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Terapie komórkowe i genowe CAR-T CELLS (chimeric antigen receptors T cells) to bez-
sprzecznie przełom w leczeniu chorych na nowotwory. Niemożliwe stało się możliwe. Jest to 
pierwsza terapia szyta na przysłowiową miarę.
Modyfikacja układu immunologicznego poprzez wprowadzenie za pomocą odpowiedniego 
wektora wirusowego sztucznego receptora (gen z zewnątrz, dodatkowo połączony z tzw. 
domenami aktywującymi limfocyt), pozwala na aktywne poszukiwanie komórek nowotworo-
wych. Strategia leczenia z wykorzystaniem technologii CAR-T cells – indywidualnie przygo-
towywana z własnych limfocytów pacjenta – jest rzeczywistym przykładem leczenia precy-
zyjnego [5].
Obecnie trwają zaawansowane badania nad szerokim zastosowaniem terapii CAR-T w he-
matologii. Z powodzeniem jest już stosowana w leczeniu białaczki limfoblastycznej czy chło-
niaków o agresywnym przebiegu [17].
Czy uda się odnieść tak spektakularny sukces w leczeniu guzów litych technologią CAR-T – nie 
jest to pewne. Niestety guzy lite charakteryzują się niestabilnością genetyczną i zmien-
ną ekspresją antygenu na powierzchni komórek. Immunosupresyjną rolę odgrywa też zrąb 
wpływając na zmniejszenie aktywności układu odpornościowego. Limfocyty T infiltrują do 
tkanki nowotworowej w sposób ograniczony. To będzie wymagało wprowadzenia dodat-
kowych receptorów i kostymulatorów do błony komórek CAR-T. Na obecnym etapie wiedzy 
o technologii CAR-T trudno zdefiniować idealny antygen komórkowy w guzach litych w prze-
ciwieństwie do nowotworów hematologicznych. Badaniom poddawano takie antygeny jak 
MUC1, HER2, G2D, CEA, EGFR. Najbardziej obiecujące wyniki uzyskano w badaniach nad 
specyficznym antygenem błonowym prostaty (PSMA).
Należy mieć jednak nadzieję, że dynamicznie rozwijająca się technologia CAR-T w terapii 
nowotworów hematologicznych i zdobyte doświadczenia w tym obszarze pozwolą na wy-
pracowanie strategii w guzach litych.
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CAR-T jest to być może największy i najważniejszy postęp w terapii 
przeciwnowotworowej z jakim mamy do czynienia w ostatnich 
kilkudziesięciu latach. To technologiczny przełom łączący terapię 
komórkową, terapię celowaną i terapię genową.
prof. dr hab. n. med. Jan Styczyński, Konsultant krajowy ds. onkologii 
i hematologii dziecięcej

CAR-T jest najbardziej zaawansowaną formą terapii komórkowej, 
która wiąże się z olbrzymimi nadziejami dla pacjentów, ale też 
oczekiwaniami ze strony lekarzy.
prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel, Kierownik Kliniki Transplantacji 
Szpiku i Onkohematologii Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii 
Skłodowskiej-Curie - PIB, Oddział w Gliwicach

Wprowadzenie CAR-T w leczeniu chłoniaków z komórek B znacząco 
zmieniło postępowanie u pacjentów z oporną i nawrotową postacią 
choroby. Terapia wydłuża przeżycie i stwarza możliwość wyleczenia 
u znaczącego odsetka chorych o dramatycznym rokowaniu 
i kilkumiesięcznej perspektywie życia, dla których dotychczas nie 
mieliśmy skutecznych metod postępowania.
prof. dr hab. n. med. Lidia Gil, Kierownik Kliniki Hematologii 
i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Patrząc na problem finansowania i kosztów z szerszej perspektywy 
należy zauważyć, że koszt kilku cykli terapii pacjenta, który 
przebywał wiele tygodni czy miesięcy w szpitalu i otrzymywał wcale 
nietanie leki jest niewiele mniejszy od jednorazowej terapii CAR-T, 
po której dziecko mogłoby być już od wielu tygodni w domu. 
Dodatkowo dzięki CAR-T można także uniknąć transplantacji, której 
koszty są znaczące. Po raz pierwszy mamy do czynienia z lekiem, 
którego działanie jest wielomiesięczne, a nawet wieloletnie: 
w krwi obwodowej naszego pacjenta nr 1 znajdujemy komórki CAR-T 
8 miesięcy od ich podania, a ich liczba nie maleje w porównaniu do 
pierwszej analizy w 5-ym miesiącu po infuzji.
prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kałwak, Uniwersytecki Szpital Kliniczny 
we Wrocławiu
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CAR-T jest ogromnym przełomem nie tylko w zakresie medycyny, 
ale też dostosowania prawa do nowego typu terapii – produktów 
leczniczych terapii zaawansowanej. Leki zawierające CAR-T 
wytyczają nowe interpretacje przepisów oraz powodują konieczność 
wprowadzenia specjalnych zasad dla terapii spersonalizowanych. 
Pomimo iż rozporządzenie w sprawie terapii zaawansowanych 
zaczęło obowiązywać w 2008 r. dopiero rok 2020 stał się rokiem, 
kiedy prawo odpowiedziało na rozwój medycyny w zakresie 
możliwości finansowania ze środków publicznych tego typu 
przełomowych terapii. Terapia taka jak CAR-T otwiera zatem 
w polskiej refundacji nowy rozdział, dotyczący między innymi takich 
kwestii jak składanie oświadczeń o gotowości technologicznej do 
wytworzenia leku ATMP, monitorowania terapii czy wytwarzania 
i dostaw do świadczeniodawców spersonalizowanego leku. 
Ponadto, odwołując się do przepisów ustawy o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych z 12 maja 2011 roku, możemy zauważyć, 
iż obowiązujące już dziś regulacje prawne, w tym przesłanki 
refundacyjne, umożliwiają zapewnienie dostępu finansowanego 
ze środków publicznych do tych terapii przy zachowaniu 
transparentności procesu decyzyjnego. Jednocześnie, przepisy 
ustawy refundacyjnej m.in. w zakresie programów lekowych, oceny 
HTA, negocjacji cenowych z Komisją Ekonomiczną oraz możliwości 
zawierania instrumentów dzielenia ryzyka zabezpieczają w pełni 
interes płatnika publicznego.
mec. Katarzyna Bondaryk

Zaawansowana terapia anty-CD19 CAR-T w zastosowaniu do 
leczenia chorych na chłoniaki agresywne i białaczki limfoblastyczne 
z limfocytów B, którzy wyczerpali możliwości racjonalnego leczenia 
w związku z odpornością choroby, to bezprecedensowy ratunek 
dla pewnej liczby chorych. Jednak potrzebujemy dalszych 
zaawansowanych badań w dziedzinie immunologii i badań 
klinicznych, aby tę metodę udoskonalić i uczynić bardziej dostępną 
dla znacznie większej liczby chorych niż obecnie.
prof. dr hab. n. med. Jan Walewski, Kierownik Kliniki Nowotworów 
Układu Chłonnego, Dyrektor Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii 
Skłodowskiej-Curie - PIB
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PODSUMOWANIE



1.	 Kymriah (tisagenlecleucel) to pierwsza terapia CAR-T dopuszczona do obrotu 
przez Europejską Agencję ds. Leków (EMA). Została zatwierdzona w centralnej 
procedurze rejestracyjnej jako produkt leczniczy terapii zaawansowanej (ATMP). 
Ustawodawstwo UE nałożyło na podmioty odpowiedzialne obowiązek rejestracji 
produktów zawierających komórki ludzkie poddane modyfikacjom genetycznym 
jako produkty lecznicze, nie przewidując w tym zakresie alternatywnej ścieżki 
rejestracyjnej. 

2.	 Opublikowane w New England Journal of Medicine wyniki międzynarodowych 
badań klinicznych ELIANA i JULIET, które stały się podstawą do rejestracji tisa-
genlecleucelu u dzieci, młodych dorosłych i dorosłych pacjentów z nawracają-
cą lub oporną ostrą białaczką limfoblastyczną (ALL) oraz chłoniakiem rozlanym 
z dużych komórek B (DLBCL) potwierdziły, że pojedyncza infuzja CAR-T prowa-
dziła do uzyskania w tej grupie chorych istotnego wydłużenia przeżycia oraz 
wysokiego (>50% w ALL i ok. 40% w DLBCL) odsetka trwałych remisji. Mediana 
czasu trwania odpowiedzi nie została osiągnięta, potwierdzając trwałość efektu 
terapeutycznego.

