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Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobédw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

Wykaz wybranych skrétéow

ADR

AE

ALL
allo-HSCT

AML
ANC
ATG
BM
CB
CBU
ChPL
Cl
CMML
CPSS

CR1
CR2
CRFS

DFS
DLI
DRB1

EBMT

EBV
ELN
EMA
EPAR
FAERS
FAS
FDA
FLT3
G-BA
GFS

GRFS

GvHD
GVL

dziatanie niepozgdane leku (ang. adverse drug reaction)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

globulina antytymocytarna (ang. anti-thymocyte globulin)

szpik kostny (ang. bone marrow)

krew pepowinowa (ang. cord blood)

jednostka krwi pepowinowej (ang. cord blood unit)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

przewlekfa biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)

indeks prognostyczny dla chorych z CMML (ang. CMML — specific Prognostic Scoring
System)

pierwsza petna remisja (ang. first complete remission)
druga petna remisja (ang. second complete remission)

przezycie wolne od przewlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi i nawrotu
choroby (ang. chronic graft versus host disease-free and relapse-free survival)

czas przezycia wolny od choroby (ang. disease-free survival)
infuzja limfocytéw dawcy (ang. donor lymphocyte infusion)
gen w obrebie uktadu HLA

Europejskie Towarzystwo Transplantacji Krwi i Szpiku (ang. European Society for
Blood and Marrow Transplantation)

wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus)

(ang. European Leukemia Net)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

petny zestaw analityczny (ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gen kodujacy kinaze tyrozynowg (ang. FMS-like tyrosine kinase 3)
(niem. Gemeinsamer Bundesausschuss)

przezycie wolne od choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host
disease-free survival)

przezycie wolne od choroby przeszczep przeciw gospodarzowi i nawrotu choroby
(ang. graft versus host disease-free and relapse-free survival)

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease)

przeszczep przeciw biataczce (ang. graft versus leukemia)
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Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

Haplo
HBV
HCT-CI

HCV
HIV
HLA
HSCT

HUS
IRR
KE
MA
MDS
MMUD
MRD
MSD
MuUD
NCCN
NICE
NRM
os
OUN
PAH
PB
PFS
PROs
PSURs
PTLD

PTOK
SAE
SAS
TBI
TNC
TRM
URD
URPL

VOD
ZIN

dawca haploidentyczny
wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

indeks chordb wspdtistniejgcych w transplantacji komérek krwiotworczych (ang.
hematopoietic cell transplantation—comorbidity index)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
ludzki antygen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen)

przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. hematopoietic stem
cell transplantation)

zespot hemolityczno-mocznicowy (ang. haemolytic uremic syndrome)

reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion-related reactions)

Komisja Europejska

kondycjonowanie mieloablacyjne (ang. myeloablative conditioning)

zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

dawca niespokrewniony z niepetng zgodnoscig (ang. mismatched unrelated donor)
minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

zgodny dawca spokrewniony (ang. matched sibling donor)

zgodny niespokrewniony dawca (ang. matched unrelated donor)

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

Smiertelno$¢ niezwigzana z nawrotem (ang. non relapse mortality)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

o$rodkowy uktad nerwowy

krwotok do pecherzykéw ptucnych (ang. pulmonary alveolar haemorrhage)

krew obwodowa (ang. peripheral blood)

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcomes)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)

potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (ang. post-transplant
lymphoproliferative disorder)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

zestaw do analizy bezpieczenstwa (ang. safety analysis set)

catkowite napromieniowanie ciata (ang. total body irradiation)

catkowita liczba komorek jadrzastych (ang. fotal nucleated cells)
Smiertelnos¢ zwigzana z przeszczepem (ang. transplant-related mortality)
niespokrewniony dawca (ang. unrelated donor)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

choroba zarostowa zyt (ang. veno-occlusive disease)

(nl. Zorginstituut Nederland)
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Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu obejmujg terapie
z wykorzystaniem omidubicelu, ktéry aktualnie w Polsce nie podlega finansowaniu ze $rodkéw
publicznych.

e Biorgc pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna technologia, ktéra mogtaby
stanowic alternatywe dla technologii ocenianej.

2. Sita interwenciji
e Skutecznos$¢ na podstawie badan 002 oraz 004 (Pivotal FAS, N=25)

(o]

o O O O O

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) po 12 vs. 24 mies. od przeszczepienia: 66% vs.
51%.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS) po 12 vs. 24 mies. od przeszczepienia:
53% vs. 45%.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od GvHD i nawrotu choroby (GRFS) po 12 mies. od
przeszczepienia: 29%.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od przewlektej GvHD i nawrotu choroby (CRFS) po 12 vs.
24 mies. od przeszczepienia: 45% vs. 30%.

Mediana czasu do przyjecia sie przeszczepu neutrofili: 20 dni (zakres: 10-39).
Odsetek pacjentow, u ktérych przeszczep neutrofili przyjat sie do dnia 42.: 84%.
Mediana czasu do przyjecia sie przeszczepu ptytek krwi: 40 dni (zakres: 29-175).
Odsetek pacjentow, u ktérych przeszczep plytek krwi przyjat sie do dnia 100.: 79%.

Smiertelno$é niezwigzana z nawrotem (NRM): czesto$é skumulowana po 12 i 24 mies. od
przeszczepienia — 21%.

e Bezpieczenstwo (na podstawie badan 001, 002, 003, 004 oraz 007; N=116)

o

(o]

(0]

AE o stopniu 23 odnotowano tgcznie u ok. 99% pacjentow.

Do najczestszych AE nalezaty: neutropenia (65%), trombocytopenia (64%), leukopenia (63%),
limfopenia (61%) oraz anemia (57%).

SAE wystgpity u ok. 53% chorych.

ADR odnotowano u ok. 89% pacjentow, z czego 49% uznano za zagrazajgce zyciu, a 8% zakonczyto
sie zgonem.

Ostra GvHD wystgpita u 66% pacjentéw, a przewlekta u ok. 15% chorych.

3. Jakos$¢ dowoddw naukowych

@)

Wiarygodno$¢ jednoramiennych badan wigczonych do analizy skutecznosci oceniono

z wykorzystaniem skali NICE
Badanie 002: 6/8; Badanie 004: 7/8.

Punkty odjeto za brak informacji czy rekrutacja do badania odbywata sie w sposéb konsekutywny,
a w przypadku badania 002 — ponadto za fakt, ze badanie byto przeprowadzone w jednym osrodku.

Gtéwne ograniczenia badan:

Badania jednoramienne — brak komparatora.

Nieliczna populacja pacjentéw w badaniach — analiza gtéwna obejmowata 25 pacjentéw, z czego lek
podano 24.

Krétki czas obserwacji — mediana 13,3 miesigca w analizie skutecznosci.
Niedojrzate dane dotyczgce OS, PFS i NRM.
Brak danych dotyczgcych jakosci zycia pacjentow.

4. Wielkos¢ populacji docelowe;j

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 5.
Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 5.
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Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-)

OTLI1.425.1.2025.19

1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Zemcelpro, dyspersja do infuzji: 20,23x10° zywotnych komorek CD34+/ml / 20,53x%108 zywotnych komaérek
CD3+/ml

Nr GTIN: brak.

Substancja czynna

Dorocubicel + nienamnozone komérki CD34-

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Zemcelpro jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentébw z hematologicznymi
nowotworami zto$liwymi, ktérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest dostepny zaden inny rodzaj
odpowiednich komérek dawcy.

Kod ICD-10: C81-C96

Kod ICD-11: 2A20-2B3Z

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Dawka docelowa wynosi 0,4 do 7,5x10% zywotnych komérek CD34+/kg w przypadku namnozonego
komponentu komérkowego CD34+ (dorocubicel) i 20,52x108 zywotnych komérek CD3+/kg w przypadku
nienamnozonego komponentu komérkowego CD34-.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Dorocubicel to kriokonserwowana terapia za pomocg namnozonych allogenicznych krwiotwdrczych
komorek progenitorowych, pochodzgcych z pojedynczej jednostki krwi pepowinowej i stosowanych jako
allogeniczne zrodto komaérek macierzystych od dawcy.

Gléwnym mechanizmem dziatania dorocubicelu jest wspomaganie powrotu czynnosci uktadu
krwiotwdrczego i rekonstytucji immunologicznej dzigki dziataniu namnozonych krwiotworczych komorek
macierzystych CD34+. Nienamnozone komoérki CD34-, sktadajgce sie gtownie z limfocytéw T CD3+,
odgrywajg role uzupetniajaca, wspomagajac proces rekonstytucji immunologicznej i wywotujgc po
przeszczepieniu efekt przeszczep przeciwko biataczce (ang. graft-versus-leukemia, GVL).

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty krwiozastepcze i
krwiopochodne, kod ATC: BO5AX04

roztwory do perfuzji, inne produkty

Status leku sierocego

Tak
Decyzja wykonawcza KE z dnia 22.04.2020 r. — nr EU/3/20/2271.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu leku Zemcelpro.

Data dopuszczenia do
obrotu

25.08.2025 r., EU/1/25/1960/001

Podmiot odpowiedzialny

Cordex Biologics International Limited
5th Floor, Block E, lveagh Court
Harcourt Road, Dublin, Irlandia

Zrédio:  Opracowanie

wiasne
information/zemcelpro-epar-product-information pl.pdf

AOTMIT na https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-

EPAR Zemcelpro,

podstawie ChPL Zemcelpro,

[dostep: 2.12.2025] oraz

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zemcelpro-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 2.12.2025].

Zemcelpro jest lekiem skfadajgcym sie z namnozonych komodrek CD34+ (dorocubicel), pochodzacych
z pojedynczej jednostki krwi pepowinowej i stosowanych jako allogeniczne zrédto komdrek macierzystych od
dawcy, oraz z nienamnozonych komoérek CD34-. Dorocubicel sprzyja m.in. wzrostowi zdrowych komérek krwi,
podczas gdy nienamnozone komorki CD34- wspierajg ten proces, a takze pomagajg w usunieciu wszelkich,
pozostatych komérek nowotworowych. Po podaniu wlewu komoérki macierzyste pochodzace z leku Zemcelpro
migrujg do szpiku kostnego, gdzie namnazajg sie, dojrzewajg i rozwijajg w zdrowe wyspecjalizowane komorki
krwi i uktadu odpornosciowego. W Polsce nie ma obecnie dostepnych opcji terapeutycznych o mechanizmie
dziatania zblizonym do leku Zemcelpro.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/38



Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: dimetylosulfotlenek,
roztwoér albuminy ludzkiej, magnezu chlorek (E511), potasu chlorek (E508), octan sodu (E262), sodu
chlorek, glukonian sodu (E576).

e Brak danych dotyczacych stosowania dorocubicelu u kobiet w cigzy. Produktu leczniczego Zemcelpro nie
nalezy stosowac¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg antykoncepciji.
e Przeciwwskazania do wtgczenia chemioterapii mieloablacyjnej u pacjenta.

