotuzumab ozogamycyny), ktore coraz
chetniej stosujemy w opornych postaciach bia-
taczki, Jednak sq to leki, ktorych dawkowanie
trzeba powtarzac, aby pacjent nie miat nawro-
tu choroby, a ponadto nie sg zwykle w stanie
spowodowac trwatej eliminacji choroby reszt-
kowej. Tam gdzie stosujemy CAR-T, nie ma zad-
nej alternatywy o podobnej skutecznosci. Nie
mamy zatem tak naprawde Zzadnego kompara-
tora i to tworzy podstawowy problem, z ktorym
sie musimy zmierzy¢ w przypadku wnioskow na
temat finansowania stosowania tej terapii.

1.3.

Patrzgc na problem finansowania i kosztow
Z szerszej perspektywy nalezy zauwazyc, ze
koszt Kilku cykli terapii pacjenta, ktory prze-
bywat wiele tygodni czy miesiecy w szpitalu
i otrzymywat wcale nie tanie leki jest niewiele
mniejszy od jednorazowej terapii CAR-T. Przy
czym nie liczy sie w tym kosztow hospitaliza-
gi, co jeszcze podwyzszy wartosc leczenia.
Jednoczesnie na oddziale transplantacyjnym
czy onkologicznym blokujemy de facto miejsce
dla innego aziecka, ktorego Zycie mogtoby byc
uratowane inng skutecznq terapiq. Natomiast
dziecko po jednorazowej terapii CAR-T mogtoby
byc¢ juz od wielu tygodni w domu. Dodatkowo
azieki CAR-T mozna takze unikngc transplanta-
gji, ktorej koszty sg znaczgce.”

REJESTRACJA CAR-T = CZY PRZEWIDZIANA ZOSTALA PRZEZ PRAWO UE
JEDNOLITA | OBLIGATORYJNA PROCEDURA REJESTRACYJNA DLA LEKOW TAKICH

JAK KYMRIAH?

CAR-T zgodnie z ustawodawstwem
UE jest produktem leczniczym terapii
zaawansowanej ATMP (Advanced The-
rapy Medicinal Products). Rozporzg-
dzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada
2007 r. w sprawie produktéw leczni-
czych terapii zaawansowanej, zmie-
niajgce dyrektywe 2001/83/WE oraz
rozporzadzenie (WE) nr. 726/2004, na-
tozyto na podmioty odpowiedzialne
obowigzek rejestracji produktow zawie-
rajgcych komorki ludzkie poddane mo-
dyfikacjom genetycznym jako produkty
lecznicze. Rozporzadzenie wyrdznia kil-
ka typow produktoéw leczniczych terapii
zaawansowanych: genowej, somatycz-
nej terapii komorkowej oraz inzynierii

tkankowej [15]. Dotychczas zarejestrowa-
no 14 lekow o statusie ATMP, w tym pierw-
szy w roku 2009. Patenty na tego rodzaju
produkty sg udzielane przez Europejski
Urzad Patentowy zgodnie z powszech-
nie uznanymi przepisami Konwencji
0 udzielaniu patentdéw europejskich, do
ktorej Polska przystgpita 1 marca 2004
r. Od 30 grudnia 2008 r. obowigzuje
w Polsce rozporzadzenie UE w spra-
wie produktow leczniczych terapii za-
awansowanej, tak jakby byto wydane
przez organ polski, nie ma wiec po-
trzeby, aby dodatkowo wprowadzac
do prawa polskiego definicje ATMP dla
celow rejestracyjnych. Natomiast nie-
zwykle waznym jest zauwazenie specy-
fiki wytwarzania tych lekéw oraz zabez-



pieczenia ich dostepnosci w zakresie
dotyczacym obejmowania ATMP refun-
dacja. Wiasciwe przepisy uwzglednia-
jace te odrebnos¢ zostaty wprowadzo-
ne do ustawy o Funduszu Medycznym
w odniesieniu wytgcznie do technologii
lekowych o wysokiej wartosci klinicznej
i 0 wysokim poziomie innowacyjnosci.
Wyrdznienie przez regulatora odrebno-
Sci ATMP wynika zarbwno z potwierdzo-
nej skutecznosci klinicznej jaki i z wy-
sokiego poziomu innowacyjnosci tego
typu terapii.




