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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy — 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 lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pozn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyltaczenia 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
przedsiebiorcy — firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — Kite Pharma EU B.V.

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 lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Kite Pharma EU B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
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 informaciji
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 (ogdlne rozporzgdzenie
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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.).

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg

w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

AESI zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special
interest)

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

allo-HSCT allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

AWTTC ang. All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

B ALL ostra biataczka limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (ang. B cell acute
lymphoblastic leukaemia)

BM szpik kostny (ang. bone marrow)

brexu-cel breksukabtagen autoleucel

CAR chimeryczny receptor antygenowy (ang. chimeric antigen receptor)

CAR-T ang. chimeric antigen receptor T cells

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR catkowita remisja (ang. complete remission)

CRi catkowita remisja z niepetng odnowg hematologiczng (ang. complete remission with
incomplete hematologic recovery)

CRR wskaznik catkowitej remisji (ang. complete remission rate)

CRS zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

DOCR czas trwania catkowitej remisji (ang. duration of complete remission)

DOR czas trwania remisji (ang. duration of remission)

EAG Zewnetrzna Grupa Oceniajgca (ang. External Assessment Group)

ECA zewnetrzne ramie kontrolne (ang. external control arm)

ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EFS przezycie wolne od zdarzenh (ang. event free survival)

ELN ang. European LeukemiaNet

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMD choroba pozaszpikowa (ang. extramedullary disease)

EPAR ang. European Public Assessment Report

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

EQ-5D-5L kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels (ang. European Quality of Life 5
Dimensions 5 Level Version)

EWALL ang. European Working Group for Adult ALL

FAERS ang. FDA Adverse Event Reporting System

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

HCT historyczne badania kliniczne (ang. historical clinical trials)

HR wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ICANS neurotoksycznos¢ zwigzana z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego

(ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 3/45



Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) OTLI.425.1.2025.21

ICER

IRRC

ITT
MAIC
miTT
MRD
NCCN
NHS
NE
NICE
obe-cel
OR
ORR
0os
OUN
PAS
Ph

PL
PROs
PSS
PSURs
PTOK
QALY
rir
SAE
SCT
SMR
TEAE

TLS
TKI
TRTEAE

URPL

VAS
WHO

inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

Niezalezna Komisja ds. Oceny Odpowiedzi (ang. Independent Response Review
Committee)

ang. intent-to-treat

skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matching-adjusted indirect comparison)
ang. modified intent-to-treat

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

ang. National Comprehensive Cancer Network

Narodowa Stuzba Zdrowia (ang. National Health Service)

nie do oszacowania (ang. not evaluable)

ang. National Institute for Health and Care Excellence

obekabtagen autoleucel

iloraz szans (ang. odds ratio)

0golny wskaznik remisji (ang. overall remission rate)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Program dostepu dla pacjentéw (ang. Patient Access Scheme)
chromosom Filadelfia (ang. philadelphia chromosome)

program lekowy

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
Osobiste Ustugi Socjalne (ang. Personal Social Services)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rok zycia skorygowany o jakosé¢ (ang. quality-adjusted life-year)
nawrotowy lub oporny (ang. relapsed or refractory)

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

przeszczep komoérek macierzystych (ang. stem cell transplant)
standaryzowany wskaznik $miertelno$ci (ang. standardised mortality ratio)

zdarzenie niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

zespot rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome)
inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym leczeniem
(ang. treatment-related treatment-emergent adverse events)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu obejmujg m.in.
blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny, CAR-T (breksukabtagen autoleucel), allo-HSCT, TKI (m.in.:
dazatynib, imatynib, ponatynib) czy chemioterapie.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu
obejmujg chemioterapie oraz 4 substancje dostepne w ramach programu lekowego B.65. Leczenie
chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0).

Za komparatory dla ocenianej technologii w warunkach polskich uznano breksukabtagen autoleucel,
blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny, ponatynib oraz chemioterapie.

2. Sita interwencji (na podstawie badania FELIX)

Skutecznosé (pacjenci po iniekcji z kohorty 11A):

o przezycie catkowite: mediana OS — 14,2 mies.; szacowany OS po 6 mies. — 57,4%;

o jakos¢ zycia: poprawa srednich wynikow VAS w poréwnaniu do wyniku wyjsciowego (srednie wyniki
w skali VAS wyniosty odpowiednio: 64,74; 66,57; 77,87 i 80,06 punkcie wyjsciowym, w 28. dniu, w 6.
miesigcu i w 12. miesigcu);

przezycie wolne od zdarzeh: mediana EFS — 9,0 mies.; szacowany PFS po 6 mies. — 59,2%;
0golny wskaznik remisji (ORR): 77%; wskaznik catkowitej remisji (CRR): 55,3%;

czas trwania remisji: mediana DOR — 14,1 mies.; szacowany DOR po 6 mies. — 75,0%;

czas trwania catkowitej remisji: mediana DOCR — 12,0 mies.;

ujemny wskaznik minimalnej choroby resztkowej (MRD): 88,9%.

O O O O O

Bezpieczenstwo (wszyscy pacjenci po iniekcji):

o TEAEs stopnia 3. wystgpity u 81,9% pacjentow;

SAEs zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 65,4% pacjentow;

TEAESs prowadzace do zgonu wystapity u 13,4% badanych;

najczesciej zgtaszane TEAEs to: CRS (68,5%), gorgczka (29,1%) oraz mdtosci (26,0%);

najczesciej zgtaszane TEAEs stopnia =3. to: gorgczka neutropeniczna (23,6%), niedokrwistos¢
(20,5%) i neutropenia (20,5%).

O O O O

3. Jakos¢ dowodéw naukowych

Badanie Ib/Il fazy.

Badanie jednoramienne.

Ocena jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych: 7/8 pkt.
Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy:

o brak komparatora;

o krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 20,3 miesigca dla
kohorty 11A);

nieliczna populacja (<100 w kohorcie llA; bardzo mata populacja w kohorcie B i C);

OS i EFS byty drugorzedowymi punktami koncowymij;

ograniczona mozliwos¢ zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia — wyniki PROs oceniano
wytgcznie u pacjentéw z CR lub CRi.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Nowe przypadki rocznie: 30.
Szacowana docelowa populacja w skali roku: 11.
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1. Przedmiot analizy

1.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Aucatzyl 410 x 108 komérek, dyspersja do infuzji (zywotne limfocyty T CAR+), 1 op. Catkowita objetos¢ produktu
leczniczego jest dzielona na 3 lub wiecej workow o zmiennej objetosci zawierajgcych (10 + 100 + 300) x 10°
zywotnych limfocytow T CAR+, zgodnie z dawkowaniem.

Nazwa handlowa,
postac i dawka,

opakowanie GTIN: brak
Substancja
czynna obekabtagen autoleucel

Aucatzyl jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg
biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komorek B (B ALL).

"ov:z:';':ﬁe ICD-10: C91.0
ICD-11: 2A70, XH81V3
Kod ORPHA: 99860

Pozostate
zarejestrowane Brak
wskazania

Produkt leczniczy Aucatzyl musi by¢ podawany w kwalifikowanym osrodku leczniczym przez lekarza
z doswiadczeniem w leczeniu nowotworéw hematologicznych i przeszkolonym w zakresie podawania produktu
leczniczego i postgpowania z pacjentami leczonymi takim produktem.

Dawka docelowa wynosi 410 x 10® zywotnych limfocytéow T CD19 CAR+ (zakres: 308-513 x 108 zywotnych
limfocytéw T CAR+) dostarczana w 3 lub wiekszej liczbie workéw infuzyjnych.

Schemat leczenia skfada sie z dawki podzielonej, ktérg nalezy poda¢ w dniu 1 i dniu 10 (+ 2 dni). Schemat
dawkowania zostanie okreslony na podstawie obcigzenia nowotworem ocenianego na podstawie odsetka blastow
w szpiku kostnym (ang. bone marrow, BM) z prébki pobranej w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem limfodeplecii.
Aucatzyl jest podawany we wlewie po uptywie 3 dni (+ 1 dzien) po zakonczeniu chemioterapii limfodeplecyjnej (dzien
1.), z uwzglednieniem co najmniej 48-godzinnego okresu wyptukiwania.

Schemat dawkowania dla duzego obciaZenia nowotworem
(Blasty w szpiku kostnym > 20% lub niejednoznaczny)

Dzien 1 Dzien 10 (= 2 dni)
Dawka 100 x 10° podawana we wiewie
Dawka 10 x 10° podawana za pomocg » Z;::rka
strzykawki Dawka 300 x 10° podawana we wiewie
z worka”

Dawkowanie

Schemat dawkowania dla malego obciazenia nowotworem
(Blasty w szpiku kostnym < 20%)

Dzien 1 Dzien 10 (£ 2 dni)

Dawka 10 x 10° podawana za pomocy
stroykawki™

oraz

Dawka 300 x 10° podawana we wiewie

z worka”

“Doktadna objetoié do podania za pomocs strzykawki jest podana w RfIC. Konfiguracja worka
zawierajacego 10 x 10° zywotnych limfoeytéw T CD19 CAR+ uwzglednia nadmuiar i dlatego wazne
jest pobranie tylko okreslonej objetosci.

*Dawki 100 x 101300 x 10° zostang zawieszone w jednym lub wiekszej liczbie workéw infuzyjnych
bez nadnuaru.

Dawka 100 x 10 podawana we wlewie »
zworka”

Rysunek 1. Schemat dawkowania produktu leczniczego Aucatzyl z dawka podzielong skorygowana na
podstawie obcigzenia nowotworem

Droga podania Dozylnie
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Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) OTLI.425.1.2025.21

Obekabtagen autoleucel jest autologiczng immunoterapig sktadajgca sie z wiasnych limfocytow T pacjenta
opracowanych w celu ekspresji chimerycznego receptora antygenowego (ang. chimeric antigen receptor, CAR),
ktory rozpoznaje komérki docelowe CD19 za pomocg domeny wigzacej mysig hybrydome CAT13.1E10 (CAT).
Zaangazowanie limfocytéow T anty-CD19 (CAT) z ekspresjg receptora CAR z komoérkami docelowymi z ekspresjg

Zn;::‘aanr;;zm antygenu CD19, takimi jak komorki nowotworowe i prawidtowe limfocyty B, prowadzi do aktywacji limfocytéw T anty-
CD19 (CAT) z ekspresja receptora CAR i dalszej sygnalizacji przez domene CD3-zeta. Proliferacja i utrzymywanie
sie przez limfocyty T anty-CD19 (CAT) z ekspresja receptora CAR po aktywacji sg wzmocnione obecnoscig domeny
kostymulacyjnej 4-1BB. To wigzanie z CD19 powoduje aktywnos$¢ przeciwnowotworowg i zabijanie komodrek
docelowych z ekspresjg CD19.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwnowotworowa terapia komoérkowa i genowa, kod

Grupa ATC }

ATC: LO1XL12

S_tatus leku NIE

sierocego

Warunki Produkt poddany dodatkowemu monitorowaniu. Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedtozenia

dopuszczenia do | okresowego raportu o bezpieczenstwie produktu leczniczego (ang. periodic safety update report, PSUR) 6 miesigcy
obrotu od dopuszczenia do obrotu.

Bgruszczenia do 17.07.2025r.
obrotu EU/1/25/1951/001

Autolus GmbH

Podmiot Im Schwarzenbach 4
odpowiedzialny 79576 Weil am Rhein
Niemcy

Zrédlo: EPAR  Aucatzyl https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 14.01.2026], ChPL Aucatzyl https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/aucatzyl-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 14.01.2026].

Obekabtagen autoleucel jest autologiczng immunoterapig sktadajacg sie z wiasnych limfocytéw T pacjenta
opracowanych w celu ekspresji CAR, ktéry rozpoznaje komorki docelowe CD19. Wigzanie z CD19 powoduje
aktywnosé przeciwnowotworowg i zabijanie komoérek docelowych z ekspresjg CD19. Aktualnie w Polsce
w ramach programu lekowego B.65. dostepny jest jeden lek (breksukabtagen autoleucel) o zblizonym
mechanizmie dziatania do ocenianej technologii i stosowany w powyzszym wskazaniu.

1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Aucatzyl przeciwskazaniem sg:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (wersenian disodu; sél
fizjologiczna buforowana fosforanem (PBS): diwodorofosforan potasu, chlorek sodu, fosforan disodu,
chlorek potasu, woda do wstrzykiwan; roztwér albuminy ludzkiej; dimetylosulfotlenek (DMSO));

e przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej;
* Cigza;
e klinicznie istotne aktywne zakazenia ogdélnoustrojowe;

o allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komdrek macierzystych (allo-HSCT) mniej niz 3 miesigce przed
podaniem leku;

e czynne zaburzenia o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN) lub niedostateczna czynno$é nerek, watroby,
ptuc lub serca;

e choroba bez ekspresji CD19 lub niepotwierdzony status CD19;

e stosowanie szczepionek zywych w ciggu co najmniej 6 tygodni przed rozpoczeciem chemioterapii
limfodeplecyjnej, w trakcie leczenia produktem Aucatzyl i do momentu przywrdcenia czynnosci uktadu
odpornosciowego po zakonczeniu leczenia.

Komentarz analitykow

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla hiemowlecia karmionego piersig. Kobiety karmigce piersiag muszg zostac
poinformowane przez lekarza prowadzgcego o potencjalnym ryzyku dla dziecka karmionego piersig.
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1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL i EPAR Aucatzyl diagnostyka przy kwalifikacji pacjentéw powinna
obejmowac:

e aspiracje i biopsje szpiku kostnego (w celu okreslenia odsetka blastéw) wraz z potwierdzeniem ekspres;ji
CD19 (na 7 dni przed rozpoczeciem chemioterapii limfodeplecyjnej);

e petng morfologie krwi;

o test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym,;

e badania w kierunku czynnego zakazenia (m.in. infekcja bakteryjna, HIV, HBV, HCV);
e ocene czynnosci nerek, watroby, ptuc i serca;

e 0znaczenie stezenia immunoglobulin;

e badania w celu wykluczenia zaburzen OUN.