Komentarz analitykow:

Nie wiadomo czy dorocubicel przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca sie stosowania leku Zemcelpro
w okresie karmienia piersig.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.21. Diagnostyka przy kwalifikacji

e Morfologia krwi z rozmazem.
e Ocena zgodnosci antygenow HLA z probka krwi pepowinowej, z kitdrej zostaty pobrane komorki do
przeszczepienia.
o Wykonanie testu na obecnos¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV) oraz wiruséw zapalenia
watroby typu B (HBV) i C (HCV).
¢ Wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.
Komentarz analitykow:

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia® z dnia 6 listopada 2013 r. badanie antygenéw zgodnosci
tkankowej, wykonywane w celu typowania spokrewnionych dawcow szpiku lub komérek krwiotwdrczych, jest
refundowane w Polsce w ramach $wiadczenn gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

1.2.2.2. Monitorowanie

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ po katem:
o wystepowania powaznych reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji;

e przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia — za pomocg odpowiednich testow
diagnostycznych;

e wystgpienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GvHD);

o wystepujgcych w okresie okofotransplantacyjnym: niewyjasnionej gorgczki, wysypki, hipoksemii,
przyrostu masy ciata i naciekbw w ptucach. Pacjentéw nalezy leczy¢é kortykosteroidami zgodnie
z wytycznymi danej placowki, gdy tylko rozpozna sie zespot okotowszczepienny, w celu ztagodzenia jego
objawow;

e laboratoryjnych sygnatéw powrotu czynnosci uktadu krwiotwérczego;

e krwotoku do pecherzykéw ptucnych (ang. pulmonary alveolar haemorrhage, PAH);

e stanu zapalnego ptuc;

e potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnej (ang. post-transplant lymphoproliferative disorder, PTLD)
— U pacjentdw z utrzymujgcg sie cytopenig uzasadnione moze by¢ seryjne monitorowanie krwi pod kgtem
obecnosci DNA wirusa Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr Virus, EBV);

3 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej,  https://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/swiadczenia-gwarantowane-z-zakresu-ambulatoryjnej-opieki-18043214
[dostep: 18.12.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/38



Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

e przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji na wlew w trakcie podawania i po podaniu produktu
leczniczego Zemcelpro — w razie wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem (ang. infusion-related
reactions, IRR) nalezy przerwaé¢ wlew i w razie potrzeby zastosowac leczenie podtrzymujgce;

e laboratoryjnych oznak hipogammaglobulinemii;

e wystepowania oznak choroby zarostowej zyt (ang. veno-occlusive disease, VOD);

e wystepowania oznak zespotu hemolityczno-mocznicowego (ang. haemolytic uremic syndrome, HUS);

e wystepowania hematopoezy klonalnej i ryzyka, ktére moze wystgpi¢c ze wzgledu na dawce (np.
nowotwordéw ztosliwych lub dziedzicznego zaburzenia genetycznego).

W przypadku wystgpienia, ktoregokolwiek z powyzszych nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie, zgodnie
z wytycznymi danej placowki.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Zemcelpro to lek przeciwnowotworowy, skladajgcy sie z namnozonego komponentu komérkowego CD34+
(dorocubicel) oraz nienamnozonego komponentu CD34-, ktory jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania
u dorostych pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, ktérzy wymagajg allogenicznego
przeszczepu krwiotworczych komoérek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest
dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komoérek dawcy.

Technologia Zemcelpro wspomaga odbudowe funkcji uktadu krwiotwérczego oraz rekonstytucje immunologiczng
dzieki dziataniu dorocubicelu oraz nienamnozonych komoérek CD34-, ktére dodatkowo wspierajg proces
regeneracji i przyczyniajg sie do eliminacji pozostatych komérek nowotworowych. W Polsce nie ma obecnie
dostepnej zadnej opcji terapeutycznej o mechanizmie dziatania zblizonym do technologii Zemcelpro.

Lek Zemcelpro posiada statusu leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia
sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny*

ICD-10: C81-C96
Kod ICD-11: 2A20-2B3Z

Nowotwory hematologiczne stanowig heterogenng grupe nowotworéw komérek krwi, obejmujgcg ostre biataczki,
zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), choroby mieloproliferacyjne, chtoniaki oraz
szpiczaki. W leczeniu ww. nowotworOw przeszczepienie krwiotworczych komodrek macierzystych (ang.
hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) stosuje sie w celu umozliwienia pacjentom przyjecia chemioterapii
w dawkach wyzszych, niz te, ktére zwykle toleruje szpik kostny. W nastepnej kolejnosci funkcja szpiku jest
przywracana poprzez zastgpienie go komdrkami macierzystymi dawcy.

Preferowanym zrédiem komorek macierzystych dla pacjentéw z nowotworami hematologicznymi jest materiat
pobrany od zgodnego w zakresie antygenow HLA, spokrewnionego dawcy (ang. matched sibling donor, MSD).
W wielu wskazaniach wigze sie to réwniez z korzystnym rokowaniem. Czesto jednak dawcy MSD nie sg dostepni,
wowczas kolejnym preferowanym zrédiem komorek macierzystych jest materiat pobrany od zgodnego,
niespokrewnionego dawcy (ang. matched unrelated donor, MUD).

Szansa na znalezienie dawcy MUD w publicznych rejestrach jest zmienna — siega 50% u pacjentéw pochodzenia
europejskiego, ale spada ponizej 30% w przypadku mniejszosci etnicznych (pochodzenie azjatyckie lub
latynoskie). W sytuacji gdy dawca MSD nie jest dostepny, $redni czas od rozpoczecia poszukiwan dawcy
niespokrewnionego do momentu przeszczepienia wynosi 3—4 miesigce. Niemal jedna trzecia pacjentéw nie ma
ani dawcy MSD, ani MUD, dlatego konieczne jest znalezienie alternatywnego zrédta komérek macierzystych.

Dla pacjentéw bez zgodnego dawcy dostepne sg trzy alternatywne opcje: dawca haploidentyczny (haplo), dawca
niespokrewniony z niepetng zgodnosciag (ang. mismatched unrelated donor, MMUD) oraz krew pepowinowa (ang.
cord blood, CB). Przeszczepy CB sg lepiej tolerowane pomimo niezgodnosci HLA niz materiat od innych
niespokrewnionych dawcéw. Ponadto jednostki krwi pepowinowej sg fatwo dostepne (w ciggu 2—4 tygodni)
i wykazujg silny efekt ,przeczep przeciw biataczce”. Choc¢ przeszczep CB jest dostepny dla wiekszosci pacjentow,
problemem pozostaje dostepna w tej metodzie dawka komérek, co ogranicza jej wykorzystanie. Lekarze moga
wybiera¢ wieksze jednostki CB o suboptymalnej zgodnosci HLA z biorcg. Choé¢ pozwala to na bezpieczng
rekonstytucje, kazda niezgodnos¢ HLA zwieksza $miertelno$¢ zwigzang z przeszczepem o 5-10%. Inne
podejscia terapeutyczne obejmujg leczenie komoérkami CAR-T, cho¢ ich przewaga nad HSCT nie zostata dotgd
wykazana.

W 2023 r. Food and Drug Administration (FDA) zatwierdzito technologie ekspansji komérek CB — Omisirge
(omidubicel), do stosowania u dorostych i pacjentdw pediatrycznych = 12 lat z nowotworami hematologicznymi,
ktérzy sg planowani do przeszczepienia CB po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, w celu skrécenia czasu do
rekonstrukcji neutrofili. Ostatnio FDA rozszerzylo wskazanie dla Omisirge, jako pierwszej terapii komorkowej
stosowanej w leczeniu ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej (SAA) u pacjentéw bez zgodnego dawcy 8.

Leczenie pacjentéw z nowotworami hematologicznymi, ktérzy nie majg tatwo dostepnego i odpowiedniego dawcy
(w tym jednostek krwi pepowinowej o wystarczajacej liczbie komoérek), stanowi powazne wyzwanie kliniczne
i wymaga opracowania nowych opcji terapeutycznych.

4 EPAR Zemcelpro, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zemcelpro-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep:
3.12.2025].

> FDA 2025, https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-cellular-therapy-treat-patients-severe-aplastic-
anemia [dostep: 03.12.2025].
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).
o European Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT (https://www.ebmt.org/ebmt).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 4.12.2025 r., a zaktualizowano w dniu 10.02.2026 r. Odnaleziono
3 dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi, ktérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komdrek macierzystych po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest dostepny Zzaden inny rodzaj odpowiednich komérek
dawcy. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujacej sie
w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie:

Dokumenty wytycznych PTOK 2020 oraz EBMT 2024 zostaly opublikowane przed rejestracjg produktu
leczniczego Zemcelpro. We wszystkich odnalezionych dokumentach (PTOK 2020, EBMT 2024 oraz NCCN 2025)
zawarto informacje o zalecanym postepowaniu terapeutycznym u pacjentéw, ktérzy wymagajg allogenicznego
przeszczepu komérek macierzystych, a dla ktérych nie ma zgodnego dawcy.

W rekomendacjach podkreslono, ze w sytuacji braku spokrewnionego lub niespokrewnionego, ale w petni
zgodnego pod katem HLA dawcy komorek, nalezy rozwazy¢ przeszczepienie od dawcy haploidentycznego
(czesciowo zgodnego w zakresie HLA) lub przeszczepienie z krwi pepowinowej (CB). Poza wyzej wymienionymi,
jako opcje postepowania EBMT wskazuje réwniez przeszczep komoérek od niespokrewnionego dawcy z niepetng
zgodnoscig (MMUD). W wytycznych NCCN, dla pacjentéw po procedurze kondycjonowania mieloablacyjnego,
uwzglednia sie mozliwos¢ leczenia z wykorzystaniem omidubicelu (modyfikowanych ex vivo komérek z krwi
pepowinowej) w celu skrécenia czasu do przyjecia przeszczepu oraz obnizenia ryzyka rozwoju infekcji.

