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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc¢
osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.
U. UE.L.z2016r.119.1).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG., Accord Healthcare S.L.U.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Accord Healthcare
S.L.U) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG., Accord
Healthcare S.L.U).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AESIs

Agencja/ AOTMIT

AML
ALL
ALT
alloHSCT
AWA
AWMSG
AST
AZA

bd
CDA-AMC
CHB
ChPL
CHT

Cl

CR

CRi

CRp
CZN
DOR
DLI
EMA
FDA
FLAG
G-BA
G-CFS
GUS
HAS
HMA
HSCT
IQR
IQWIG
ITT
Komparator

Lek

MRD
NE
NR
Mz
NCCN
NCPE
NFZ
NICE
ORR

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ostra biataczka szpikowa

ostra biataczka limfoblastyczna

aminotransferaza alaninowa

allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych krwiotwdrczych
analiza weryfikacyjna Agencji

ang. All Wales Medicines Strategy Group

aminotransferaza asparaginianowa

azacytydyna

brak danych

ang. Canada’s Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita remisja (ang. complete remission)

remisja z niepetng regeneracjg hematologiczng (ang. complete remission with incomplete recovery)
odpowiedz catkowita z niepetng regeneracjg ptytek

cena zbytu netto

czas trwania odpowiedzi

infuzja limfocytéw dawcy

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
schemat fludarabina, cytarabina, G-CSF)

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss

czynnik wzrostu granulocytéw

Gtéwny Urzad Statystyczny

fr. Haute Autorité de Santé

leki hipometylujace (ang. hypomethylating agents)

przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (Hematopoietic Stem Cell Transplantation)
rozstep miedzykwartylowy

niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
wszyscy pacjenci po randomizacji (ang. intention to treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2026 r. poz. 612 z p6zn. zm.)

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)
nieoszacowane

Brak remisiji

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence
catkowity odsetek odpowiedzi
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(0133 przezycie catkowite (ang. overall survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PD progresja choroby

PFS przezycie wolne od progresji

PL program lekowy

PO poziom odpfatnosci

PR Odpowiedz czesciowa

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

R/R nawrotowa/oporna choroba

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
SD stabilizacja choroby

TEAE zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253 z p6zn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461, z pézn. zm.)

WEN wenetoklaks

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461 z pdzn. zm.) pismem znak
PLR2.4506.7.2025.1.PR (data wplywu do AOTMIT: 15.06.2026 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian zapisdéw programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” o zapisy dotyczace zastosowania substancji czynnej wenetoklaks
w ponizszych wskazaniach pozarejestracyjnych:

e leczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdérnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujacej,

e leczenie od 2. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdrnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowa,

e leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego) po przeszczepieniu
komoérek krwiotworczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg
szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

W pismie zlecajgcym zawarto prosbe o ocene populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu
lekowego B.114., jak rowniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu
lekowego po wprowadzeniu opisanych w zatgczniku modyfikacji — dla kazdego z ww. wskazan
pozarejestracyjnych oddzielnie.

Do zlecenia dotgczono korespondencje prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, w ktorej ekspert zwrdcit sie do MZ z prosbg o wprowadzenie
zmian w zapisach programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostra biataczke szpikowa (ICD-10: C92.0)”,
dzieki ktéorym bedzie mozliwe finansowanie terapii w tych szczegdinie trudnych do leczenia grupach pacjentéw
pediatrycznych zgodnie z aktualng wiedzg.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki sq najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego i stanowig ok. 26% wszystkich nowotworéw
w tej populacji. Najcze$ciej diagnozowana jest ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), ktéra stanowi 80%
wszystkich biataczek rozpoznawanych u dzieci. Natomiast ostra biataczka nielimfoblastyczna szpikowa
(ANLL-AML) wystepuje w okoto 15% przypadkow. Weczesne objawy biataczek u dzieci nie sg
charakterystyczne, czesto imitujg objawy chorob wieku dzieciecego, dlatego mogg byc¢ przeoczone
i zbagatelizowane. Op06zniajg tym samym rozpoznanie i przyczyniajg sie do gorszych wynikow leczenia.
Do najczestszych niespecyficznych objawbw zaliczamy: gorgczke niewiadomego pochodzenia, ostabienie,
utrate apetytu i béle kostno-stawowe. Rokowanie w AML jest gorsze niz w ALL, a dfugoletnie remisje bez
nawrotéw wystepujg tylko u okoto potowy pacjentow.

Ocena ryzyka opornoSci na leczenie iryzyka nawrotu opiera sie na charakterystyce cytogenetycznej
i molekularnej. Do grupy niekorzystnego rokowania zalicza sie rowniez: AML zwigzane z wcze$niejszym
leczeniem (chemio- i/lub radioterapia), AML poprzedzone MDS oraz postacie pierwotnie oporne z dtugim
czasem do uzyskania remisji (powtarzana indukcja). Wyleczalnos¢ AML u dzieci siega 60-70%, ale zalezy
od typu choroby i odpowiedzi na leczenie. Odsetek ponad 5-letnich przezy¢ u dzieci z AML w Polsce wzrést
z ponizej 10% przed 1983 r. do 65% w 2015 r. Obecno$¢ naciekow biataczkowych poza szpikiem kostnym
pogarsza rokowanie i wptywa na dobor leczenia. Rokowanie pogarsza rowniez oporno$¢ biataczki
na standardowg chemioterapig.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych: Miedzynarodowy Konsensus Ekspertéw
z 2026 r.; Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 r.; Kowalczyk 2018; Shimony 2025
(USA); Ciotti 2022 (Wiochy).

Jedynie wytyczne Konsensusu Ekspertéw z 2026 r. oraz Kowalczyk 2018 (Standardy postepowania
diagnostyczno-leczniczego w biataczkach u dzieci) odnoszg sie wprost do populacji pacjentéw pediatrycznych
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w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML). Pozostate publikacje (PTOK 2020, Shimony 2025, Ciotii 2022)
majg charakter ogolny lub odnoszg sie do populacji pacjentéw ponizej 60 r. z.

Konsensus Ekspertow 2026 dotyczy leczenia AML u pacjentoéw pediatrycznych i wskazuje, ze wenetoklaks
m.in. z azacytydyng (z infuzjg limfocytéw dawcy (DLI) lub bez DLI) jest jedng z najbardziej obiecujgcych
strategii leczenia nawrotowej lub opornej AML, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw po allo-
HSCT dowody na jego skutecznos¢ sg obecnie ograniczone a optymalny czas terapii nie jest znany. Ponadto
wenetoklaks mimo wyjatkowej skutecznosci i zatwierdzenia przez organy regulacyjne dla dorostych z nowo
zdiagnozowang AML oraz obiecujgcych danych u pacjentéw pediatrycznych z nawrotowa/oporng AML nie jest
zatwierdzony do stosowania u dzieci.

Standardy postepowania diagnostyczno-leczniczego w biataczkach u dzieci (Kowalczyk 2018) nie odnoszag
sie do stosowania wenetoklaksu w leczeniu AML. Wytyczne majg charakter ogdlny i wskazujg, ze leczenie
przeciwnowotworowe pacjentéw z biataczkami zalezy od typu biataczki i grupy rokowniczej. Dzieci
Z rozpoznaniem poszczegolnych typow biataczki na podstawie specyficznych czynnikéw ryzyka kwalifikowane
sg do terapeutycznych grup ryzyka wedtug obowigzujgcych aktualnie programéw terapeutycznych. Leczenie
obejmuje: chemioterapie, immunoterapie, radioterapie, przeszczepienie szpiku kostnego i leczenie
wspomagajgce. Leczenie wspomagajgce prowadzone jest wedtug standardow postepowania leczenia
wspomagajgcego w chorobach nowotworowych.