Komentarz analitykéw

Aspiracyjna biopsja szpiku kostnego zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia3 z dnia 14 kwietnia 2021 r.
zZmieniajgcego rozporzgdzenie w sprawie $wiadczern gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej jest finansowana ze $rodkow publicznych.

1.2.2.2. Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Aucatzyl, pacjentdéw podczas leczenia obekabtagenem autoleucelu
nalezy monitorowac pod katem:

e objawdw przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego zespotu uwalniania cytokin (ang. cytokine
release syndrome, CRS), zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS) i innych
toksycznosci (codziennie przez 14 dni po pierwszym wlewie; monitorowanie po pierwszych 14 dniach
powinno by¢ prowadzone z czestotliwoscig zalezng od uznania lekarza i powinno by¢ kontynuowane
przez co najmniej 4 tygodnie);

e nieprawidlowych wynikow morfologii krwi (mozliwe wystgpienie cytopenii stopnia 3. lub wyzszego
w postaci matoptytkowos$ci i neutropenii);

e objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia przed wlewem produktu Aucatzyl, w jego trakcie
i po jego zakohczeniu i odpowiednio leczyé;

e wystgpienia zagrazajgcych zyciu i $miertelnych zakazen oportunistycznych, w tym rozsianego zakazenia
grzybiczego i reaktywacji wirusa (np. HHV-6) (u pacjentéw z obnizong odpornoscig); u pacjentéw ze
zdarzeniami neurologicznymi nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia tych zakazen;

e nieprawidtowego stezenia immunoglobulin i kontrolowa¢ je zgodnie z wytycznymi obowigzujgcymi
w danej placéwce;

e objawow wtérnych nowotwordw ztosliwych (przez cate zycie);

e objawow przedmiotowych i podmiotowych potencjalnego zespotu rozpadu guza (ang. tumour lysis
syndrome, TLS).

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Aucatzyl jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania u dorostych w wieku od 26 lat
z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczka limfoblastyczng z prekursorowych komoérek B (ang. B
cell acute lymphoblastic leukaemia, B ALL). Lek podawany jest dozylnie.

3 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 kwietnia 2021 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej https://www.dziennikustaw.gov.pl/D2021000072701.pdf [dostep: 15.01.2026].
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Obekabtagen autoleucel jest autologiczng immunoterapig sktadajgcg sie z wiasnych limfocytow T pacjenta
opracowanych w celu ekspresji CAR, ktory rozpoznaje komoérki docelowe CD19. Wigzanie z CD19 powoduje
aktywnosé przeciwnowotworowg i zabijanie komérek docelowych z ekspresjg CD19. Aktualnie w Polsce
w ramach programu lekowego B.65. dostepny jest jeden lek (breksukabtagen autoleucel) o zblizonym
mechanizmie dziatania do ocenianej technologii i stosowany w powyzszym wskazaniu.

Aucatzyl jest oznaczony symbolem czarnego trojkata, czyli podlega dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu.
Badania wymagane do diagnostyki i 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:
C91.0 — Ostra biataczka limfoblastyczna
ICD-11:

2A70 — Nowotwory limfoblastyczne z prekursorowych komorek B

XH81V3 — Biataczka limfoblastyczna z komoérek prekursorowych typu B
Kod ORPHA:
99860 — Ostra biataczka limfoblastyczna z prekursorowych komérek B

Okoto 60% przypadkow ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) wystepuje
u pacjentow w wieku ponizej 20 lat, a szczyt zachorowalnosci przypada na okres od 2 do 5 lat; zachorowalnosc¢
ponownie wzrasta po okoto 50 roku zycia. W raporcie DARWIN EU szacunkowa 5-letnia czesto$¢ wystepowania
ALL na dzien 1 stycznia 2020 r. wynosita od 0,44 do 0,65 na 10 000 osaéb.

U dorostych pacjentow wskazniki 5-letniej przezywalnosci wynoszg 39,2% dla pacjentéw w wieku od 40 do 64 lat
i tylko 19,1% dla pacjentéw w wieku 265 lat. Przezycie znacznie spada wraz z wiekiem, co prawdopodobnie
wynika z faktu, ze starsi pacjenci m.in. majg zazwyczaj chorobe o niekorzystnych cechach biologicznych dla B
ALL czy wiecej choréb wspdtistniejgcych. Dla dorostych z B ALL diugoterminowe (>3 lata) wskazniki remis;ji
wynoszg okoto 40%, a mediana przezycia wynosi mniej niz jeden rok.

B ALL charakteryzuje sie ztosliwg transformacjg i proliferacja niefunkcjonalnych, klonalnych komorek
prekursorowych B w szpiku kostnym, co prowadzi do nadmiernej produkciji limfoblastéw (,blasty”) i zahamowania
prawidtowej hematopoezy. Z czasem masowa produkcja limfoblastéw prowadzi do niewystarczajgcej produkcji
wszystkich prawidtowych komodrek krwi, co powaznie uposledza funkcje odpornosciowe pacjenta. Ponadto
rozprzestrzenianie sie limfoblastéw do dowolnego narzadu ciata (choroba pozaszpikowa, ang. extramedullary
disease, EMD) sprawia, Ze leczenie i rokowanie stajg sie jeszcze trudniejsze i przyczyniajg sie do ogdlnego
obcigzenia choroba. Nieleczona B ALL postepuje szybko i zazwyczaj konczy sie Smiercia.

W okoto 87% przypadkéw dorostych chorych na B ALL nowotwér ztosliwy wystepuje w niedojrzatych komérkach
prekursorowych B. B ALL klasyfikuje sie rowniez na podstawie obecnosci najczestszej aberracji genetycznej
u pacjentéw z ALL, czyli translokacji chromosomu Filadelfia (ang. philadelphia chromosome, Ph). Wystepuje ona
w okoto 20-30% przypadkéw ALL typu B u dorostych.

Ogoinym celem leczenia pacjentéw z r/r B ALL jest wywotanie drugiej (lub kolejnej) remisji morfologicznej (<5%
blastéw w szpiku kostnym). Osiggniecie ujemnego wyniku minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual
disease, MRD) przy progu <10-4 zmniejsza ryzyko nawrotu choroby i zwieksza szanse na dtuzsze przezycie.
Obecnie terapia ratunkowa, po ktérej nastepuje allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych, jest zalecang
opcja terapeutyczng i jedyng opcjg leczniczg pozwalajgcag osiggna¢ dtugotrwatg remisje u pacjentéw z r/r B ALL.
Odsetek odpowiedzi na terapie ratunkowg pozostaje niski, a allogeniczny przeszczep komérek macierzystych
wigze sie z powaznym obcigzeniem klinicznym i znaczng smiertelnoscig. W przypadku nawrotu choroby prawie
50% pacjentow z B ALL wykazuje izolowang chorobe szpiku kostnego, a nawet 25% ma nawrdét choroby w postaci
kombinaciji choroby szpiku kostnego i EMD. Osiggniecie catkowitej remisji lub catkowitej remisji z niepetng odnowa

4 EPAR Aucatzyl.
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hematologiczng z MRD ujemnym po terapii indukcyjnej ikonsolidacyjnej ma duze znaczenie
prognostyczne w B ALL.

Immunoterapie zatwierdzone przez UE obejmujg blinatumomab (bispecyficzny lek ukierunkowany na CD3/CD19),
inotuzumab ozogamycyny (koniugat przeciwciata z lekiem skierowany przeciwko CD22) oraz breksukabtagen
autoleucel (w leczeniu dorostych pacjentéw w wieku 26 lat i starszych).

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 LeukemiaNet, ELN (https://www.leukemia-net.org/);
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/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.01.2026 r., a zaktualizowano w dniu 17.02.2026 r. Odnaleziono 4
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r)
ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komorek B (B ALL). Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Substancja czynna obekabtagen autoleucel jest zalecana w ocenianym wskazaniu wg amerykanskich wytycznych
z 2025 r. (NCCN 2025 ver. 2.2025, kat. 2A). Pozostate dokumenty wytycznych zostaty opublikowane przed datg
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Aucatzyl na terenie Unii Europejskiej.

Wytyczne polskie, europejskie i amerykanskie (PTOK 2020, ESMO 2023 i NCCN 2025) w leczeniu pacjentéw
z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komoérek B (B ALL)
i obecnoscig Ph zalecajg stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI) (m.in.
dazatynib, imatynib, ponatynib — NCCN 2025 kat. 2A, PTOK 2020 kat. IIA), blinatumomabu oraz inotuzumabu
ozogamycyny (ESMO 2023 kat. IA, NCCN 2025 kat. 1, PTOK 2020 kat. IA). Ponadto allogeniczny przeszczep
krwiotwdrczych komdrek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) jest
zalecany przez polskie i europejskie wytyczne, a terapia CAR-T (ang. chimeric antigen receptor T cells) przez
europejskie (breksukabtagen autoleucel) i amerykanhskie (breksukabtagen autoleucel, obekabtagen autoleucel)
(NCCN 2025 kat. 2A).

U pacjentow bez ekspresji Ph zgodnie z powyzszymi wytycznymi zaleca sie stosownie allo-HSCT, CAR-T,
immunoterapii (blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny) czy chemioterapii (schematy takie jak FLAM i hyper-
CVAD - PTOK 2020 kat. IIA, NCCN 2023 kat. 2A).

Rekomendacje przedstawione przez europejski panel ekspertéw (EWALL 2024) wskazujg na leczenie pacjentow
z r/r ALL m.in. immunoterapig (inotuzumab, blinatumomab, CAR-T) czy chemioterapia.

WhioskKi

Wedtug wytycznych leczenie pacjentdw w ocenianym wskazaniu obejmuje terapie z wykorzystaniem
blinatumomabu, inotuzumabu ozogamycyny, CAR-T (breksukabtagen autoleucel, obekabtagen autoleucel),
chemioterapii, TKI (dazatynib, imatynib, ponatynib) oraz allo-HSCT.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Aucatzyl i substancja czynna obekabtagen autoleucel nie byty wczesniej przedmiotem oceny
AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR:
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o allogeniczny przeszczep komdrek macierzystych;
o immunoterapia: blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny, breksukabtagen autoleucel,
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
allo-HSCT;
CAR-T: breksukabtagen autoleucel, obekabtagen autoleucel;
blinatumomab, inotuzumab ozogamycyny;
TKI, m.in.: dazatynib, imatynib, ponatynib;
chemioterapia, m.in. schematy FLAM i hyper-CVAD.

o O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r.> we wskazaniu:
ostra biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.0) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: brak;

e w ramach programu lekowego: B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C91.0): blinatumomab, breksukabtagen autoleucel, inotuzumab ozogamycyny, ponatynib;

e wramach chemioterapii: bleomycyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
dazatynib, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, ifosfamid, imatynib, kladrybina,
merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

B ALL jest powazng, zagrazajaca zyciu i wyniszczajgcg chorobg nowotworowg. Charakteryzuje sie ztosliwg
transformacjg i proliferacjg niefunkcjonalnych, klonalnych komérek prekursorowych B w szpiku kostnym, co
prowadzi do nadmiernej produkcji limfoblastéw (,blasty”) i zahamowania prawidtowej hematopoezy. B ALL
klasyfikuje sie rowniez na podstawie obecnosci najczestszej aberracji genetycznej u pacjentéw z ALL, czyli
translokacji chromosomu Filadelfia (Ph). Dla dorostych z B ALL dtugoterminowe (>3 lata) wskazniki remis;ji
wynoszg okoto 40%, a mediana przezycia wynosi mniej niz jeden rok.

Wedtug wytycznych leczenie pacjentéw w ocenianym wskazaniu obejmuje terapie z wykorzystaniem
blinatumomabu, inotuzumabu ozogamycyny, CAR-T (breksukabtagen autoleucel, obekabtagen autoleucel),
chemioterapii, TKI (dazatynib, imatynib, ponatynib) oraz allo-HSCT.

Produkt leczniczy Aucatzyl i substancja czynna obekabtagen autoleucel nie byty wczeéniej przedmiotem oceny
AOTMIT.

W Polsce aktualnie refundowane opcje terapeutyczne dla pacjentéw w przedmiotowym wskazaniu obejmujg
chemioterapie oraz blinatumomab, breksukabtagen autoleucel, inotuzumab ozogamycyny i ponatynib
refundowane w ramach programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng (ICD-10:
C91.0).

Biorgc pod uwage dostepne opcje terapeutyczne w Polsce oraz aktualne zalecenia dotyczgce leczenia dorostych
pacjentéow z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komérek B
(B ALL) za komparatory dla ocenianej technologii w warunkach polskich uznano breksukabtagen autoleucel
(zblizony mechanizm dziatania i ta samg populacja docelowa), blinatumomab (w populacji Ph-), inotuzumab
ozogamycyny, ponatynib (w populacji Ph+) oraz chemioterapie.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw 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: 17.02.2026].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 14/45



Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) OTLI.425.1.2025.21

3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

Produkt leczniczy Aucatzyl jest zarejestrowany we wskazaniu do stosowania u dorostych w wieku od 26 lat
z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL).

Z uwagi na fakt, iz w opracowaniu Agenciji, oceniajgcym produkt leczniczy Tecartus® we wskazaniu tozsamym do
ocenianego, zwrécono sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji w Polsce z nawrotowg lub
oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komaérek B, otrzymane dane wigczono
do ponizszej analizy.

Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg ekspertéow klinicznych

dr hab. n. med. prof. UZ Katarzyna
Brzezniakiewicz-Janus Konsultant Wojewodzki
w dziedzinie hematologii

prof. dr hab. med. Lidia Gil Konsultant

B Wojewédzki w dziedzinie hematologii

Liczba Odsetek 0s6b Liczba
Obecna e X u ktérych oceniana Obecna (et e . Odsetgk 0s6b, u ktorych
. . zachorowan : . zachorowan oceniana technologia
Populacja liczba ——— technologia bytaby liczba W ciaqu bvlaby stosowana po
chorych ag stosowana po objeciu  chorych ag ytaby sto [
roku e refundaci roku objeciu jej refundacjg
w Polsce 1€l 18 w Polsce
Pacjenci w wieku = 26 lat
z nawrotowg lub oporng na 120 40 30% 110 20 60%

leczenie ostrg  biataczka
limfoblastyczng (ALL)

Odsetek pacjentow w wieku =

26 lat z nawrotowg lub oporng o o
na leczenie z postacig B- 80 bd 25% 90 80 60%
komorkowg (B-ALL)

Pacjenci spetniajgcy kryteria
wigczenia do projektu

programu lekowego:
,Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng 30 bd 90% 50 30 50-60%

(ICD-10 C91.0)" w zakresie
leczenia breksukabtagenem
autoleucel

Zrédto: Analiza weryfikacyjna Agenciji nr 0T.423.1.13.2024
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/023/AWA/OT.423.1.13.2024%20Tecartus%20BIP_REOPTR.pdf [dostep: 20.01.2026].

Zgodnie z AWA Tecartus
co jest zbiezne z przedstawionymi powyzej szacowaniami
ekspertow.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.65. Zgodnie
z zapisami programu lekowego, blinatumomab moze by¢ stosowany u dzieci oraz u dorostych od 18 r.z. bez
chromosomu Ph, z ECOG 0-2. Ponatynib moze by¢ stosowany u dorostych od 18 r.z. z Ph+, z ECOG 0-2.
Inotuzumab ozogamycyny moze byé stosowany u dorostych od 18 r.z., z ECOG 0-2 i niezaleznie od obecnosci
Ph. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zadna z ww. populacji pacjentéw nie odpowiada w petni populacji wnioskowane;.
W zwigzku z powyzszym, przedstawionych danych nie wykorzystano przy szacowaniu populacji docelowej dla
obe-cel.

Analiza weryfikacyjna Agencji nr 0T.423.1.13.2024
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/023/AWA/OT.423.1.13.2024%20Tecartus%20BIP REOPTR.pdf [dostep: 20.01.2026].
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Tabela 3. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrag biataczke
limfoblastyczng (ICD-10: C91.0) w latach 2020-2025

2020 2021 2022 2023 2024 2025
Liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi lekami
blinatumomab 22 34 42 31 34 22
breksukabtagen
- - - - 1 9
autoleucel

dazatynib 66 71 80 66 - -
inotuzumab - 24 36 43 44 29

o0zogamycyny
ponatynib 11 20 22 39 38 43

Zrédio: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 2026-01-21).

Na podstawie przedstawionych opinii ekspertow przyjeto, ze liczba nowych przypadkoéw rocznie wyniesie 30,
a takze zatozono, ze populacja docelowa w skali roku wyniesie 40 (30-50), z czego ok. 55% przyjmie terapie
CAR-T, czyli Aucatzyl lub Tecartus. Ponadto zgodnie z kryteriami wytgczenia z PL i badania FELIX, pacjent po
otrzymaniu jednej terapii CAR-T, nie bedzie kwalifikowat sie do terapii innym lekiem o tym mechanizmie dziatania.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 30.

Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w skali roku: 11 (8-14).

3.2. Podsumowanie szacowania populaciji

Schemat leczenia produktem Aucatzyl sktada sie z dawki podzielonej, ktérg nalezy poda¢ w dniu 1. i dniu 10.
W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac¢ sie kumulacji pacjentdw w nastepnych latach. Szacuje sie, populacja
docelowa w skali roku wyniesie ok. 11 (8-14) osdb.

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 dowoddéw naukowych dotyczacych Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) we wskazaniu do
stosowania u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowa lub oporng na leczenie (r/r) ostrag biataczkg limfoblastyczng
z prekursorowych komoérek B (B ALL), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informac;i
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dniu 15.01.2026 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2.
Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli w wieku od 26 lat z nawrotowg lub oporng
Populacja na leczenie (r/r) ostrg biataczka limfoblastyczng populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
z prekursorowych komérek B (B ALL)

Interwencja obekabtagen autoleucel niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi
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4.2. Opis badan

W ramach przegladu systematycznego do analizy wigczono 1 publikacje?, odnoszgcg sie do gtdwnego badania rejestracyjnego leku Aucatzyl. W tabeli ponizej
przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego produktu leczniczego Aucatzyl.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Badanie: Do badania wtgczono dorostych pacjentéw z nawrotowg lub | Interwencja: obekabtagen autoleucel | Pierwszorzedowy:
o Ib/ll fazy; oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg limfoblastyczng | pacjenci otrzymali catkowitg docelowg | e ogélny wskaznik remisji (ang.
« jednoramienne; z _prgkursorowych kqmorek B (B AL_L). Uczestnicy mus!ell dawke preparatu Aucatzyl 410 x 108 overall remission rate, ORR)
twartei orob _’ mie¢ stan sprawnosci wedtug skali Eastern.Cooperat/ve komorek w postaci dyspersiji do infuzji zgodnie z ocena Niezaleznej
¢ otwa ?J proby; . ' Oncology Group (ECOG) 0 lub 1 oraz ekspresje CD19. po limfodeplecji za pomocg fludarabiny Komisji ds. Oceny Odpowiedzi
. W|eloosrc_>dkowe (Hlsngma, Ponadto zaleznie od kohorty, do ktérej mieli zosta¢ wigczeni | i cyklofosfamidu. Dawke podawano (ang. Independent Response
Stany Zjednoczone, Wielka | pacjenci nalezato spetnia¢ dodatkowe kryteria: w postaci infuzji podzielonej Review Committee, IRRC).
Brytania). o Kohorta A: Obecnosé 25% blastéw w szpiku kostnym | W Zaleznosci od stopnia
podczas badania przesiewowego. zaawans;v;/an!a cho:job);l,( OCergIa”TQO Pozostate (wybrane):
_ Hipoteza: superiority « Kohorta B: MRD-dodatni zdefiniowany jako 210-3 i <5% \’,‘vaszpi’iﬁ Saw'iostr?y;e a pogig’; « przezycie calkowite (ang. overall
Badanie FELIX blastow w szpiku kostnym podczas badania | . survival, OS):
(AUTO1-AL1) . . L. rzesiewowedo limfodeplecii. ) ;
Pierwotng analize skutecznosci p go. o przezycie wolne od zdarzen (ang.

(NCT04404660) przeprowadzono w odniesieniu | e Kohorta C: Dorosli w wieku 218 lat z B ALL z izolowang

. event free survival; EFS),
do grupy pacjentéw poddanych choroba pozaszpikowa (EMD) (w tym izolowana chorobg | Kemparator: brak. )

e wskaznik catkowitej remisji (ang.

Typ badania: infuzji i grupy pacjentéyv OUN), z MRD lub bez MRD. complete remission rate, CRR);
Interwencyjne | Wczonych ~ do  badania | vy padaniu mogli réwniez wzia¢ udziat pacjenci z dodatnim <o b el chon b
w kohorcie A fazy Il badania. chromosomem Filadelfia jesli nie tolerowali lub nie wykazali ¢ :ggtsligweje?argmmiinme;l (;egibougl
Zrédio poprawy po dwdch liniach leczenia dowolnym TKI lub jednej disease, MRD);

Okres obserwaciji: linii leczenia TKI lub jesli taka terapia byta ; _
e Data odciecia danych: przeciwwskazana. e czas trwania remisji (ang. duration

09.06.2023 r. (przediuzona ofremission, DOR),
data odcigcia: 07.02.2024 r.). | Charakterystyka pacjentéw w badaniu*: * czas frwania catkowitej remisii

. j f 1
e Mediana czasu trwania | Kohorta A (faza Il): ﬁg;%ssiogugag%%), o complete
obserwacji: 20,3 miesiaca | o kobiety stanowily 50%; ’ ’

finansowania:
Autolus Limited

dla daty odciecia 07.02.2024 ) . ; e czestoS¢ i nasilenie zdarzen
S_) dia k)(/)hortyeIIA. e mediana wieku wyniosta 50 lat (20; 81); niepozadanych (ang. adverse
e rasa biata stanowita 74,5%; event, AE) oraz ciezkich zdarzen

e Mediana czasu trwania ) .
obserwacji: 21,45 miesigca | ® B ALL z chromosomem Filadelfia: 26,6%;

(dla daty odcigcia 07.02.2024 | ¢ wczesniejsze linie leczenia:
o 1:30,9%;

niepozgdanych (ang. serious
adverse event, SAE).

” Roddie C., et.al., Obecabtagene Autoleucel in Adults with B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia, N Engl J Med 2024; 391: 2219-2230 https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMo0a2406526 [dostep:
15.01.2026].
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty konicowe
r.) dla wszystkich pacjentow o 2:38,3%;
po infuzji obe-cel. o 3:18,1%:
o 24:12,8%;

e obecnos¢ blastow podczas kwalifikaciji:
o >75%: 35,1%;
o >20% do £75%: 34,0%;
o 25% do 20%: 30,9%;
o <5%: 0.
Wszystkie kohorty (faza Ib i I1):
o kobiety stanowity 48%;
e mediana wieku wyniosta 47 lat (20; 81);
e rasa biata stanowita 74,0%;
e B ALL z chromosomem Filadelfia: 28,3%;
o wczesniejsze linie leczenia:
o 1: 23,6%;
o 2:41,7%;
o 3:19,7%;
o 24:15,0%;
e obecnos¢ blastéw podczas kwalifikaciji:
o >75%: 31,5%;
o >20% do <75%: 29,1%;
o 25% do £20%: 23,6%;
o <5%: 0.
Liczba pacjentow*:
o 2 faza badania:
o kohorta A: n=94;
o kohorta B: n=10;
o kohorta C: n=7;
o fgczna liczba pacjentéw: n=111;
e {3gczna liczba pacjentéw po infuzji (faza Ib i Il): n=127.

* zestaw infused set — obejmuje wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng infuzje obe-cel

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Aucatzyl https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 15.01.2026],
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04404660?term=FELIX%20(AUTO1-AL1)%20&rank=1&tab=table [dostep: 15.01.2026].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 19/45



Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) OTLI.425.1.2025.21

42.1. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora.

42.2. Opis punktéw koincowych

Badanie FELIX:

Punkty kocowe odnoszace sie do:
e Smiertelnosci:
o przezycie catkowite (OS) — czas od daty pierwszego podania infuzji obe-celu do daty zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny;
e przezycia wolnego od zdarzen:

o przezycie wolne od zdarzen (EFS) — zdefiniowany jako czas od pierwszego podania leku obe-cel do
najwczesniejszego z nastepujgcych zdarzen: niepowodzenie leczenia, nawrét choroby i zgon
Z jakiejkolwiek przyczyny;

e jakosci zycia:

o brak;
e wyleczenia:
o brak;

e zastepczych punktéw koncowych:

o 0golny wskaznik remisji (ORR) zgodnie z oceng Niezaleznej Komisji ds. Oceny Odpowiedzi (ang.
Independent Response Review Committee, IRRC) — zdefiniowany jako odsetek pacjentow
osiggajgcych catkowitg remisje (ang. complete remission, CR) lub catkowitg remisjg z niepeing
odnowg hematologiczng (ang. complete remission with incomplete hematologic recovery, CRi) —
pierwszorzedowy punkt koncowy;

o wskaznik catkowitej remisji (CRR) — zdefiniowany jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli najlepszg
0golng odpowiedz w postaci catkowitej remisji bez rozpoczecia jakichkolwiek terapii
przeciwnowotworowych niezgodnych z protokotem;

o remisja bez minimalnej choroby resztkowej (MRD) — zdefiniowany jako odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli remisje bez wykrywalnego MRD (prég 1074);

o czas trwania remisji (DOR) — zdefiniowany jako czas od pierwszego osiggniecia CR lub CRi do
nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

o czas trwania catkowitej remisji (DOCR) — zdefiniowany jako czas od pierwszego udokumentowanego
CR po infuzji obe-cel do najwczesniejszego nawrotu choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

e bezpieczenstwa:
o czestos¢ i nasilenie zdarzen niepozgdanych (AEs) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs).

4.3. Kryteria populacji docelowej

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

Podsumowanie

Kryteria, ktére zostaty uwzglednione w ChPL czesciowo pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniu
rejestracyjnym. Do badania rejestracyjnego wigczono dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie
(r/r) ostrg biataczka limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL). Pacjenci musieli mie¢ prawidtowg
czynnos$¢ narzaddw, stan sprawnosci ECOG 0 lub 1 oraz ekspresje CD19. Ponadto zaleznie od kohorty, do ktorej
mieli zosta¢ wtgczeni pacjenci nalezato spetnia¢ dodatkowe kryteria. Do badania mogli réwniez by¢ wtaczeni
pacjenci z dodatnim chromosomem Filadelfia jesli nie tolerowali lub nie wykazali poprawy po dwdch liniach
leczenia dowolnym TKI lub jednej linii leczenia TKI lub jesli taka terapia byta przeciwwskazana.
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Z badania zostali wykluczeni m.in. pacjenci, ktorzy przeszli przeszczep komérek macierzystych mniej niz 3
miesigce przed podaniem obe-cel. Wykluczano réwniez pacjentéw z klinicznie istotnymi zaburzeniami OUN
w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania, czy stanem OUN-3 lub OUN-2 (klasyfikacja okres$lajgca poziom
blastéw i biatych krwinek w ptynie mézgowo-rdzeniowym) ze zmianami neurologicznymi.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego FELIX przedstawiono w zatgczniku 9.5.
Whioski

Przeprowadzono ocene jakosci badania rejestracyjnego z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych i oceniono je na 7/8 punktéw. Punkt odjeto za brak informacji czy rekrutacja odbywata sie
w sposoéb konsekutywny.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

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

e FELIX (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Ib/ll fazy, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania obekabtagenu autoleucelu (w dawce 410 x 108 zywotnych
limfocytow T CD19 CAR+) u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg
biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komoérek B (B ALL).