Zaznacza sie, ze wybér alternatywnego dawcy powinien uwzgledniaé m.in. jego wiek oraz obecnos¢ przeciwciat
anty-HLA u biorcy. Jako zrédta macierzystych komérek krwiotwdrczych wskazano natomiast: krew obwodowg
(najczesciej wykorzystywane zrodto HSCT do transplantacji), szpik kostny oraz krew pepowinowg. Zalety
wykorzystania krwi pepowinowej, wymieniane w wytycznych klinicznych, obejmujg m.in.: tatwg dostepnosc
(mozliwos¢ przechowywania w stanie zamrozonym), mniej rygorystyczne wymagania dot. zgodnosci w zakresie
antygenow HLA oraz mniejsze ryzyko wystgpienia GvHD. Jednoczesnie zwraca sie uwage na wieksze ryzyko
Smiertelnosci zwigzane z procedurg transplantacji oraz stosunkowo matg ilos¢ materiatu, z powodu ktérej
nierzadko istnieje koniecznos$¢ zastosowania dwéch jednostek krwi. W wytycznych PTOK i EBMT podkresla sie,
ze liczba transplantacji krwi pepowinowej znacznie sie zmniejszyta. W jej miejsce czesciej stosuje sie natomiast
transplantacje od dawcow haploidentycznych, co wynika m.in. z wysokich kosztéw procedury przeszczepienia
komodrek pochodzacych z CB.

Whioski:

Wedtug wytycznych klinicznych zalecane opcje terapeutyczne w leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi
nowotworami hematologicznymi, ktérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest dostepny Zzaden inny rodzaj odpowiednich komérek
dawcy, obejmujg terapie z wykorzystaniem omidubicelu.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Podsumowanie

Produkt leczniczy Zemcelpro i jego sktadowe, tj. dorocubicel i nienamnozone komoérki CD34-, nie byly wczesniej
przedmiotem oceny AOTMIT.
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2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR:
o omidubicel;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o omidubicel;
e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 18 grudnia 2025 r. we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentdw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, ktdérzy wymagajg allogenicznego
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest
dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komérek dawcy, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;
e W ramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: brak.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Nowotwory hematologiczne stanowig heterogenng grupe nowotworéw komoérek krwi, obejmujgcg ostre biataczki,
zespoty mielodysplastyczne, choroby mieloproliferacyjne, chtoniaki oraz szpiczaki. Preferowanym Zzrodiem
komodrek macierzystych dla tych pacjentow jest materiat pobrany od zgodnego, spokrewnionego dawcy. Dla
chorych bez zgodnego dawcy komoérek krwiotworczych istnieje mozliwos¢é przeszczepu od dawcy
haploidentycznego, dawcy niespokrewnionego z niepetng zgodnoscig oraz przeszczep z krwi pepowinowej.
Wcigz istnieje jednak niezaspokojona potrzeba zdrowotna w zakresie leczenia pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi, ktérzy nie majg odpowiedniego dawcy (w tym jednostek krwi pepowinowej o wystarczajacej
liczbie komorek).

Wedtug odnalezionych wytycznych, postepowanie terapeutyczne w leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi
nowotworami hematologicznymi, ktérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu komoérek macierzystych i dla
ktoérych nie jest dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komoérek dawcy, obejmuje leczenie z wykorzystaniem
omidubicelu.

Produkt leczniczy Zemcelpro i jego sktadowe, tj. dorocubicel i nienamnozone komoérki CD34-, nie byty wczesniej
przedmiotem oceny AOTMIT.

Biorgc pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce nie ma dostepnych opcji terapeutycznych dla pacjentow
w ocenianym wskazaniu.

6 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 19.12.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/38



Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populacji

3.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, lek Zemcelpro jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, ktérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu
krwiotwdrczych komérek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest dostepny
zaden inny rodzaj odpowiednich komérek dawcy.

W Tabela 2Tabela 2 przedstawiono liczbe wnioskéw o finansowanie procedury poszukiwania i doboru komorek
krwiotwdrczych od dawcéw niespokrewnionych i haploidentycznych, ktére wptynety do Poltransplant” w latach
2020-2024.

Tabela 2. Liczba wnioskéw o finansowanie procedury poszukiwania i doboru komoérek krwiotwérczych od dawcow
niespokrewnionych i haploidentycznych w okresie od 2020 r. do 31.12.2024 r.

Rok 2020 2021 2022 2023 2024
Liczba wnioskévc{ prz.gkazanych do 711 739 839 841 896
realizacji

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

W 2024 roku ztozono fgcznie 896 wnioskow. Zdecydowana wiekszos¢ (769; 86%) pochodzita z osrodkow
niepediatrycznych, przy czym w 44 przypadkach (ok. 6%) procedury zakohczyly sie bez akceptacji dawcy.

Na podstawie powyzszych informacji, za pomocg funkcji Arkusz prognozy programu Excel, dokonano
ekstrapolacji danych, przy zatozeniu, ze 86% wnioskéw pochodzi z osrodkéw niepediatrycznych, a 6% procedur
konczy sie bez akceptacji dawcy do przeszczepienia. Dodatkowo, biorgc pod uwage dane z EPAR, przyjeto, ze
dla ok. 90% chorych jest dostepna odpowiednia ilos¢ krwi pepowinowej do przeszczepienia komoérek
macierzystych. W tabeli ponizej przedstawiono prognozowang liczbe pacjentow, ktérzy mogliby by¢
zakwalifikowani do leczenia technologig Zemcelpro na lata 2025-2027.

Tabela 3. Prognozowana liczba pacjentéw, u ktérych proces doboru dawcy komérek krwiotwdérczych zakonczy sie
niepowodzeniem (lata 2025-2027)

Rok 2025 2026 2027
Prognozowana liczba
pacjentow* 5 5 5

*Zaokraglono do jednosci
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w I. roku (2026 r.): ok. 5.

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w 1. roku (2027 r.): ok. 5.

3.2. Podsumowanie szacowania populaciji

Szacuje sie, ze populacja docelowa wyniesie ok. 5 pacjentéw w pierwszym i w drugim roku. Lek podaje sie
jednorazowo, zatem nie nalezy spodziewac sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.

Nalezy podkresli¢, iz przedstawione oszacowanie obarczone jest znaczng niepewnoscig metodologiczng
wynikajgcg z charakteru przyjetych zatozen. Brak jest danych dotyczgcych liczby pacjentéw po procedurze
kondycjonowania mieloablacyjnego, wymagajgcych allogenicznego przeszczepienia krwiotwdorczych komorek
macierzystych. Nie odnaleziono réwniez informacji o liczebnosci populacji pacjentéw, ktérzy ztozyli wniosek
o finansowanie procedury przeszczepienia komérek z krwi pepowinowej od dawcy niespokrewnionego, a dla

7 Biuletyn informacyjny POLTRANSPLANT https://poltransplant.org.pl/publikacje/biuletyn-informacyjny-poltransplantu/ [dostep: 12.12.2025].
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ktérych procedura ta zakonczyta sie brakiem akceptacji odpowiedniego dawcy. Dodatkowo, zatozono, ze wszyscy

pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg przeszacowane
i stanowig wariant maksymalny.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych dorocubicelu/nienamnozonych komérek CD34- we
wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, ktérzy wymagajg
allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla
ktérych nie jest dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komérek dawcy, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 8.12.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano si¢ stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
dorosli pacjenci z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi, ktorzy wymagajg allogenicznego
. przeszczepu krwiotworczych komorek L . - . .
Populacja : . : populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
macierzystych po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest dostepny
zaden inny rodzaj odpowiednich komérek dawcy
Interwencja dorocubicel/nienamnozone komérki CD34- niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
o . . . . . publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
Inne publikacje w jezylégtpglzskcl:r;Iluzgiglelsklm, badania petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
yezq przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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4.2. Opis badan

Do przeglagdu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan
rejestracyjnych, na podstawie ktérych oceniano skutecznos¢ produktu leczniczego Zemcelpro. Dane dotyczgce skutecznosci w podgrupie pacjentow zgodnych
z przedmiotowym wskazaniem, pochodzace z badan 002 i 004, zostaty zagregowane.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Zrédio
finansowania:
ExCellThera inc.

Liczba pacjentow:
Pivotal FAS: N=25

¢ pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje: 24 (96%);
e brak przeszczepienia z powodu niepowodzenia
wysytki preparatu: 1 (4%).

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Badanie 002 Badanie: Dorosli pacjenci z ostrg biataczka/mielodysplazjg | Interwencja: Pierwszorzedowy:
(NCT03913026) o fazyll, wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka po procedurze | przeszczepienie  krwi  pepowinowej | Czas do przyjecia sie przeszczepu
« jednoramienne kondycjonowania, ~ wymagajacy  allogenicznego | z rozszerzong frakcjg komérek CD34+ oraz | neutrofili.
Tvb badania: ' przeszczepienia krwiotworczych komérek | nierozszerzong frakcjg CD34- (przeszczep
-Yp dacania: * otwarte, macierzystych i dia kidrych nie ma dostepnego | ECT-001-CB) - zawartos¢ komorek TNC** | oo
interwencyjne e jednoosrodkowe odpowiedniego dawcy. i CD34 przed krioprezerwacja wynoszaca | —rosiaie. rane):
(Kanada). odpowiednio <2,5x107 komdrek TNC/kg | ® Przezycie catkowite (ang. overall
Zrédio Charakterystyka pacjentéw (Pivotal FAS*): i <1,5%10° komorek CD34+/kg. survn./al,. 08). )
finansowania: « kobiety stanowity 28%, a mezczyzni 72%; . Przezycu_a wolne od progresji (ang.
Clusss de L'Est de « $rednia wieku 46 lat (mediana 47 lat); Przed wigczeniem do badan i podaniem progres\?lon-free survival, PFS).
I'lle de Montréal ) . o ’ ECT-001-CB pacjenci otrzymali schemat | ® Przezycie wolne od GvHD
Badanie 004 Badanie: * rasa biata stanowita 68%; kondycjonujacy o wysokiej lub $redniej i nawrotu choroby (ang. GvHD-
NCTO04103879 _ o uprzedni allo-HSCT: 28%; intensywnosci. free and relapse-free survival,
( ) * fazyll, . e kategoria choroby: GRFS).
e jeanoramienne, ; ; . . e Przezycie wolne od przewlektej
. o ostra biataczka szpikowa — 44%; Komparator: brak ycl P {
Typ badanla; * otwarte, o ostra biataczka limfoidalna — 12% TP GVHD i nawrotu choroby (ang.
interwencyjne o wieloosrodkowe  (USA ' chronic GvHD-free and relapse-
i Holandia). free survival, CRFS).

e Czas do przyjecia sie przeszczepu
ptytek krwi.
e Odsetek pacjentow, u ktérych

przeszczep neutrofili przyjat sie do
dnia 42.