2. FINANSOWANIE CAR-T
W UNII EUROPEJSKIEJ

dr n. med. Jakub Gierczynski, MBA

W USA terapia CAR-T zostata zareje-
strowana przez FDA w dniu 30 sierpnia
2017 r. (Kymriah) i 18 pazdziernika 2017 r.
(Yescarta). Lek Kymriah zostat zrefun-
dowany we wskazaniu nawrotowa lub
oporna na leczenie ostra biataczka lim-
foblastyczna u dzieci i mtodych doro-
stych w 26 krajach $wiata, natomiast we
wskazaniu: rozlany chtoniak z duzych
komoérek B w 22 krajach Swiata.

W Unii Europejskiej obie terapie CAR-T zo-
staty zarejestrowane 23 sierpnia 2018 r.
Od daty rejestracji lek Kymriah zostat

zrefundowany we wskazaniu: nawroto-
wa lub oporna na leczenie ostra biatacz-
ka limfoblastyczna u dzieci w 17 krajach
Unii Europejskiej. Najkrocej na dostep
refundacyjny do terapii CAR-T w tym
wskazaniu czekali chorzy we Francji (9
dni), Hiszpanii (39 dni), Austrii, Holandii
i Finlandii (ok. 100 dni). Nalezy pokresli¢
fakt refundacji publicznej leku Kymriah
we wskazaniu: ostra biataczka limfobla-
styczna u dzieci w krajach o zblizonym
PKB do Polski, takich jak: Czechy, Chor-
wacja, Stowenia, Grecja, Portugalia i Ru-
munia.



Tabela 1.

Refundacja publiczna leku Kymriah we wskazaniu: leczenie nawrotowej lub

opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i mtodych chorych

do 25 roku zycia w krajach Unii Europejskiej, stan na wrzesien 2020 r.
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17.

Kraj

Francja
Hiszpania
Austria
Holandia
Finlandia
Dania
Luksemburg
Szwecja

Belgia

. Czechy

Witochy

. Niemcy

Chorwacja

. Stowenia

Grecja

. Portugalia

Rumunia

Zrodto. Novartis

Data wprowadzenia

do refundacji
01.09.2018

01.10.2018
01.12.2018
01.12.2018
10.12.2018
30.01.2019
01.05.2019
01.06.2019
01.06.2019
01.08.2019
01.09.2019
15.09.2019
01.11.2019
15.11.2019
01.01.2020
01.02.2020
29.04.2020

Czas od rejestracji EU do refundacji
krajowej — w dniach

9
39
100
100
109
160
251
282
282
343
373
388
435
449
496
527
615



Od daty rejestracji w Unii Europejskiej
lek Kymriah zostat zrefundowany we
wskazaniu: rozlany chtoniak z duzych
komorek B (DLBCL) w 14 krajach Unii.
Najkrocej na dostep refundacyjny do
terapii CAR-T w tym wskazaniu czeka-
i chorzy we Francji (9 dni), nastepnie
w Niemczech (23 dni) oraz w Hiszpanii

Tabela 2.

(116 dni). Nalezy pokresli¢ fakt refundacji
publicznej leku Kymriah we wskazaniu:
rozlany chtoniak z duzych komorek B
w krajach o zblizonym PKB do Polski, ta-
kich jak: Czechy, Chorwacja, Stowenia,
Grecja, Portugalia i Rumunia.

Refundacja publiczna leku Kymriah we wskazaniu: rozlany chtoniak z duzych
komoérek B (DLBCL) w krajach Unii Europejskiej, stan na wrzesien 2020 r.

Kraj do refundacji
1.  Francja 01.09.2018
2. Niemcy 15.09.2018
3. Hiszpania 17.12.2018
4. Luksemburg 01.05.2019
5. Austria 01.06.2019
6. Belgia 01.06.2019
7. Czechy 01.08.2019
8. Witochy 01.09.2019
9. Chorwacja 01.11.2019
10. Stowenia 15.11.2019
1. Grecja 01.01.2020
12. Finlandia 20.01.2020
13. Portugalia 01.02.2020
14. Rumunia 13.04.2020

Zrodto. Novartis

Data wprowadzenia

Czas od rejestracji EU do refundacji
krajowej — w dniach

9
23
16
251

282

282

343
374

435

449

496
515

527

599



2.1.