Jednoramienny schemat badań rejestracyjnych był podyktowany specyfiką włą-
czonej populacji z niezwykle agresywną postacią choroby. Wobec wcześniej-
szych, obiecujących wyników tej terapii oraz biorąc pod uwagę fakt, że były to 
pierwsze globalne badania kliniczne oceniające CAR-T u chorych o wyjątkowo 
niekorzystnym rokowaniu i opornych na powszechnie stosowane metody lecze-
nia, uwzględnienie komparatora na etapie projektowania badania budziłoby po-
ważne wątpliwości etyczne, w praktyce pozostawiając pacjentów bez jakiejkol-
wiek perspektywy wyleczenia.

Opublikowane przez amerykańskie i europejskie ośrodki CAR-T doświadczenia 
pochodzące z praktyki klinicznej potwierdzają skuteczność terapii bardzo zbli-
żoną do tej zaobserwowanej w badaniach rejestracyjnych, trwałość uzyskanych 
odpowiedzi, a także akceptowalny poziom bezpieczeństwa, co istotne także 
u pacjentów powyżej 65 r.ż. i w gorszym stanie ogólnym. 

Przykładowo podczas ostatniego kongresu Amerykańskiego Towarzystwa He-
matologicznego (ASH) w grudniu 2019r. zaprezentowano dane rejestrowe pod-
chodzące z 40 ośrodków amerykańskich (Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research and Cellular Therapy Registry), obejmujące 105 
pacjentów z oporną/nawrotową postacią ALL poddanych komercyjnej terapii ti-
sagenlecleucelem. U 88% pacjentów stwierdzono całkowitą remisję, zaobserwo-
wano również istotnie niższy odsetek działań niepożądanych w stopniu 3 lub 
wyższym (tj. zespół uwalniania cytokin i neurotoksyczność u odpowiednio ok. 
14% i 8% pacjentów) w porównaniu z danymi z badania rejestracyjnego (odpo-
wiednio 48% i 13%). 
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3.	 Zgodnie z wymogami formalnymi prowadzenie terapii CAR-T jest możliwe wyłącz-
nie w wykwalifikowanych ośrodkach hematoonkologicznych posiadających odpo-
wiednią infrastrukturę, bazę organizacyjną, a także doświadczenie w transplanta-
cjach krwiotwórczych komórek macierzystych. Całość procesu technologicznego 
CAR-T, jak również kompleksowego zarządzania jakością oraz logistyką pozostaje 
w gestii podmiotu odpowiedzialnego, natomiast po stronie ośrodków odbywa się 
wyłącznie pobranie od pacjenta materiału biologicznego oraz przygotowanie go 
do wysyłki do laboratorium producenta. Obecnie trzy ośrodki w Polsce zakoń-
czyły formalny proces certyfikacji, który potwierdza ich przygotowanie do stoso-
wania tej terapii: 

•	 u pediatrycznych pacjentów z ostrą białaczką limfoblastyczną (ALL) – Klini-
ka „Przylądek Nadziei“ Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we 
Wrocławiu 

•	 u dorosłych pacjentów z ostrą białaczką limfoblastyczną (ALL) oraz chłonia-
kiem rozlanym z dużych komórek B (DLBCL) - Klinika Hematologii 
i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu 
oraz Narodowy Instytut Onkologii im. M. Skłodowskiej-Curie - Klinika 
Transplantacji Szpiku i Onkohematologii w Gliwicach 

4.	 Pomimo stosowania różnych schematów terapeutycznych oraz transplantacji 
krwiotwórczych komórek macierzystych rokowanie pacjentów z nawracającymi 
lub opornymi na leczenie postaciami ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL) oraz 
chłoniaka rozlanego z dużych komórek B (DLBCL) pozostaje bardzo niekorzyst-
ne. Mediana czasu przeżycia całkowitego wynosi 6-8 miesięcy a uzyskane 
całkowite odpowiedzi na leczenie utrzymują się na niskim poziomie i mają naj-
częściej krótkotrwały charakter. Jednorazowe zastosowanie terapii CAR-T w tej 
grupie chorych prowadzi do istotnego wydłużenia przeżycia, wysokich wskaźni-
ków trwałych odpowiedzi u znacznej części pacjentów stwarzając szansę całko-
witego wyleczenia. 

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi oraz przewidywaniami ekspertów szaco-
wana populacja pacjentów kwalifikujących się do terapii CAR-T w skali roku wy-
nosi pomiędzy 10 a 15 chorych we wskazaniu ALL oraz pomiędzy 50 a 100 
chorych we wskazaniu DLBCL. 

5.	 Produkt leczniczy Kymriah jest refundowany ze środków publicznych w 17 kra-
jach Unii Europejskiej. Należy pokreślić fakt refundacji publicznej tej terapii 
w krajach o zbliżonym PKB do Polski, takich jak: Czechy, Chorwacja, Słowenia, 
Grecja, Portugalia i Rumunia. 
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6.	 Analizując perspektywę refundacji terapii CAR-T w Polsce wydaje się, że jedynie 
przepisy ustawy o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego prze-
znaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych pozwalają na kolejne kroki, 
czyli odbycie negocjacji warunków refundacji, w tym ustalenia właśnie warunków 
instrumentu dzielenia ryzyka pomiędzy wnioskodawcą a Ministrem Zdrowia. Ża-
den inny tryb objęcia leku finansowaniem ze środków publicznych nie przewiduje 
przygotowania pełnej analizy HTA, negocjacji czy ustalenia RSS, nie nakłada na 
Ministra Zdrowia obowiązku wszczęcia i prowadzenia postępowania, jak również 
nie określa jego ram czasowych. Zbliża to Polskę do rozwiązań stosowanych 
w innych krajach m.in. w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Włoszech, Francji i Hiszpa-
nii, gdzie refundacja uwzględnia instrumenty dzielenia ryzyka oparte o wyniki 
zdrowotne (evidence development, outcome based staged payment).

7.	 Jak najkorzystniej sfinansować taki rodzaj terapii? Jak przygotować system NFZ 
na terapie personalizowane? Zgodnie z przyjętą przez Ministra Zdrowia inter-
pretacją to program lekowy jest wybraną formą refundacji leków zawierających 
CAR-T. Wybór tej drogi finansowania umożliwi zawarcie instrumentu dzielenia 
ryzyka w oparciu o uzyskane wyniki kliniczne (outcome based), czyli pozwoli na 
ustalenie zasad finansowania uzależnionych od skuteczności terapii CAR-T. 
W związku więc ze wskazanym trybem finansowania tego typu terapii persona-
lizowanych na poziomie ich rozliczania wyłaniają się dwa zagadnienia: koniecz-
ność wdrożenia rozwiązań prawnych w zakresie utworzenia w systemach NFZ 
rejestrów medycznych oraz podjęcia systemowej decyzji jaki podmiot będzie ad-
ministratorem oraz finansującym utworzenie tego rejestru (np. przyjęcie przez 
Ministra Zdrowia wykładni polegającej na akceptacji zobowiązania wnioskodaw-
cy do przekazania w ramach instrumentu dzielenia ryzyka określonej kwoty na 
utworzenie rejestru przez NFZ) oraz dokonania zmian aktów wewnętrznych tj. 
zarządzeń Prezesa NFZ w zakresie zmiany przyjętego aktualnie sposobu rozli-
czeń podanej pacjentowi substancji czynnej oraz terminów rozliczeń pomiędzy 
szpitalami – realizatorami programu lekowego z lekiem zawierającym CAR-T a OW 
NFZ. Do tej pory system rozliczeń NFZ oparty jest o rozliczenie miligramów po-
danej/wydanej pacjentowi ilości substancji czynnej, co w świetle specyfiki CAR-T 
musi zostać zastąpione rozliczaniem podania jednej dawki leku, niezależnie od 
konkretnej ilości substancji w niej zawartej. Możliwe jest przy tym określenie, iż 
rozliczenie dokonywane jest dla opakowania zawierającego nie mniej niż okre-
śloną ilość danego czynnika (substancji) bez uzależniania możliwości rozliczania 
od podanej ilości miligramów leku. 

Dodatkowo również w zakresie terminów otrzymywania akceptacji rozliczeń/ 
płatności dla szpitali po podaniu CAR-T muszą zostać wprowadzone dedykowa-
ne im rozwiązania umożliwiające dokonywanie płatności częściowej/ odroczonej 
w czasie przez szpital na rzecz hurtowni farmaceutycznej i powiązanie takiej 
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płatności z ratalnym finansowaniem takich świadczeń przez OW NFZ. Wprowa-
dzając zatem mechanizm podziału ryzyka w oparciu o efekty kliniczne pojawią 
się zagadnienia prawne związane właśnie z dostawami leku do szpitala z płat-
nością ratalną za lek powiązaną z ratalną płatnością przez OW NFZ. Zarówno 
sposób rozliczania leku w oparciu o pełne opakowanie, jak również ratalne roz-
liczanie kosztu podanego leku są rozwiązaniami regulowanymi na poziomie za-
rządzeń Prezesa NFZ, co w praktyce oznacza, iż będzie to wymagało zmian 
jedynie na poziomie konkretnych aktów prawa wewnętrznego – zarządzeń Pre-
zesa NFZ, przy jednoczesnym użyciu mechanizmów cywilistycznych i zamówień 
publicznych regulujących relację szpital – realizator programu lekowego z CAR-T, 
a hurtownia (dostawca leku).