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
przeszczep plytek krwi przyjat sie
do dnia 100.

¢ Smiertelnosé niezwigzana
z nawrotem (ang. non relapse
mortality, NRM).
o Czestosc
i nasilenie
niepozgdanych.

wystepowania
zdarzen

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

17/38




Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki CD34-) OTLI.425.1.2025.19

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe

Czas obserwacji (badania
002 i 004):

Mediana czasu obserwaciji
— 13,3 miesigca (zakres:
0,9-38,2).

Data odciecia danych:
15.03.2024 r.

*Pivotal FAS — peiny zestaw do analizy w badaniach rejestracyjnych (ang. Pivotal Full Analysis Set): wszyscy pacjenci z badan 002 i 004, ktérzy mieli by¢ poddani przeszczepieniu z uzyciem
kriokonserwowanego ECT-001-CB uzyskanego w wyniku ekspansji matej jednostki krwi pepowinowej

**TNC — catkowita liczba komérek jadrzastych (ang. total nucleated cells)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Zemcelpro, ChPL Zemcelpro, https://clinicaltrials.gov/search?id=NCT03913026 [dostep: 08.12.2025],
https://clinicaltrials.gov/search?id=NCT04 103879 [dostep: 08.12.2025].
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4.21. Opis komparatora

W badaniach rejestracyjnych nie zastosowano komparatora. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi jedyng opcja
terapeutyczng, ktéra mogtaby stanowi¢ technologie alternatywng do leku Zemcelpro jest omidubicel stosowany
u pacjentow = 12 roku zycia. Obecnie nie jest on jednak dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;j.
Biorgc pod uwage powyzsze, aktualnie w Polsce nie ma dostepnych alternatywnych opcji terapeutycznych dla
pacjentow w ocenianym wskazaniu.

4.2.2. Opis punktéw koncowych

Badania 002 i 004:

Punkty koncowe odnoszace sie do:
e Smiertelnosci:
o Przezycie catkowite (OS) — czas od przeszczepienia do zgonu z dowolnej przyczyny lub do ostatniej
wizyty kontrolnej.

o Smiertelno$é niezwigzana z nawrotem choroby (ang. non relapse mortality, NRM) — zgon z dowolnej
przyczyny, innej niz nawrét choroby nowotworowej, wystepujgcy po rozpoczeciu schematu
kondycjonujgcego, ktéry moze by¢ zwigzany z procedurg przeszczepienia. Jesli uczestnik otrzymat
inne zrédto komoérek macierzystych w leczeniu niewydolnosci przeszczepu, NRM uznawano za zgon
w dowolnym momencie, niezwigzany z nawrotem, wystepujgcy do 4 miesiecy po drugim
przeszczepieniu. Zgon, ktéry nastgpit 2 4 miesigce po drugim przeszczepieniu z powodu powikfan
zwigzanych z przeszczepem, nie byt uznawany za NRM zwigzany z badaniem.

e Przezycia wolnego od progresiji:
o Przezycie wolne od progresiji (PFS) — czas od przeszczepienia do nawrotu/progresiji albo zgonu. Jesli
zadne z tych zdarzen nie wystgpito, czas jest liczony do ostatniej obserwaciji.

o Przezycie wolne od GvHD i nawrotu choroby (ang. GvHD-free and relapse-free survival, GRFS) —
czas od przeszczepienia do wystgpienia ktoregokolwiek z nastepujgcych zdarzen: ostra GvHD
(stopien 3—4), umiarkowana lub ciezka przewlekta GvHD, nawr6t lub progresja choroby albo zgon
pacjenta. Jesli zadne z tych zdarzen nie wystgpito, czas jest liczony do ostatniej obserwac;ji.

o Przezycie wolne od przewlektej GvHD i nawrotu choroby (ang. chronic GvHD-free and relapse-free
survival, CRFS) — czas od przeszczepienia do wystgpienia ktéregokolwiek z nastepujgcych zdarzen:
umiarkowana lub ciezka, przewlekta GvHD, nawrét lub progresja choroby albo zgon pacjenta. Jesli
zadne z tych zdarzen nie wystgpito, czas jest liczony do ostatniej obserwac;ji.

e Jakosci zycia: brak.
o Wyleczenia: brak.
e Zastepczych punktéw korncowych:

o Czas do przyjecia sie przeszczepu neutrofili — zdefiniowany jako czas od przeszczepienia do
pierwszego dnia z trzech kolejnych dni, w ktérych bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC) wynosi 2 0,5 x 10%I — pierwszorzedowy.

o Czas do przyjecia sie przeszczepu ptytek krwi — czas od przeszczepienia do pierwszego dnia
utrzymujgcej sie liczby ptytek = 20 x 10°%1 bez transfuzji ptytek w ciggu poprzednich 7 dni.

o Odsetek pacjentéw, u ktérych przeszczep neutrofili przyjgt sie do dnia 42. — odsetek pacjentow,
u ktérych przeszczep neutrofili przyjat sie w ciggu 42 dni po przeszczepieniu komorek macierzystych.

o Odsetek pacjentéw, u ktorych przeszczep ptytek krwi przyjat sie do dnia 100. — odsetek pacjentow,
u ktérych przeszczep piytek krwi przyjgt sie w ciggu 100 dni po przeszczepieniu komoérek
macierzystych.

e Bezpieczenstwa:
o Czesto$¢ wystepowania i nasilenie zdarzen niepozadanych.
Komentarz analitykow:

Zgodnie z dokumentem FDA& (Food and Drug Aministration): Graft-versus-Host Diseases: Developing Drugs,
Biological Products, and Certain Devices for Prevention or Treatment, catkowite przezycie (OS) jest uznawane

8 FDA 2023 https://www.fda.gov/media/172524/download [dostep: 10.12.2025].
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za istotny klinicznie punkt koricowy, natomiast w kontekscie HSCT niewystarczajgcy do wykazania wptywu na
chorobe przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) — zaleca sie rownolegta analize GFS (ang. GvHD-free
survival). Przezycie wolne od GvHD uznano za kluczowy i reprezentatywny punkt konicowy w badaniach
oceniajgcych profilaktyke GvHD po przeszczepieniu komoérek macierzystych. Smiertelno$é niezwigzana
z nawrotem (NRM) nie jest natomiast uznawana za wystarczajgcg do monitorowania bezpieczeristwa oraz oceny
skutecznos$ci leczenia. Z kolei ocena jakosci zycia oparta na wynikach raportowanych przez pacjentéw (ang.
patient-reported outcomes, PROs), w odniesieniu do przewlektej GvHD, moze stanowi¢ podstawe do
wnioskowania o skuteczno$ci produktu leczniczego. Podsumowujgc, wybdor punktéow koricowych w badaniach
wydaje sie zasadny. Brakuje natomiast oceny jako$ci zycia pacjentow, szczegodlnie w kontekScie objawow,
funkcjonowania oraz skutkéw choroby i leczenia u oséb dos$wiadczajgcych przewlektej GvHD.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteridw populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Zemcelpro
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie:

Wskazaniem do stosowania ocenianej technologii, przedstawionym w ChPL, byto leczenie dorostych pacjentow
z hematologicznymi nowotworami zitosliwymi, ktérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym i dla ktérych nie jest dostepny Zzaden inny rodzaj
odpowiednich komoérek dawcy. Do udziatu w badaniach rejestracyjnych kwalifikowano chorych z ostrymi
biataczkami oraz z zespotem mielodysplastycznym wysokiego ryzyka, po procedurze kondycjonowania. Kryteria
wlgczenia oraz wykluczenia sg szerzej opisane w badaniu rejestracyjnym niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Zemcelpro.

Z badan byli wykluczeni m.in. pacjenci, ktérzy nie przeszli chemioterapii cytotoksycznej z radioterapig catego
ciata, chorzy z niekontrolowang infekcjg, marskoscig watroby, aktywnym zajeciem OUN przez nowotwor oraz
pacjenci seropozytywni pod kgtem HIV oraz zakazen HBV lub HCV z mierzalng wiremia.

4.4. Ocena jakosci badan

Ocene jakosci badan rejestracyjnych 002 i 004 przedstawiono w zatgczniku 9.5.
Podsumowanie:

Przeprowadzono ocene jakosci badan rejestracyjnych 002 i 004 z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych i oceniono je kolejno na 6/8 oraz 7/8 punktéw. W ocenie obu badan punkty odjeto za brak
informacji o tym czy rekrutacja pacjentéw odbywata sie w sposéb konsekutywny.

4.5. Podsumowanie materiatlu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
wnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e Badanie 002 i 004 — jednoramienne, otwarte badania Il fazy oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo
przeszczepu jednostki krwi pepowinowej, z rozszerzong i nierozszerzong frakcja komoérek CD34,
u dorostych pacjentow z ostrag biataczka lub zespotem mielodysplastycznym o wysokim i bardzo wysokim
ryzyku, ktorzy przeszli procedure kondycjonowania.

Ponadto przeprowadzono przeglagd systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano badan z randomizacjg, natomiast
odnaleziono dodatkowe Zrddta informaciji:

e wyniki z badan rejestracyjnych, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono wg narzedzia NICE na:
e 6/8 punktéw — Badanie 002;
e 7/8 punktéw — Badanie 004.
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5. Ocena sily interwencji
5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos$¢ na podstawie badan rejestracyjnych

Analize skutecznosci leczenia technologig Zemcelpro wykonano w oparciu o wyniki otwartych, jednoramiennych
badan rejestracyjnych fazy Il: 002 i 004. Mediana czasu obserwacji wyniosta 13,3 miesigca (zakres: 0,9-38,2).

W zwigzku z faktem, iz wyniki badan 001, 003 oraz 007 stanowig jedynie informacje wspierajacg dla wynikéw
gtéwnych badanh do oceny skutecznosci leku Zemcelpro, odstgpiono od ich opisu.

Ponizej (Tabela 1Tabela 6) przedstawiono wyniki wybranych punktéw koncowych dla daty odciecia danych:
15.03.2024 r. (mediana czasu obserwacji: 13,3 miesigca).