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

e publikacja Roddie 2024, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego FELIX.

Wiarygodnos$c¢ badania rejestracyjnego FELIX oceniono (wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych) na 7/8
pkt.
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5. Ocena sily interwenc;ji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analize skutecznosci wykonano w oparciu o wyniki jednoramiennego badania rejestracyjnego Ib/ll fazy — FELIX.

Pierwotng analize skutecznosci w badaniu rejestracyjnym przeprowadzono na podgrupie pacjentéw z kohorty A
fazy I, ktoérzy otrzymali co najmniej 1 infuzje obe-cel (n=94, kohorta IIA). Mediana czasu trwania obserwacji dla
kohorty IIA wyniosta 20,3 miesigca (data odciecia 07.02.2024 r.).

88 z 94 pacjentéw otrzymato terapie pomostowg po leukaferezie do 1 tygodnia przed limfodeplecja, wiekszos¢
z nich otrzymata samag chemioterapie lub chemioterapie w potaczeniu z TKI (tgcznie 69,1% pacjentéw).
Inotuzumab ozogamicyny samodzielnie lub w potaczeniu z chemioterapig podano 18,1% pacjentom. 6 pacjentow
otrzymato tylko pierwszg dawke obe-cel.

Tabela 6. Najwazniejsze wyniki dotyczace skutecznosci obekabtagenu autoleucelu w badaniu FELIX (data odciecia
danych: 07.02.2024 r.)

Wszyscy pacjenci, ktorzy

Parametr Kohorta lIA, n=94 otrzymali Infuzje, n=127

Przezycie catkowite (OS)*

Mediana OS 14,2 (95% ClI: 11,0; 23,8) 15,6 (95% Cl: 12,9; NE)
Szacowany wskaznik OS po 6 miesigcach 57,4% (95% Cl: 46,8; 66,7) 80,3%
Szacowany wskaznik OS po 1 roku bd 61,1%

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)**

Mediana EFS 9,0 (95% Cl: 6,1; 15,0) 11,9 (95% Cl, 8,0; 22,1)
Szacowany wskaznik EFS po 6 miesigcach 59,2% (95% ClI: 46,5; 69,8) 65,4%
Szacowany wskaznik EFS po 1 roku bd 49,5%

Ogolny wskaznik remisji (ORR)

ORR (CR+CRIi) 77% (95% Cl: 67; 85) 78% (95% CI: 70; 85)
CR 55% 57%
CRi 21% 20%
Czas trwania remisji (DOR)
Mediana DOR 14,1 (95% CI: 8,2; NE) bd
Szacowany wskaznik DOR po 6 miesigcach 75,0% (95% Cl: 62,3; 83,9) bd
Wskaznik catkowitej remisji (CRR) 55,3% (95% Cl: 44,7; 65,6) bd
Czas trwania catkowitej remisji (DOCR)
Mediana DOCR 12,0 (95% CI: 7,1; NE) bd
Ujemny wskaznik minimalnej choroby resztkowej (MRD)*** 88,9% 94%

*kk

* mediana czasu obserwacji ok. 17 miesiecy; ** mediana czasu obserwacji ok. 15 miesiecy;
centralnego ClonoSEQ NGS, cytometrii przeptywowej i/lub gPCR - pacjenci z odpowiedzig CR/CRI

NE — nie do oszacowania (ang. not evaluable)

Zrédio: EPAR  Aucatzyl https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 19.01.2026]; Roddie C., et.al., Obecabtagene Autoleucel in Adults with B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia, N Engl J Med 2024;
391: 2219-2230 https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2406526 [dostep: 19.01.2026].

wynik oszacowany przy pomocy testu

Jakos¢ zycia

W badaniu FELIX dodatkowo przeprowadzono ocene wynikdw raportowanych przez pacjentéow (ang. patient
reported outcomes, PROs). U 70 pacjentéw, ktéorym podano obe-cel w kohorcie 1IA z CR lub CRi i podlegajgcymi
ocenie wynikami, srednia obserwowana w wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS) EQ-5D-
5L wyniosta 64,74 pkt. w punkcie wyjsciowym (ostatni dostepny pomiar przed podaniem obe-cel). W trajektorii
dtugoterminowej wynikéw VAS pacjentéw (przy uzyciu globalnej oceny samopoczucia) odnotowano zmiane stanu
zdrowia od punktu wyjsciowego do 28. dnia (Srednia zmiana — 1,83 pkt. w stosunku do wartosci wyjsciowe;j).
Poczgwszy od 3. miesigca i we wszystkich kolejnych miesigcach, mediana wynikéw przekraczata wyniki
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wyjsciowe i utrzymywata sie na tym poziomie przez 12 miesiecy (Srednie wyniki w skali VAS wyniosty
odpowiednio: 66,57; 77,87 i 80,06 w 28. dniu, w 6. miesigcu i w 12. miesigcu).

Badania wspierajace
AUTO1-EC1

Badanie AUTO1-EC1 jest prospektywnym, nieinterwencyjnym badaniem, ktére poréwnuje wyniki dla kohorty 1A
z badania FELIX z danymi dotyczacymi pacjentéw pochodzacych z historycznych badan klinicznych (ang.
historical clinical trials, HCT). Utworzono dwa oddzielne zestawy zewnetrznego ramienia kontrolnego (ang.
external control arm, ECA) w celu przeprowadzenia dwoch rodzajow analiz poréwnawczych:

e Poréwnanie pacjentéw leczonych (ECA 1), w ktérym wykorzystano dopasowanych pacjentéw z HCT oraz
pacjentow z kohorty IlA po infuzji badania FELIX.

e Poréwnanie wszystkich pacjentéw (ECA 2), w ktérym wykorzystano dopasowanych pacjentéw z HCT
i zestawu zarejestrowanych pacjentéw z kohorty IIA badania FELIX.

Tabela 7. Podsumowanie terapii stosowanych przez pacjentéw w poréwnywanych ramionach

Poréwnanie pacjentéw leczonych Poréwnanie wszystkich pacjentéw
FELIX, n=84 ECA 1, n=84 FELIX, n=107 ECA 2, n=107
Obe-cel 100% 0 83,2% 0
Blinatumomab 0 84,5% 0 80,4%
Inotuzumab ozogamycyny 0 1,2% 0 1,9%
Standardowa chemioterapia 0 14,3% 0 17,8%
Tylko terapie pomostowe 0 0 9,3% 0
Brak leczenia 0 0 7,5% 0

Zrodlo: EPAR  Aucatzyl https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 20.01.2026].

Tabela 8. Wyniki poréwnania przeprowadzonego w badaniu AUTO1-EC1

Poréwnanie pacjentéw leczonych
FELIX, n=84 ECA 1, n=84 Roéznica w leczeniu
n ORR n ORR Réznica % OR Wartos¢ p
0, . . 0, . .
67 79,8% (95% Cl: 69,6; 87,7) 46 54,8% (95% Cl: 43,5; 65,7) 25,0 (9358/%)CI. 94 33 (956/"5)C|' 1.6; 0,0009
Poréwnanie wszystkich pacjentow
FELIX, n=107 ECA 2, n=107 Roéznica w leczeniu
n ORR n ORR Roznica % OR Warto$¢ p
0, . - 0, . .
72 67,3% (95% Cl: 57,5:76,0) 55  514% (95% Cl: 41,5:61,2) 109 (9258/°8)C" 2% 19 (953A4$" L 00057

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

Zrodlo: EPAR  Aucatzyl https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 20.01.2026].

Mediana OS byta wieksza u pacjentéw otrzymujgcych obe-cel (14,1 miesigca) w poréwnaniu z ECA 1 (10,5
miesigca), ale réznica miedzy obiema grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej. EFS byt statystycznie
istotnie dtuzszy u pacjentéw otrzymujacych obe-cel (9,1 miesigca) w poréwnaniu z ECA 1 (2,8 miesigca).

Mediana OS byta wieksza u pacjentéw z grupy FELIX w poréwnaniu z ECA 2 (11,7 vs 7,8 miesigca), ale nie
osiggneta istotnosci statystycznej (wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) 0,73; 95% CI: 0,51; 1,05; wartos¢
p=0,0893). Mediana EFS byta statystycznie istotnie dtuzsza dla pacjentéw z grupy FELIX w poréwnaniu z grupg
ECA 2 (8,2 vs 2,5 miesiecy, p<0,0001). HR wyniést 0,47 (95% CI: 0,32; 0,67).

Badanie 3964a (MAIC)

Badanie 3964a jest prospektywnym, nieinterwencyjnym badaniem wykorzystujgcym metode skorygowanego
poréwnania posredniego (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC) do poréwnania obe-cel z brexu-
cel, w oparciu o dane z badania ZUMA-3.

Do poréwnania wzieto pod uwage dwie populacje: populacje mITT (pacjenci, ktérym podano lek, ang. modified
intent-to-treat) oraz populacje ITT (pacjenci wiaczeni do badania, ang. intent-to-treat).
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Pacjenci w badaniu FELIX (kohorta IIA) w poréwnaniu z populacjg z badania ZUMA-3, byli starsi oraz otrzymali
mniej wczesniejszych linii leczenia, przy czym 30,9% pacjentow otrzymato 23 wczesniejsze linie leczenia, a 47,3%
pacjentow w badaniu ZUMA-3 otrzymato 23 wczeséniejsze linie leczenia.

W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie komérkami CAR T (tj. populacja mITT), prawdopodobienstwo
wystgpienia ORR i CR byto podobne dla pacjentéw otrzymujgcych obe-cel i brexu-cel, a wyniki nie byly
statystycznie istotne. Analiza ITT wykazata korzystniejsze wartosci liczbowe ORR i CR dla obe-cel (wyniki nie
byly statystycznie istotne).

Tabela 9. Wyniki (ORR i CR) poréwnania MAIC dla obe-cel i brexu-cel

OR
obe-cel vs brexu-cel
Populacja mITT Populacja ITT
OR dla ORR
Efektywna wielkos¢ préby obe-cel 38,0 53,2
OR (95% ClI) 1,008 (0,355; 2,865) 1,246 (0,596; 2,605)
OR dla CR
Efektywna wielkos¢ préby obe-cel 38,0 53,2
OR (95% ClI) 1,041 (0,443; 2,449) 1,313 (0,630; 2,736)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

Zrodlo: EPAR  Aucatzyl https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 20.01.2026].

W przypadku EFS wyniki analizy nie wykazaly statystycznie istotnej réznicy miedzy obe-cel a brexu-cel
(HR=0,810; 95% CI: 0,465; 1,411). Data odciecia danych i mediana czasu obserwacji, byta krétsza w badaniu
FELIX w poréwnaniu z badaniem ZUMA-3 (odpowiednio 12,3 miesigca vs 16,4 miesigca).

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie danych dla wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej 1 infuzje obe-cel w badaniu rejestracyjnym FELIX (n=127). Mediana czasu trwania
obserwacji od pierwszej infuzji obe-cel do przedtuzonej daty odciecia danych (07.02.2024 r.) wyniosta 21,45
miesigca.

Siedmiu pacjentéw nie otrzymato drugiej infuzji z powodu zdarzenh niepozgdanych (n=3), progresji choroby (n=2),
$mierci (n=1) lub problemdw produkcyjnych (n=1). £gcznie 50,4% pacjentéw zmarto po leczeniu preparatem obe-
cel. Gtéwng przyczyng zgondw byta progresja choroby (35,4%).

Tabela 10. Najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa obekabtagenu autoleucelu w badaniu FELIX (data
odciecia danych: 07.02.2024 r.)

Parametr Obekabtagen autoleucel, n=127
Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAEs) 100%
TEAESs stopnia 23. 81,9%
Zdarzenia niepozagdane zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym leczeniem (TRTEAEs) 93,7%
SAEs zaistniate w trakcie leczenia 65,4%
TEAESs prowadzgce do zgonu 13,4%
Najczesciej zgtaszane TEAEs
CRS 68,5%
goraczka 29,1%
mdtosci 26,0%
Najczesciej zgtaszane TEAEs stopnia 23.
gorgczka neutropeniczna 23,6%
niedokrwistos$¢ 20,5%
neutropenia 20,5%
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TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event); TRTEAE — zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia zwigzane z badanym leczeniem (ang. treatment-related treatment-emergent adverse events); SAE — ciezkie
zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

Zrédlo: EPAR  Aucatzyl https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 20.01.2026].

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI)

CRS odnotowano u 68,5% pacjentéw, z czego tylko 2,4% doswiadczyto CRS =stopnia 3. ICANS odnotowano
u 22,8% pacjentoéw, z czego 7,1% zgtosito ICANS =3. stopnia.

Badania wspierajace

Wyniki poréwnania posredniego z badania AUTO1-EC1 sugerujg podobne wystepowanie TEAE =3. stopnia
i czestsze SAE wszystkich stopni u pacjentéw w badaniu FELIX w poréwnaniu z ECA. Odnotowano jednak mniej
zgondéw w poréwnaniu ECA. Odsetek CRS dowolnego stopnia byt wyzszy po leczeniu obe-cel w badaniu FELIX
w poréwnaniu z ECA.

Wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC (badanie 3964a) sugerujg mniejsze prawdopodobienstwo
wystgpienia CRS =3. stopnia, dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia i neurotoksycznosci
immunologicznej 23. stopnia. w przypadku obe-cel w poréwnaniu z brexu-cel.

Powyzsze poréwnanie uznaje sie jednak za mato wiarygodne ze wzgledu na kwestie metodologiczne zwigzane
z poréwnaniami posrednimi (np. zmieniajacy sie przebieg leczenia w historycznej kohorcie). Istotne jest rowniez,
ze w CAR-T nie uwzgledniono leczenia wstepnego (pomostowego i limfodepleciji), ktére stanowi integralng czes¢
tej terapii immunologiczne;j.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)E,
na dzien 15.01.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Aucatzyl.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 15.01.2026 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Aucatzyl. Zidentyfikowano 19 przypadkéw dziatan
niepozgdanych, z czego 19 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym 1 zgon). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen uktadu nerwowego (8 przypadkow), w tym: ICANS (3) oraz bdl gtowy (2);

e zaburzenh uktadu immunologicznego (8 przypadkéw), w tym: CRS (6) oraz ostra choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (1);

e zaburzeh krwi i ukfadu limfatycznego (5 przypadkéw), w tym: pancytopenia (2) oraz gorgczka
neutropeniczna (2);

e nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych (5 przypadkéw), w tym: nieprawidtowa liczba biatych
krwinek (2) oraz podwyzszony poziom ferrytyny w surowicy (1).
W bazie EudraVigilance'® do dnia 15.01.2026 r. odnotowano 31 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Aucatzyl i najczesciej dotyczyty one:

e zaburzen uktadu immunologicznego (12 przypadkéw), w tym: CRS (9) oraz ostra choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (2);

e zaburzen ukfadu nerwowego (10 przypadkéw), w tym: ICANS (4) oraz bdl gtowy (3);
e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (10 przypadkéw), w tym: gorgczka (8) oraz dreszcze (2);
e nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (6 przypadkéw), w tym: nieprawidtowa liczba biatych
krwinek (2) oraz nieprawidtowy poziom sodu we krwi (1).
W bazie VigiAccess'' prowadzonej przez WHO, do dnia 15.01.2026 r. odnotowano 11 przypadkéw dziatan
niepozgdanych leku Aucatzyl. Najczesciej dotyczyly one:

e zaburzenh uktadu immunologicznego (6 przypadkéw), w tym: CRS (4) oraz ostra choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi (1);

e zaburzeh ukfadu nerwowego (4 przypadki), w tym: ICANS (2) oraz neurotoksycznos¢ (2);

8 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 15.01.2026].
%https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 15.01.2026].

10 hitps://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 15.01.2026].

" https://vigiaccess.org/ [dostep: 15.01.2026].
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e nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych (3 przypadki), w tym: nieprawidlowy poziom sodu we
krwi (1) oraz podwyzszony poziom ferrytyny w surowicy (1);

e zaburzenia czynnosci watroby i drog zotciowych (2 przypadki), w tym: zapalenie watroby (1) oraz
hiperbilirubinemia (1).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Badanie l/ll fazy.
e Badanie jednoramienne — brak komparatora.

e Istotna utrata pacjentéw z badania (do badania wigczono 153 pacjentéw, z czego 113 poddano
leukaferezie, a wlew obe-cel otrzymato 94).

o W kohorcie A (faza Il) w przypadku 82% pacjentéw odnotowano odstepstwa od protokotu, najczesciej
zwigzane z ocenami badawczymi i przestrzeganiem procedur (71%), wizytami kontrolnymi (42%) oraz
przestrzeganiem wizyt (25%).

e W badaniu brali udziat dorosli pacjenci ponizej 26 r.z. (zgodnie ze wskazaniem Aucatzyl jest
przeznaczony do stosowania u pacjentéw od 26 r.z.).

e Ocene skutecznosci obe-cel oparto gtéwnie na wynikach dla kohorty IlA, ktéra nie moze by¢ uwazana za
reprezentatywng dla catej populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych.

e U dwudziestu pacjentéw odnotowano co najmniej jedno istotne naruszenie protokotu, z czego wiekszosé
byta zwigzana z ocenami badawczymi i przestrzeganiem procedur (8 pacjentow) oraz kryteriami
kwalifikacyjnymi (4 pacjentéw).

¢ Nieliczna populacja (<100 w kohorcie IIA; bardzo mata populacja w kohorcie B i C);

e Krotki okres obserwacji pacjentow w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 20,3 miesigca dla
kohorty IIA) — krotki horyzont czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dlugofalowych skutkow
interwenciji.

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od zdarzen (EFS) byly drugorzedowymi punktami koAcowymi.

e Ograniczona mozliwos$¢ zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia - interpretowalnosé wynikow
PROs jest utrudniona ze wzgledu na otwarty, jednoramienny projekt badania. Ponadto wyniki PROs
oceniano wytacznie u pacjentéw z CR lub CRi.

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejagcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie z oceny skutecznosci

Skutecznos¢ leku Aucatzyl oceniano w oparciu o wyniki jednoramiennego badania rejestracyjnego FELIX fazy
Ib/ll. Mediana czasu trwania obserwacji dla kohorty [IA wyniosta 20,3 miesigca (data odcigecia 07.02.2024 r.).
Przedstawiono wyniki dla pacjentéw z kohorty IIA, ktérzy otrzymali co najmniej 1 infuzje obe-cel.

Mediana OS wyniosta 14,2 miesigca. Szacowane prawdopodobienstwo przezycia w 6. miesigcu wyniosto 57,4%.

Ocena wynikéw raportowanych przez pacjentéw zostata przeprowadzona z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-
5D-5L VAS. Zaobserwowano poprawe Srednich wynikéw VAS w poréwnaniu do wyniku wyj$ciowego ($rednie
wyniki w skali VAS wyniosty odpowiednio: 64,74; 66,57; 77,87 i 80,06 punkcie wyjsciowym, w 28. dniu, w 6.
miesigcu i w 12. miesigcu).

Mediana EFS wyniosta 9 miesiecy. Prawdopodobienstwo EFS po 6 miesigcach wyniosto 59,2%.

ORR wyniost 77%, przy czym 55% pacjentéw osiggneto CR, a 21% CRi. Mediana DOR wyniosta 14,1 miesigca.
Szacowane prawdopodobienstwo DOR w 6. miesigcu wyniosto 75,0%. Mediana DOCR wyniosta 12,0 miesigca.

WSsrdd pacjentdw ktorzy osiggneli CR/CRi odsetek z ujemnym wynikiem MRD (prég 10—*) wynidst 88,9%.

W badaniu wspierajgcym AUTO1-EC1 w grupie ITT otrzymujgcej obe-cel odnotowano wyzszy wskaznik ORR
(67%) w poréwnaniu z danymi z historycznych badan klinicznych (51%). Nie odnotowano istotnej réznicy w OS.
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W badaniu wspierajgcym 3964a (poréwnanie MAIC) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami terapeutycznymi (obe-cel i brexu-cel) pod wzgledem ORR, CR i EFS. Nie badano OS. Badanie MAIC
sugeruje, ze wyniki ORR, CR i EFS mogg by¢ poréwnywalne miedzy obe-cel i brexu-cel.

Podsumowanie z oceny bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie danych dla wszystkich pacjentéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej 1 infuzje obe-cel w badaniu rejestracyjnym FELIX.

Siedmiu pacjentéw nie otrzymato drugiej infuzji z powodu zdarzen niepozadanych (n=3), progresji choroby (n=2),
$mierci (n=1) lub problemoéw produkcyjnych (n=1). Lacznie 50,4% pacjentdéw zmarto po leczeniu preparatem obe-
cel. Gtéwng przyczyng zgondw byta progresja choroby (35,4%).

TEAES stopnia 3. wystgpity u 81,9% badanych.

Najczesciej zgtaszanymi TEAEs byty CRS, gorgczka i mdtosci (odpowiednio 68,5%, 29,1% i 26,0%). Najczesciej

zgtaszanymi TEAEs stopnia 23. byly gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢ i neutropenia (odpowiednio 23,6%,
20,5% i20,5%).

SAEs zgtoszono u 65,4% badanych. TEAEs prowadzace do zgonu odnotowano u 13,4% pacjentéw.

Wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC (badanie 3964a) sugerujg mniejsze prawdopodobienstwo
wystgpienia CRS =23. stopnia, dziatan niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia i neurotoksycznosci
immunologicznej =3. stopnia. w przypadku obe-cel w poréwnaniu z brexu-cel. Jednakze ze wzgledu na jakosé
poréwnania wyniki uznaje sie za mato wiarygodne.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

6.1.1. Zalozenia

e Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Aucatzyl: ,Dawka docelowa
wynosi 410 x 10% zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ (zakres: 308—-513 x 108 zywotnych limfocytéw T
CAR+) dostarczana w 3 lub wiekszej liczbie workdéw infuzyjnych. Schemat leczenia sktada sie z dawki
podzielonej, ktdrg nalezy podac¢ w dniu 1 i dniu 10 (x 2 dni). Schemat dawkowania zostanie okreslony na
podstawie obcigzenia nowotworem ocenianego na podstawie odsetka blastéw w szpiku kostnym (BM)
Z prébki pobranej w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem limfodeplecji. Aucatzyl jest podawany we wlewie po
uptywie 3 dni (£ 1 dzien) po zakonczeniu chemioterapii limfodeplecyjnej (dzien 1.), z uwzglednieniem co
najmniej 48-godzinnego okresu wyptukiwania”.

¢ Do obliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztow dodatkowych (w tym premedykacji), a jedynie
koszt leku.

e W badaniu rejestracyjnym mediana EFS wyniosta 9,0 mies.

Na czas iobierania danich z bazi EURIPID, t'| 14.01.2026 r., dane o cenie leku Aucatzil biii dostiine

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli EUR na ztote polskie, uzyto sredniego kursu NBP z dnia
21.01.2026 .

Tabela 11. Dane wejsciowe dla interwencji

Zalozenie Wartosé Zrédto
i Tabela nr
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,2271 013/A/NBP/2026
z dnia 2026-01-21
Dawka zalecana leku Aucatzyl na podanie 410 x 10 zywotnych limfocytow T CD19 CAR+ ChPL Aucatzyl
Cena za opakowanie [EUR] ] EURIPID

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.1.2. Wyniki

Tabela 12. Oszacowanie kosztow leku Aucatzyl

Substancja czynna Liczba podan w cyklu Liczba cykli w catej terapii Koszt terapii [PLN]

obe-cel 2 1 ____|

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwenciji dla pacjenta wynosi ok. [l PLN. Wariant
minimalny leku (-20% ceny Aucatzyl) wyniesie ok. PLN, a wariant maksymalny (+20% ceny Aucatzyl) ok.
I LN

Komentarz analitykow

Ze wzgledu na brak komparatora w gtdwnym badaniu rejestracyjnym FELIX, analitycy Agencji zdecydowali
O przedstawieniu zestawienia kosztow leczenia oceniang interwencjg oraz wybranymi Kkomparatorami
w warunkach polskich — blinatumomab, breksukabtagen autoleucel, inotuzumab ozogamycyny i ponatynib.

Zatozenia dla komparatorow:

e  Wybrane komparatory sg refundowane w ramach programu lekowego B.65. Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng (ICD-10: C91.0).
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e Do obliczenia kosztéw terapii komparatorami nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych (w tym
premedykacji), a jedynie koszt leku. Ceny zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18.12.2025 roku?2.

e Oszacowanie kosztéw brexu-cel wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Tecartus?s.

e Oszacowanie kosztoéw blinatumomabu wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL
Blincyto™. Przyjeto dawkowanie dla pacjentéw o masie ciata 45 kg i wiecej.

e Oszacowanie kosztéw ponatynibu wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Iclusig’®.

e Oszacowanie kosztéw inotuzumabu ozogamycyny wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym
w ChPL Besponsa’®. Powierzchnie ciata przyjeto na podstawie Analizy ekonomicznej do zlecenia nr
101/2019 dla leku Besponsa’.

Tabela 13. Oszacowanie kosztéw wybranego komparatora — breksukabtagen autoleucel

Substancja czynna Liczba podan w cyklu Liczba cykli w catej terapii Koszt terapii [PLN]
brexu-cel 1 1 1319 760,00
Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji wynosi ok. ||l PLN, a wybranego

komparatora wynosi ok. 1,3 min PLN. RdzZnica kosztow pomiedzy oceniang technologig a breksukabtagenem
autoleucel wyniosta ok. d

Tabela 14. Oszacowanie kosztéw wybranego komparatora — blinatumomab

Substancja pzi!v;ﬁen(gzs Cykl [dni] Liczba podan w Liczba cykliw | Cenaza 1 ug Koszt [PLN]
czynna kg) [ug] cyklu roku [PLN]
Dawkowanie w 1 cyklu
1 2 3 4 5 6 7=2%4x5%6
blinatumomab 9 28 7 1 274,91 17 319,33
blinatumomab 28 28 21 1 274,91 161 647,08
Dawkowanie od 2 do 5 cyklu
blinatumomab 28 28 28 4 274,91 862 117,76
Koszt roczny | 1041 084,17

Zrédfto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji wynosi ok. ||l PLN, a wybranego

komparatora wynosi ok. 1,0 min PLN. Réznica kosztéw pomiedzy oceniang technologig a blinatumomabem
wyniosta ok. I

Tabela 15. Oszacowanie kosztow wybranego komparatora — ponatynib

Substancja czynna Dawka na 1 podanie [mg] Liczba podan w roku Cena za 1 mg [PLN] Koszt [PLN]

1 2 3 4 5=2x3x4
ponatynib 45 365 14,53 238 709,88
Koszt roczny 238 709,88

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw 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: 17.02.2026].