MODELE OBJECIA REFUNDACJA TERAPII CAR-T W KRAJACH UNII

EUROPEJSKIEJ

W procesie refundacji terapii komorko-
wo-genowej szczegoélny nacisk poto-
Zz0Nno na nowos¢ modelu biznesowego,
w ktérym przemyst farmaceutyczny nie
jest juz tylko dostawcy leku, ale dziata
jako partner w catym procesie leczenia.
Jednoczesnie podkreslany jest fakt jed-
norazowych terapii o przedtuzonej war-
tosci medycznej oraz rdznych modeli
ptatnosci, ktdére zostaty wprowadzone
we wspodtpracy z ptatnikami reprezen-
tujgcymi  krajowe systemy ochrony
zdrowia [13]. Kluczowa w procesie wpro-
wadzania terapii CAR-T jest wiedza
i wspOtpraca pomiedzy wszystkimi inte-
resariuszami systemowymi:

Ministerstwa Zdrowia panstw
cztonkowskich,

Towarzystwa naukowe - europejskie
(European Hematology Association,
EHA) i krajowe w dziedzinie
hematologii, onkologii, pediatrii,
immunologii i farmacji,
Stowarzyszenia europejskie

(EBMT) i krajowe w dziedzinie
przeszczepiania i terapii
komorkowych,

Ptatnicy krajowi,

Lekarze z doSwiadczeniem w terapii
CAR-T,

Stowarzyszenia pacjentow —
europejskie i krajowe [4].

Dwa lata po rejestracji terapii CAR-T
przez Europejska Agencje Lekoéw odno-
towuje sie coraz wiecej zastosowanych
terapii CAR-T w krajach Unii Europej-
skiej. Proces absorbcji CAR-T w modelu
komercyjnym rozwija sie dzieki pieciu
czynnikom sukcesu, wykazujgcym do-
brg wspotprace pomiedzy interesariu-
szami systemowymi - producentami,
ptatnikami, klinicystami oraz Srodowi-
skami akademickimi i stowarzyszeniami
pacjentow:

«  Pozytywne decyzje refundacyjne

W poszczegodlnych krajach,

Powstajgca infrastruktura
certyfikowanych osrodkéw
klinicznych i sieci referencyjnych,

Rosngce doswiadczenie klinicystow
z terapig CAR-T,

Spadek obaw dotyczgcych
bezpieczenstwa terapii CAR-T,

+ Rosngca europejska baza
produkcyjna [6].
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Kluczowe czynniki sukcesu wdrazania terapii CAR-T

Rosnaca
europejska baza
produkcyjna

Pozytywne Spadek obaw
decyzje refundacyjne ) dotyczagych
w poszczegdlnych BIOPHARMA SPOLECZENSTWO bezplec.;zenstwa
krajach terapii CAR-T
KLUCz
Powstajaca Wkiad interesariuszy:
infrastruktura PLATNICY DOSTAWCY Rosnace I Biopharma
certyfikowanych do$wiadczenie — Piatnicy
os$rodkéw klinicznych Klinicystow
i sieci Z terapig CAR-T B Dostawcy
S BN Spoteczenstwo

Zrédto: Dhulesia et al. (2020).

Aby sprawnie wdrazac terapie CAR-T
we wszystkich krajach Unii Europejskiej
konieczne jest dalsze udoskonalanie

Rycina 2.

dziatan i wspdtpracy interesariuszy sys-
temowych w czterech kluczowych ob-
szarach.

Cztery kluczowe obszary efektywnego wdrazania terapii CAR-T na poziomie

krajowym

Wykorzystanie dobrych doéwiadczen
i rozwigzan z innych krajéw

Sposéb rozliczania terapi CAR-T
przez ptatnika publicznego

Mozliwe mechanizmy
podziatu ryzyka (MEA)

Refundacja

w zakresie
wszystkich
zarejestrowanych
wskazan

Badania farmakoekonomiczne
i analizy ekonomiczne

Mozliwosci
terapeutyczne
osrodkoéw

Opracowywanie nowych standardéw Klinicznych

leczenia z wykorzystaniem terapii CAR-T

Kompetencje lekarzy

Siec¢ o$rodkéw klinicznych

Zrédio: Dhulesia et al. (2020).