Tabela 6. Zestawienie wybranych wynikow skutecznosci leku Zemcelpro na podstawie badan rejestracyjnych 002
i 004

Parametr Pivotal FAS*
N=25
Przezycie catkowite (OS)
12 mies. 66 (49; 89)
Prawdopodobienstwo** [%], (95% Cl) .
24 mies. 51 (32; 82)
Przezycie wolne od progresji (PFS)
12 mies. 53 (36; 78)
Prawdopodobienstwo** [%], (95% CI) .
24 mies. 45 (28; 74)
Przezycie wolne od GvHD i nawrotu choroby (GRFS)
12 mies. 29 (15; 55)
Prawdopodobienstwo** [%], (95% ClI)
24 mies. NR
Przezycie wolne od przewlektej GvHD i nawrotu choroby (CRFS)
12 mies. 45 (29; 71)
Prawdopodobienstwo** [%], (95% CI)
24 mies. 30 (15; 62)
Czas do przyjecia sie przeszczepu neutrofili
Mediana [dni], (min. — max.)*** 20 (10 - 39)
Mediana [dni], (min. — max.)* 25 (10 -42)

Odsetek pacjentow, u ktorych przeszczep neutrofili przyjat sie do dnia 42.
n (%) 21 (84)

Czas do przyjecia sie przeszczepu ptytek krwi

Mediana [dni], (min. — max.)*** 40 (29 — 175)

Mediana [dni], (min. — max.)* 48 (29 — 175)
Odsetek pacjentow, u ktorych przeszczep ptytek krwi przyjat sie do dnia 100.
n (%) 19 (79)
Smiertelnos$é niezwigzana z nawrotem (NRM)
12 mies. 21 (4; 38)

Czestos¢ skumulowana [%], (95% CI) il 21 (4: 38)
mies. :

NR - nie raportowano
*Pivotal FAS —w tym 1 pacjent, u ktérego nie wykonano przeszczepienia z powodu niepowodzenia wysytki
**Warto$¢ szacunkowa na podstawie krzywej Kaplana-Meiera

***W populacjach, w ktérych przyjecie przeszczepienia neutrofilii nastgpito do 42. dnia lub przyjecie przeszczepienia ptytek nastgpito do
100.dnia.
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AW populacjach przeznaczonych do leczenia, w analizie najgorszego scenariusza, u pacjentéw, u ktorych nie nastgpito przyjecie sie
przeszczepu neutrofildw do dnia 42 lub przyjecie sie przeszczepu ptytek krwi do dnia 100 po przeszczepieniu, w tym u pacjentow, u ktérych
nie wykonano przeszczepienia lub u ktorych przeszczep nie przyjat sie z jakiegokolwiek powodu.

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Zemcelpro.

Sposrod 25 pacjentéw wigczonych do badan, u 7 obserwacja byta w toku w momencie odciecia danych, 6 chorych
zakonczyto okres obserwacji, a 12 przerwato udziat przedwczesnie (6 z powodu nawrotu choroby, 5 z powodu
NRM oraz 1 z powodu problemu z wysyikg produktu).

Overall Survival
FAS vs Pivotal FAS

~
w

Survival (%)
3

p-value = 0.68

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (months)
FAS4 40 34 32 27 23 19 17 16 n

Pivotal FAS 4 25 19 18 14 n 7 6 6 5 C

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa OS w populacjach FAS i Pivotal FAS

Progression Free Survival
FAS vs Pivotal FAS
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- 75
g
]
2 ‘
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0
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time (months)
FAS4 40 32 28 23 19 17 17 16 n
Pivotal FAS{ 25 19 16 13 9 7 7 6 5 €
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa PFS w populacjach FAS i Pivotal FAS
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Skutecznos¢ na podstawie obserwacyjnego badania poréwnawczego z dopasowang grupg kontrolng

W celu uzupetnienia dokumentacji wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Zemcelpro
przeprowadzono dodatkowe, retrospektywne badanie kohortowe (Badanie 2). Badanie miato na celu poréwnanie
wynikow leczenia 24 pacjentéw z badan 002 i 004, ktérzy otrzymali oceniany lek, z wynikami pacjentéw po
allogenicznym przeszczepieniu komorek krwiotwérczych — dane dla tych chorych pochodzity z sze$ciu odrebnych
kohort kontrolnych z obserwacyjnej bazy Europejskiego Towarzystwa Transplantacji Krwi i Szpiku (ang. European
Society for Blood and Marrow Transplantation, EBMT).

Pacjenci byli dopasowani do grup kontrolnych na podstawie: rodzaju choroby i jej statusu w momencie
przeszczepienia, wczesniejszego allogenicznego HSCT, wieku w momencie przeszczepienia, wyniku w skali
Karnofsky’'ego (<90) oraz zastosowanego schematu kondycjonowania.

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono poréwnanie wynikéw dla wybranych punktéw koricowych pomiedzy pacjentami
leczonymi produktem Zemcelpro, a chorymi ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwdrczych
(allo-HSCT) od dawcéw CB, MMUD oraz haplo.

Tabela 7. Zestawienie wybranych wynikéw skutecznosci leku Zemcelpro z wynikami kohort kontrolnych z bazy EBMT

Poréwnanie z lekiem Zemcelpro
Zemcelpro
Parametr N=24 CB MMUD Haplo
N=41 N=66 N=72
oS
1,31 (0,57; 2,98 1,03 (0,47; 2,26 1,23 (0,49; 3,1

HR (95% CI)* 57% ‘():0‘53 ) ;(3=0,93 ) p(=0,66 )

PFS
HR (95% CIy* 47.1% 1,45p(36728‘,12,7) 0,97p(i)(,)€’3é21 ,86) 1,19p(3(,;’1$1, 2,9)

GRFS
HR (95% CIy* 23.3% 1,7 (;);%1,1,;,57) 1,49 ;2,3,3,42,52) 1,99p(i)(,)$733%:,25)

CRFS
1,08 (0,57; 2,04 0,84 (0,44; 1,61 1,03 (0,46; 2,31
HR (95% CI)* 47,1% ;()=0,81 ) (p=0,6 ) ;:0‘94 )

Ostra GvHD
(95% ClI)** 35% 15,2% (5,4 — 29,5) 16,8 (8,2 —27,9) 6,8 (2,2-15,1)
Przewlekta GvHD
(95% CI)*** 0% 19,5% (7,7; 35,2) 13,8% (5,5; 25,8) 7,6% (2,4; 16,8)
Czas do przyjecia sie przeszczepu neutrofili
mediana [dni], (min. — max.) 20 (10 -39) 25 (7 -69) 17 (10 - 37) 20 (11 -53)
Odsetek pacjentow, u ktérych przeszczep
neutrofili przyjat sie do dnia 42.
[%], (95% CI) 87,5 (60,5; 94,1) 85,4 (69,3; 93,4) 95,5 (84,9; 98,7) 95,8 (86,1; 98,8)
Czas do przyjecia sie przeszczepu plytek krwi
mediana [dni], (min. — max.) 40 (29 — 175) 36 (4 —69) 14,5 (8 — 62) 27 (9-79)

NRM

HR (95% CI)* 20% 11 fﬁé:'%) 08 ’()2';'625,13) 1,31 (;);%4‘1%5,07)

*HR obliczone dla dwuletniego okresu obserwaciji.
**Punkty koncowe zgtaszane po 180 dniach.
***Punkty koncowe zgtaszane po 2 latach.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Zemcelpro.

5.2.

Ocena bezpieczenstwa stosowania

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania technologii Zemcelpro na
podstawie wynikéw pieciu badan jednoramiennych: 001, 002, 003, 004 i 007. Populacja do analizy
bezpieczenstwa (ang. safety analysis set, SAS) obejmowata 116 pacjentéw z nowotworami hematologicznymi,
w tym z ostrymi biataczkami, zespotami mielodysplastycznymi, chfoniakami oraz szpiczakiem mnogim.
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W badaniach 001, 002, 004 i 007 pacjentom, przed leczeniem oceniang technologig, podawano schematy
kondycjonujgce o wysokiej i Sredniej intensywnosci, a w badaniu 003 o niskiej i sSredniej intensywnosci. Mediana
czasu obserwacji wynosita 22,5 miesigca (zakres: 0,89-48,4).

Tabela 8. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa leku Zemcelpro w populacji SAS

N=116

Parametr n (%)
AEs 23 stopnia 115 (99,1)
SAEs 61 (52,6)

ADR

tacznie 103 (88,8)
ciezkie 37 (31,9)
zagrazajgce zyciu 57 (49,1)

Smiertelne 9(7,8)

Najczesciej zgtaszane AEs 23
Neutropenia 75 (64,7)
Trombocytopenia 74 (63,8)
Leukopenia 73 (62,9)
Limfopenia 71 (61,2)
Anemia 66 (56,9)
Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)

ostra 77 (66,4)
przewlekta 17 (14,7)

ADR - dziatanie niepozgdane leku (ang. adverse drug reaction); AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); SAEs — powazne
zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EPAR Zemcelpro https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/zemcelpro-epar-
public-assessment-report en.pdf str. 108—115.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa oraz zglaszanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem technologii lekowej Zemcelpro (dorocubicel/nienamnozone komorki
CD34-), w dniu 15.12.2025 r. dokonano przegladu dostepnych baz danych URPL, FDA (FAERS), VigiAccess
oraz EudraVigilance. Przeglad zaktualizowano 12.02.2026 r. Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ww. technologii.

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Analiza skutecznosci opiera sie na danych z badan Il fazy, natomiast bezpieczenstwo oceniono na
podstawie badan I/l fazy.

e Badania jednoramienne — brak komparatora. Ze wzgledu na jednoramienny charakter badania brak grupy
poréwnawczej uniemozliwia jednoznaczng interpretacje danych dotyczacych punktéw koncowych typu
czas do zdarzenia (NRM, PFS, OS, GFRS oraz CRFS).