Ponadto wytyczne Kowalczyk 2018 wskazujg, ze w przypadku wystgpienia wznowy albo progresji choroby
stosowane jest leczenie w miejscu leczenia pierwszej linii, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zasadami.
W leczeniu drugiej lub trzeciej linii stosowane jest leczenie przeciwnowotworowe dostosowane indywidualnie
do stanu zdrowia pacjenta zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medycznej. W przypadku nowych terapii
ratujgcych zycie z zastosowaniem niezarejestrowanych lekéw niezbedna jest opinia konsylium powotanego
przez Konsultanta Krajowego.

Rekomendacje finansowe

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych, ktére odnosityby sie do stosowania
wenetoklaksu w populacji pacjentéw pediatrycznych. Odnaleziono natomiast 6 pozytywnych rekomendacji
refundacyjnych (ZN 2021, HAS 2021, SMC 2022, NCPE 2023, NICE 2022, CADTH 2021 - pozytywna
warunkowa) dotyczacych stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng Ilub $rodkiem
hipometylujgcym (gtéwnie azacytydyng) w populacji oséb dorostych:

e z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowag (AML), ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej
chemioterapii;

e jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML, ktorzy nie kwalifikujg
sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej;

e z AML w wieku 75 lat i wiecej, lub u ktérych wystepujg choroby wspdfistniejgce uniemozliwiajgce
zastosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjne.
Ponadto, na stronie NICE odnaleziono informacje, ze ocena wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyna
w leczeniu AML przed i po alloHSTC u dzieci i dorostych obecnie jest zawieszona z uwagi na informacje
przekazang od wnioskodawcy, ze nie procedujg juz wniosku w tym wskazaniu®.

Na stronie walijskiej agencji AWMSG zamieszczono informacje, ze wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng
moze byé zastosowany w leczeniu nawrotu/opornej AML u dorostych po co najmniej jednej linii intensywnej
chemioterapii przed lub po alloHSCT jako alternatywa dla intensywnej chemioterapii2.

Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano 2 opinie eksperckie od: Konsultanta Krajowego
prof. dr. hab. n. med. Jana Styczynskiego oraz Konsultanta Wojewddzkiego dr. hab. n. med. Radostawa
Chabera.

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski w swojej opinii zaznaczyt, ze Aktualnie stosowane metody (intensywna
chemioterapia) leczenia w wyszczegdlnionych w programie podgrupach pacjentéw z dzieciecg AML moga
wigzac sie z bardzo wysokim ryzykiem braku odpowiedzi na leczenie lub nawrotu choroby, a takze zwiekszac
ryzyko zagrazajgcych zyciu powiktan. (...)

Wenetoklaks nie jest zarejestrowany u dzieci w leczeniu AML, jednak coraz wiecej opublikowanych danych
potwierdza jego bezpieczenstwo i skuteczno$c rowniez w tej grupie pacjentéw (nowo zdiagnozowana AM —

' https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11581 (data dostepu: 07.07.2026 r.)
2 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/one-wales-medicines-process/ow-decisions/venetoclax-with-azacitidine-for-relapsed-
refractory-acute-myeloid-leukaemia/ (data dostepu: 07.07.2026 r.)
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przypis analityka). U tych pacjentow potgczenie wenetoklaksu i azacytydyny powinno doporowadzié¢
do uzyskania remisji przy znacznie mniejszej toksycznosci i umozliwi¢ przeprowadzenie dalszego etapu
lecznenia (alloHSCT) w dobrym stanie ogdlnym. (...)

U czedci dzieci z oporng na leczenie lub nawrotowg AML, w tym dzieci z tAML nieodpowiadajgcg na pierwszg
indukcje oraz oporng lub nawrotowg AML nieodpowiadajgca na ponowng indukcje, (...) kluczowym elementem
terapii jest przeszczepienie komérek krwiotwérczych (HSCT). Zastosowanie wysoce toksycznego leczenia
przez HSCT, powoduje istotny wzrost ryzyka zagrazajgcych zyciu powiktarn HSCT, co dodatkowo zacznie
pogarsza rokowanie. U tych pacjentdw potgczenie wenetoklaksu i azacytydyny powinno doprowadzic¢
do uzyskania remisji przy znacznie mniejszej toksycznos$ci i umozliwi¢ alloHSCT w dobrym stanie
ogoinym. (...)

Wysokie ryzyko nawrotu po HSCT obserwuje sie u dzieci i mfodziezy z AML i bardzo ztym rokowaniem
genetycznym (...) a takze u pacjentéw z wysokim poziomem MRD przed HSCT (210-3), dodatnim wynikiem
MRD po HSCT i zmniejszajgcym sie chimeryzmem, a takze pacjentéw po drugiej HSCT. U tych pacjentéw,
uzasadnieniem terapii podtrzymujgcej wenetoklaksem/azacytydyng (co najmniej 3 elementy) jest
zapobieganie nawrotom po HSCT. Kilka badan z udziatem dorostych wykazato korzy$ci z tego schematu
leczenia.

Z kolei dr hab. n. med. Radostaw Chaber zaznacza, ze Poszerzenie zakresu wskazan w ramach PL B.114
nalezy uznac za klinicznie uzasadnione, przy czym sita uzasadnienia jest najwieksza dla populacji od 2. linii
leczenia oraz dla chorych z bardzo wysokim ryzykiem biologicznym. W pediatrycznej AML wenetoklaks nie
stanowi jeszcze standardu rejestracyjnego, ale narastajg wiarygodne dane kliniczne wskazujgce na istotng
aktywno$¢ przeciwnowotworowg w skojarzeniu z azacytydyna, zwtaszcza jako leczenie pomostowe do HSCT
i u chorych z nawrotem/opornoscisg. (...)

Dostepne badania pediatryczne dla leczenia pierwszej linii sq nadal ograniczone, ale wyniki sq zachecajgce
(...) Nie sg to jeszcze dane wystarczajgce do uznania za rutynowy standard wszystkich nowo rozpoznanych
chorych, ale sg wystarczajgce dla populacji szczegdinie trudnej — niekwalifikujgcej sie do intensywnego
leczenia. Wytyczne pediatryczne AML nadal opierajg leczenie 1. linii przede wszystkim na intensywnej
chemioterapii z kwalifikacjg do HSCT wedtug ryzyka; dlatego proponowane wskazanie nalezy traktowac jako
rozwigzanie dla sytuacji wyjgtkowych, zgodne z logikg aktualnego projektu PL B.114 i z kierunkiem rozwoju
terapii spersonalizowanej. (...)

W populacji dzieci z AML od 2. linii leczenia (wczesna wznowa po HSCT, druga wznowa, opornosc¢ na leczenie
2. linii lub AML po leczeniu cytotoksycznym oporna na 1. linig) rokowanie jest bardzo niekorzystne,
a mozliwosci terapeutyczne ograniczone. Najlepsze dane pediatryczne dotyczg wtasnie tej populacji. (...)
W mojej ocenie witasnie w tym wskazaniu wenetoklaks + azacytydyna moze realnie poprawi¢ dostep
do skutecznego leczenia pomostowego i zwigkszy¢ odsetek chorych doprowadzanych do kolejnego HSCT
lub trwatej kontroli choroby. Refundacja wydaje sie wiec wyraZznie uzasadniona klinicznie. {(...)