8 Charakterystyka Produktu Leczniczego Tecartus https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tecartus-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 22.01.2026].
4 Charakterystyka Produktu Leczniczego Blincyto https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/blincyto-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 22.01.2026].
5 Charakterystyka Produktu Leczniczego Iclusig https://www.ema.europa.eu/pl/documents/referral/iclusig-article-20-procedure-product-

information pl.pdf [dostep: 22.01.2026].

6 Charakterystyka Produktu Leczniczego Besponsa https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/besponsa-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 22.01.2026].

7Analiza ekonomiczna do zlecenia nr 101/2019
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/101/AW/101 OT.4331.26.2019 Besponsa AE.pdf [dostep: 23.01.2026].
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Zrédfto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji wynosi ok. - PLN, a wybranego

komparatora wynosi ok. 240 tys. PLN. RdzZnica kosztow pomiedzy oceniang technologig a ponatynibem wyniosta
OKk. *

Tabela 16. Oszacowanie kosztéw wybranego komparatora — inotuzumab ozogamycyny

. Dawka na 1 . . . . , .
Substancja podanie Pow.nerzchznla Cykl [dni] Liczba podan w| Liczba cykli w | Cena za 1 Koszt [PLN]
czynna mg/m? p. ciata [m*] cyklu roku mg [PLN]
Dawkowanie w 1 cyklu
1 2 3 4 5 6 7 8=2x3x5%6x7
inotuzumab
ozogamycyny| 0,8 1,85 21 1 1 44 703,47 | 66 161,14
LLL ) 0,5 1,85 21 2 1 4470347 | 8270142
ozogamycyny|
Dawkowanie od 2 do 6 cyklu (maksymalnie)
esizna 0,8 1,85 28 1 5 44703,47 | 330 805,68
ozogamycyny|
inotuzumab
ozogamycyny, 0,5 1,85 28 2 5 44 703,47 | 413 507,10
Koszt | 993 175,33
roczny

Zrédfo: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencji wynosi ok. - PLN, a wybranego

komparatora wynosi ok. 890 tys. PLN. Réznica kosztow pomiedzy oceniang technologig a inotuzumabem
ozogamycyny wyniosta ox. I

6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkdow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

e W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w skali roku.

o Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.
Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztow terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 17. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

Jeden rok terapii
Parametr
Wartos¢ podstawowa Zakres zmiennosci (min; max)
. » . . min 8
Liczebnos¢ populacji docelowej 11
max 14
min I
Koszt leku [ ]
max I

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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6.2.2. Wyniki
Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego
Wariant Jeden rok terapii
minimalny [ ]
podstawowy [ ]
maksymalny _

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczeniczego Aucatzyl we wskazaniu u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrag
biataczkg limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL), przeprowadzono przeglagd medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 14.01.2026 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stow kluczowych: Aucatzyl,
obekabtagen autoleucel, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agenc;ji
HTA i organizacji:

e 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/;

e Niemcy — https://www.igwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA odnaleziono 1 analize
ekonomiczng dla leku Aucatzyl. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych
przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

0:3:?'2?6 Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Analiza wnioskodawcy Ogdlna populacja: | Oszacowania wnioskodawcy
Populacja: dorogli | obe-cel VS | Zatozenia analizy
pacjenci z r/r B- ALL inotuzumab o Cena za 1 infuzje obe-cel: 372 000 GBP (= 1 805 576 PLN*) (bez
Interwencja: obe-cel Ph+: obe-cel vs PAS).
. Komparator: g‘:r::f;nr?bab VS | Analiza podstawowa
National e ogdlna populacja: | o, 7 Lo s | W tabeli ponizej przedstawiono zrewidowany przez firme scenariusz
Institute for inotuzumab (ino); inotuzumab  ve | P3ZOWY W oparciu o odpowiedzi na pytania wyjasniajace,
Health and e Ph+: ponatynib, | plinatumomab uwzgledniajgc wskazniki hospitalizacji FELIX, wskazniki ryzyka
Care inotuzumab: émiertelnoéci EFS MAIC oraz analizy przezywalnosci
Excellence . . z wykorzystaniem ocen IRRC.
(NICE) e Ph-: blinatumomab,
Wielka inotuzumab. Tabela 1. Wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej przez
Brytania T![Q analizy; analiza podmiot odpowiedzialny (Z PAS)
2025 kosztow uzyteczno.éci Poréwnanie
Link Z petna analiza obe-cel obe-cel
inkrementaing, . . e obe-cel obe-cel vs obe-cel vs
Instrument dzielenia 'snkre vs ino vs ino blinatum vs ino ponatyni
ryzyka: Program dostepu Iment (populacj  (populacj omab (populacj b
dla pacjentow (ang. alne a ogélna) aPh-) (populacj a Ph+) (populacj
Patient Access Scheme, aPh-) a Ph+)
PAS). 2,85 2,14 5,07 2,51 11,00
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Organizacja

Wynik analizy

kraj, rok Metodyka Poréwnanie
Perspektywa: Narodowa
stuzba zdrowia (ang.
National Health Service,
NHS)/ Osobiste ustugi

socjalne (ang. Personal
Social Services, PSS).

Dyskontowanie: 3,5% dla

kosztéw i dla wynikow

zdrowotnych.

Horyzont czasowy: 51,7 lat

(dozywotni).

Zrédia danych klinicznych:

e obe-cel: badanie
FELIX;

e inotuzumab:
INO-VATE;

e blinatumomab:
badanie TOWER;

e ponatynib: badanie
PACE.

Prog optacalnosci:

30 000 GBP/QALY.

badanie

Analiza wrazliwosci

e Przeprowadzono analize probabilistyczng, OWSA oraz szeroko
zakrojone analizy scenariuszowe.

e W analizie OWSA parametrami majgcymi najwiekszy wplyw na
wskaznik ICER byty dane wejsciowe zwigzane z HSCT, analizg
przezywalnosci oraz standaryzowanym wskaznikiem $miertelnosci
(ang. standardised mortality ratio, SMR) dla z dtugoletnim
przezyciem.

Niepewnosci analizy

e Ograniczenia badania FELIX (m.in. mata liczebno$¢ préby, brak
komparatora) utrudniajg wykorzystanie jego wynikow jako
podstawy do podejmowania decyz;ji.

e Znaczna niepewnos¢ dotyczaca diugotrwatej skutecznosci obe-cel.

o Niepewnos¢ zwigzana z analizami MAIC - niemozliwe do
skorygowania réznice populacyjne i mata wielkos¢ proby;
przeprowadzono uproszczone poréwnanie, w celu oszacowania
wzglednej skutecznosci obe-cel w poréwnaniu z innymi lekami.
Istnieje niepewnosé, ze nie przestrzegano zatozen dotyczgcych
wspotczynnikdw ryzyka, co oznacza, ze szacunki dotyczace efektu
mog3a nie odzwierciedla¢ rzeczywistej wzglednej skutecznosci.

Whioski

o Obe-cel wigze sig z wyzszymi wskaznikami QALY w poréwnaniu ze
wszystkimi komparatorami we wszystkich populacjach w analizie
podstawowej, bioragc pod uwage proponowany PAS.

e Obe-cel moze przynosi¢ korzysci pacjentom w poréwnaniu
z terapiami dostepnymi obecnie w praktyce klinicznej ze wzgledu
na lepszy profil bezpieczenstwa, zapewniajac wysokg skutecznosc
zwigzana z terapiami CAR T bez wysokiej toksycznosci.

o Oczekuje sie, ze obe-cel przyniesie korzysci, ktére nie sg
uwzglednione w ramach QALY, w tym znacznie nizsze wskazniki
wyniszczajacych zdarzehn niepozadanych, co wskazuje, ze jego
wprowadzenie do NHS zmniejszy zuzycie zasobdw, przektadajac
sie na zwiekszenie wydajnosci ustug.

Analiza zewnetrzna przygotowana przez Zewnetrzng Grupe

Oceniajaca (ang. External Assessment Group, EAG)

Analiza podstawowa

Analiza podstawowa EAG zostata opracowana poprzez

wprowadzenie wybranych zmian w wartosciach parametréw modelu

i zatozeniach (m.in. uwzglednienie catej populacji z kohorty A

z badania FELIX — pacjenci wtgczeni do badania w fazie | i II).

Tabela 2. Wyniki analizy podstawowej przeprowadzonej przez
EAG (z PAS)

Poréwnanie

obe-cel obe-cel
SALY obe-cel obe-cel vs obe-cel vs
inkre vs ino vs ino blinatum vs ino ponatyni
——" (populacj (populacj omab (populacj b

a ogdlna) a Ph-) (populacj a Ph+) (populacj

alne

a Ph-) a Ph+)

1,51 1,09 2,50 1,33 7,42

Wybrane niepewnos$ci analizy zidentyfikowane przez EAG

e Potencjalne problemy zwigzane ze strategig wyszukiwania, brak
przejrzystosci metod statystycznych.

e Brak randomizacji w badaniach (FELIX i PACE) stwarza ryzyko
wystgpienia czynnikéw zakidcajgcych, a réznice w czasie trwania
badan i definicjach punktow koncowych dodatkowo zwiekszaja
niepewnos$¢ poréownan.

e Wyniki poréwnania posredniego wskazywaty na korzystny efekt
obe-cel pod wzgledem EFS i OS w poréwnaniu z blinatumomabem
i ponatynibem, co byto istotne statystycznie w przeprowadzonych
analizach skorygowanych. Nie stwierdzono jednak istotnej roznicy
w poréwnaniu z inotuzumabem. Chociaz wyniki sugerujg
potencjalne korzysci terapeutyczne dla obe-cel, niepewnos$é
metodologiczna ogranicza wiarygodnos¢ wynikow.

¢ Niepewnos¢ zwigzana z analizami MAIC — oszacowania dotyczace
wzglednej skutecznosci (i odpowiadajgce im analizy ekonomiczne)
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Organizacja

kraj, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

sg mato wiarygodne i mogg by¢ niewystarczajace do
podejmowania decyzji, zwtaszcza te oparte na prostym poréwnaniu
(z ponatynibem).

* Zgodnie ze $rednim kursem NBP z dnia 26.01.2026 r., wynoszgcym: 1,00 GBP = 4,8537 PLN; 016/A/NBP/2026 https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 27.01.2026].
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie
Cena obe-cel w Wielkiej Brytanii wynosi 372 tys. GBP (= 1,8 min PLN*).

Przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny analiza poréwnywata leczenie obe-cel z inotuzumabem
w populacji ogélnej, z inotuzumabem i blinatumomabem u pacjentéw Ph- oraz inotuzumabem i ponatynibem
w populacji Ph+. Inkrementalne QALY's dla powyzszych poréwnan wyniosto odpowiednio 2,85; 2,14; 5,07; 2,51
oraz 11,00. Oczekuje sie, ze obe-cel przyniesie korzysci, ktore nie sg uwzglednione w ramach QALY, w tym
znacznie nizsze wskazniki wyniszczajgcych zdarzen niepozgadanych, co wskazuje, ze jego wprowadzenie do NHS
zmniejszy zuzycie zasobow, przektadajgc sie na zwiekszenie wydajnosci ustug.

W ramach analizy zewnetrznej, EAG opracowato analize poprzez wprowadzenie wybranych zmian w warto$ciach
parametréw modelu i zatozeniach podmiotu odpowiedzialnego. Zidentyfikowane przez EAG niepewnosci analizy
przeprowadzonej przez podmiot odpowiedzialny dotyczyty m.in. braku przejrzystosci metod statystycznych,
analizy MAIC czy wylgczenia kosztéw kosztéw allo-SCT dla obe-cel przy jednoczesnym uwzglednieniu jego
wplywu na przezywalnosé. Inkrementalne QALYs dla powyzszych poréwnan wyniosto odpowiednio 1,51; 1,09;
2,50; 1,33 oraz 7,42.

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.

¢ Do obliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych (w tym premedykaciji), a jedynie
koszt podanego leku.

e Ze wzgledu na niewystarczajgca liczbe danych oszacowana populacja docelowa odnosi sie do skali roku
i jest oszacowaniem niedoktadnym.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem badanej interwencii dla pacjenta wynosi ok. [l PLN. Wariant
minimalny leku (-20% ceny Aucatzyl) wyniesie ok. PLN, a wariant maksymalny (+20% ceny Aucatzyl) ok.
I PLN.

Dodatkowo, oszacowano rowniez réznice rocznych kosztéw pomiedzy oceniang technologia a wybranymi
komparatorami refundowanymi w Polsce w ramach programu lekowego B.65.

Koszty zwigzane z zastosowaniem wskazanych komparatoréw miescity sie w przedziale od 240 tys. zt do 1,3 min
zt. w

Przeprowadzono analize wptywu na budzet FM. Zgodnie z wariantem podstawowym analizy oszacowany Sredni
koszt w skali roku, w przypadku objecia technologii Aucatzyl refundacjg, wynidst ok. i PLN.

Zagraniczne analizy HTA
Cena obe-cel w Wielkiej Brytanii wynosi 372 tys. GBP (= 1,8 min PLN*).