8.	 Doceniając wartość kliniczną oraz perspektywy rozwoju CAR-T, Agencja Badań 
Medycznych (ABM) rozpoczęła realizację programu mającego na celu opraco-
wanie i wprowadzenie do Polski tej terapii na szeroką skalę. Dofinansowanie 
przekazane przez ABM ma umożliwić prowadzenie badania klinicznego przez 
wieloośrodkowe konsorcjum, opracowanie lokalnego produktu i w efekcie po-
wszechne jego stosowanie w polskim systemie ochrony zdrowia. 

Należy jednak pamiętać, że rekomendacje krajów posiadających duże doświad-
czenie w CAR-T (np. Izrael) wskazują, że opracowanie lokalnego produktu zajmu-
je co najmniej trzy lata, a w niektórych przypadkach proces ten może znacząco 
się wydłużyć. Dodatkowo, zgodnie z obowiązującymi przepisami produkt leczni-
czy musi zostać zarejestrowany w procedurze centralnej. Optymalnym rozwią-
zaniem wydaje się zatem wykorzystanie istniejących produktów komercyjnych 
w zarejestrowanych wskazaniach przy jednoczesnym przeznaczeniu środków 
na rozwój lokalnej terapii CAR-T w kierunkach badawczych, dla których nie istnie-
je jeszcze żadna terapia dostępna na platformie komercyjnej. 

Tym samym w oczekiwaniu długoterminowych efektów konkursu ABM wydaje 
się, że na dzień dzisiejszy optymalnym sposobem zaadresowania niezaspoko-
jonych potrzeb pacjentów hematoonkologicznych jest dostęp do zarejestrowa-
nych produktów komercyjnych CAR-T w ramach programów lekowych NFZ. 
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1.	Produkty lecznicze terapii 
zaawansowanej na przykładzie 
CAR-T
dr n. med. Iwona Skrzekowska-Baran, MBA

Mimo, iż regulacja umożliwiająca rejestrację 
produktów leczniczych terapii zaawansowanej 
weszła w życie w 2006 r., rozwój nauki dopiero 
w 2015 roku pozwolił na opracowanie przeło-
mowej terapii genowej z wykorzystaniem CAR-T 
(chimeric antigen receptor T cell) oraz układu 
odpornościowego pacjentów, zarejestrowanej 
centralnie na poziomie Unii Europejskiej przez 
EMA jako lek Kymriah (tisagenlecleucel) w 2018 
r. w dwóch wskazaniach:

1.1.
PRODUKT LECZNICZY CAR-T - WSKAZANIA, BADANIA KLINICZNE I WYNIKI

•	 w terapii pacjentów pediatrycznych i mło-
dych dorosłych w wieku do 25 lat z oporną 
na leczenie ostrą białaczką limfoblastycz-
ną z komórek B (ALL), w nawrocie choroby 
po transplantacji szpiku lub w drugim bądź 
kolejnym nawrocie 

•	 w terapii dorosłych pacjentów z nawra-
cającym lub opornym na leczenie chło-
niakiem rozlanym z dużych komórek B 
(DLBCL) po co najmniej dwóch liniach 
terapeutycznych [7]

„CAR-T jest to być może największy i najważniejszy postęp w terapii przeciwnowotworowej 
z jakim mamy do czynienia w ostatnich kilkudziesięciu latach. To technologiczny przełom 
łączący terapię komórkową, terapię celowaną i terapię genową. Technologia CAR-T opiera 
się na modyfikacji receptorów – limfocytów T które po reinfuzji do organizmu pacjenta będą 
zwalczać komórki nowotworowe. Co więcej będą żyć w tym organizmie i będą ten efekt wy-
wierać przez długi okres czasu. Można powiedzieć, że jest to idealny model koncepcji preci-
sion medicine, czy individualized (personalized) medicine. Już dziś, można powiedzieć, że na 
świecie jest to uznana, ukształtowana terapia w nowotworach B-komórkowych. A mówimy 
o grupie pacjentów u których normalnie mamy zerowe albo prawie zerowe wyleczalności. 
A tutaj pojawia się 60, 70, 80 procent wyleczeń. Są to terapie kosztowne, ale z drugiej strony 
w ciągu dwóch do trzech lat cena terapii CAR-T obniżyła się o około jedną trzecią. Oczywiście 
im więcej będzie tych zabiegów wykonywanych na świecie tym cena będzie niższa i będą się 
one stawały bardziej przystępne dla szerszej grupy pacjentów.”

prof. dr hab. n. med. Jan Styczyński, Konsultant krajowy ds. onkologii i hematologii 
dziecięcej



Podstawą rejestracji tisagenlecleucelu w ostrej 
białaczce limfoblastycznej było badanie II 
fazy ELIANA [11], prowadzone w 25 ośrodkach 
w 11 krajach. Jego jednoramienny schemat był 
podyktowany specyfiką włączonej populacji 
z niezwykle agresywną, nawrotową postacią 
choroby, uwzględnienie komparatora na eta-
pie projektowania badania budziłoby poważne 
wątpliwości etyczne, w praktyce pozostawia-
jąc pacjentów bez jakiejkolwiek perspektywy 
wyleczenia. W ramach zaplanowanej analizy 
75 chorych otrzymało infuzję tisagenlecleuce-
lu i zostało włączonych do oceny skuteczno-
ści. Całkowity odsetek remisji po 3 miesiącach 
wyniósł 81%, przy czym u żadnego spośród 
chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie, nie 
wykazano minimalnej choroby resztkowej. Od-
setki przeżyć wolnych od zdarzeń i przeżyć 
całkowitych wyniosły odpowiednio 73% i 90% 
po 6 miesiącach oraz 50% i 76% po 12 miesią-
cach. Nie osiągnięto mediany czasu trwania 
remisji, co potwierdza trwałość efektu tera-
peutycznego. Tisagenlecleucel utrzymywał 
się we krwi pacjentów do 20 miesięcy. Lecze-
nie niosło ze sobą ryzyko zdarzeń niepożąda-
nych, w niektórych przypadkach wymagają-
cych hospitalizacji w warunkach OIOM, jednak 
u większości chorych mający charakter przej-
ściowy i ustępujący po zastosowaniu leczenia 
objawowego. 

Aktualizacja wyników badania ELIANA (media-
na okresu obserwacji wynosząca 24 miesiące) 
potwierdziła bezprecedensową skuteczność 
terapii (całkowita remisja stwierdzona u 82% 
pacjentów, 2/3 pacjentów odpowiadających na 
leczenie pozostaje w remisji w 18 miesiącu ob-
serwacji) oraz jednocześnie brak jakichkolwiek 
nowych sygnałów związanych z jej bezpie-
czeństwem. 

Doświadczenia pochodzące z praktyki klinicz-
nej wydają się potwierdzać te wnioski [18]. 
Przykładowo podczas ostatniego kongresu 
Amerykańskiego Towarzystwa Hematologicz-
nego (ASH) w grudniu 2019 r. zaprezentowano 
dane rejestrowe podchodzące z 40 ośrodków 
amerykańskich (Center for International Blood 
and Marrow Transplant Research and Cellular 
Therapy Registry), obejmujące 105 pacjentów 
z oporną/nawrotową postacią ALL poddanych 
terapii tisagenlecleucelem. U 88% pacjentów 
stwierdzono całkowitą remisję, zaobserwo-
wano również istotnie niższy odsetek dzia-
łań niepożądanych w stopniu 3 lub wyższym 
(tj. zespół uwalniania cytokin i neurotoksycz-
ność u odpowiednio ok. 14% i 8% pacjentów) 
w porównaniu z danymi z badania rejestracyj-
nego (odpowiednio 48% i 13%). 
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„CAR-T jest najbardziej zaawansowaną formą terapii komórkowej, która wiąże się z ol-
brzymimi nadziejami dla pacjentów, ale też oczekiwaniami ze strony lekarzy. Aktualnie 
zarejestrowane są dwa produkty komercyjne, które stosowane są u dzieci chorych na 
ostrą białaczkę limfoblastyczną, ale też u dorosłych z ostrą białaczką limfoblastyczną 
w wieku do lat dwudziestu pięciu i u chorych na chłoniaki rozlane z dużych komórek B 
bez ograniczeń wiekowych. Terapia ta ma więc zastosowanie nie tylko u pacjentów mło-
dych, ale również w wieku znacznie bardziej dojrzałym. Takich chorych którzy spełniają 
kryteria rejestracyjne jest pomiędzy stu a dwustu. Rocznie w Polsce pacjentów z chłonia-
kiem rozlanym z dużych komórek B dla których jest to rzeczywiście ostatnia nadzieja i nie 
ma absolutnie żadnej alternatywy szacuje się, że jest około między 50 a 100.”