Wskazanie po HSCT u chorych bardzo wysokiego ryzyka (niekorzystna genetyka, MRD=10-3 przed HSCT,
dodatnie MRD po HSCT, spadek chimeryzmu, drugi HSCT) jest biologicznie i klinicznie racjonalne, poniewaz
wtasnie ta grupa ma najwyzsze ryzyko wznowy po transplantacji. Bezposrednich danych pediatrycznych dla
potgczenia wenetoklaks + azacytydyna po HSCT jest mniej niz dla r/r AML, jednak literatura z lat 2025-2026
wskazuje, ze strategie maintenance/pre-emptive post-HSCT z uzyciem HMA + wenetoklaks sg wykonalne
i potencjalnie poprawiajg przezycie oraz zmniejszajg ryzyko nawrotu, szczegolnie u chorych MRD-dodatnich.
Jest to zgodne z coraz szerszym stosowaniem leczenia podtrzymujgcego/pre-emptive w praktyce
transplantacyjnej. Warunkiem powodzenia jest $ciste monitorowanie MRD/chimeryzmu, zakazen, cytopenii,
interakcji z azolami oraz kwalifikacia wytgcznie w o8rodkach z doswiadczeniem transplantacyjnym
i hematoonkologicznym pediatrycznym.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 lipca 2026 r.3 we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) u pacjentéw pediatrycznych
(w wieku od 3 miesiecy do 18 lat) w _ramach katalogu chemioterapii refundacji podlegajg nastepujgce
substancje czynne: bleomycyna; busulfan; cisplatyna; karboplatyna; kladrybina; pozakonazol (u dzieci do 18
roku zycia m.in. w nawrocie ostrej biataczki szpikowej); cyklofosfamid; cytarabina; dakarbazyna;

3 Obwieszczenie MZ https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r
(dostep: 30.06.2026).
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doksorubicyna; epirubicyna; etopozyd; fludarabina; hydroksykarbamid ifosfamid; melfalan; merkaptopuryna;
metotreksat; pegaspargaza; tioguanina; winkrystyna.

Zgodnie z aktualng trescig programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-
10: C92.0)” obecnie u pacjentow pediatrycznych refundowany jest gemtuzumab ozogamycyny (w 1. linii
leczenia w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing (bez wzgledu na status mutacji FLT3) - w wieku 15 lat
i powyzej). Niemniej prof. Styczynski w swojej opinii zaznaczyt, ze Finansowanie dla pacjentéw w wieku 15- 18
lat jest dostepne w ramach programu lekowego, ale wytgcznie ze schematem chemioterapii przeznaczonym
dla pacjentéw dorostych, niemajgcych zastosowania u dzieci, co wyklucza mozliwo$c¢ finansowania go w tej
grupie wiekowej, mozliwe jedynie wykorzystanie srodkow charytatywnych.

Jednoczesnie z opinii ankietowanych ekspertow wynika, ze aktualnie we wnioskowanych wskazaniach stosuje
sie najlepsze leczenie wspomagajgce / leczenie paliatywne / intensywng terapie ratunkowg / standardowe
schematy CHT lub azacytydyne.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Populacje docelowg w ramach analizy klinicznej stanowia:

1) pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikows,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujacej (I linia leczenia);

2) pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowg (leczenie od 2. linii);

3) pacjenci pediatryczni z ostrg biataczkg szpikowa po przeszczepieniu komorek krwiotworczych (HSCT)
w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono publikacje, w ktérych analizowane populacje nie byly
jednorodne, tzn.: w ramach badan analizowano szerokie spektrum populacji (obejmujgce wszystkie
wnioskowane wskazania) od pacjentéw m.in.: z nowo zdiagnozowang AML czy tez AML oporng na leczenie /
po HSCT:

e Arora 2026 — retrospektywna, jednoosrodkowa analiza oceniajgca skutecznos¢ kliniczng skojarzenia
wenetoklaksu i azacytydyny jako terapii pomostowe] przed przeszczepem w przypadku nawrotowej
lub opornej na leczenie/po allo HSCT ostrej biataczki szpikowej u dzieci;

o Arcourt 2026 - retrospektywna, wieloosrodkowa analiza oceniajgca skutecznos$¢ kliniczng
wenetoklaksu i azacytydyny u dzieci z pierwotng lub wtdérng, wielokrotnie nawracajgca/oporng
na leczenie/po alloHSCT ostrg biataczkg szpikowg;

e Karol 2024 - badanie |. fazy, open-label oceniajgce skuteczno$¢ wenetoklaksu w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig w populacji dzieci, mfodziezy i mtodych dorostych z nawrotowg
lub oporng na leczenie/po alloHSCT ostrg biataczkg szpikows;

e LeBlanc 2024 — oceniajgce skutecznos$¢ leczenia srodkami hipometylujgcymi i wenetoklaksem u nowo
zdiagnozowanych dzieci, mfodziezy i dorostych z ostrg biataczkg szpikowa, ktdrzy nie kwalifikujg sie
do standardowej terapii oraz u pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie/po alloHSCT;

e Wen 2024 - ocena wskaznika remisji, toksycznos¢ i farmakokinetyka schematdéw indukcyjnych
opartych na wenetoklaksie u dzieci z nieleczong ostrg biataczkg szpikows;

e Winters 2020 - ocena skutecznosci wenetoklaksu i azacytydyny w leczeniu zespotu
mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej u pacjentéow pediatrycznych.
Nie odnaleziono badan z grupa kontrolng, obejmujgcg opcje terapeutyczne stosowane w warunkach polskich,
stagd przedstawione wyniki z powyzszych publikacji odnoszg sie tylko do pacjentéw leczonych WEN+AZA.

Podsumowanie wynikéw odnalezionych dowodéw naukowych

Pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa, niekwalifikujgcy
sie do standardowej chemioterapii indukujgcej (I linia leczenia)

W wiekszosci odnalezionych publikacji nie analizowano odrebnie dzieci z noworozpoznang AML
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii (Wen 2024), lecz wtgczano do badan heterogenne grupy
pacjentdow, obejmujgce zaréwno chorych z nowo rozpoznang AML, jak i pacjentéw z nawrotowg/oporng
chorobg lub po HSCT (Arcourt 2026, LeBlanc 2024, Winters 2020). Wtgczone do analizy badania oraz wnioski
ich autoréw wskazujg jednak, ze skojarzenie wenetoklaksu z azacytydyng moze prowadzi¢ do uzyskania
wysokich odsetkéw remisji oraz MRD-. W badaniach pacjenci z nowo rozpoznang AML leczeni HMA+WEN
lub WEN+AZA uzyskiwali odsetki remisji (CR/CRi od 21 do 73%),. W badaniu LeBlanc 2024 dwuletnie
przezycie catkowite osiggneto 75% pacjentow, natomiast mediana EFS u nowo zdiagnozowanych pacjentéw
wyniosta 38,2 mies. W Arcourt 2026 mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta 6,1 miesigca (95%
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ClI: 3,7-10,1). Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) u 10 pacjentow, ktérzy osiggneli catkowitg
remisje (CR) lub remisje z niepetng odpowiedzig (CRi) w trakcie terapii WEN+AZA, wyniosta 20 miesiecy (95%
Cl: 7,63-39,5).

W zakresie oceny bezpieczenstwa najczesciej obserwowano hematologiczne zdarzenia niepozadane, przede
wszystkim neutropenie, matoptytkowosé, niedokrwisto$¢ oraz gorgczke neutropeniczng. Czesto wystepowaty
rébwniez zakazenia oraz dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty,
biegunka).

Dostepne dane sugerujg potencjalng skutecznos¢ terapii WEN+AZA u pacjentéw pediatrycznych z AML,
jednak nie pozwalajg na wyodrebnienie efektu leczenia oraz oceny bezpieczenstwa wytgcznie u chorych
z nowo rozpoznang AML niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgce;j.

Pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowa (leczenie od 2. linii)

Wyniki przedstawione w opisanych badaniach (Arora 2026, Arcourt 2026, Karol 2024, LeBlanc 2024, Winters
2020) wykazaly, ze leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng lub innymi substancjami z grupy
lekéw hipometylujgcych (decytabina) pozwala uzyska¢ znaczace odsetki remisji, umozliwiajgc nastepnie
przeprowadzenie przeszczepu HSCT. Leczenie skojarzeniem WEN+AZA umozliwialo uzyskanie remisji
uczesci chorych i stanowito pomost do przeprowadzenia allo-HSCT poprzez zwiekszenie odsetka
uzyskiwanych remisji i odpowiedzi MRD-ujemnych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze skutecznos¢ WEN+AZA byta zréznicowana pomiedzy badaniami — od wysokich
odsetkow odpowiedzi w czesci analiz (57%-67%) do bardziej umiarkowanych wynikow (26,3%). Najwigksze
korzysci obserwowano u chorych, u ktérych uzyskanie odpowiedzi umozliwiato wykonanie przeszczepienia
komoérek krwiotworczych. W badaniu Arora 2026 2-letni odsetek OS dla catej kohorty wynidst 28,6% oraz
57,1% dla pacjentéw poddanych HSCT. Wszyscy pacjenci, ktérzy uzyskali CR/CRI, zostali poddani allo-HSCT.
W badaniu LeBlanc 2024 mediana OS w populacji nawrotowej/opornej AML wyniosta 24,7 miesigca, a 2-letni
odsetek OS 54,5%. Mediana EFS wyniosta 11 miesiecy. W badaniu Karol 2024 mediana OS wyniosta
3,5 miesigca. Natomiast w ramach dtugoterminowej obserwacji w badaniu Arcourt 2026 mediana OS wyniosta
6,1 miesigca dla catej kohorty.

W zakresie analizy bezpieczenstwa najczesciej odnotowywano hematologiczne dziatania niepozadane,
zwlaszcza neutropenie, trombocytopenie, niedokrwisto§¢ oraz cytopenie 3—-4 stopnia nasilenia.
Odnotowywano réwniez wystepowanie gorgczki neutropenicznej i zakazenia, w tym bakteriemie, sepse oraz
zakazenia grzybicze. W czesci badan obserwowano takze objawy ze strony przewodu pokarmowego,
zaburzenia metaboliczne oraz lize guza. Mimo wysokiej czestosci ciezkich zdarzeh hematologicznych, profil
bezpieczenstwa uznawano za przewidywalny i zgodny z doswiadczeniami dotyczgcymi leczenia dorostych
chorych na AML. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Pacjenci pediatryczni z ostrg biataczka szpikowa po przeszczepieniu komorek krwiotwoérczych (HSCT)
w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka

W badaniach witgczonych do analizy klinicznej (Arora 2026, Arcourt 2026, Karol 2024, LeBlanc 2024, Winters
2020) uczestniczyli pacjenci po przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych, jednak wyniki nie
byly raportowane odrebnie dla tej populacji. Mozna jednak na ich podstawie wnioskowaé, ze leczenie
wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng moze prowadzi¢ do uzyskania odpowiedzi terapeutycznej
i remisji umozliwiajgcej dalsze leczenie transplantacyjne. Wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie WEN+AZA
po HSCT moze przyczynia¢ sie do utrzymania remisji oraz ograniczenia ryzyka nawrotu u wybranych
pacjentdw obcigzonych bardzo niekorzystnym rokowaniem. W czesci badan obserwowano diugotrwate
remisje i przezycia, jednak uzyskane wyniki pochodzg takze od pacjentéw nawrotowych i nowo
zdiagnozowanych.

Profil bezpieczenstwa WEN+AZA byt zblizony do obserwowanego w pozostatych populacjach. Najczesciej
wystepowaly hematologiczne dziatania niepozgdane (cytopenie, neutropenia, matoptytkowosé¢)
oraz powikfania infekcyjne, w tym goragczka neutropeniczna i zakazenia wymagajgce hospitalizaciji.

Giéwne ograniczenia analizy

Odnalezione dowody naukowe charakteryzujg sie niskg jakoscig (badania retrospektywne, jednoos$rodkowe,
opisy serii przypadkéw). Przez retrospektywny charakter badan istnieje potencjalny risk of bias, ponadto
w niektérych publikach nie przedstawiono szczegétowych kryteriow wigczenia i/lub wytgczenia pacjentow
z badania (Arora 2026, Arcourt 2026, Wen 2024, Le Blanc 2024 i Winters 2020).

Jako gtéwne ich ograniczenie nalezy wskaza¢ brak grupy kontrolnej odpowiadajgcej aktualnie stosowanym
terapiom w Polsce. Czes¢ badan wigczonych do niniejszej analizy bylo badaniami jednoramiennymi
lub badaniami z grupami roéwnolegtymi, a pozostate badane interwencje stanowity terapie aktualnie
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nierefundowane w Polsce w populacji pediatrycznej (m.in.: wenetoklaks w monoterapii, czy skojarzenie
wenetoklaksu z decytabing czy cytarabing w niskich lub wysokich dawkach).

Ponadto nalezy podkresli¢, ze populacje pacjentéw w badaniach wtgczonych do ponizszej analizy klinicznej
byly zré6znicowane, obejmowaty heterogeniczng populacje zarébwno nowo zdiagnozowanych pacjentéw jak
i z nawrotem/opornoscig na leczenie / po alloHSCT), a takze pod wzgledem profilbw mutacji genowych.

Szczeg6towy opis ograniczen dowoddw naukowych zidentyfikowane przez analitykow Agenciji
oraz ograniczenia i wnioski wskazane przez autoréw publikacji przedstawiono w rozdz. 594.3.4.

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Poréwnano
dwa scenariusze:

1) istniejacy, w ktérym u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia we
wnioskowanych wskazaniach nie jest refundowany wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydna,
a we wnioskowanej populacji stosuje sie najlepsze leczenie wspomagajgce / leczenie paliatywne
lub azacytydyne;

2) nowy, w ktdrym u pacjentéw u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku
zycia we wnioskowanych wskazaniach stosowany jest wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng zgodnie
z zapisami proponowanego programu lekowego. Dodatkowo, w 1. dniu kazdego cyklu 1-3 wskazane jest
podanie dokanatowe cytarabiny i metotreksatu w dawkach zaleznych od wieku.

Przyjeto, ze 1 cykl leczenia trwa 28 dni. Na podstawie zapiséw zaproponowanego programu lekowego dla
populacji w 1. linii oraz 2. i kolejnych liniach leczenia obliczenia wykonano dla 2 cykli leczenia, natomiast dla
pacjentéw po HSCT z AML z grupy bardzo wysokiego ryzyka - dla 3 cykli leczenia.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowana na podstawie opinii dwoch ekspertéw klinicznych (warto$¢ srednia)
wyniosta 7 pacjentéw w ramach 1. linii leczenia oraz po 8 pacjentéw w ramach 2. i kolejnych linii / po HSCT
z grupy bardzo wysokiego ryzyka (scenariusz podstawowy). Ponadto w niniejszej analizie uwzgledniono
dodatkowo scenariusze min/max oszacowan populaciji.