Europejska baza produkcyjna

Poprawa wydajnosci poprzez
zwiekszenie automatyzacji

Mozliwosci
logistyczne

i produkcyjne Ulepszanie logistyki procesu pobierania-

produkcji-podawania terapii CAR-T

Rzeczywiste dane

i doswiadczenie

kliniczne

Zbieranie i analiza rzeczywistych
danych klinicznych (RWD/RWE)

Baza wiarygodnych, dobrych praktyk
klinicznych zastosowania terapii CAR-T

Wdrazanie europejskich standardéow
klinicznych na poziomie krajowym



2.2.
KOMERCYJNA | AKADEMICKA DROGA DOSTEPU DO TERAPII CAR-T -
OPTYMALNA DROGA DLA POLSKI

W 2019 r. na Swiecie prowadzono ok.
500 badan klinicznych z terapiami
CAR-T. Dla poréwnania w 2012 r. od-
notowano tylko 23 badania kliniczne
z wykorzystaniem tych terapii [12]. Tera-
pie CAR-T wykazaty, ze mogg zrewolu-
cjonizowac postepowanie u chorych na
nowotwory krwi oraz uktadu chtonnego
w stadium nawrotowym i opornym na
leczenie. Aby uwolni¢ petny kliniczny
potencjat CAR-T, konieczne sg inwesty-
cje irozwdj w czterech obszarach: opty-
malizacja autologicznych CAR-T dla
guzoéw litych, zwiekszenie liczby osrod-
kéw klinicznych, w ktérych podaje sie
CAR-T, skrocenie czasu cyklu innowadji
umozliwiajgcego odniesienie sukcesu
w przypadku guzéw litych oraz inno-
wacje w produkcji terapii komorkami
CAR-T nowej generacji. Estymuje sie,
ze obecnie z terapii CAR-T we wskaza-
niach ostra biataczka limfoblastyczna
(ALL) i rozlany chtoniak z duzych komo-
rek B (DLBCL) moze skorzystac ok. 400
tys. chorych na swiecie, w 2025 - ok. 900
tys. chorych, a w 2030 r. — ok. 2 min cho-
rych. Nastapi to przede wszystkim po-
przez spadek ceny terapii komercyjnej
i rozwdj terapii akademickich - gtéwnie
w zakresie nowych wskazan, takich jak
szpiczak plazmocytowy (MM), przewle-
kta biataczka limfocytowa (CLL), chtoniak
grudkowy (FL), chtoniaki nieziarnicze
(NHL) oraz niektore guzy lite [12].

Wg. ekspertédw najlepszg drogg do pet-
nego wykorzystania potencjatu terapii
CAR-T w poszczegodlinych krajach Unii
Europejskiej jest rownolegty rozwdj dro-
gi akademickiej i komercyjnej [2]. Watpli-
wosci moze budzi¢ inwestycja zarbwno

czasu jak i ogromnych srodkéw finan-
sowych na opracowanie terapii CAR-T
we wskazaniach, ktore byty juz przed-
miotem badan rejestracyjnych i sg ko-
mercyjnie dostepne. Poza tym w takich
przypadkach lokalnym akademickim
osrodkom bardzo trudno bytoby konku-
rowac z przemystem farmaceutycznym.
Optymalnym rozwigzaniem wydaje sie
zatem wykorzystanie istniejacych pro-
duktéw komercyjnych w zarejestrowa-
nych wskazaniach przy jednoczesnym
przeznaczeniu srodkdw na rozwoj lokal-
nej terapii CAR-T w kierunkach badaw-
czych, dla ktérych nie istnieje jeszcze
zadna terapia dostepna na platformie
komercyjnej. Warto pamietac, ze nie
chodzi tylko o pienigdze, ale réwniez
0 czas. Opracowanie wiasnej terapii
CAR-T zajmuje co najmnigj trzy lata,
a w niektorych przypadkach proces ten
moze znaczaco sie wydtuzy¢. Dodatko-
WO, zgodnie z obowigzujgcymi przepi-
sami produkt leczniczy musi zostac za-
rejestrowany w procedurze centralnej.
Trzeba bowiem nie tylko od podstaw
opracowac technologie - komercyjnie
dostepne produkty sg bowiem w cato-
$ci chronione patentami - ale réwniez
poradzi¢ sobie ze wszystkimi proble-
mami regulacyjnymi, przeprowadzi¢ ba-
dania na zwierzetach, a takze przejsc¢
przez kolejne fazy badan klinicznych.
Proces wymaga czasu, ktérego chorzy
na raka nie maja.