 

prof. dr hab. n. med. Sebastian Giebel, Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii 
Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach:



Badaniem rejestracyjnym tisagenlecle-
ucelu w chłoniaku rozlanym z dużych 
komórek B (DLBCL) było międzynarodo-
we badanie II fazy JULIET [16], w którym 
podawano terapię CAR-T dorosłym cho-
rym na nawracającego lub opornego 
na leczenie DLBCL niekwalifikującym 
się do autologicznego przeszczepienia 
komórek macierzystych lub z progresją 
choroby po przeszczepieniu. Do analizy 
skuteczności włączono 93 chorych. Cał-
kowity odsetek najlepszych odpowiedzi 
wyniósł 52%, u 40% chorych stwierdzo-
no odpowiedź całkowitą. Wykazano dłu-
gotrwałe utrzymywanie się tisagenlec-
leucelu w okresie do dwóch lat. Mediana 
czasu trwania odpowiedzi nie została 
osiągnięta, potwierdzając trwałość efek-
tu terapeutycznego CAR-T. Zdarzenia 
niepożądane szczególnego zaintere-
sowania obejmowały zespół uwalniania 
cytokin oraz neurotoksyczność, najczę-
ściej miały jednak charakter przejściowy 
i poddawały się leczeniu objawowemu. 

W retrospektywnym analizie klinicznej 
SCHOLAR-1 obejmującej ponad 600 
pacjentów z oporną lub nawrotową 
postacią DLBCL zintegrowany odse-
tek odpowiedzi całkowitych u chorych 
otrzymujących standardowe leczenie 
wyniósł 7% a mediana przeżycia cał-
kowitego 6,2 miesiąca. Dlatego wyniki 
uzyskane w przedstawionym badaniu 
sugerują, że zastosowanie tisagenlec-
leucelu może fundamentalnie zmienić 
rokowanie w tej grupie chorych. 

Aktualizacja wyników badania JULIET 
(z medianą obserwacji wynoszącą 33 
miesięcy) a także doświadczenia po-
chodzące z praktyki klinicznej stosowa-
nia tisagenlecleucelu w ośrodkach ame-
rykańskich i europejskich potwierdzają 
skuteczność bardzo zbliżoną do wyni-
ków pierwotnej analizy opublikowanej 
w New England Journal of Medici-
ne, trwałość uzyskanych odpowiedzi, 
a także akceptowalny poziom bezpie-
czeństwa, co istotne także u pacjen-
tów powyżej 65 r.ż. i w gorszym stanie 
ogólnym. 

CAR-T cells to zaawansowana techno-
logia immunoterapii, tworzona z my-
ślą o wykorzystaniu własnego układu 
odpornościowego pacjenta do walki 
z nowotworem wykorzystująca modyfi-
kowane komórki cytotoksyczne: limfocy-
ty T lub komórki NK pacjenta. Aktywacja  
i modyfikacja tych komórek polega na 
umieszczeniu w ich genomie nowego 
genu lub specjalnie przygotowanego 
modyfikowanego receptora TCR, zwa-
ny CAR (chimeric antigen receptor). 
Stąd też nazwa reprogramowanych 
w ten sposób limfocytów: CAR-T cells, 

czyli skrót od angielskich słów „chime-
ric antigen receptor T cells”. CAR, na-
zywany jest chimerycznym, ponieważ 
łączy w sobie elementy przeciwciała 
rozpoznającego białka powierzchniowe 
nowotworu z elementem wzmacniają-
cym i sygnalizacyjnym, uruchamiającym 
opcję niszczenia komórek nowotwo-
rowych, gdy tylko limfocyt rozpozna 
swój cel. Cały proces trwa zwyczajowo 
ok. czterech tygodni, a przygotowa-
nym lekiem są własne, zmodyfikowane 
i namnożone komórki pacjenta. 
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1.2.
W JAKI SPOSÓB TERAPIA CAR-T WALCZY Z KOMÓRKAMI NOWOTWOROWYMI?



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

„Wprowadzenie CAR-T w leczeniu chłoniaków 
z komórek B znacząco zmieniło rokowanie pa-
cjentów z postacią oporną i nawrotową choroby. 
Terapia wydłuża przeżycie i stwarza możliwość 
wyleczenia u znaczącego odsetka chorych 
o dramatycznym rokowaniu i kilkumiesięcznej 
perspektywie życia, dla których dotychczas nie 
mieliśmy skutecznych metod postępowania, 
wpłynęła także na zmniejszenie liczby wykony-
wanych transplantacji autologicznych komórek 
krwiotwórczych w tym wskazaniu, zwłaszcza 
w USA. Terapia CAR-T wiąże się z występowa-
niem powikłań, ale mają one charakter wcze-
sny i poddają się leczeniu u większości cho-
rych. Sama technologia CAR-T wymaga jednak 
specjalistycznego laboratorium do przeprowa-
dzenia modyfikacji genetycznej limfocytów pa-
cjenta, czyli wytworzenia leku, a sama terapia 
powinna być prowadzona w ośrodkach certy-
fikowanych. Obecnie najczęściej są to ośrodki, 
które mają doświadczenie w zakresie transplan-
tacji allogenicznych komórek krwiotwórczych, 
posiadają procedury, doświadczenie i sprzęt 
umożliwiające pobieranie limfocytów do dal-
szej modyfikacji genetycznej oraz prowadzenia 
terapii komórkowych. Postęp w zakresie tera-
pii CAR-T jest olbrzymi. Obecnie najciekawszy 
w mojej ocenie kierunek badań dotyczy moż-
liwości stosowania uniwersalnych produktów 
„off-the-shelf”, co przede wszystkim skróci czas 
oczekiwania na lek, który dzisiaj wynosi około 
4 tygodni.”

W przeciwieństwie do typowych produk-
tów małocząsteczkowych lub leków bio-
logicznych autologiczne terapie CAR-T 
są dostosowane do indywidualnych 
potrzeb danego pacjenta. W związku 
z tym konieczna jest zmiana podejścia 
do produkcji, logistyki i administracji. 
W 2020 pod auspicjami Europejskiego 
Towarzystwa Transplantacji Krwi i Szpi-
ku (EBMT) oraz Wspólnej Komisji Akre-
dytacyjnej ISCT i EBMT (JACIE) zostały 
opracowane praktyczne zalecenia do-
tyczące stosowania nowej klasy leków. 
W zakresie wsparcia pielęgniarskie-
go i psychologicznego dla pacjentów, 
długoterminowej obserwacji, nadzoru 
nad bezpieczeństwem po wydaniu po-
zwolenia i kwestii regulacyjnych [18]. 
W Polsce Klinika „Przylądek Nadziei” 
we Wrocławiu otrzymała certyfikację do 
prowadzenia leczenia za pomocą CAR-T 
u dzieci z ostrą białaczką limfoblastycz-
ną, natomiast terapię dorosłych pacjen-
tów z chłoniakami i białaczkami prowa-
dzi certyfikowana Klinika Hematologii 
i Transplantacji Szpiku UM w Poznaniu 
oraz Narodowy Instytut Onkologii im. 
M. Skłodowskiej-Curie Klinika Transplan-
tacji Szpiku i Onkohematologii w Gliwi-
cach. 
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prof. dr hab. n. med. Krzysztof Kałwak, 
Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wrocławiu

„Obecnie poruszamy się w obszarze, w którym 
nie mamy żadnych obiektywnych komparato-
rów dla CAR-T. Oczywiście mamy (ograniczony) 
dostęp do nowoczesnych leków (blinatumo-
mab, inotuzumab  ozogamycyny), które coraz 
chętniej stosujemy w opornych postaciach bia-
łaczki. Jednak są to leki, których dawkowanie 
trzeba powtarzać, aby pacjent nie miał nawro-
tu choroby, a ponadto nie są zwykle w stanie 
spowodować trwałej eliminacji choroby reszt-
kowej. Tam gdzie stosujemy CAR-T, nie ma żad-
nej alternatywy o podobnej skuteczności. Nie 
mamy zatem tak naprawdę żadnego kompara-
tora i to tworzy podstawowy problem, z którym 
się musimy zmierzyć w przypadku wniosków na 
temat finansowania stosowania tej terapii.