W oszacowaniach uwzgledniono koszty ocenianej technologii (wenetoklaksu — produkt leczniczy Venclyxto,
w skojarzeniu z azacytydyng — produkt leczniczy Azacitidine Accord), koszty komparatoréw, koszty podania
lekéw (hospitalizacji pacjentow), koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Wyniki wariantu podstawowego wplywu na budzet wykazaty, ze objecie refundacjg terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytydyng u pacjentow pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do 18 lat, spowoduje wzrost
wydatkéw pflatnika we wszystkich ocenianych populacjach (fj. w ramach 1. linii leczenia; w ramach
2. i kolejnych linii leczenia oraz u pacjentéw po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HSCT) z ostrg
biataczkg szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka) wzgledem przyjetych komparatoréw, tj.:

e wzgledem AZA w monoterapii:

o o ok. NNNGNGEGEGEGEEE 5/ 264,406 PLN I v ramach 1. linii leczenia

(oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook [NNNNGNGEGEEEE 22 711,740 PLN [ v ramach 2. i kolejnych linii

leczenia (oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook. NG 335567610 PLN I u pacientéw po HSCT z AML z grupy

bardzo wysokiego ryzyka (oszacowania dla 3 cykli 28-dniowych);
e wzgledem opieki terminalnej:

o ook NGNNGNGEGEE 57 °31.541 PLN I v ramach 1. linii leczenia

(oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook ININNNG@GEE 2 574,180 PLN I v ramach 2. i kolejnych linii

leczenia (oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook [ ININNNEGEGEGEGEGEE 2o 311,270 PLN [ u pacjentow po HSCT z AML z grupy

bardzo wysokiego ryzyka (oszacowania dla 3 cykli 28-dniowych);

Réwniez w przyjetych wariantach minimalnym i maksymalnym zaobserwowano wzrost wydatkéw pfatnika dla
wszystkich trzej populacji.

Jako gtdbwne ograniczenia analizy nalezy wymieni¢ oszacowania populacji docelowej w analizie podstawowej
oparte na podstawie opinii 2 ekspertdw klinicznych. Szacunki ekspertéw byly zbiezne (wszyscy oszacowali
populacje docelowg na 3—10 pacjentéw rocznie). Do oszacowan w wariancie podstawowym przyjeto wartos¢
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Srednig ze wskazanych przez ekspertéw. Ponadto, wyniki BIA przetestowano dodatkowo w scenariuszach:
minimalnym/maksymalnym (wg najnizszego/najwyzszego oszacowania ekspertow). Odnalezione dane
epidemiologicznie obejmujg szerszg populacje niz oceniana i nie pozwalajg na jej okreslenie, dlatego nie
uwzgledniono ich przy szacowaniu populacji. W analizie przyjeto, ze leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z
azacytydyng bedzie trwato 2 cykle leczenia w 1. linii leczenia AML / 2. i kolejnych liniach leczenia AML oraz 3
cykle leczenia dla pacjentéw po HSCT z AML z grupy bardzo wysokiego ryzyka. Nalezy zauwazy¢, ze w
proponowanym programie lekowym leczenie wenetoklasem w skojarzeniu z azacytydyng moze trwac krocej,
lub dtuzej (do progresiji choroby lub toksycznosci leczenia) w zaleznosci od wskazania, a w takim przypadku
dodatkowe koszty ponoszone przez ptatnika publicznego mogg by¢ proporcjonalnie nizsze/wyzsze.

Szczegotowy opis ograniczen odnoszgcych sie do analizy wptywu na budzet przedstawiono w rozdz. 5.4.
niniejszego opracowania.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT 15.06.2026 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.7.2025.1.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.114. ,Leczenie
chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” dotyczacych zastosowania substancji czynnej:
wenetoklaks we wskazaniach pozarejestracyjnych:

leczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego) pediatrycznych
pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowg, niekwalifikujacych sie
do standardowej chemioterapii indukujace;j,

leczenie od 2. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczka szpikowa,

leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdrnego) po przeszczepieniu
komoérek krwiotworczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczka
szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

-

X

-

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasigegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

leczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego) pediatrycznych
pacjentdw w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowsg, niekwalifikujgcych sie
do standardowej chemioterapii indukujgce;j,

leczenie od 2. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowa,

leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdrnego) po przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg
szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka.
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2. Przedmioti historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z pdézn. zm.) pismem znak
PLR2.4506.7.2025.1.PR (data wplywu do AOTMIT: 15.06.2026 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdw analitycznych, zgodnych
z wytycznymi HTA, dotyczacych zmian zapisdw programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” o zapisy dotyczace zastosowania substancji czynnej wenetoklaks
w ponizszych wskazaniach pozarejestracyjnych:

e leczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujacej,

e leczenie od 2. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdrnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczka szpikowa,

e leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego) po przeszczepieniu
komoérek krwiotworczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg
szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

W pismie zlecajgcym zawarto prosbe o ocene populacji pacjentéw leczonych w projekcie nowego programu
lekowego B.114., jak réwniez zmian obcigzenia budzetu ptatnika publicznego na realizacje tego programu
lekowego po wprowadzeniu opisanych w zatgczniku modyfikacji — dla kazdego z ww. wskazan
pozarejestracyjnych oddzielnie.

Do zlecenia dotgczono korespondencije prof. dr hab. n. med. Jana Styczyhskiego, Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej, w ktérej ekspert zwrécit sie do MZ z prosbg o wprowadzenie
zmian w zapisach programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowa (ICD-10: C92.0)”,
dzieki ktorym bedzie mozliwe finansowanie terapii w tych szczegdlnie trudnych do leczenia grupach pacjentéow
pediatrycznych zgodnie z aktualng wiedzg.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Zgodnie z aktualnym programem lekowym B.114 Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10:
C92.0) obecnie u pacjentéw pediatrycznych refundowany jest gemtuzumab ozogamycyny (w 1. linii leczenia
w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing (bez wzgledu na status mutacji FLT3) - w wieku 15 lat i powyzej).
Niemniej prof. Styczyhski w swojej opinii zaznaczyt, ze Finansowanie dla pacjentéw w wieku 15-18 lat jest
dostepne w ramach programu lekowego, ale wytgcznie ze schematem chemioterapii przeznaczonym dla
pacjentéw dorostych, niemajgcych zastosowania u dzieci, co wyklucza mozliwo$¢ finansowania GO w tej
grupie wiekowej, mozliwe jedynie wykorzystanie Srodkéw charytatywnych. Powyzsze znajduje réwniez
potwierdzenie w zapisach ChPL Vyxeos* (daunorubicyna i cytarabina), z ktérych wynika, ze substancje te sg
zarejestrowane do stosowania u dorosfych w leczeniu nowo rozpoznanej ostrej biataczki szpikowej zaleznej
od terapii (ang. therapy-related acute myeloid leukaemia, t-AML) lub ostrej biataczki szpikowej z cechami
zaleznymi od mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with myelodysplasia-related changes, AML-MRC).

Zgodnie z pismem zlecajgcym MZ oraz materiatami dotgczonymi do zlecenia (korespondencja z prof. dr hab.
n. med. Janem Styczynskim, Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej)
proponowana zmiana ma polega¢ na rozszerzeniu programu o wprowadzenie refundacji skojarzenia subst.
czynnej wenetoklaks z azacytydyng w populacjach pacjentow:

e pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgcej — 1. linia leczenia;

e pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowg — od 2. linii leczenia;

4ChPL Vyxeos https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2018/20180823141901/anx 141901 pl.pdf (data dostepu:
06.07.2026 r.)
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e po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (HSCT) u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 mies.
z ostrg biataczkg szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

W tabeli ponizej przedstawiono proponowane dodatkowe zapisy w programie lekowym B.114 uwzgledniajgce
wnioskowane zmiany.

Tabela 1. Proponowane dodatkowe zapisy programu lekowego B.B114 Leczenie chorych na ostrg biataczke
szpikowa (ICD-10: C92.0)

Kryteria
kwalifikacji
do programu
lekowego

W ramach programu lekowego chorym na ostrg biataczke szpikowg udostepnia sie ponizsze terapie (...):
1) w 1. linii leczenia: (...)

a) leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (pediatryczni (...) pacjenci bez wzgledu na status
mutacji FLT3), (...)