L~Jestem zwolenniczkg tgczenia obu drog roz-
woju terapii CAR-T, poniewaz azieki zastosowa-
niu dostepnych produktow komercyjnych przez
Kilka lat, ktore potrzebne bylyby do opracowa-
nia terapii akademickiej, mozna uratowac Zycie
bardzo wielu pacjentom.”

prof. Polina Stepensky, dyrektor oddziatu
transplantacji szpiku kostnego oraz
immunoterapii nowotworéw dorostych i dzieci
z Uniwersyteckiego Centrum Medycznego
Hadassah w Jerozolimie, jeden z pionierow
akademickich badan klinicznych nad
rozwojem terapii CAR-T w Izraelu

W ramach lokalnego, akademickiego
CAR-T zakonhczono faze badan przed-
klinicznych i rozpoczynane sg badania
kliniczne nad wykorzystaniem zmody-
fikowanych genetycznie limfocytow
w leczeniu szpiczaka mnogiego. Kili-
niczne osrodki badawcze blisko wspot-
pracujg z firmami farmaceutycznymi,
co pozwala lepiej prowadzi¢ witasne
projekty. Uzywajac produktéw komer-
cyjnych osrodki moga lepiej poznac
wymagania regulacyjne, jakie musi
spetnia¢ akademicka terapia CAR-T.
Poza tym leczac pacjentéw terapiami
komercyjnymi osrodki kliniczne zysku-
ja certyfikacje, dosSwiadczenie i kom-
petencje krajowych kadr medycznych.
W Niemczech planowane jest wdroze-
nie akademickich CAR-T w okresie do
ok. 5 lat, co ma przetozy¢ sie na nizsze
koszty stosowanych terapii [14]. W przy-
padku Izraela komercyjna terapia CAR-T
znalazta sie na liscie lekéw finansowa-
nych przez rzad w terapii nowotworéw

hematologicznych z ekspresjg CD19.
Jednocze$nie wraz ze stosowaniem
terapii komercyjnej rozpoczeto prace
akademickie nad nowymi strategiami
leczenia nowotworéw hematologicz-
nych bez ekspresji CD19. Powotywane
sg réwniez miedzynarodowe konsor-
Cja badawcze - np. Konsorcjum EURE-
-CART, ktére sktada sie z 6 osrodkow
akademickich oraz 3 przedsiebiorstw
z 5 krajow Unii Europejskiej. Gtownym
celem EURE-CART jest zarejestrowanie
i wprowadzenie akademickiego CAR-T.!

W Polsce akademickie CAR-T ma szan-
se rozwijac sie dzieki konkursowi ogto-
szonemu przez Agencje Badan Me-
dycznych (ABM). W lipcu 2020 r. ABM
ogtosita konkurs pt. ,Opracowanie pol-
skiej terapii adoptywnej2 (CAR/CAR-T)
Zz wykorzystaniem komoérek immuno-
kompetentnych modyfikowanych ge-
netycznie”. ABM informuje, ze mimo
iz od 2016 r. obserwuje sie gwattowny
wzrost liczby badan klinicznych w tym
obszarze i aktualnie prowadzonych jest
ponad 500 badan klinicznych testu-
jacych wykorzystanie komorek CAR-T,
to znikoma ich liczba jest prowadzona
w Polsce z udziatem polskich pacjen-
tow. Pierwsze podanie zarejestrowane-
go produktu leczniczego opartego na
komorkach CAR-T miato miejsce dopiero
w listopadzie 2019 r. Dlatego tez Agen-
cja Badan Medycznych przygotowata
program majacy na celu zniwelowanie
przeszkdd w wykorzystaniu petnego
potencjatu w zakresie prowadzenia ba-
dan i stosowania Terapii adoptywnych
w Polsce.

Wnioskodawca w konkursie powinno
by¢ wieloosrodkowe konsorcjum, ktod-
rego liderem (bedacym jednocze$nie
sponsorem niekomercyjnego badania
klinicznego) moze by¢ wytgcznie pu-

1. The EURE-CART consortium. Dostepne: https://www.eure-cart.eu/the-group/

2. Terapia adoptywna/Terapia CAR/CAR-T — terapia wykorzystujqca komorki uktadu immunologicznego poddawanych aktywacji i mo-
dyfikacjom majqcym na celu nasilenie rogpoznawania komdrek nowotworowych oraz nasilenie cytotoksycznosci a nastepnie podawane

pacjentowi


https://www.eure-cart.eu/the-group/

bliczna uczelnia ksztatcgca na kierunku
lekarskim, bedgca podmiotem tworza-
cym dla Podmiotu leczniczego, wcho-
dzacego w skiad Konsorcjum lub insty-
tut badawczy.