Przeprowadzona przez podmiot odpowiedzialny analiza poréwnywata leczenie obe-cel z inotuzumabem
w populacji ogélnej, z inotuzumabem i blinatumomabem u pacjentéw Ph- oraz inotuzumabem i ponatynibem
w populacji Ph+. Inkrementalne QALY's dla powyzszych poréwnan wyniosto odpowiednio 2,85; 2,14; 5,07; 2,51
oraz 11,00. Oczekuje sie, ze obe-cel przyniesie korzysci, ktére nie sg uwzglednione w ramach QALY, w tym
znacznie nizsze wskazniki wyniszczajgcych zdarzen niepozgdanych, co wskazuje, Zze jego wprowadzenie do NHS
zmniejszy zuzycie zasobdéw, przektadajgc sie na zwiekszenie wydajnosci ustug.
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W ramach analizy zewnetrznej, EAG opracowato analize poprzez wprowadzenie wybranych zmian w wartosciach
parametréw modelu i zatozeniach podmiotu odpowiedzialnego. Zidentyfikowane przez EAG niepewnosci analizy
przeprowadzonej przez podmiot odpowiedzialny dotyczyty m.in. braku przejrzystosci metod statystycznych,
analizy MAIC czy wylgczenia kosztéw kosztow allo-SCT dla obe-cel przy jednoczesnym uwzglednieniu jego
wpltywu na przezywalnos$é. Inkrementalne QALYs dla powyzszych poréwnan wyniosto odpowiednio 1,51; 1,09;
2,50; 1,33 oraz 7,42.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Aucatzyl (obekabtagen autoleucel) we
wskazaniu u dorostych w wieku od 26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg limfoblastyczng
z prekursorowych komoérek B (B ALL), 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/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.01.2026 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Aucatzyl i obekabtagen
autoleucel. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

9 _|z 1 Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

kraj, rok
W leczeniu 1. Obe-cel moze byé stosowany jako opcja w leczeniu nawrotowej lub
nawrotowej lub opornej na leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek
opornej na leczenie prekursorowych B u oséb w wieku 26 lat i starszych. Obe-cel moze byé
ostrej biataczki stosowany wylgcznie, jesli firma dostarcza go zgodnie z umowg
limfoblastycznej handlows.
z komérek 2. Istniejg wystarczajgce dowody wskazujgce, ze obe-cel zapewnia korzysci

National prekursorowych B. i jest optacalny, dlatego moze by¢ rutynowo stosowany w ramach

Institute for brytyjs!(lej. stuzby zdrowia (NHS) w tej populaciji.
Health and Uzasadnienie
Care e Standardowym leczeniem w ocenianym wskazaniu jest blinatumomab,
Excellence Pozytywna inotuzumab ozogamycyny lub ponatynib. W niektérych przypadkach po
(NICE) warunkowo tych lekach mozna przeprowadzi¢ allogeniczny przeszczep kombrek

Wielka macierzystych. Obe-cel bytby kolejng opcjg leczenia.

Brytania o Wyniki porownan obe-cel z innymi metodami leczenia sg niepewne,
2025 jednak sugeruja, diuzszy czas przezycia w poréwnaniu do stosowania
Link blinatumomabu, inotuzumabu ozogamycyny lub ponatynibu.

- o W przypadku oséb w wieku 26 lat i starszych, biorac pod uwage ciezkosé
schorzenia oraz jego wptyw na jakos¢ i ditugos¢ zycia, najbardziej
prawdopodobne szacunki optacalnosci stosowania obe-cel mieszczg sig
w zakresie, ktory NICE uznaje za akceptowalny. Istniejg wystarczajgce
dowody wskazujgce, ze obe-cel zapewnia korzysci i jest optacalny, dzieki
czemu moze by¢ standardowo stosowany w ramach brytyjskiej stuzby
zdrowia (NHS) w tej populacji.

All Wales W leczeniu

Therapeutics | nawrotowej opornej
and na leczenie ostrej
Toxicology biataczki .

Centre Ilmfoblf’:lstycznej Odstgpiono od Odstapiono ze wzgledu na ocene NICE

(AWTTC) z komorek B. oceny
Walia
2025
Link

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Aucatzyl odnaleziono jedng
warunkowo pozytywng rekomendacje z Wielkiej Brytanii.
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W rekomendaciji zwraca sie uwage gtownie na akceptowalng optacalno$¢ leku Aucatzyl. Komisja rekomenduje

objecie refundacjg produktu leczniczego Aucatzyl pod warunkiem, ze firma dostarczy go zgodnie z umowg
handlowa.
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8. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Roddie 2024

NCT04404660

Roddie C., et.al., Obecabtagene Autoleucel in Adults with B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia, N Engl J Med
2024; 391: 2219-2230 https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a2406526 [dostep: 15.01.2026]

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04404660?term=FELIX%20(AUTO1-AL1)%20&rank=1&tab=table [dostep:
15.01.2026]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWTTC 2025
ESMO 2023
EWALL 2024
NCCN 2025

NICE 2025a

NICE 2025b

PTOK 2020

Pozostate publikacje
AE do zlecenia nr
101/2019

AWA
0T.423.1.13.2024

ChPL Aucatzyl
ChPL Besponsa
ChPL Blincyto
ChPL Iclusig
ChPL Tecartus
EPAR Aucatzyl

EudraVigilance
FDA FAERS

Obwieszczenie MZ

Rozporzadzenie MZ

URPL

VigiAccess

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre 2023, Walia https://awttc.nhs.wales/accessing-
medicines/medicine-recommendations/obecabtagene-autoleucel-aucatzyl/ [dostep: 14.01.2026]

European Society of Medical Oncology 2020, Europa https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(23)04009-7/fulltext [dostep: 17.02.2026]

European Working Group for Adult ALL 2024, Europa https://www.leukemia-
net.org/leukemias/all/standards and sop/ [dostep: 17.02.2026]

National Comprehensive Cancer Network 2025, USA https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/all.pdf
[dostep: 17.02.2026]

National Institute for Health and Care Excellence 2025, Wielka Brytania Single technology appraisal
Obecabtagene autoleucel for treating relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic leukaemia [ID6347]
https://www.nice.org.uk/quidance/ta1116/evidence/draft-guidance-consultation-committee-papers-pdf-
15543596701 [dostep: 27.01.2026]

National Institute for Health and Care Excellence 2025, Wielka Brytania Obecabtagene autoleucel for treating
relapsed or refractory B-cell precursor acute lymphoblastic leukaemia Technology appraisal guidance
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1116/resources/obecabtagene-autoleucel-for-treating-relapsed-or-refractory-
bcell-precursor-acute-lymphoblastic-leukaemia-pdf-2973530453903557 [dostep:14.01.2026]

Polskie Towarzystwo Onkologiczne 2020, Polska
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.4.%200stra bialaczka limfoblastyczna i chloni
aki limfoblastyczne 200520.pdf [dostep: 17.02.2026]

Analiza ekonomiczna do zlecenia nr 101/2019
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/101/AW/101 OT.4331.26.2019 Besponsa AE.pdf [dostep:
23.01.2026]

Analiza weryfikacyjna Agenciji do zlecenia 23/2024
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/023/AWA/OT.423.1.13.2024%20Tecartus%20BIP REOPT
R.pdf [dostep: 20.01.2026]

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Aucatzyl  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/aucatzyl-epar-product-information pl.pdf [dostep: 17.02.2026]

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Besponsa  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/besponsa-epar-product-information pl.pdf [dostep: 22.01.2026]

Charakterystyka Produktu Leczniczego  Blincyto https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/blincyto-epar-product-information pl.pdf [dostep: 22.01.2026]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Iclusig https://www.ema.europa.eu/pl/documents/referral/iclusig-article-
20-procedure-product-information pl.pdf [dostep: 22.01.2026]

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Tecartus  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/tecartus-epar-product-information pl.pdf [dostep: 22.01.2026]

Assessment report Aucatzyl https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aucatzyl-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 14.01.2026]

https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 15.01.2026]

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 15.01.2026]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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: 17.02.2026]

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 kwietnia 2021 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie $wiadczen

gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
https://www.dziennikustaw.gov.pl/D2021000072701.pdf [dostep: 15.01.2026]
Urzad Rejestracji  Produktdw  Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i  Produktéw  Biobodjczych

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 15.01.2026]
https://vigiaccess.org/ [dostep: 15.01.2026]
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9. Zalaczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 21. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: u dorostych w wieku od 26 lat
z nawrotowg lub oporna na leczenie (r/r) ostrg biataczka limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL)

Nazwa
organizaciji, Rekomendowane interwencje
skrot, rok, kraj

Choroba oporna i nawrotowa (ogélne zalecenia)

o W leczeniu ratunkowym opornosci i nawrotéw B-ALL nalezy rozwazy¢ zastosowanie przeciwciat monoklonalnych:
inotuzumab ozogamycyny — przeciwcialo anty-CD22 zwigzane z kalicheamycyng oraz blinatumumab —
przeciwciato bispecyficzne skierowane przeciw antygenowi CD19 i CD3, ktére angazuje limfocyty T w niszczenie
komorek z ekspresjg CD19 (IA).

o W przypadku ekspresji antygenu CD20 na powierzchni limfoblastéw w terapii mozna zastosowac rytuksymab
w skojarzeniu z chemioterapig ratunkowa. Najczesciej stosowanymi programami chemioterapii ratunkowej sa
hyper-CVAD, FLAM i FLAG-Ida (lIA).

e Zgodnie z protokotem PALG ALL7 u chorych z postaciami opornymi i nawrotowymi ALL leczenie prowadzi sie
zintencjg jak najszybszego przeprowadzenia allo-HSCT po uzyskaniu remisji, o ile nie stwierdza sie
bezwzglednych przeciwwskazan do transplantacji.

B-ALL z obecnoscia t(9;22) — Ph+

e U chorych, u ktérych stwierdza sie oporno$¢ lub utrzymuje sie obecnos$é transkryptu BCR-ABL1, nalezy zmieni¢

Polskie imatynib na TKI Il i [ll generacji. W przypadku wykrycia takiej mutacji wybér TKI w dalszym leczeniu powinien by¢
Towarzystwo podyktowany jego aktywnoscig wobec stwierdzonego wariantu kinazy tyrozyny (lIA).
Onkologiczne e W przypadku braku remisji hematologicznej po leczeniu TKI II/lll generacji trzeba bra¢ pod uwage mozliwosé
PTOK 2020 zastosowania immunoterapii.
Polska e Po uzyskaniu CR zaleca sie jak najszybsze przeprowadzenie allo-HSCT.
Link o W przypadku pierwotnej lub wtornej opornosci na imatynib wskazane jest podanie dazatynibu.

o W przypadku opornosci na dazatynib lub obecnosci mutacji T315I nalezy rozwazy¢ zastosowanie ponatynibu.

Sita zalecen:
Poziomy jakos$ci dowodéw naukowych

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem chorych lub
z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertow

Kategorie rekomendaciji

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — wskazania okreslane indywidualnie

Relapsed/refractory ALL
e Conventional chemotherapy salvage.
o Treatment of extramedullary relapses

o CNS is the most frequent site of extramedullary relapse. CNS-directed treatment followed by combined systemic
therapy is warranted.

o New chemotherapeutic and targeted drugs
o liposomal vincristine;

Eu_ropean o clofarabine;
q::ﬁzglf‘;’i’_‘ip o nelarabine (R/R T-ALL/LBL);
EWALL 2024 o Immunotherapies
Eo o inotuzumab;
Link o blinatumomab;

o chimeric antigen receptor T-cells (CAR-T);
o Other investigational drugs

o The most promising targeted agents are those targeting major molecular pathways controlling cell proliferation
and apoptotic response (eg, multiple kinases and members of BCL-2, TP53, RAS, mTOR/PI3K, pre-B/B-cell
receptor, and NOTCH networks).

Owing to rapid innovation and availability of new data, together with a lack of randomized trials for many essential questions, most of
the statements have an evidence level of “expert recommendation” for clinical practice.
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Nazwa
organizacji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

European
Society of
Medical
Oncology
ESMO 2023
Europa
Link

Treatment of R/R ALL
e Ph-
o immunotherapy;
o allo-HSCT;
o CAR-T (tisagenlecleucel (tisa-cel) for patients aged <25 years and brexucabtagene autoleucel for adults);
e Ph+
o TKI (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib, asciminib)—immunotherapy + ChT;
o allo-HSCT;
o CAR-T (tisagenlecleucel (tisa-cel) for patients aged <25 years and brexucabtagene autoleucel for adults).
Recommendations
e Blinatumomab monotherapy is superior to standard ChT [I, A], although tumour burden reduction should be
considered before initiating blinatumomab [IV, B].
o INO monotherapy is superior to standard ChT [l, A] and should be preferentially considered in patients with no
prior liver disease [V, BJ.
e Sequencing of CD19-targeted immune therapies in r/r B-ALL is important for CAR-T outcomes [IV, B].
e Bridging to CAR-T with blinatumomab is not recommended [V, D].
o Validated antigen assessment tools are required to define the risk of antigen-negative relapse [V, C].
o Patients with r/r ALL are candidates for allo-HSCT, but MRD should be substantially reduced with bridge therapy
[V, B].
e [Cls are a new area of targeted therapy and may be particularly promising when combined with other
immunotherapies, e.g. blinatumomab in B-lineage ALL [lll, B].

Levels of evidence and grades of recommendation
Levels of evidence

| Evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or meta-analyses
of well-conducted randomised trials without heterogeneity

Il Small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-analyses of such
trials or of trials with demonstrated heterogeneity

Il Prospective cohort studies

IV Retrospective cohort studies or case—control studies

V Studies without control group, case reports, experts opinions

Grades of recommendation

A Strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended

B Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended

C Insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...), optional
D Moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended

E Strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended

National
Comprehensive
Cancer Network
NCCN 2025 (ver.