Patrząc na problem finansowania i kosztów 
z szerszej perspektywy należy zauważyć, że 
koszt kilku cykli terapii pacjenta, który prze-
bywał wiele tygodni czy miesięcy w szpitalu 
i otrzymywał wcale nie tanie leki jest niewiele 
mniejszy od jednorazowej terapii CAR-T. Przy 
czym nie liczy się w tym kosztów hospitaliza-
cji, co jeszcze podwyższy wartość leczenia. 
Jednocześnie na oddziale transplantacyjnym 
czy onkologicznym blokujemy de facto miejsce 
dla innego dziecka, którego życie mogłoby być 
uratowane inną skuteczną terapią.  Natomiast 
dziecko po jednorazowej terapii CAR-T mogłoby 
być już od wielu tygodni w domu. Dodatkowo 
dzięki CAR-T można także uniknąć transplanta-
cji, której koszty są znaczące.”

CAR-T zgodnie z ustawodawstwem 
UE jest produktem leczniczym terapii 
zaawansowanej ATMP (Advanced The-
rapy Medicinal Products). Rozporzą-
dzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu 
Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 
2007 r. w sprawie produktów leczni-
czych terapii zaawansowanej, zmie-
niające dyrektywę 2001/83/WE oraz 
rozporządzenie (WE) nr. 726/2004, na-
łożyło na podmioty odpowiedzialne 
obowiązek rejestracji produktów zawie-
rających komórki ludzkie poddane mo-
dyfikacjom genetycznym jako produkty 
lecznicze. Rozporządzenie wyróżnia kil-
ka typów produktów leczniczych terapii 
zaawansowanych: genowej, somatycz-
nej terapii komórkowej oraz inżynierii 

tkankowej [15]. Dotychczas zarejestrowa-
no 14 leków o statusie ATMP, w tym pierw-
szy w roku 2009. Patenty na tego rodzaju 
produkty są udzielane przez Europejski 
Urząd Patentowy zgodnie z powszech-
nie uznanymi przepisami Konwencji 
o udzielaniu patentów europejskich, do 
której Polska przystąpiła 1 marca 2004 
r. Od 30 grudnia 2008 r. obowiązuje 
w Polsce rozporządzenie UE w spra-
wie produktów leczniczych terapii za-
awansowanej, tak jakby było wydane 
przez organ polski, nie ma więc po-
trzeby, aby dodatkowo wprowadzać 
do prawa polskiego definicję ATMP dla 
celów rejestracyjnych. Natomiast nie-
zwykle ważnym jest zauważenie specy-
fiki wytwarzania tych leków oraz zabez-
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1.3.
REJESTRACJA CAR-T – CZY PRZEWIDZIANA ZOSTAŁA PRZEZ PRAWO UE 

JEDNOLITA I OBLIGATORYJNA PROCEDURA REJESTRACYJNA DLA LEKÓW TAKICH 

JAK KYMRIAH?



pieczenia ich dostępności w zakresie 
dotyczącym obejmowania ATMP refun-
dacją. Właściwe przepisy uwzględnia-
jące tę odrębność zostały wprowadzo-
ne do ustawy o Funduszu Medycznym 
w odniesieniu wyłącznie do technologii 
lekowych o wysokiej wartości klinicznej 
i o wysokim poziomie innowacyjności. 
Wyróżnienie przez regulatora odrębno-
ści ATMP wynika zarówno  z potwierdzo-
nej skuteczności klinicznej jaki i z wy-
sokiego poziomu innowacyjności tego 
typu terapii. 
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W USA terapia CAR-T została zareje-
strowana przez FDA w dniu 30 sierpnia 
2017 r. (Kymriah) i 18 października 2017 r. 
(Yescarta). Lek Kymriah został zrefun-
dowany we wskazaniu nawrotowa lub 
oporna na leczenie ostra białaczka lim-
foblastyczna u dzieci i młodych doro-
słych w 26 krajach świata, natomiast we 
wskazaniu: rozlany chłoniak z dużych 
komórek B w 22 krajach świata. 

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

zrefundowany we wskazaniu: nawroto-
wa lub oporna na leczenie ostra białacz-
ka limfoblastyczna u dzieci w 17 krajach 
Unii Europejskiej. Najkrócej na dostęp 
refundacyjny do terapii CAR-T w tym 
wskazaniu czekali chorzy we Francji (9 
dni), Hiszpanii (39 dni), Austrii, Holandii 
i Finlandii (ok. 100 dni). Należy pokreślić 
fakt refundacji publicznej leku Kymriah 
we wskazaniu: ostra białaczka limfobla-
styczna u dzieci w krajach o zbliżonym 
PKB do Polski, takich jak: Czechy, Chor-
wacja, Słowenia, Grecja, Portugalia i Ru-
munia.

2.	FINANSOWANIE CAR-T   
  W UNII EUROPEJSKIEJ 

dr n. med. Jakub Gierczyński, MBA



16

Tabela 1.
Refundacja publiczna leku Kymriah we wskazaniu: leczenie nawrotowej lub 
opornej na leczenie ostrej białaczki limfoblastycznej u dzieci i młodych chorych 
do 25 roku życia w krajach Unii Europejskiej, stan na wrzesień 2020 r.

Kraj Data wprowadzenia 
do refundacji

Czas od rejestracji EU do refundacji 
krajowej – w dniach

1.	 Francja 01.09.2018 9

2.	 Hiszpania 01.10.2018 39

3.	 Austria 01.12.2018 100

4.	 Holandia 01.12.2018 100

5.	 Finlandia 10.12.2018 109

6.	 Dania 30.01.2019 160

7.	 Luksemburg 01.05.2019 251

8.	 Szwecja 01.06.2019 282

9.	 Belgia 01.06.2019 282

10.	 Czechy 01.08.2019 343

11.	 Włochy 01.09.2019 373

12.	 Niemcy 15.09.2019 388

13.	 Chorwacja 01.11.2019 435

14.	 Słowenia 15.11.2019 449

15.	 Grecja 01.01.2020 496

16.	 Portugalia 01.02.2020 527

17.	 Rumunia 29.04.2020 615

Źródło. Novartis



Od daty rejestracji w Unii Europejskiej 
lek Kymriah został zrefundowany we 
wskazaniu: rozlany chłoniak z dużych 
komórek B (DLBCL) w 14 krajach Unii. 
Najkrócej na dostęp refundacyjny do 
terapii CAR-T w tym wskazaniu czeka-
li chorzy we Francji (9 dni), następnie 
w Niemczech (23 dni) oraz w Hiszpanii 

(116 dni). Należy pokreślić fakt refundacji 
publicznej leku Kymriah we wskazaniu: 
rozlany chłoniak z dużych komórek B 
w krajach o zbliżonym PKB do Polski, ta-
kich jak: Czechy, Chorwacja, Słowenia, 
Grecja, Portugalia i Rumunia.

Tabela 2.
Refundacja publiczna leku Kymriah we wskazaniu: rozlany chłoniak z dużych 
komórek B (DLBCL) w krajach Unii Europejskiej, stan na wrzesień 2020 r.
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Kraj Data wprowadzenia 
do refundacji

Czas od rejestracji EU do refundacji 
krajowej – w dniach

1.	 Francja 01.09.2018 9

2.	 Niemcy 15.09.2018 23

3.	 Hiszpania 17.12.2018 116

4.	 Luksemburg 01.05.2019 251

5.	 Austria 01.06.2019 282

6.	 Belgia 01.06.2019 282

7.	 Czechy 01.08.2019 343

8.	 Włochy 01.09.2019 374

9.	 Chorwacja 01.11.2019 435

10.	 Słowenia 15.11.2019 449

11.	 Grecja 01.01.2020 496

12.	 Finlandia 20.01.2020 515

13.	 Portugalia 01.02.2020 527

14.	 Rumunia 13.04.2020 599

Źródło. Novartis



W procesie refundacji terapii komórko-
wo-genowej szczególny nacisk poło-
żono na nowość modelu biznesowego, 
w którym przemysł farmaceutyczny nie 
jest już tylko dostawcą leku, ale działa 
jako partner w całym procesie leczenia. 
Jednocześnie podkreślany jest fakt jed-
norazowych terapii o przedłużonej war-
tości medycznej oraz różnych modeli 
płatności, które zostały wprowadzone 
we współpracy z płatnikami reprezen-
tującymi krajowe systemy ochrony 
zdrowia [13]. Kluczowa w procesie wpro-
wadzania terapii CAR-T jest wiedza 
i współpraca pomiędzy wszystkimi inte-
resariuszami systemowymi:
•	 Ministerstwa Zdrowia państw 

członkowskich,
•	 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 
komórkowych,

•	 Płatnicy krajowi,
•	 Lekarze z doświadczeniem w terapii 

CAR-T,
•	 Stowarzyszenia pacjentów – 

europejskie i krajowe [4].