Kwota przeznaczona na dofinanso-
wanie jednego Projektu wytonionego
w ramach konkursu wynosi 100 min zt,
maksymalny czas jego trwania powi-
nien wynosi¢ nie dtuzej niz 6 lat [1]. Do-
finansowanie przekazane przez ABM
ma umozliwi¢ prowadzenie badan,
opracowanie lokalnego produktu CAR-T
i w efekcie powszechne jego stosowa-
nie w polskim systemie ochrony zdro-
wia.

W oczekiwaniu dtugoterminowych efek-
tow konkursu ABM wydaje sie, ze na
dzien dzisiejszy optymalnym sposo-
bem zaadresowania potrzeb pacjentéw
jest dostep do zarejestrowanych pro-
duktéw komercyjnych CAR-T w ramach
programow lekowych NFZ.



3.MIEJSCE
TERAPII
KOMORKOWEJ
| GENOWEJ
W POLSKIM
SYSTEMIE
OCHRONY
ZDROWIA.
PRZYSZt0SC
TERAPII CAR-T
| METODY ICH
FINANSOWANIA.,

prof. dr hab. n. med. Marcin Czech

Terapie komorkowe i genowe
moga zrewolucjonizowac obraz
wspotczesnej medycyny w tym

w dziedzinie leczenia choréb
rzadkich i nowotworéw. Uwaza

sie, ze ok. 4 000 choréb ma
podtoze genetyczne, stad
rozwigzania tego typu mogag
przyczynic sie do (wy)leczenia
milionow ludzi [10].







3.1.
W JAKI OPTYMALNY SPOSOB

OBJAC REFUNDACJA LEK

KYMRIAH W POLSKIM SYSTEMIE
REFUNDACYJNYM?

W Europie od strony prawnej dopusz-
czenie do obrotu produktéw leczni-
czych terapii zaawansowanej oraz
nadzoér nad ich prowadzeniem oparte
Sg na przepisach rozporzadzenia UE
nr 1394/2007, ktére obowigzuje bezpo-
Srednio na terenie Polski, tak jakby byto
wydane przez organ w naszym kraju.
Rozporzadzenie to wprowadza defi-
nicje tych produktow wyrdzniajgc trzy
kategorie: terapie genowe (CAR-T), so-
matyczna terapie komorkowg oraz pro-
dukty inzynierii tkankowe].

Z polskiego punktu widzenia wazna
planowang zmiang przepiséw ustawy
o refundacji, znajdujaca sie w projekcie
ustawy o Funduszu Medycznym jest
przepis, wskazujacy w przypadku pro-
duktu leczniczego terapii zaawansowa-
nej na zobowigzanie do zapewnienia
gotowosci technologicznej do jego wy-
tworzenia na dzien sktadania wniosku
(@ nie dostepnosci leku). Wydaje sie, ze
jedynie przepisy ustawy o refundacji le-
kow, Srodkdéw spozywczych specjalne-
go przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych pozwalajg na
kolejne kroki, czyli odbycie negocjacji
warunkow refundacji, w tym ustalenia
wiasnie warunkéw instrumentu dzie-
lenia ryzyka pomiedzy wnioskodawca
a Ministrem Zdrowia. Zaden inny tryb
objecia leku finansowaniem ze Srodkow
publicznych nie przewiduje przygoto-
wania petnej analizy HTA, negocjacji czy
ustalenia RSS, nie naktada na Ministra
Zdrowia obowigzku wszczecia i prowa-

dzenia postepowania, jak rowniez nie
okresla jego ram czasowych. Zbliza
to Polske do rozwigzan stosowanych
w innych krajach m.in. w Wielkiej Bry-
tanii, Niemczech, Wioszech, Francji
i Hiszpanii, gdzie refundacja uwzglead-
nia instrumenty dzielenia ryzyka oparte
o wyniki zdrowotne (evidence develop-
ment, outcome based staged payment).

3.2.
WARTOSC CAR-T

Obok kwestii systemowych i prawnych
terapie komdérkowe i genowe staty sie
i beda duzym wyzwaniem z punktu wi-
dzenia procesu decyzyjnego, metod
finansowania i farmakoekonomicznego
okreslania optacalnosci terapii.

Pomimo, ze s3 to terapie, ktorych jed-
nostkowy koszt jest stosunkowo wy-
soki, terapie komorkowe i genowe ze
wzgledu na swojg skutecznos¢ (udoku-
mentowang w badaniach klinicznych,
limitowana oczywiscie dtugoscig ich
trwania) czesto niosg korzysci zdrowot-
ne o wiele wyzsze niz ich chemiczne lub
biologiczne komparatory dajgc podob-
ne lub lepsze wspodtczynniki efektywno-
Sci kosztowe.