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) byty drugorzedowymi punktami
koncowymi.

e Brak danych dotyczacych oceny jakosci zycia
e Nieliczna populacja pacjentéw w badaniach 001 i 002 — 25 chorych, z czego lek podano 24.
e Krotki czas obserwacji — mediana 13,3 miesigca w analizie skutecznosci.

o Niedojrzate dane dotyczace OS, PFS i NRM. Dane dotyczgce GFRS nie byty dostepne dla kluczowej
populacji (Pivotal FAS) po uptywie 24 miesiecy.

o Wszystkie zdarzenia NRM wystgpity u pacjentéw, ktorzy otrzymali posredni, a nie wysokointensywny
schemat kondycjonowania, co moze wynikaé z faktu, ze starsi pacjenci (240 lat), u ktérych ryzyko NRM
jest wyzsze, czesciej otrzymywali mniej intensywne schematy przygotowawcze.

e Pacjentom podawano rézne schematy kondycjonujgce przed przeszczepieniem — w badaniach 001, 002,
004 i 007 o wysokiej i Sredniej intensywnosci, natomiast w badaniu 003 o niskiej i Sredniej intensywnosci.
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e W badaniach uwzglednionych w analizie tgcznej (Pivotal FAS) wprowadzono istotne zmiany dotyczace
produktu i dawkowania. Od badania 002 komérki CD34+ zaczeto podawacé pacjentom po kriokonserwac;ji
i rozmrozeniu zamiast Swiezych. W badaniu 001 zmodyfikowano réowniez kryteria zywotnosci komoérek
CD34-.

e Analiza zbiorcza zostata przeprowadzona w trybie post-hoc, bez uprzedniego planu.

e Badanie 007, wtaczone do analizy bezpieczenstwa, obejmowato pacjentéw pediatrycznych (N=12),
w zwigzku z czym miato ono ograniczone znaczenie w ocenie wptywu leku Zemcelpro na populacje
dorostych.

e Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana dla pieciu badan tgcznie, mimo ze populacja pacjentéw byta
mocno heterogeniczna. Réznice dotyczyly:

o wieku i stanu ogdlnego pacjentow

o choroby pierwotnej i schematu jej leczenia,
o rodzaju zastosowanego kondycjonowania,
o schematu profilaktyki GvHD.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Gtéwne dane dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Zemcelpro pochodzg z jednoramiennych badan
rejestracyjnych 002 oraz 004, w ktérych dokonano przeszczepienia krwi pepowinowej z rozszerzong frakcjg
komoérek CD34+ oraz nierozszerzong frakcjg CD34- po uprzednim zastosowaniu u pacjentéw schematu
kondycjonujgcego o wysokiej lub Sredniej intensywnosci. Dane dotyczace skutecznosci pochodzgce z badarn 002
i 004 zostaty zagregowane

Mediana OS nie zostata osiggnieta. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w populacji Pivotal FAS, po 12
i 24 miesigcach od przeszczepienia, oszacowano kolejno na 66% (95% CI: 49; 89) oraz 51% (95% ClI: 32; 82).
Mediana PFS rowniez nie zostata osiggnieta. Szacowane prawdopodobieAstwo PFS na po 12 i 24 miesigcach
wynosito odpowiednio 53% (95% CI: 36; 78) oraz 45% (95% CI: 28; 74).

Mediana czasu do przyjecia sie przeszczepu neutrofili wyniosta 20 dni. U wiekszosci chorych (84%) przeszczep
neutrofili przyjat sie do 42. dnia. Z kolei mediana czasu do przyjecia sie przeszczepu plytek krwi wyniosta 40 dni,
a u 79% pacjentéw przeszczep ptytek przyjat sie do 100. dnia.

Skumulowana czestos¢ wystepowania NRM wyniosta ok. 21% (95% ClI: 4; 38) zaréwno w 12., jak i 24. miesigcu
leczenia.

W 12. miesigcu prawdopodobienstwo GRFS wsréd pacjentéw w populacji Pivotal FAS wyniosto ok. 29% (95%
Cl: 15; 55). Dane dotyczace GFRS nie byty dostepne dla tych chorych po 24 miesigcach obserwacii.

Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci pochodzg z badania obserwacyjnego z dopasowang grupg kontrolng,
w ktorym poréwnano wyniki uzyskane wsrdd pacjentéw leczonych technologia Zemcelpro (N=24) z wynikami
pacjentéw po przeszczepieniu komorek macierzystych od m.in. dawcéw CB, MMUD oraz haplo (dane pozyskano
z bazy EBMT).

W zakresie danych dotyczgcych OS, PFS oraz NMR, réznice miedzy grupami w nie osiggnety istotnosci
statystycznej. Sredni czas do przyjecia sie przeszczepu neutrofili byt zblizony we wszystkich grupach (Zemcelpro:
20 dni; allo-HSCT: 17-25 dni). Odsetek pacjentéw, u ktérych przeszczep neutrofili przyjat sie do dnia 42. byt
porownywalny w grupach Zemcelpro i krwi pepowinowej (ok. 86%) i nizszy niz w grupach haplo i MMUD (ok.
96%).

Sredni czas do przyjecia sie przeszczepu ptytek krwi réwniez byt zblizony w grupie Zemcelpro i CB (odpowiednio
40 i 36 dni) i wyzszy w poréwnaniu z pozostatymi grupami pacjentéw (14—27 dni). Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze
wyniki w kohortach kontrolnych uznano za niewiarygodne z powodu duzej liczby brakujgcych danych w rejestrze
EBMT (10%—-20%).

Ostra GvHD wystepowata cze$ciej w kohorcie Zemcelpro (35% vs ok. 7-17% w pozostatych grupach), natomiast
przewlekta GvHD rzadziej (odpowiednio 0% vs 8-20%). Interpretujgc powyzsze dane nalezy jednak zwrdcié
uwage na niepewnos$é zwigzang z krotkim czasem obserwacji pacjentéw leczonych Zemcelpro w badaniach
klinicznych.

Podsumowanie bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa opracowano na podstawie danych pacjentéw z pieciu badan: 001, 002, 003, 004 i 007
(N=116). Zdarzenia niepozadane co najmniej 3 stopnia odnotowano u niemal wszystkich pacjentow (99%).
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Najczesciej raportowano zaburzenia hematologiczne. Z kolei powazne zdarzenia niepozgdane zgtoszono u ok.
53% chorych.

ADRs wystgpity fgcznie u ok. 89% pacjentéw, u 49% stanowity zagrozenie zycia. U 9 chorych (8%) dziatania
niepozadane zakonczyly sie zgonem, z czego w dwéch przypadkach z powodu ostrej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi oraz pojedynczych przypadkéw zapalenia ptuc o réznej etiologii, krwawienia pecherzykowego ptuc
i sepsy. Sposréd wszystkich pacjentow 66% doswiadczyto ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi,
a 15% przewlektej GvHD.

Nalezy zaznaczyé, iz interpretacja wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji jest
obarczona niepewnoscig ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniach, krotki czas obserwacji oraz
niejednorodnos¢ populacji wtgczonej do oceny bezpieczenhstwa.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

W celu ustalenia ceny produktu leczniczego Zemcelpro przeprowadzono wyszukiwanie w bazie EURIPID.
Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej Google oraz na stronach
internetowych, tj.: drugs.com, medikamente-per-klick.de oraz mediately.co. Na dzien aktualizacji niniejszego
raportu (w dniu 10.02.2026 r.) nie odnaleziono zadnych dostepnych informacji dotyczacych ceny leku Zemcelpro.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowania kosztéw interwencji.

6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

Ze wzgledu na brak dostepnos¢ ceny dla produktu leczniczego Zemcelpro odstgpiono od oszacowania wptywu
interwencji na budzet Funduszu Medycznego.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej leku
Zemcelpro we wskazaniu: we wskazaniu: w leczeniu dorostych pacjentéw z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi, ktoérzy wymagajg allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym, i dla ktérych nie jest dostepny Zzaden inny rodzaj odpowiednich komoérek
dawcy, przeprowadzono przeglagd medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet
informacji dokonano w dniu 5.12.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Zemcelpro,
dorocubicel w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Zemcelpro.

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny dla leku Zemcelpro odstgpiono od oszacowania wptywu interwencji na
budzet Funduszu Medycznego.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny dla produktu leczniczego Zemcelpro odstgpiono od oszacowania kosztéw
interwenciji oraz jej wptywu na budzet Funduszu Medycznego. Ponadto, w wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA
nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Zemcelpro.
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7. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Zemcelpro we wskazaniu:
w leczeniu dorostych pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, ktérzy wymagajg allogenicznego
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, i dla ktérych nie jest
dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komoérek dawcy, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;
e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;
o Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5.12.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Zemcelpro oraz
dorocubilcel. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Orgarnzacja Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
Zgodnie z informacjg otrzymang od firmy,
National Institute Leczenie nowotworow harmonpgramy d!a tej oceny zostang potwierdzone po
for Health and hematologicznych, gdy ustalenu,! przez flrrr_1¢ plgnow dotyczqcych_ zgtoszenia
Care Excellence odpowiedni dawca nie jest regulacyjnego._Ponlew_az ocena zost_a’fa skle’rowana d_o
NICE, 2025, ’ dostepny do  allogenicznego, W trakcie NIQE, instytucja bed.2|e n.adal monitorowac wszglk!g
Wielka Brvtania hematopoetycznego zmiany | pomform_ule_ zainteresowane strony, jesli
ry przeszczepu komorek SytuaCJa Ulegnle Zmianie.
macierzystych.
Link Ostania aktualizacja: 6.08.2025 r.
Leczenie dorostych pacjentow Zemcelpro znajduje sie na liscie lekow do przegladu
Zorginstituut z _ _ nowotwor’ami wramach_blokady dla drogich _Iekéw_(nl. sluis voor dure
Nederland hematolc_)glcznyml, _ ktorzy geqeesm/dd_ele_n). w bIo_ka_lele_umleszczane_: sg tylko
’ wymagajg allogenicznego leki lub zabiegi o wysokiej cenie lub wysokim ryzyku
ZIN, 2024, przeszczepu hematopoetycznych W trakel finansowym. Lek ten oczekuje na dalsze analizy
Holandia komoérek  macierzystych, po rakcie poréwnujgce z obecnym standardem opieki, biorgc po
kondycjonowaniu uwage zaproponowang cene W odniesieniu do
Link mieloablacyjnym i dla ktérych nie aktualnie dostepnych terapii.
S ma innego odpowiedniego
rodzaju komorek dawcy.
Na posiedzeniu w dniu 28 stycznia 2025 r., Podkomitet
ds. Lekéw Wspdlnego Komitetu Federalnego nie uznat
koniecznosci podjecia uchwaty na podstawie § 136a
i ust. 5 SGB V w odniesieniu do substancji czynnej:
Gemeinsamer dorocubicel w leczeniu nowotworéw hematologicznych.
Bundesausschuss, Nie wprowadzono dodatkowych regulacji lub
G-BA, 2025, Dorocubicel w leczeniu ograniczen dotyczacych stosowania dorocubicelu
Niemcy nowotworow hematologicznych. B w Niemczech — lek moze by¢ stosowany w ramach
obowigzujgcych regulacji dla produktow leczniczych
Link terapii zaawansowanej (ang. Advanced Therapy
— Medicinal Products, ATMP).
Podkre$lono, ze mozliwos¢ ponownego podjecia
konsultacji w tej sprawie w podzniejszym terminie
pozostaje bez zmian.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.
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Podsumowanie