2) po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (HSCT) u pacjentow z grupy bardzo wysokiego
ryzyka:
a) leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna (pacjenci do ukoriczenia 18. roku zycia);
3) w 2. i kolejnych liniach leczenia:
a) leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna ((pacjenci do ukoriczenia 18. roku Zycia).
1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogéine (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2. lub 1.3. lub 1.4. lub 1.5.)
dla poszczegoinych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji
1) zdiagnozowana ostra biataczka szpikowa;
2) brak zdiagnozowanej ostrej biataczki promielocytoweyj;
3) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
4) brak nadwrazliwo$ci na ktorykolwiek lek lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku;
5) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig (u kobiet w wieku rozrodczym);

6) zgoda pacjenta na stosowanie skutecznych metod zapobiegania cigzy w trakcie terapii oraz po
zakonczeniu leczenia zgodnie z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu
Leczniczego (dotyczy pacjentéw w wieku rozrodczym);

7) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

8) nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych stanowigcych przeciwwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz wytyczne ekspertow European LeukemiaNet (w przypadku dorostych pacjentéw)/
AIEOP-BFM AML (w przypadkdw pediatrycznych pacjentow);

9) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia (...)
1.2.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng — pediatryczni pacjenci
1) wiek od 3 miesiecy do ukonczenia 18. roku zycia;

2) nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa wystepujgca de novo lub wtérna, zdiagnozowana w oparciu o
obowigzujgce kryteria WHO;

3) stan sprawnosci 2-40 wedtug skali Karnofsky’ego (wiek 216 lat) lub Lansky’ego (wiek <16 lat);
4) niekwalifikowanie sie do standardowej chemioterapii indukujgcej definiowane jako:

a) wystepowanie u pacjenta co najmniej jednego z ponizszych zaburzer genetycznych (niezaleznie od
odsetka blastéw lub poprzedzajgcego zespotu mielodysplastycznego): monosomia chromosomu 7,
mutacja bialleliczna TP53, inv3(q21q26)/t(3;3)(q21,926) RPN1:MECOM, UBTF-TD,

lub

b) wystepowanie innych udokumentowanych przyczyn klinicznych, ktére wedfug oceny lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg odniesienie korzysci z intensywnego leczenia.

1.4. Szczegolowe kryteria kwalifikacji do terapii po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HSCT) u
pacjentow z grupy bardzo wysokiego ryzyka

1.4.1. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng — pediatryczni pacjenci
1) wiek od 3 miesiecy do ukonczenia 18. roku zycia;
2) stan sprawno$ci 240 wedfug skali Karnofsky’ego (wiek 216 lat) lub Lansky’ego (wiek <16 lat);

3) przeprowadzony zabieg przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) terapii i
uzyskanie petnego wszczepienia po HSCT;
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4) wystepowanie u pacjenta co najmniej jednego z ponizszych czynnikéw bardzo wysokiego ryzyka:

a) zaburzenia genetyczne zwigzane ze szczegoélnie ztym rokowaniem, w tym: monosomia chromosomu 7
lub mutacja bialleliczna TP53, lub inv3(q21,q26)/t(3;3)(q21;,q26) RPN1::MECOM, lub NUP98::NSD1,
lub NUP98: KDM5A, lub CBFA2T3:GLIS2, lub UBTF-TD, lub ztozony kariotyp (= 3 aberracje, bez
powtarzalnych zaburzen definiujgcych ostrg biataczke szpikows),

lub
b) ostra biataczka szpikowa z MRDz10° przed zabiegiem HSCT lub dodatnie MRD po HSCT lub
obnizajgcy sie chimeryzm;
lub
c) przeprowadzenie u pacjenta drugiego zabiegu HSCT.
1.5. Szczegodlowe kryteria kwalifikacji do terapii od 2. linii leczenia: (...)
1.5.2. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng — pediatryczni pacjenci
1) wiek od 3 miesiecy do ukonczenia 18. roku zycia;
2) stan sprawno$ci 240 wedfug skali Karnofsky’ego (wiek 216 lat) lub Lansky’ego (wiek <16 lat);
3) ostra biataczka szpikowa (AML) ze stwierdzona:
a) wczesng wznowg AML po HSCT (<180 dni),
lub
b) drugg wznowg AML,
lub
c) opornoscig na leczenie 2. linii
lub
d) opornoscia na leczenie 1. linii i rozpoznaniem AML po leczeniu cytotoksycznym. (...)

Okreslenie czasu
leczenia
W programie

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

2.1. w 1. linii leczenia: (...)

2.1.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna — pacjenci pediatryczni

1) w przypadku pacjentéw, u ktérych planowane jest przeprowadzenie zabiegu HSCT — leczenie trwa
maksymalnie 2 cykle przed HSCT, a u pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje po 1. cyklu wenetoklaksu z
azacytydyng i majg dostepnego dawce komérek krwiotwdrczych, mozna pomingc 2. cykl wenetoklaksu z
azacytydyng przed HSCT;

2) w przypadku braku mozliwo$ci przeprowadzenia HSCT po 2 cyklach wenetoklaksu z azacytydyng (brak
dostepnosci dawcy komorek krwiotwérczych lub przeciwwskazania do HSCT) — leczenie moze byc¢
kontynuowane do wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.(...)

2.3. po przeszczepieniu komorek krwiotwdérczych (HSCT) u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka
2.3.1. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna — leczenie trwa maksymalnie do 3 cykli.

2.4. od. 2. linii leczenia: (...)

2.4.2. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna

1) w przypadku pacjentéw, u ktérych planowane jest przeprowadzenie zabiegu HSCT — leczenie trwa
maksymalnie 2 cykle przed HSCT, a u pacjentéw, ktérzy uzyskali remisje po 1. cyklu wenetoklaksu z
azacytydyng i majg dostepnego dawce komérek krwiotwérczych, mozna poming¢ 2. cykl wenetoklaksu z
azacytydyng przed HSCT;

2) w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia HSCT po 2 cyklach wenetoklaksu z azacytydyng (brak
dostepnosci dawcy komorek krwiotwérczych lub przeciwwskazania do HSCT) — leczenie moze byc¢
kontynuowane do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.(...)

Dawkowanie

1. Dawkowanie lekow w terapii

1.1. w 1. linii leczenia: (...)

1.1.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng — pediatryczni pacjenci
Kazdy cykl trwa 28 dni.

Wenetoklaks — podawany jest doustnie, a do okre$lenia dawki stosowany jest przelicznik dawek dostosowany
do wieku i masy ciata pacjenta zgodnie z wytycznymi grupy AIEOP-BFM AML.

W 1. dniu cyklu 1. stosowana jest dawka réwnowazna dawce 200 mg dla dorostego (maksymalnie 200 mg).

W dniach 2-21 cyklu 1. oraz w dniach 1-21 kazdego kolejnego cyklu stosowna jest dawka rownowazna dawce
400 mg dla dorostego (maksymalnie 400 mg).

W przypadku réwnoczesnego stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitoréw CYP3A oraz azoli konieczne
Jest dostosowanie dawki wenetoklaksu wg rekomendacji grupy AIEOP-BFM AML.
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Azacytydyna — dawka 75 mg/m? pc. podawana podskérnie w dniach od 1-5 kazdego cyklu, poczgwszy od 1.
dnia pierwszego cyklu.

W 1. dniu kazdego cyklu wskazane jest podanie dokanatowe cytarabiny i metotroksatu w standardowych
dawkach zaleznych od wieku. (...)

1.3. po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (HSCT) u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka
1.3.1. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng — pediatryczni pacjenci

Wenetoklaks — podawany jest doustnie, a do okre$lenia dawki stosowany jest przelicznik dawek dostosowany
do wieku i masy ciata pacjenta zgodnie z wytycznymi grupy AIEOP-BFM AML.