Przeprowadzone ostatnio analizy po-
rownawcze w warunkach amerykan-
skich (127 konwencjonalnych lekdw, 46
lekéw biologicznych oraz 7 nowocze-
snych terapii zarejestrowanych przez
FDA w latach 1999-2015; z wytgczeniem
analiz sponsorowanych przez przemyst
farmaceutyczny) wskazujg na fakt, ze
Srednia korzys¢ zdrowotna dla terapii
komodrkowych i genowych (5.8 QALYS)
przekracza o rzad wielkoSci te zaob-
serwowane w odniesieniu do terapii
konwencjonalnych (0.5 QALYS) lub bio-
logicznych (0.4 QALYS) [3].



Kluczowa wydaje sie perspektywa cza-
sowa, W ktorej rozpatrujemy efekt te-
rapeutyczny. Terapie genowe zapew-
niajgc wyleczenie pacjenta rownowaza
czesto wysokie koszty konwencjonal-
nej, dotychczasowej terapii, nierzadko
mniej skutecznej, o by¢ moze nizszym
koszcie jednostkowym, ale roztozonej
na lata, stad o duzym catkowitym wpty-
wie na budzet ptatnika. Skuteczna tera-
pia moze zrownowazy¢ wiekszosc¢ tych
kosztow, a wiec metodyczne pozosta-
nie wytacznie w wymiarach monetar-
nych réwniez znajduje swoje uzasad-
nienie. Nalezy wzig¢ pod uwage fakt, ze
konwencjonalne terapie, bedace kom-
paratorami w analizach farmakoekono-
micznych, sg zwykle powtarzane, poda-
wanie leku czesto odbywa sie w sposéb
przewlekty, przez cate zycie. Stad anali-
zowanie terapii ,jednorazowych” wymy-
ka sie klasycznemu podejsciul.

3.3.
MODELE FINANSOWANIA

Decydenci stawiajg uzasadnione pyta-
nia o trwatos¢ efektu terapeutyczne-
go wynikajgca nie z danych ptyngcych
z praktyki klinicznej. Tu zblizamy sie do
koniecznosci tworzenia rejestrow i oce-
ny danych w wymiarach klinicznych,
epidemiologicznych i kosztowych. Za-
wieranie instrumentéw dzielenia ryzyka
opartych o wyniki zdrowotne [8] wydaje
sie rowniez rozsgdnym i uzasadnionym
podejsciem do finansowania tego typu
terapii w okresie Srednio- i dtugotermi-
nowym. Jedynie Sciezka refundacyjna
dopuszcza stosowanie tego typu roz-
wigzan, oczywiscie obok opcji o czysto
finansowym charakterze. Dostepne
opcje finansowania moga zblizy¢ sie
do, szeroko dyskutowanych w Stanach
Zjednoczonych, rozwigzan typu valu-
e-based healthcare (VBHC), w ktdrych

ptatnos¢ za terapie (lub jej czesd) jest
odroczona do czasu uzyskania zada-
walajacych, predefiniowanych wynikow
zdrowotnych uzyskanych w odpowied-
nim czasie. Transfer nastepuje jedynie
wtedy, gdy odniesiemy korzys¢ tera-
peutyczng i jest ona udokumentowana.



KOMENTARZ

prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Maranda,
konsultant krajowy w dziedzinie hematologii,
dyrektor Instytutu Hematologii