2.2025)

Regimens for relapsed or refractory Ph-positive B-ALL
Other Recommended Regimens
e TKI (dasatinib, imatinib, ponatinib, nilotinib or bosutinib);

o The TKiIs noted above may also be used in combination;
o Asciminib + dasatinib;
e Blinatumomab + TKI;
e [notuzumab ozogamicin + TKI;

o Tisagenlecleucel (patients aged <26 years and with refractory disease or 22 relapses and following therapy that
has included 2 TKis);

» Brexucabtagene autoleucel (following therapy that has included TKIs);

o Obecabtagene autoleucel (following therapy that has included TKis);

o The regimens listed for Ph-negative B-ALL may be considered for Ph-positive B-ALL refractory to TKIs.

Regimens for relapsed or refractory Ph-negative B-ALL

Preferred Regimens

e Blinatumomab (CD19 antigen directed) (category 1) + multiagent therapy;

e [notuzumab ozogamicin (CD22 antigen directed) (category 1);

e Tisagenlecleucel (CD19 antigen directed) (patients aged <26 years and with refractory disease or 22 relapses);

» Brexucabtagene autoleucel (CD19 antigen directed);

e Obecabtagene autoleucel (CD19 antigen directed).

Other Recommended Regimens

e [notuzumab ozogamicin + mini-hyperCVD with or without sequential blinatumomab (hyperfractionated
cyclophosphamide, vincristine, dexamethasone, alternating with methotrexate, cytarabine);

e Augmented HyperCVAD: hyperfractionated cyclophosphamide, intensified vincristine, doxorubicin, intensified
dexamethasone, pegaspargase; alternating with high-dose methotrexate, cytarabine;
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organizacji,
skrét, rok, kraj

Nazwa
Rekomendowane interwencje

e Clofarabine alone or in combination (eg, clofarabine, cyclophosphamide, etoposide);

disease;
o Fludarabine-based regimens:
o FLAG-IDA: fludarabine, cytarabine, G-CSF * idarubicin;
o FLAM: fludarabine, cytarabine, mitoxantrone;
o Cytarabine-containing regimens: eg, high-dose cytarabine, idarubicin, IT methotrexate;
o Alkylator combination regimens: eg, etoposide, ifosfamide, mitoxantrone;
e Revumenib (KMT2A rearranged).

All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Level of evidence:
Categories of Evidence:

Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the interventio

e MOpAD regimen: methotrexate, vincristine, pegaspargase, dexamethasone; with rituximab for CD20-positive

Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.

n is appropriate.

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.2.

Strategia wyszukiwania

Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Aucatzyl w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 15.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 : L " " Wi 1944 562
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
# Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia OR Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma OR Pre-B 8 065
ALL OR B-cell acute lymphoblastic leukemia
#3 relapse OR refractory 62 793
#4 Aucatzyl OR obecabtagene autoleucel 0
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Aucatzyl w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 15.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical 2 360 593
trials as topic" OR "randomly” OR "trial"
# Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia OR Precursor B-Cell Lymphoblastic Lymphoma OR Pre-B 24 416
ALL OR B-cell acute lymphoblastic leukemia
#3 relapse OR refractory 992 041
#4 Aucatzyl OR obecabtagene autoleucel 13
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 5

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Aucatzyl w bazie Embase via
wyszukiwania: 15.01.2026 r.)

Ovid (data ostatniego

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random™".af. 2 894 076

#2 randomized controlled trial.af. 1461 087

#3 controlled clinical trial.af. 503 067
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#4 placebo.af. 653 799
#5 clinical trials.af. 1158 270
#6 (Precursor B-Cell Lymphoblastic Leukemia OR Precursor B-.CeII Lymphoblastic Lymphoma OR Pre-B 10 230
ALL OR B-cell acute lymphoblastic leukemia).af.
#7 (relapse or refractory).af. 711 508
#8 (Aucatzyl or obecabtagene autoleucel).af. 80
#9 1or2or3or4orb 3 986 087
#10 6and 7 and 8 and 9 7

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
(N=13)

e PubMed: 5
e EMBASE (przez Ovid): 7
e Cochrane: 0

A

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtdrzen (n
=13)

Liczba rekordéw usunietych przed

procesem selekcji:

¢ Duplikaty (n = 0)

¢ Pozycje usunigte z innych
powodow (n = 0)

OTLI1.425.1.2025.21

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw
(n=7)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdow i abstraktow

(n=5)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=4)

Pozycje analizowane na podstawie
petnych tekstow

(n=1)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw (n = 0)

¢ niezgodna metodyka: 0

e niezgodna populacja: 0
niezgodna interwencja: 0
niezgodny komparator: 0
punkty koncowe: 0

inne: 0

Publikacje wtaczone do analizy:
1
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Tabela 25. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Aucatzyl

Badanie rejestracyjne

| ChPL

Kryteria wtaczenia/ rozpoczecia

leczenia/ badania przy kwalifikacji

Dorosli mezczyzni lub kobiety (18 lat i starsi).

4.1 ,Aucatzyl jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od
26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg
limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL).”

Nawrotowa lub oporna na leczenie CD19-dodatnia B ALL

definiowana jako jedna z ponizszych:

e Pierwotna choroba oporna na leczenie (brak osiggniecia
catkowitej remisji po dwoch cyklach chemioterapii indukcyjnej).

o Pierwszy nawro6t, jesli pierwsza remisja < 12 miesiecy (kohorta IA
fazy Ib i kohorta IIA fazy II).

o Nawrot choroby lub opornosé na leczenie po dwdch lub wiecej
cyklach terapii ogolnoustrojowe;.

o Nawro6t lub oporno$¢ na leczenie po przeszczepie allogenicznym,
pod warunkiem ze infuzja obe-cel nastgpi co najmniej 3 miesigce
po przeszczepie komdérek macierzystych.

4.1 ,Aucatzyl jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od
26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg
limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL).”

4.4 Nie zaleca sig, aby pacjenci otrzymywali Aucatzyl w ciggu 3
miesiecy od poddania sie allogenicznemu przeszczepowi
krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT) ze wzgledu na
ryzyko pogorszenia GvHD w wyniku podania produktu Aucatzyl.

Leukafereze do produkcji produktu Aucatzyl nalezy wykonaé co
najmniej 3 miesiace po allogenicznym HSCT.”

Kohorta A: Obecnos$¢ 25% blastow w szpiku kostnym podczas
badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL.

Kohorta B: MRD-dodatni zdefiniowany jako 210-3 i <5% blastow
w szpiku kostnym podczas badania przesiewowego.

Kohorta C: Dorosli w wieku 218 lat z B ALL z izolowang chorobg
pozaszpikowg (EMD) (w tym izolowang chorobg OUN), z MRD lub
bez MRD.

Stan sprawnosci ECOG 0 lub 1.

Prawidtowa czynno$c¢ nerek, watroby, ptuc i serca.

4.4 Z badan wykluczono pacjentéw, u ktorych wystepowaty
w przesziosci lub wystepujg obecnie czynne zaburzenia OUN lub
niedostateczna czynnos$¢ nerek, watroby, ptuc lub serca. Pacjenci
ci sg bardziej narazeni na skutki dziatan niepozadanych i wymagajg
szczegOlnej uwagi.”

Pacjenci z ALL z dodatnim chromosomem Filadelfia kwalifikowali
sie do badania, jesli nie tolerowali lub nie odniesli sukcesu w dwoch
liniach leczenia dowolnym TKI lub jedne;j linii leczenia TKI drugiej
generacji lub jesli terapia TKI byta przeciwwskazana.

Brak odniesienia w ChPL.

CD19-dodatnie udokumentowane w ciggu 1 miesigca od badania
przesiewowego.

4.4 ,Produkt Aucatzyl nie jest zalecany, jesli u pacjenta wystepuje
choroba bez ekspresji CD19 lub niepotwierdzony status CD19.”

U pacjentédw leczonych blinatumomabem ekspresje CD19 nalezato
potwierdzi¢ po zakonczeniu terapii blinatumomabem.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Rozpoznanie biataczki/chtoniaka Burkitta lub przewlekiej biataczki
szpikowej limfocytowej w fazie blastyczne;.

4.1 ,Aucatzyl jest wskazany do stosowania u dorostych w wieku od
26 lat z nawrotowg lub oporng na leczenie (r/r) ostrg biataczkg
limfoblastyczng z prekursorowych komérek B (B ALL).”

Historia lub obecnos¢ klinicznie istotnych zaburzenn OUN w ciggu 3
miesiecy przed wigczeniem do badania.

4.4 Z badan wykluczono pacjentéw, u ktorych wystepowaty
w przesziosci lub wystepujg obecnie czynne zaburzenia OUN lub
niedostateczna czynnos$¢ nerek, watroby, ptuc lub serca. Pacjenci
ci sg bardziej narazeni na skutki dziatan niepozgdanych i wymagajag
szczegolnej uwagi.”

Stan OUN-3 lub OUN-2 ze zmianami neurologicznymi.

4.4 ,Doswiadczenie w stosowaniu tego produktu leczniczego
u pacjentow z aktywnym chtoniakiem OUN definiowanym jako
przerzuty do moézgu potwierdzone w badaniach obrazowych jest
ograniczone. Pacjenci bez objawdéw, z chorobg maksymalnie
w stadium OUN-2 (definiowanym jako liczba biatych krwinek < 5/pl
w ptynie mézgowym z obecnoscig limfoblastéw) bez klinicznie
widocznych zmian neurologicznych byli leczeni produktem
Aucatzyl, jednakze dane dla tej populacji sg ograniczone.”

Woczesniejszy przeszczep komdrek macierzystych mniej niz 3
miesigce przed podaniem obe-cel.

4.4 Nie zaleca sig, aby pacjenci otrzymywali Aucatzyl w ciggu 3
miesiecy od poddania sie allogenicznemu przeszczepowi
krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT) ze wzgledu na
ryzyko pogorszenia GvHD w wyniku podania produktu Aucatzyl.

Leukafereze do produkcji produktu Aucatzyl nalezy wykona¢ co
najmniej 3 miesiace po allogenicznym HSCT.”
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Woczesniejsza terapia ukierunkowana na CD19 inna niz
blinatumomab (chyba ze wystagpita neurotoksyczno$é =stopnia 3.).
Dopuszczalne byto stosowanie inotuzumabu ozogamycyny jako
terapii pomostowe;.

Brak odniesienia w ChPL.

Obecnos¢ aktywnej lub niekontrolowanej infekcji
bakteryjnej, wirusowej lub innej wymagajgcej
ogolnoustrojowymi srodkami przeciwdrobnoustrojowymi.

grzybiczej,
leczenia

4.4” Produktu Aucatzyl nie nalezy podawac¢ pacjentom z klinicznie
istotnymi aktywnymi zakazeniami ogélnoustrojowymi.”

Aktywny lub utajony wirus zapalenia watroby typu B lub aktywny
wirus zapalenia watroby typu C.

4.4 ,Reaktywacja wirusa, np. reaktywacja HBV, moze wystgpic¢
u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi skierowanymi
przeciwko limfocytom B i moze spowodowacé piorunujgce zapalenie
watroby, niewydolnos¢ watroby i zgon.”

4.4 ,Badania przesiewowe pod katem HBV, HCV, HIV i innych
czynnikdéw zakaznych nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi
klinicznymi przed pobraniem komorek do produkgii.

Materiat do leukaferezy od pacjentéw z aktywnym zakazeniem HIV,
aktywnym zakazeniem HBV lub aktywnym zakazeniem HCV nie
zostanie zaakceptowany do produkcji.”

Wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), HTLV-1, HTLV-2,
pozytywny wynik testu na kite.

4.4 ,Badania przesiewowe pod katem HBV, HCV, HIV i innych
czynnikoéw zakaznych nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi
klinicznymi przed pobraniem komoérek do produkgiji.

Materiat do leukaferezy od pacjentéw z aktywnym zakazeniem HIV,
aktywnym zakazeniem HBV lub aktywnym zakazeniem HCV nie
zostanie zaakceptowany do produkcji.”

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Aucatzyl [dostep: 14.01.2026], https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep:

14.01.2026] i ChPL Aucatzyl [dostep: 14.01.2026].

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 26. Ocena jakosci badania wg NICE
Oceniana domena
Czy badanie byto wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?
Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie
w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw
w podgrupach?

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Wynik oceny
TAK
TAK

TAK

TAK
TAK

NIE
TAK

TAK

Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Aucatzyl (data

ostatniego wyszukiwania: 14.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 2011912

#2 Aucatzyl OR obecabtagene autoleucel 13

#3 #1 AND #2 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania innych

zZréodet

9.7. Diagram selekcji publikacji HTA
Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej
© o . Liczba rekordéw usunigtych Pozycje zidentyfikowane
§ Pozycp 2|dentyf|kowane w przed procesem selekgiji: w innych zrodtach
= bazach informacji medyczne;j « Duplikaty (n = 0) (n=1)
E e PubMed: 0 e Pozycje usuniete z innych ¢ Strony internetowe: 0
§ powodéw (n = 0) e Organizacje: 1
) o Pozycje odrzucone na podstawie
Pozycje po eliminaciji analizy tytutdw i abstraktéw (n =
powtorzen (n = 0) 0)
\ 4

% Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane
= podstawie tytutéw i abstraktow (n=0) do dalszej analizy (n = 1)
© (n=0)

(/2]

v
Pozycje analizowane na Pozycje wykluczone na Pozycje analizowane na
podstawie peinych tekstow podstawie petnych tekstéw podstawie petnych
(n=0) (n=0) tekstow (n = 1)
¢ Niezgodna metodyka: 0
¢ Niezgodna populacja: 0

©

) Publikacje wtaczone do

% analizy (n=1)

©

£

X

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)
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Pozycje wykluczone na

podstawie petnych tekstow
(n=0)

Niezgodna metodyka: 0
Niezgodna populacja: 0
Niezgodna interwencja: 0
Niezgodny komparator: 0
Inne: 0