Dwa lata po rejestracji terapii CAR-T 
przez Europejską Agencję Leków odno-
towuje się coraz więcej zastosowanych 
terapii CAR-T w krajach Unii Europej-
skiej. Proces absorbcji CAR-T w modelu 
komercyjnym rozwija się dzięki pięciu 
czynnikom sukcesu, wykazującym do-
brą współpracę pomiędzy interesariu-
szami systemowymi – producentami, 
płatnikami, klinicystami oraz środowi-
skami akademickimi i stowarzyszeniami 
pacjentów:
•	 Pozytywne decyzje refundacyjne 

w poszczególnych krajach, 
•	 Powstająca infrastruktura 

certyfikowanych ośrodków 
klinicznych i sieci referencyjnych,

•	 Rosnące doświadczenie klinicystów 
z terapią CAR-T, 

•	 Spadek obaw dotyczących 
bezpieczeństwa terapii CAR-T, 

•	 Rosnąca europejska baza 
produkcyjna [6].

2.1.
MODELE OBJĘCIA REFUNDACJĄ TERAPII CAR-T W KRAJACH UNII 

EUROPEJSKIEJ

18



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

działań i współpracy interesariuszy sys-
temowych w czterech kluczowych ob-
szarach.

Rycina 1.
Kluczowe czynniki sukcesu wdrażania terapii CAR-T

Rycina 2.
Cztery kluczowe obszary efektywnego wdrażania terapii CAR-T na poziomie 
krajowym
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Źródło: Dhulesia et al. (2020).

Refundacja 
w zakresie 

wszystkich 
zarejestrowanych 

wskazań

Możliwości 
logistyczne 
i produkcyjne

Możliwości 
terapeutyczne 

ośrodków 
klinicznych

Rzeczywiste dane 
i doświadczenie 
kliniczne

Wykorzystanie dobrych doświadczeń 
i rozwiązań z innych krajów

Sposób rozliczania terapi CAR-T 
przez płatnika publicznego

Poprawa wydajności poprzez 
zwiększenie automatyzacji

Ulepszanie logistyki procesu pobierania-
produkcji-podawania terapii CAR-T

Możliwe mechanizmy 
podziału ryzyka (MEA)

Badania farmakoekonomiczne 
i analizy ekonomiczne

Opracowywanie nowych standardów 
leczenia z wykorzystaniem terapii CAR-T

Kompetencje lekarzy

Sieć ośrodków klinicznych Wdrażanie europejskich standardów 
klinicznych na poziomie krajowym

Europejska baza produkcyjna

Baza wiarygodnych, dobrych praktyk 
klinicznych zastosowania terapii CAR-T

Zbieranie i analiza rzeczywistych 
danych klinicznych (RWD/RWE)

Pozytywne 
decyzje refundacyjne 

w poszczególnych 
krajach

Powstająca 
infrastruktura 

certyfikowanych 
ośrodków klinicznych 

i sieci 
referencyjnych

Rosnące 
doświadczenie 

klinicystów 
z terapią CAR-T

Spadek obaw 
dotyczących 

bezpieczeństwa 
terapii CAR-T

Rosnąca 
europejska baza 

produkcyjna

BIOPHARMA

PŁATNICY DOSTAWCY

SPOŁECZEŃSTWO

KLUCZ

Wkład interesariuszy:

	 Biopharma

	 Płatnicy

	 Dostawcy

	 Społeczeństwo



W 2019 r. na świecie prowadzono ok. 
500 badań klinicznych z terapiami 
CAR-T. Dla porównania w 2012 r. od-
notowano tylko 23 badania kliniczne 
z wykorzystaniem tych terapii [12]. Tera-
pie CAR-T wykazały, że mogą zrewolu-
cjonizować postępowanie u chorych na 
nowotwory krwi oraz układu chłonnego 
w stadium nawrotowym i opornym na 
leczenie. Aby uwolnić pełny kliniczny 
potencjał CAR-T, konieczne są inwesty-
cje i rozwój w czterech obszarach: opty-
malizacja autologicznych CAR-T dla 
guzów litych, zwiększenie liczby ośrod-
ków klinicznych, w których podaje się 
CAR-T, skrócenie czasu cyklu innowacji 
umożliwiającego odniesienie sukcesu 
w przypadku guzów litych oraz inno-
wacje w produkcji terapii komórkami 
CAR-T nowej generacji. Estymuje się, 
że obecnie z terapii CAR-T we wskaza-
niach ostra białaczka limfoblastyczna 
(ALL) i rozlany chłoniak z dużych komó-
rek B (DLBCL) może skorzystać ok. 400 
tys. chorych na świecie, w 2025 – ok. 900 
tys. chorych, a w 2030 r. – ok. 2 mln cho-
rych. Nastąpi to przede wszystkim po-
przez spadek ceny terapii komercyjnej 
i rozwój terapii akademickich – głównie 
w zakresie nowych wskazań, takich jak 
szpiczak plazmocytowy (MM), przewle-
kła białaczka limfocytowa (CLL), chłoniak 
grudkowy (FL), chłoniaki nieziarnicze 
(NHL) oraz niektóre guzy lite [12].
Wg. ekspertów najlepszą drogą do peł-
nego wykorzystania potencjału terapii 
CAR-T w poszczególnych krajach Unii 
Europejskiej jest równoległy rozwój dro-
gi akademickiej i komercyjnej [2]. Wątpli-
wości może budzić inwestycja zarówno 

czasu jak i ogromnych środków finan-
sowych na opracowanie terapii CAR-T 
we wskazaniach, które były już przed-
miotem badań rejestracyjnych i są ko-
mercyjnie dostępne. Poza tym w takich 
przypadkach lokalnym akademickim 
ośrodkom bardzo trudno byłoby konku-
rować z przemysłem farmaceutycznym. 
Optymalnym rozwiązaniem wydaje się 
zatem wykorzystanie istniejących pro-
duktów komercyjnych w zarejestrowa-
nych wskazaniach przy jednoczesnym 
przeznaczeniu środków na rozwój lokal-
nej terapii CAR-T w kierunkach badaw-
czych, dla których nie istnieje jeszcze 
żadna terapia dostępna na platformie 
komercyjnej. Warto pamiętać, że nie 
chodzi tylko o pieniądze, ale również 
o czas. Opracowanie własnej terapii 
CAR-T zajmuje co najmniej trzy lata, 
a w niektórych przypadkach proces ten 
może znacząco się wydłużyć. Dodatko-
wo, zgodnie z obowiązującymi przepi-
sami produkt leczniczy musi zostać za-
rejestrowany w procedurze centralnej. 
Trzeba bowiem nie tylko od podstaw 
opracować technologię – komercyjnie 
dostępne produkty są bowiem w cało-
ści chronione patentami – ale również 
poradzić sobie ze wszystkimi proble-
mami regulacyjnymi, przeprowadzić ba-
dania na zwierzętach, a także przejść 
przez kolejne fazy badań klinicznych. 
Proces wymaga czasu, którego chorzy 
na raka nie mają. 

2.2.
KOMERCYJNA I AKADEMICKA DROGA DOSTĘPU DO TERAPII CAR-T – 

OPTYMALNA DROGA DLA POLSKI
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„Jestem zwolenniczką łączenia obu dróg roz-
woju terapii CAR-T, ponieważ dzięki zastosowa-
niu dostępnych produktów komercyjnych przez 
kilka lat, które potrzebne byłyby do opracowa-
nia terapii akademickiej, można uratować życie 
bardzo wielu pacjentom.”

prof. Polina Stepensky, dyrektor oddziału 
transplantacji szpiku kostnego oraz 
immunoterapii nowotworów dorosłych i dzieci 
z Uniwersyteckiego Centrum Medycznego 
Hadassah w Jerozolimie, jeden z pionierów 
akademickich badań klinicznych nad 
rozwojem terapii CAR-T w Izraelu 

W ramach lokalnego, akademickiego 
CAR-T zakończono fazę badań przed-
klinicznych i rozpoczynane są badania 
kliniczne nad wykorzystaniem zmody-
fikowanych genetycznie limfocytów 
w leczeniu szpiczaka mnogiego. Kli-
niczne ośrodki badawcze blisko współ-
pracują z firmami farmaceutycznymi, 
co pozwala lepiej prowadzić własne 
projekty. Używając produktów komer-
cyjnych ośrodki mogą lepiej poznać 
wymagania regulacyjne, jakie musi 
spełniać akademicka terapia CAR-T. 
Poza tym lecząc pacjentów terapiami 
komercyjnymi ośrodki kliniczne zysku-
ją certyfikację, doświadczenie i kom-
petencje krajowych kadr medycznych. 
W Niemczech planowane jest wdroże-
nie akademickich CAR-T w okresie do 
ok. 5 lat, co ma przełożyć się na niższe 
koszty stosowanych terapii [14]. W przy-
padku Izraela komercyjna terapia CAR-T 
znalazła się na liście leków finansowa-
nych przez rząd w terapii nowotworów 