W 1. dniu cyklu 1. stosowana jest dawka réwnowazna dawce 200 mg dla dorostego (maksymalnie 200 mg).

W dniach 2-21 cyklu 1. oraz w dniach 1-21 w cyklach 2. i 3. stosowana jest dawka réwnowazna dawce 400 mg
dla dorostego (maksymalnie 400 mg).

W przypadku réwnoczesnego stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A oraz azoli konieczne
Jest dostosowania dawki wenetoklasu wg rekomendacji grupy AIEOP-BFM AML.

Azacytydyna moze by¢ podawana podskornie w dawce 75 mg/m? w dniach 1-5 kazdego cyklu 1-3 (przy dobrej
tolerancji azacytydyna moze by¢ podawana w dniach 1-7 cyklu).

W 1. dniu kazdego cyklu 1-3 wskazane jest podanie dokanatowe cytarabiny i metotroksatu w standardowych
dawkach zaleznych od wieku. (...)

1.4. od 2. linii leczenia: (...)
1.4.2. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng — pediatryczni pacjenci

Wenetoklaks — podawany jest doustnie, a do okre$lenia dawki stosowany jest przelicznik dawek dostosowany
do wieku i masy ciata pacjenta zgodnie z wytycznymi grupy AIEOP-BFM AML.

W 1. dniu cyklu 1. stosowana jest dawka réwnowazna dawce 200 mg dla dorostego (maksymalnie 200 mg).

W dniach 2-21 cyklu 1. oraz w dniach 1-21 kazdego kolejnego cyklu stosowna jest dawka rownowazna dawce
400 mg dla dorostego (maksymalnie 400 mg).

W przypadku réwnoczesnego stosowania umiarkowanych lub silnych inhibitorow CYP3A oraz azoli konieczne
Jjest dostosowania dawki wenetoklasu wg rekomendac;ji grupy AIEOP-BFM AML.

Azacytydyna moze by¢ podawana podskérnie w dawce 75 mg/m? w dniach 1-5 kazdego cyklu (przy dobrej
tolerancji azacytydyna moze by¢ podawana w dniach 1-7 cyklu).

W 1. dniu kazdego cyklu wskazane jest podanie dokanatowe cytarabiny i metotroksatu w standardowych
dawkach zaleznych od wieku. (...)

Badania przy
kwalifikacji
do leczenia

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Badania przy kwalifikacji do 1. linii leczenia oraz do 2. i kolejnych linii leczenia ostrej biataczki
szpikowej
1) badania potwierdzajgce rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej (biopsja aspiracyjna szpiku, trepanobiopsja

w przypadku suchej biopsji aspiracyjnej, badanie immunofenotypowe, badanie cytogenetyczne lub

badania molekularne), w tym: (...)

d) potwierdzajgce  monosomie = chromosomu 7 lub  mutacje  bialleliczna  TP53, lub
inv3(q21;q26)/t(3;3)(q21;q26) RPN1::MECOM, lub UBTF-TD — zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng w 1. linii leczenia u pediatrycznych pacjentow;

2) ocena stanu ogdélnego — zgodnie z kryteriami kwalifikacji do poszczegolnych terapii, tj. wg skali ECOG lub

Karnofsky’ego lub Lansky’ego; (...)

1.3. Badania przy kwalifikacji do terapii po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HSCT) u

pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka

1) badania cytogentyczne i molekularne potwierdzajgce monosomig chromosomu 7, lub mutacje bialleliczng
TP53, lub inv3(q21,q26)/t(3;3)(q21,q26) RPN1::MECOM, lub NUP98::NSD1, lub NUP98::KDM5A, lub
CBFA2T3::GLIS2, lub UBTF-TD, lub ztozony kariotyp (= 3 aberracje, bez powtarzalnych zaburzen
definiujgcych ostrg biataczke szpikowg);

2) badania potwierdzajgce MRD=10" przed zabiegiem HSCT lub dodatnie MRD po HSCT lub obnizajgcy sie
chimeryzm;

3) badania potwierdzajgce petne wszczepienie po HSCT.

Monitorowanie
leczenia

2. Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia w przypadku terapii

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona z wykorzystaniem metody identycznej
wykorzystanej podczas kwalifikowania pacjenta do leczenia.

Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedfug aktualnych rekomendacji.
2.1. w 1. linii leczenia: {(...)

2.a.3. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna — pediatryczni pacjenci
1) przed rozpoczeciem leczenia i przynajmniej raz w pierwszym tygodniu terapii:
a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
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C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy Krwi,

d) oznaczenie stezenia potasu,

e) oznaczenie stezenia fosforanow,

f) oznaczenie stezenia wapnia,

g) oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
2) przed kazdym kolejnym cyklem:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy Krwi,

c) oznaczenie stezenia potasu,

d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) biopsja aspiracyjna szpiku w celu oceny odpowiedzi na leczenie — po 1. cyklu oraz zawsze w przypadku
podejrzenia progresji lub decyzji lekarza prowadzgcego. (...)

2.3. po przeszczepieniu komorek krwiotworczych (HSCT) u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka
2.3.1. wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna
a) badania wykonywane przed kazdy cyklem:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy Krwi,
¢) 0znaczenie stezenia potasu,
d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT).
2.4. od 2. linii leczenia: (...)
a) wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydynag
1) przed rozpoczeciem leczenia i przynajmniej raz w pierwszym tygodniu terapii:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
c) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia potasu,
e) oznaczenie stezenia fosforanéw,
f) oznaczenie stezenia wapnia,
g) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
2) przed kazdym kolejnym cyklem:
a) morfologia krwi z rozmazem,
b) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
C) oznaczenie stezenia potasu,
d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) biopsja aspiracyjna szpiku w celu oceny odpowiedzi na leczenie po 1 cyklu oraz zawsze w przypadku
podejrzenia progresji lub decyzji lekarza prowadzgcego.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Ostre biataczki sg najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego i stanowig ok. 26% wszystkich nowotworéw
w tej populacji. NajczeSciej diagnozowana jest ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), ktéra stanowi 80%
wszystkich biataczek rozpoznawanych u dzieci. Natomiast ostra biataczka nielimfoblastyczna szpikowa
(ANLL-AML) wystepuje w okoto 15% przypadkow. Weczesne objawy biataczek u dzieci nie sg
charakterystyczne, czesto imitujg objawy choréb wieku dzieciecego, dlatego mogg by¢ przeoczone
i zbagatelizowane. Opdbzniajg tym samym rozpoznanie i przyczyniajg sie do gorszych wynikéw leczenia.
Do najczestszych niespecyficznych objawow zaliczamy: gorgczke niewiadomego pochodzenia, ostabienie,
utrate apetytu i béle kostno-stawowe. Rokowanie w AML jest gorsze niz w ALL, a dfugoletnie remisje bez
nawrotéw wystepujg tylko u okoto potowy pacjentow.

Zrédfo: Rogowska et. al. 2019

Ocena ryzyka opornoSci na leczenie iryzyka nawrotu opiera sie na charakterystyce cytogenetycznej
i molekularnej. Do grupy niekorzystnego rokowania zalicza sie rowniez: AML zwigzane z wcze$niejszym
leczeniem (chemio- i/lub radioterapia), AML poprzedzone MDS oraz postacie pierwotnie oporne z dtugim
czasem do uzyskania remisji (powtarzana indukcja). Wyleczalnos¢ AML u dzieci siega 60—70%, ale zalezy od
typu choroby i odpowiedzi na leczenie. Odsetek ponad 5-letnich przezy¢ u dzieci z AML w Polsce wzrést
z ponizej 10% przed 1983 r. do 65% w 2015 r.