Odnaleziono dwie informacje o trwajgcych analizach w Wielkiej Brytanii i Holandii oraz jedng informacje
o braku wprowadzenia dodatkowych regulacji lub ograniczeh dotyczacych stosowania dorocubicelu
w Niemczech.
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8. Zrodta

Badania pierwotne i wtorne

NCT03913026
NCT04103879

https://clinicaltrials.gov/search?id=NCT03913026 [dostep: 08.12.2025].
https://clinicaltrials.gov/search?id=NCT04103879 [dostep: 08.12.2025].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

EBMT 2024
G-BA 2025
NCCN 2025

NICE 2025

PTOK 2020

ZIN 2024

Pozostate publikacje

Biuletyn
POLTRANSPLANT

ChPL Zemcelpro

EPAR Zemcelpro
FDA 2023
FDA 2025

Obwieszczenie MZ

Rozporzadzenie
Mz

European Society for Blood and Marrow Transplantation, 2024, https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-031-
44080-9 [dostep: 10.02.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss, 2025, https://www.g-ba.de/beschluesse/7046/ [dostep: 05.12.2025].

National Comprehensive Cancer Network, 2025, https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/hct.pdf
[dostep: 10.02.2026].

National Institute for Health and Care Excellence, 2025, https://www.nice.org.uk/quidance/awaiting-
development/gid-ta11673 [dostep: 05.12.2025].

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, 2020, https:/ptok.pl/artykul/31-przeszczepienie-krwiotworczych-
komorek-macierzystych [dostep: 10.02.2026].

Zorginstituut Nederland, 2024, https://www.zorginstituutnederland.nl/wat-wij-doen/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-
geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 05.12.2025].

Biuletyn informacyjny ~ POLTRANSPLANT, https://poltransplant.org.pl/publikacje/biuletyn-informacyjny-
poltransplantu/ [dostep: 12.12.2025].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Zemcelpro, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/zemcelpro-epar-product-information pl.pdf [dostep: 02.12.2025].

European Public Assessment Report Zemcelpro, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/zemcelpro-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 02.12.2025].

Food and Drug Aministration, 2023, https://www.fda.gov/media/172524/download [dostep: 10.12.2025].

Food and Drug Aministration, 2025, https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-
cellular-therapy-treat-patients-severe-aplastic-anemia [dostep: 03.12.2025].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 19.12.2025].

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, https://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/swiadczenia-
gwarantowane-z-zakresu-ambulatoryjnej-opieki-18043214 [dostep: 18.12.2025].
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9. Zalaczniki

9.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: pacjenci z hematologicznymi
nowotworami ztosliwymi, ktorzy wymagaja allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
PTOK 2020
(Polska)

Link

Rekomendacje dla pacjentow wymagajacych allogenicznego przeszczepu komérek macierzystych:

e W przypadku oséb, ktére nie majg zgodnego dawcy rodzinnego, poszukuje sie zgodnego w zakresie HLA
dawcy niespokrewnionego (ws$réd woluntariuszy, ktérzy zadeklarowali gotowo$¢ oddania komdrek
krwiotwdrczych i zgtosili sie¢ w tym celu do jednego ze sSwiatowych rejestréow).

e W przypadku choréb duzego ryzyka, gdy allo-HSCT jest jedyng metoda dajacg mozliwo$¢ wyleczenia,
akceptuje sie transplantacje od dawcy czesciowo niezgodnego w zakresie HLA.

e Dawce haploidentycznego (w potowie zgodnego w zakresie HLA) ma prawie kazdy chory. Dawcg takim moga
by¢ rodzice, dzieci, wiekszos$¢ rodzenstwa lub dalsza rodzina. Nalezy jednak wykluczy¢ obecno$¢ w surowicy
biorcy przeciwciat swoistych dla niezgodnych czgsteczek HLA.

e Skutecznosé¢ allo-HSCT jest potencjalnie wieksza niz auto-HSCT i nie ma ryzyka kontaminacji materiatu
przeszczepowego komorkami nowotworowymi.

e Allo-HSCT wiaze sie z koniecznoscig stosowania immunosupresji farmakologicznej i niebezpieczenstwem
wystagpienia wielu powiktan immunologicznych. Istotnym problemem pozostaje $miertelnos¢ zalezna od
procedury, wynoszgca 15-40%.

Zrédta macierzystych komérek krwiotwérczych

o Krew obwodowa — najczesciej wykorzystywane zrodto HSCT do transplantacii.

e Szpik kostny — pobranie przez aspiracje z obu kosci biodrowych.

e Krew pepowinowa — pobrana z fozyska po przecieciu pepowiny, a nastepnie zamrazana i przechowywana

w odpowiednich bankach:

o zalety transplantacji krwi pepowinowej od dawcy niespokrewnionego obejmujg krotki czas pozyskania
materiatu i wieksza tolerancje pod wzgledem zgodnosci HLA;

o komérkowos¢ jest stosunkowo mata i ilo§¢ materiatu zazwyczaj wystarcza tylko dla dzieci, z kolei czas do
wszczepu jest dluzszy w poréwnaniu z innymi zrédtami komorek krwiotworczych;

o w ostatnich latach liczba transplantacji krwi pepowinowej znacznie sie zmniejszyta — w jej miejsce stosuje
sie transplantacje od dawcow haploidentycznych. Wynika to miedzy innymi z duzych kosztéw procedury.

European Society for
Blood and Marrow
Transplantation

EBMT 2024
(Europa)

Link

Donor selection for adults patients with hematological malignancies:
o Third step after HLA- identical sibling donor and HLA 10/10 matched unrelated donor:
o HLA-9/10 matched unrelated donor;
o HLA-mismatched or haploidentical related donor;
o cord blood.
e The choice of alternative donors (haploidentical related donors, cord blood, mismatched unrelated donors)

depends on center experience, urgency of transplant procedure, donor age, and detection of donor-specific
anti-HLA antibodies.

o In unrelated donor (URD) transplantation, donor age is probably the most relevant non-HLA donor factor.
e Selection of stem cell source:

o The use of peripheral blood (PB) compared to bone marrow (BM) is associated with earlier haematological
recovery, a higher risk of GVHD and, possibly, a greater GVL effect.

o In patients at a high risk of relapse, the use of PB may be associated with a GVL effect, especially in the
context of reduced-intensity transplantation.

o The advantages of using cord blood include:

- the fact that it is readily available since it is already tissue-typed and cryopreserved;

- he less stringent human leukocyte antigen (HLA) matching required makes it easier to find a donor across
HLA barriers;

- cord blood transplant is associated with rapid immune reconstitution where no serotherapy is used,
higher rates of chimerism in some diseases and with reduced relapse and therefore a greater GVL effect.

o Disadvantages of cord blood use include:

- higher transplant-related mortality compared with other donor sources;

- high cost, which makes it challenging;

- the cell dose is also limited, especially in adults or larger patients — this can be overcome using a double
cord, although this adds to the complexity of the HCT and further increases the cost and transplant-
related mortality (TRM)

- engraftment may be slower;

- impossibility of obtaining additional cells that can be used for donor lymphocyte infusion (DLI) in the event
of disease relapse or the need to improve immune reconstitution.
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Nazwa organizaciji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

o Recent decline of using CB has been mirrored by a rise in haploidentical transplantation — due to the fact
that cord blood transplants are more challenging, with a higher TRM that may in part be attributed to lower
stem cell doses and T-replete strategies.

o Recent advances have shown the possibility of expanding progenitor cells from CB, achieving an amount
of CD34 near to that obtained in PB transplant.

o A recent randomized study has shown that ex vivo expansion of CB is associated with faster engraftment
and less early transplant complications in comparison with standard CB transplantation.

National
Comprehensive
Cancer Network,

NCCN 2025

(USA)

Link

Patient who does not have HLA-matched related or unrelated donors:

A haploidentical donor or umbilical cord blood (UCB) can be used.

A haploidentical donor is a first-degree relative who matches at least half of the HLA loci of the patient.

Haploidentical and UCB transplants have increased access to HCT for individuals with otherwise limited donor

availability.

Donor age is emergent as one of the most important predictors of outcomes in MUD and haploidentical donor

HCTs.

UCB transplants:

o may experience delayed engraftment and delayed immune reconstitution witch may result in increased risk
of infectious;

o are associated with less GVHD;

o provides a graft source for many patients who lack other donors, particularly for patients with mixed or non-
white genetic ancestry.

If an myeloablative conditioning (MA) regimen is planned for a recipient of UCB, omidubicel-onlv, an ex vivo

nicotinamide-modified allogeneic hematopoietic progenitor cell therapy derived from a single cord blood unit,

has been shown to shorten the time to engraftment and reduce the risk of some infections.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

9.2.

Strategia wyszukiwania

Tabela 11. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zemcelpro w bazie Medline via PubMed (data
ostatniej aktualizacji: 8.12.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#1 : e " " o 2 346 403

trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 Zemcelpro OR dorocubicel 2

#3 |haematologic malignancies OR haematologic neoplasms OR haematologic cancers OR blood cancers 331 292

#4 hematopoietic stem cell transplantation OR HSCT OR hematopoietic SCT 90 452

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

Tabela 12. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zemcelpro w bazie Cochrane Library (data ostatniej
aktualizacji: 8.12.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#1 . . " " o 1934 077

trials as topic" OR "randomly" OR "trial

#2 Zemcelpro OR dorocubicel 0

#3 |haematologic malignancies OR haematologic neoplasms OR haematologic cancers OR blood cancers 7744

#4 hematopoietic stem cell transplantation OR HSCT OR hematopoietic SCT 6444

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 0

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Zemcelpro w bazie Embase via Ovid (data ostatniej
aktualizacji: 8.12.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random™".af. 2 866 618
#2 randomized controlled trial.af. 1447 318
#3 controlled clinical trial.af. 502 525
#4 placebo.af. 650 319
#5 clinical trials.af. 1151608
#6 (Zemcelpro OR dorocubicel).af. 102

47 (haematologic malignancies OR haematologic neoplasms OR haematologic cancers OR blood 3210

cancers).af.
#8 (hematopoietic stem cell transplantation OR HSCT OR hematopoietic SCT).af. 123 788
#9 1O0R20R30R40R5 3953 252
#10 6 AND 7 AND 8 AND 9 2
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=2)
e PubMed: 0
e EMBASE (przez Ovid): 2
e Cochrane: 0

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n = 0)

e Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=2)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdw i abstraktow
(n=0)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=2)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=2)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=0)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow (n =
0)

¢ niezgodna metodyka:

¢ niezgodna populacja:

¢ niezgodna interwencja:

¢ niezgodny komparator:

e punkty koncowe:

e inne:

Publikacje wigczone do
analizy: 0
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Tabela 14. Kryteria populacji docelowej na podstawie badan 002 i 004 i ChPL Zemcelpro

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek 18-70 lat.