1. The EURE-CART consortium. Dostepne: https://www.eure-cart.eu/the-group/
2. Terapia adoptywna/Terapia CAR/CAR-T – terapia wykorzystująca komórki układu immunologicznego poddawanych aktywacji i mo-
dyfikacjom mającym na celu nasilenie rozpoznawania komórek nowotworowych oraz nasilenie cytotoksyczności a następnie podawane 
pacjentowi

hematologicznych z ekspresją CD19. 
Jednocześnie wraz ze stosowaniem 
terapii komercyjnej rozpoczęto prace 
akademickie nad nowymi strategiami 
leczenia nowotworów hematologicz-
nych bez ekspresji CD19. Powoływane 
są również międzynarodowe konsor-
cja badawcze – np. Konsorcjum EURE-
-CART, które składa się z 6 ośrodków 
akademickich oraz 3 przedsiębiorstw 
z 5 krajów Unii Europejskiej. Głównym 
celem EURE-CART jest zarejestrowanie 
i wprowadzenie akademickiego CAR-T.1

W Polsce akademickie CAR-T ma szan-
se rozwijać się dzięki konkursowi ogło-
szonemu przez Agencję Badań Me-
dycznych (ABM). W lipcu 2020 r. ABM 
ogłosiła konkurs pt. „Opracowanie pol-
skiej terapii adoptywnej2 (CAR/CAR-T) 
z wykorzystaniem komórek immuno-
kompetentnych modyfikowanych ge-
netycznie”. ABM informuje, że mimo 
iż od 2016 r. obserwuje się gwałtowny 
wzrost liczby badań klinicznych w tym 
obszarze i aktualnie prowadzonych jest 
ponad 500 badań klinicznych testu-
jących wykorzystanie komórek CAR-T, 
to znikoma ich liczba jest prowadzona 
w Polsce z udziałem polskich pacjen-
tów. Pierwsze podanie zarejestrowane-
go produktu leczniczego opartego na 
komórkach CAR-T miało miejsce dopiero 
w listopadzie 2019 r. Dlatego też Agen-
cja Badań Medycznych przygotowała 
program mający na celu zniwelowanie 
przeszkód w wykorzystaniu pełnego 
potencjału w zakresie prowadzenia ba-
dań i stosowania Terapii adoptywnych 
w Polsce. 

Wnioskodawcą w konkursie powinno 
być wieloośrodkowe konsorcjum, któ-
rego liderem (będącym jednocześnie 
sponsorem niekomercyjnego badania 
klinicznego) może być wyłącznie pu-
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bliczna uczelnia kształcąca na kierunku 
lekarskim, będąca podmiotem tworzą-
cym dla Podmiotu leczniczego, wcho-
dzącego w skład Konsorcjum lub insty-
tut badawczy. 
Kwota przeznaczona na dofinanso-
wanie jednego Projektu wyłonionego 
w ramach konkursu wynosi  100 mln zł, 
maksymalny czas jego trwania powi-
nien wynosić nie dłużej niż 6 lat [1]. Do-
finansowanie przekazane przez ABM 
ma umożliwić prowadzenie badań, 
opracowanie lokalnego produktu CAR-T 
i w efekcie powszechne jego stosowa-
nie w polskim systemie ochrony zdro-
wia. 
W oczekiwaniu długoterminowych efek-
tów konkursu ABM wydaje się, że na 
dzień dzisiejszy optymalnym sposo-
bem zaadresowania potrzeb pacjentów 
jest dostęp do zarejestrowanych pro-
duktów komercyjnych CAR-T w ramach 
programów lekowych NFZ. 
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3.	MIEJSCE 
TERAPII 
KOMÓRKOWEJ 
I GENOWEJ 
W POLSKIM 
SYSTEMIE 
OCHRONY 
ZDROWIA. 
PRZYSZŁOŚĆ 
TERAPII CAR-T 
I METODY ICH 
FINANSOWANIA. 

prof. dr hab. n. med. Marcin Czech

Terapie komórkowe i genowe 
mogą zrewolucjonizować obraz 
współczesnej medycyny w tym 

w dziedzinie leczenia chorób 
rzadkich i nowotworów. Uważa 

się, że ok. 4 000 chorób ma 
podłoże genetyczne, stąd 

rozwiązania tego typu mogą 
przyczynić się do (wy)leczenia 

milionów ludzi [10]. 
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Rozwój technologii CAR-T ma ponad 30 let-
nią historię licząc od momentu wygenerowa-
nia efektorowych limfocytów T z ekspresją 
chimerycznego receptora. Komórki CAR-T 
to bezsprzecznie technologiczny przełom 
i postęp terapeutyczny łączący terapię ko-
mórkową, terapię celowaną i terapię geno-
wą doceniony przez prestiżowe czasopismo 
„Science”, które określiło immunoterapię 
przeciwnowotworową jako „Breakthrough of 
the Year” w roku 2013. Dalsza ewolucja, któ-
ra nastąpiła pod koniec drugiej dekady XX 
wieku przy użyciu rewolucyjnej technologii 
CRISPR użytej z celu optymalizacji umiesz-
czenia CAR w komórkach T, po przeprowa-
dzeniu badań klinicznych doprowadziła do 
uzyskania rejestracji trzech rozwiązań mają-
cych wymiar komercyjny, ostatniego w roku 
2020. Szacuje się, że do 2025 roku amery-
kańska Agencja ds. Żywności i Leków bę-
dzie oceniała rocznie od 10 do 20 tego typu 
terapii we wszystkich wskazaniach. 

Z drugiej strony terapie komórkowe i ge-
nowe dostępne w formie komercyjnych 
rozwiązań każą nam postawić pytanie 
o ich dostępność dla pacjentów biorąc pod 
uwagę możliwości ich finansowania przez 
publiczne systemy ochrony zdrowia krajów 
europejskich czy firmy ubezpieczeń zdro-
wotnych w USA. Interesujące jest również 
pytanie jak podejść do oceny ich kosztowej 
efektywności, jak interpretować wyniki i jaką 
ścieżką decyzyjną powinna podążać ocena 
tych rozwiązań w procesie ustalania cen 
i refundacji [9].
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3.1.

W JAKI OPTYMALNY SPOSÓB 

OBJĄĆ REFUNDACJĄ LEK 

KYMRIAH W POLSKIM SYSTEMIE 

REFUNDACYJNYM?

W Europie od strony prawnej dopusz-
czenie do obrotu produktów leczni-
czych terapii zaawansowanej oraz 
nadzór nad ich prowadzeniem oparte 
są na przepisach rozporządzenia UE 
nr 1394/2007, które obowiązuje bezpo-
średnio na terenie Polski, tak jakby było 
wydane przez organ w naszym kraju. 
Rozporządzenie to wprowadza defi-
nicję tych produktów wyróżniając trzy 
kategorie: terapie genowe (CAR-T), so-
matyczną terapię komórkową oraz pro-
dukty inżynierii tkankowej. 
Z polskiego punktu widzenia ważną 
planowaną zmianą przepisów ustawy 
o refundacji, znajdującą się w projekcie 
ustawy o Funduszu Medycznym jest 
przepis, wskazujący w przypadku pro-
duktu leczniczego terapii zaawansowa-
nej na zobowiązanie do zapewnienia 
gotowości technologicznej do jego wy-
tworzenia na dzień składania wniosku 
(a nie dostępności leku). Wydaje się, że 
jedynie przepisy ustawy o refundacji le-
ków, środków spożywczych specjalne-
go przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych pozwalają na 
kolejne kroki, czyli odbycie negocjacji 
warunków refundacji, w tym ustalenia 
właśnie warunków instrumentu dzie-
lenia ryzyka pomiędzy wnioskodawcą 
a Ministrem Zdrowia. Żaden inny tryb 
objęcia leku finansowaniem ze środków 
publicznych nie przewiduje przygoto-
wania pełnej analizy HTA, negocjacji czy 
ustalenia RSS, nie nakłada na Ministra 
Zdrowia obowiązku wszczęcia i prowa-

dzenia postępowania, jak również nie 
określa jego ram czasowych. Zbliża 
to Polskę do rozwiązań stosowanych 
w innych krajach m.in. w Wielkiej Bry-
tanii, Niemczech, Włoszech, Francji 
i Hiszpanii, gdzie refundacja uwzględ-
nia instrumenty dzielenia ryzyka oparte 
o wyniki zdrowotne (evidence develop-
ment, outcome based staged payment).

3.2.