I Transfuzjologii w Warszawie

Technologia CAR-T jest obecnie jedng z najnowoczesniejszych i najbardziej zaawansowanych
procedur medycznych. W 2018 roku Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) zarejestrowata dwa produkty lecznicze terapii zaawansowanej (ATMP), tj. Tisagenlecleu-
cel (Kymriah, Tisa-cel) oraz Axicabtagene ciloleucel (Yescarta, Axi-cel). Ta przetomowa technologia
polega na zastosowaniu autologicznych, tj. pobranych od pacjenta limfocytow T, ktére nastepnie
sg modyfikowane w warunkach ex vivo metoda transdukcji wektora retrowirusowego kodujgcego
chimerowy receptor antygenowy (CAR, chimeric antigen receptor) rozpoznajacy antygen CD19
na powierzchni komdrek nowotworowych. Zmodyfikowane limfocyty CAR-T anty-CD19 sg namna-
zane w warunkach in vitro i podawane pacjentowi w postaci dozylnej infuzji. Tisagenlecleucel
ma wskazania rejestracyjne do leczenia dzieci i mtodych dorostych do 25 roku zycia z rozpozna-
niem ostrej biataczki limfoblastycznej B-komoérkowej (B-ALL) z ekspresjg antygenu CD19, ktérzy
sg oporni na leczenie i sg w fazie nawrotu po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwoérczych
komorek macierzystych lub majg drugi badz kolejny nawrét choroby. Tisagenlecleucel uzyskat
rowniez rejestracje u dorostych pacjentoéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego.
Z kolei Axi-cel ma wskazania rejestracyjne do leczenia dorostych chorych na agresywne chtonia-
ki DLBCL lub pierwotnego chtoniaka srodpiersia z duzych komérek B (PMBCL), ktérzy uprzednio
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego. Zastosowanie terapii CAR-T u chorych
Z wyzej wymienionymi nowotworami pozwala na przetamanie mechanizmdw opornosci na do-
tychczas stosowana chemioterapie czy immunochemioterapie. Skutecznos¢ Tisa-cel i Axi-cel
zostata potwierdzona w prospektywnych badaniach klinicznych, jak rowniez w codzienne prak-
tyce klinicznej na podstawie stosowania tych terapii u pacjentéw w osrodkach europejskich
i amerykanskich.

Ze wzgledu na stopien skomplikowania procesu produkcyjnego oraz ograniczone mozliwosci
wytwarzania i dostarczania leku dla chorego, technologia CAR-T, na obecnym etapie rozwoju,
cechuje sie bardzo ograniczona liczbg dostawcow i relatywnie wysokimi kosztami jednostkowy-
mi, co powoduje jej ograniczong dostepnosc. Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia refun-
dacja terapii CAR-T w ramach programu lekowego wydaje sie by¢ wkasciwg droga, ktéra z jednej
strony nadaje procesowi refundacyjnemu okreslone etapy i ramy czasowe, a z drugiej strony
umozliwia wprowadzenie instrumentéw dzielenia ryzyka w oparciu o uzyskane efekty kliniczne,



co pozwala na ustalenie zasad finansowania terapii CAR-T w zaleznosci od jej skutecznosci.
W przypadku uzyskania finansowania technologii CAR-T ze srodkow publicznych nalezy potozy¢
rowniez nacisk na aspekty kliniczne jej stosowania, w tym okreslenie populacji chorych, ktéra
uzyska mozliwie najlepszy efekt kliniczny. W duzej mierze bedzie to zalezato od wiasciwej i pre-
cyzyjnej kwalifikacji pacjenta i braku przeciwskazan do leczenia, dlatego tez kwalifikacja chorych
do terapii CAR-T powinna by¢ zatwierdzana przez zespot ekspertdw klinicznych, ktérzy kazdora-
zowo oceniatby sytuacje kliniczng pacjenta, wykorzystanie dostepnych obecnie metod leczenia
oraz korzysci uzyskane z terapii w odniesieniu do jej potencjalnych objawow niepozadanych.
Istotnym elementem wspierajgcym ocene skutecznosci zastosowanej terapii CAR-T powinno
by¢ wprowadzenie rejestru klinicznego obejmujgcego wszystkich chorych zakwalifikowanych
do programu lekowego. Rejestr z jednej strony pozwalatoy zbierac i analizowa¢ dane klinicz-
ne dotyczace kwalifikacji chorych, prowadzonej terapii wraz z leczeniem wspomagajgcym oraz
wczesnych i odlegtych wynikow leczenia, a z drugiej strony dane zawarte w rejestrze klinicznym
mogtyby stanowi¢ podstawe do prowadzenia dalszych ustalen z dostawcami technologii CAR-T
odnos$nie mechanizmoéw dzielenia ryzyka w oparciu o trwaty efekt zdrowotny. Niezwykle waz-
nym aspektem zapewniajgcym optymalne wykorzystanie technologii CAR-T jest przygotowanie
osrodkéw hematologicznych do stosowania tej terapii i uzyskanie odpowiednich certyfikatow
zgodnie z wymogami EMA.

Terapia CAR-T jest obecnie refundowana w 17 krajach Unii Europejskiej, wiec umozliwienie cho-
rym dostepu do tej przetomowej metody leczenia jest aktualnie najwazniejszym wyzwaniem re-
fundacyjnym w polskiej hematologii.
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