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Zemcelpro jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z  hematologicznymi  nowotworami  ztosliwymi
wymagajacych allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych
komoérek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, dla
ktorych nie jest dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komérek
dawcy.”

Obecnos¢ ostrej biataczki zdefiniowanej jako jedno z ponizszych:

o Ostra biataczka szpikowa (AML):

niewydolnos¢ indukgji pierwotnej;

nawrét oporny na chemioterapie;

nawrét po allogenicznym lub autologicznym przeszczepieniu;

AML wysokiego ryzyka w CR1;

dowolna, niekorzystna aberracja genetyczna wg European

Leukemia Net (ELN), z wyjgtkiem mutacji FLT3;

o AML wtérna lub zwigzana z leczeniem, z wytgczeniem
aberracji genetycznych dobrego ryzyka (wg ELN);

o kazda inna cecha zlego rokowania zwigzana z PFS lub DFS
<40% w ciggu 2 lat po konwencjonalnym przeszczepieniu;

o CR2 z wylgczeniem aberracji genetycznych dobrego ryzyka wg
ELN;

o 2CR3.
e Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL):

o niewydolnos$¢ indukcji pierwotnej;
nawrét oporny na chemioterapie;
nawrot po allogenicznym lub autologicznym przeszczepieniu;
ALL wysokiego ryzyka w CR1;
ALL typu Philadelphia-like lub kazda inna cecha zlego
rokowania zwigzana z PFS lub DFS <40% w ciggu 2 lat po
konwencjonalnym przeszczepieniu;
>CR2;
o MRD+ w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia kondycjonowania.

e}

O O O O

O O O O

o

4.1 Wskazania do stosowania

»Produkt leczniczy Zemcelpro jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z  hematologicznymi  nowotworami  ztosliwymi
wymagajacych allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych
komorek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, dla
ktérych nie jest dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komérek
dawcy.”

Obecnos$¢ zespotu mielodysplastycznego wysokiego ryzyka,
zdefiniowanego jako jedno z ponizszych:
e Zespot mielodysplastyczny (MDS):

o nawro6t po allogenicznym lub autologicznym przeszczepieniu;

o 210% blastbw w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia
kondycjonowania;

o bardzo niekorzystna cytogenetyka (>3 aberracje);

o kazda cecha ztego rokowania zwigzana z PFS lub DFS <40%

w ciggu 2 lat po konwencjonalnym przeszczepieniu;

mutacja TP53;

wiek 240 lat i obecno$¢ mutacji RAS lub JAK2;

CMML z wynikiem CPSS dla HCT: wysoki lub posredni;

stabilna choroba po 6 cyklach azacytydyny (lub innego leku

demetylujgcego);

o postep choroby podczas leczenia azacytydyng (lub innym
lekiem demetylujacym).

O O O O

4.1 Wskazania do stosowania

,Produkt leczniczy Zemcelpro jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z  hematologicznymi  nowotworami  ztosliwymi
wymagajgcych allogenicznego przeszczepu  krwiotwérczych
komorek macierzystych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, dla
ktérych nie jest dostepny zaden inny rodzaj odpowiednich komérek
dawcy.”

Dostepna jednostka krwi pepowinowej do ekspansji oraz jednostka
zapasowa do przeszczepienia  niezmodyfikowanej  krwi
pepowinowej w przypadku niepowodzenia wytwarzania (obie
z minimalnym dopasowaniem HLA 4/6 przy DRB1 na poziomie
allelu i A, B w rozdzielczosci antygenowej oraz 24/8 przy A, B, C
i DRB1 na poziomie allelu).

Jednostka przeznaczona do ekspansji musiata mie¢ liczbe komérek
CD34+ >0,5 x 10%kg i TNC >1,5 x 107/kg (przed zamrozeniem).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Wybér jednostki krwi pepowinowej

,~Jednostke krwi pepowinowej (CBU) o zredukowanej zawartosci
erytrocytow przeznaczong do namnazania wybiera lekarz
przepisujgcy na podstawie minimalnego wymogu dopasowania
ludzkich antygenéw leukocytarnych (ang. human leukocyte antigen,
HLA) i dawki komorek (1j. liczby komérek CD34 przed zamrozeniem
20,5%x10%kg i catkowitej liczby komorek jgdrzastych (ang. total
nucleated cell, TNC) 21,5x107/kg). Zaleca sie dopasowanie co
najmniej 4 z 6 antygenéw HLA (antygeny HLA-A, antygeny HLA-B
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i allele HLA-DRB1), a docelowo 6 na 8 dopasowan HLA (typowanie
wysokiej rozdzielczosci). (...)"

Odpowiednia funkcja narzadow.

Brak odniesienia w ChPL.

Akceptowalny wskaznik chorob wspdétistniejacych (HCT-CI).

Brak odniesienia w ChPL.

Wynik KPS 270%.

Brak odniesienia w ChPL.

Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Brak leczenia chemioterapig cytotoksyczng, a planowany schemat
kondycjonowania nie obejmuje catkowitego napromieniania ciata
(TBI) w dawce 12 Gy.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci, ktérzy przeszli allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych (HSCT) w trybie mieloablacyjnym lub autologiczny
HSCT w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Brak odniesienia w ChPL.

Planowane zastosowanie globuliny antytymocytarnej w schemacie
kondycjonowania.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Kondycjonowanie mieloablacyjne przed leczeniem (chemioterapia
limfodeplecyjna)

.(...) Wigczenie globuliny antytymocytarnej (ang. anti-thymocyte
globulin, ATG) nie jest =zalecane w ramach schematu
kondycjonowania.”

Planowane uzycie krwi pepowinowej (CB) zgodnej w 8/8 allelach
HLA.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecnos$¢ antygenéw HLA w istotnych mianach, skierowanych
przeciwko rozszerzonej krwi pgpowinowe;.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Wybér jednostki krwi pepowinowej

~Jednostke krwi pepowinowej (CBU) o zredukowanej zawartosci
erytrocytow przeznaczong do namnazania wybiera lekarz
przepisujgcy na podstawie minimalnego wymogu dopasowania
ludzkich antygenéw leukocytarnych (ang. human leukocyte antigen,
HLA) i dawki komorek (tj. liczby komorek CD34 przed zamrozeniem
20,5x10%kg i catkowitej liczby komorek jadrzastych (ang. total
nucleated cell, TNC) 21,5x107/kg). Zaleca sie dopasowanie co
najmniej 4 z 6 antygenéw HLA (antygeny HLA-A, antygeny HLA-B
i allele HLA-DRB1), a docelowo 6 na 8 dopasowan HLA (typowanie
wysokiej rozdzielczosci). (...)”

Niekontrolowania infekcja.

Brak odniesienia w ChPL.

Nowotwor inny niz ten, dla ktérego wykonywany jest przeszczep
CB, z przewidywanym przezyciem <75% w ciggu 5 lat.

Brak odniesienia w ChPL.

Seropozytywnosé w kierunku HIV, zakazenia HBV lub HCV
z mierzalnym wiremia.

Brak odniesienia w ChPL.

Marskos$¢ watroby.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Szczegodlne grupy pacjentéw

,Produktu leczniczego Zemcelpro nie badano u pacjentow
z zaburzeniem czynnosci watroby. W celu okreslenia kwalifikacji do
przeszczepu nalezy zbada¢ pacjentow pod katem zaburzen
czynnos$ci watroby.”

Aktywne zajecie OUN.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecnosc¢ chloromy >2 cm.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecnos$¢ =50% blastéw w szpiku w prébce ocenionej (0 >25%
prawidtowej komdrkowosci dla wieku) pobranej mniej niz miesigc
przed rozpoczeciem kondycjonowania.

Brak odniesienia w ChPL.

Blasty we krwi obwodowej >1000/mm?3.

Brak odniesienia w ChPL.

Udziat w badaniu z zastosowaniem leku eksperymentalnego
w ciggu 30 dni przed wigczeniem do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Cigza, karmienie piersig
odpowiedniej antykoncepcji.

lub brak zgody na stosowanie

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

»(...) Produktu Zemcelpro nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ani
u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepc;ji.”

Karmienie piersig
.(...) Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Zemcelpro
w okresie karmienia piersig.”

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
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»(...)Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Zemcelpro, powinni stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji.”

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Zemcelpro, ChPL Zemcelpro, https://clinicaltrials.gov/search?id=NCT03913026,

https://clinicaltrials.gov/search?id=NCT04103879 [dostep: 10.12.2025].

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 15. Ocena jakosci badan 002 i 004 wg NICE

Wynik oceny
Oceniana domena
Badanie 002 Badanie 004
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Nie Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktéw kohcowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 16. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Zemcelpro (data

ostatniego wyszukiwania: 5.12.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1997 214

#2 Zemcelpro OR dorocubicel 2

#3 #1 AND #2 0
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Identyfikacja

Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.19

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrédet

Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji medyczne;j

e PubMed: 0

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekciji:
¢ Duplikaty (n = 0)
e Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrédach

(n=0)
e Strony internetowe:
¢ Organizacje:

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji
powtorzen (n = 0)

I

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw (n = 0)

\4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdw
i abstraktéw (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n =0)

A4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 0)

Brak dostepu do

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Publikacje witaczone do
analizy (n =0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=0)
¢ Niezgodna metodyka:
¢ Niezgodna populacja: (...)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n = 0)

petnego tekstu (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych
tekstéw
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(n=0)
Niezgodna metodyka:
¢ Niezgodna populacja:
Niezgodna
interwencja:
¢ Niezgodny

komparator:
e Inne:
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