WARTOŚĆ CAR-T

Obok kwestii systemowych i prawnych 
terapie komórkowe i genowe stały się 
i będą dużym wyzwaniem z punktu wi-
dzenia procesu decyzyjnego, metod 
finansowania i farmakoekonomicznego 
określania opłacalności terapii.
Pomimo, że są to terapie, których jed-
nostkowy koszt jest stosunkowo wy-
soki, terapie komórkowe i genowe ze 
względu na swoją skuteczność (udoku-
mentowaną w badaniach klinicznych, 
limitowaną oczywiście długością ich 
trwania) często niosą korzyści zdrowot-
ne o wiele wyższe niż ich chemiczne lub 
biologiczne komparatory dając podob-
ne lub lepsze współczynniki efektywno-
ści kosztowej. 
Przeprowadzone ostatnio analizy po-
równawcze w warunkach amerykań-
skich (127 konwencjonalnych leków, 46 
leków biologicznych oraz 7 nowocze-
snych terapii zarejestrowanych przez 
FDA w latach 1999-2015; z wyłączeniem 
analiz sponsorowanych przez przemysł 
farmaceutyczny) wskazują na fakt, że 
średnia korzyść zdrowotna dla terapii 
komórkowych i genowych (5.8 QALYs) 
przekracza o rząd wielkości te zaob-
serwowane w odniesieniu do terapii 
konwencjonalnych (0.5 QALYs) lub bio-
logicznych (0.4 QALYs) [3].
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Kluczowa wydaje się perspektywa cza-
sowa, w której rozpatrujemy efekt te-
rapeutyczny. Terapie genowe zapew-
niając wyleczenie pacjenta równoważą 
często wysokie koszty konwencjonal-
nej, dotychczasowej terapii, nierzadko 
mniej skutecznej, o być może niższym 
koszcie jednostkowym, ale rozłożonej 
na lata, stąd o dużym całkowitym wpły-
wie na budżet płatnika. Skuteczna tera-
pia może zrównoważyć większość tych 
kosztów, a więc metodyczne pozosta-
nie wyłącznie w wymiarach monetar-
nych również znajduje swoje uzasad-
nienie. Należy wziąć pod uwagę fakt, że 
konwencjonalne terapie, będące kom-
paratorami w analizach farmakoekono-
micznych, są zwykle powtarzane, poda-
wanie leku często odbywa się w sposób 
przewlekły, przez całe życie. Stąd anali-
zowanie terapii „jednorazowych” wymy-
ka się klasycznemu podejściu.

3.3.

MODELE FINANSOWANIA 

Decydenci stawiają uzasadnione pyta-
nia o trwałość efektu terapeutyczne-
go wynikającą nie z danych płynących 
z praktyki klinicznej. Tu zbliżamy się do 
konieczności tworzenia rejestrów i oce-
ny danych w wymiarach klinicznych, 
epidemiologicznych i kosztowych. Za-
wieranie instrumentów dzielenia ryzyka 
opartych o wyniki zdrowotne [8] wydaje 
się również rozsądnym i uzasadnionym 
podejściem do finansowania tego typu 
terapii w okresie średnio- i długotermi-
nowym. Jedynie ścieżka refundacyjna 
dopuszcza stosowanie tego typu roz-
wiązań, oczywiście obok opcji o czysto 
finansowym charakterze. Dostępne 
opcje finansowania mogą zbliżyć się 
do, szeroko dyskutowanych w Stanach 
Zjednoczonych, rozwiązań typu valu-
e-based healthcare (VBHC), w których 

płatność za terapię (lub jej część) jest 
odroczona do czasu uzyskania zada-
walających, predefiniowanych wyników 
zdrowotnych uzyskanych w odpowied-
nim czasie. Transfer następuje jedynie 
wtedy, gdy odniesiemy korzyść tera-
peutyczną i jest ona udokumentowana.
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Technologia CAR-T jest obecnie jedną z najnowocześniejszych i najbardziej zaawansowanych 
procedur medycznych. W 2018 roku Europejska Agencja ds. Leków (EMA, European Medicines 
Agency) zarejestrowała dwa produkty lecznicze terapii zaawansowanej (ATMP), tj. Tisagenlecleu-
cel (Kymriah, Tisa-cel) oraz Axicabtagene ciloleucel (Yescarta, Axi-cel). Ta przełomowa technologia 
polega na zastosowaniu autologicznych, tj. pobranych od pacjenta limfocytów T, które następnie 
są modyfikowane w warunkach ex vivo metodą transdukcji wektora retrowirusowego kodującego 
chimerowy receptor antygenowy (CAR, chimeric antigen receptor) rozpoznający antygen CD19 
na powierzchni komórek nowotworowych. Zmodyfikowane limfocyty CAR-T anty-CD19 są namna-
żane w warunkach in vitro i podawane pacjentowi w postaci dożylnej infuzji. Tisagenlecleucel 
ma wskazania rejestracyjne do leczenia dzieci i młodych dorosłych do 25 roku życia z rozpozna-
niem ostrej białaczki limfoblastycznej B-komórkowej (B-ALL) z ekspresją antygenu CD19, którzy 
są oporni na leczenie i są w fazie nawrotu po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych lub mają drugi bądź kolejny nawrót choroby. Tisagenlecleucel uzyskał 
również rejestrację u dorosłych pacjentów z nawrotowym lub opornym na leczenie chłoniakiem 
rozlanym z dużych komórek B (DLBCL), po dwóch lub większej liczbie linii leczenia systemowego. 
Z kolei Axi-cel ma wskazania rejestracyjne do leczenia dorosłych chorych na agresywne chłonia-
ki DLBCL lub pierwotnego chłoniaka śródpiersia z dużych komórek B (PMBCL), którzy uprzednio 
otrzymali co najmniej dwie linie leczenia systemowego. Zastosowanie terapii CAR-T u chorych 
z wyżej wymienionymi nowotworami pozwala na przełamanie mechanizmów oporności na do-
tychczas stosowana chemioterapię czy immunochemioterapię. Skuteczność Tisa-cel i Axi-cel 
została potwierdzona w prospektywnych badaniach klinicznych, jak również w codzienne prak-
tyce klinicznej na podstawie stosowania tych terapii u pacjentów w ośrodkach europejskich 
i amerykańskich. 
Ze względu na stopień skomplikowania procesu produkcyjnego oraz ograniczone możliwości 
wytwarzania i dostarczania leku dla chorego, technologia CAR-T, na obecnym etapie rozwoju, 
cechuje się bardzo ograniczoną liczbą dostawców i relatywnie wysokimi kosztami jednostkowy-
mi, co powoduje jej ograniczoną dostępność. Biorąc pod uwagę powyższe ograniczenia refun-
dacja terapii CAR-T w ramach programu lekowego wydaje się być właściwą drogą, która z jednej 
strony nadaje procesowi refundacyjnemu określone etapy i ramy czasowe, a z drugiej strony 
umożliwia wprowadzenie instrumentów dzielenia ryzyka w oparciu o uzyskane efekty kliniczne, 
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co pozwala na ustalenie zasad finansowania terapii CAR-T w zależności od jej skuteczności. 
W przypadku uzyskania finansowania technologii CAR-T ze środków publicznych należy położyć 
również nacisk na aspekty kliniczne jej stosowania, w tym określenie populacji chorych, która 
uzyska możliwie najlepszy efekt kliniczny. W dużej mierze będzie to zależało od właściwej i pre-
cyzyjnej kwalifikacji pacjenta i braku przeciwskazań do leczenia, dlatego też kwalifikacja chorych 
do terapii CAR-T powinna być zatwierdzana przez zespół ekspertów klinicznych, którzy każdora-
zowo oceniałby sytuację kliniczną pacjenta, wykorzystanie dostępnych obecnie metod leczenia 
oraz korzyści uzyskane z terapii w odniesieniu do jej potencjalnych objawów niepożądanych. 
Istotnym elementem wspierającym ocenę skuteczności zastosowanej terapii CAR-T powinno 
być wprowadzenie rejestru klinicznego obejmującego wszystkich chorych zakwalifikowanych 
do programu lekowego. Rejestr z jednej strony pozwalałby zbierać i analizować dane klinicz-
ne dotyczące kwalifikacji chorych, prowadzonej terapii wraz z leczeniem wspomagającym oraz 
wczesnych i odległych wyników leczenia, a z drugiej strony dane zawarte w rejestrze klinicznym 
mogłyby stanowić podstawę do prowadzenia dalszych ustaleń z dostawcami technologii CAR-T 
odnośnie mechanizmów dzielenia ryzyka w oparciu o trwały efekt zdrowotny. Niezwykle waż-
nym aspektem zapewniającym optymalne wykorzystanie technologii CAR-T jest przygotowanie 
ośrodków hematologicznych do stosowania tej terapii i uzyskanie odpowiednich certyfikatów 
zgodnie z wymogami EMA. 
Terapia CAR-T jest obecnie refundowana w 17 krajach Unii Europejskiej, więc umożliwienie cho-
rym dostępu do tej przełomowej metody leczenia jest aktualnie najważniejszym wyzwaniem re-
fundacyjnym w polskiej hematologii.
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