Obecnosé naciekow biataczkowych poza szpikiem kostnym pogarsza rokowanie i wptywa na dobdr leczenia.
Rokowanie pogarsza réwniez opornosc¢ biataczki na standardowg chemioterapie.

Zrédfo: Szczeklik 2026, przeglad pediatryczny 2019, Rogowska et. al. 2019

3.2. Liczebnos¢ populaciji

Opinie eksperckie

Eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT: prof. Jan Styczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej oraz dr. hab. n. med. Radostaw Chaber wskazali, iz liczba pacjentéw, u ktérych
oceniana technologia bytaby stosowana w populacji:

e pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa
(wystepujaca de novo lub wtérna), niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgcej,
zgodnie z proponowanymi kryteriami wtgczenia do PL wynosi od 3-10 pacjentéw rocznie,

e pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowg zgodnie
z proponowanymi kryteriami wigczenia do PL wynosi od 5-10 pacjentéw rocznie,

e pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg szpikowg z grupy bardzo
wysokiego ryzyka (po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych (HSCT)) i uzyskanie petnego
wszczepienia po HSCT, zgodnie z proponowanymi kryteriami wtgczenia do PL wynosi od 5-10
pacjentéw rocznie.

Tabela 2. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski Dr hab. n. med. Radostaw Chaber
Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej onkologii i hematologii dzieciecej

Liczba pacjentéw, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu refundacja

pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy
Z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowag
(wystepujagca de novo lub  wtdrna),
niekwalifikujgcych sie do standardowej
chemioterapii  indukujacej, zgodnie z
proponowanymi kryteriami wigczenia do PL

Ok.10 /rok® 3-5 pacjentéw rocznie

5 Prof. Styczynski w korespondencji z MZ otrzymanej ze zleceniem, przy projekcie PL wskazat 3-4 pacjentow.
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pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy
z ostrg biataczkg szpikowg zgodnie z Okofto 10/ rok® ok. 5 pacjentéw rocznie
proponowanymi kryteriami wigczenia do PL

pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy
z ostrg biataczkg szpikowag z grupy bardzo
wysokiego ryzyka (po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych (HSCT)) i uzyskanie
petnego wszczepienia po HSCT, zgodnie z
proponowanymi kryteriami wigczenia do PL

Okoto 5/ rok® ok. 10 pacjentéw rocznie

Czestosc poszczegbinych zaburzen
genetycznych na podstawie C. Michel
Zwaan Blood 2026; ilos¢ pacjentow
dzieciecg AML w Polsce w ciggu roku na Szacunek wiasny
podstawie danych z rejestru Polskiej
Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia
Biataczek i Chtoniakéw

Zrédto lub informacja, ze dane sa
szacunkami wlasnymi

Dane NFZ

Wg danych z bazy SWIAD, bedacych w posiadaniu Agencji, liczebnos¢ pacjentéw pediatrycznych (w wieku
<18 lat), u ktérych sprawozdano ostrg biataczke szpikowg (wg kodu ICD-10: C92.0) w latach 2020-2025
wynosita miedzy 212 a 282 oséb rocznie. Wsréd tych pacjentéow ok. 65-86 oséb rocznie to pacjenci nowo
zdiagnozowani. Biorgc pod uwage analizowane w ramach zlecenia populacje chorych, powyzsze dane NFZ
nie pozwalajg na okreslenie przysztej populacji chorych, leczonych wenetoklaksem w ramach proponowanych
zmian w programie lekowym B.114 — prezentowane dane odnoszg sie do rozpoznania gtéwnego wg kodu
ICD-10: C92.0, nie precyzujg linii leczenia, oraz charakterystyki populacji pod wzgledem obecnosci mutaciji.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Liczba pacjentéow pediatrycznych (<18 r.z.) z rozpoznaniem gtéwnym ostra biataczka szpikowa (ICD-10:
C92.0) w latach 2020-2026 (zrodto: baza SWIAD)

Liczba pacjentow 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026*
(unikalne id) < 18 lat
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny
lub wspéfistniejacy) wg ICD-10: C92.0 214 212 243 230 275 282 22
nowi pacjenci, u ktérych sprawozdano kod
(gtéwny lub wspdtistniejgcy) wg ICD-10: C92.0 67 65 86 3 82 3 bd

* dane do maja 2026 r.
bd — brak danych
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Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 4. Charakterystyka ocenianych technologii medycznych

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie

Venclyxto 10 mg tabletki powlekane, GTIN: 08054083013688
Venclyxto 50 mg tabletki powlekane, GTIN: 08054083013718
Venclyxto 100 mg tabletki powlekane, GTIN: 08054083013916, 08054083013701, 08054083013695

Kod ATC

Kod ATC: LO1XX52 leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

wenetoklaks

Whioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego B.114. Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0) we
wskazaniach pozarejestracyjnych:

1) leczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego)
pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowa,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujacej,

2) leczenie od 2. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrag biataczkg szpikows,

3) leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego) po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkag
szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka

Zarejestrowane
wskazania

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
uprzednio nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowg (PBL, ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z PBL,
ktorzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.
Produkt Venclyxto w monoterapii jest wskazany w leczeniu PBL:
e u dorostych pacjentéw z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B jest nieodpowiednie lub nie powiodfo sie, lub
e u dorostych pacjentow bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodfa sie
zaroéwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B.

Produkt Venclyxto w skojarzeniu z lekiem hipometylujgcym jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (OBS, ang. acute myeloid leukaemia, AML), ktérzy nie
kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii.

Zakres wskazan PL
B114 objetych
refundacja

W ramach PL B.114: 1) w 1. linii leczenia: w skojarzeniu z azacytydyng (bez wzgledu na status mutac;ji
FLT3) u os6b dorostych.

Droga podania w
ocenianym wskazaniu

Doustna

Mechanizm dzialania
na podstawie ChPL

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell
lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2 wykazano w komorkach PBL i OBS, gdzie jest mediatorem przezycia
komo6rki nowotworowej, co wigzano z opornoScig na chemioterapeutyki. Wenetoklaks wigze sie
bezposrednio z bruzdg wigzgcg BH3 w Bcl-2, wypierajgc zawierajgce motyw BH3 biatka proapoptotyczne,
takie jak BIM, co zapoczgtkowuje wzrost przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej (ang.
mitochondrial outer membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz i programowang $mierc¢
komorki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie cytotoksyczne w komorkach
nowotworowych z nadekspresjg Bcl-2.

Dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 grudnia 2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11 sierpnia 2023 r.

Zrédto: ChPL Venclyxto, Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r., zlecenie MZ

3.4.

3.4.1.

Przeglad rekomendacji klinicznych i finansowych

Przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD) https://ptohd.pl/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
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e American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/;

e Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) https://www.sitcancer.org/home;
o TripDataBase https://www.tripdatabase.com;

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/).

Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.05.2026 roku.
W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych:

o Miedzynarodowy Konsensus Ekspertow z 2026 r;

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 r.;
e Kowalczyk 2018;

e Shimony 2025 (USA);

o Ciotti 2022 (Wtochy).

Jedynie wytyczne Konsensusu Ekspertow z 2026 r. oraz Kowalczyk 2018 (Standardy postepowania
diagnostyczno-leczniczego w biataczkach u dzieci) odnoszg sie wprost do populacji pacjentéw pediatrycznych
w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML). Pozostate publikacje (PTOK 2020, Shimony 2025, Ciotii 2022)
majg charakter ogdlny lub odnoszg sie do populacji pacjentéw ponizej 60 r. z.

Konsensus Ekspertow 2026 dotyczy leczenia AML u pacjentéw pediatrycznych i wskazuje, ze wenetoklaks
m.in. z azacytydyng (z infuzjg limfocytéw dawcy (DLI) lub bez DLI) jest jedng z najbardziej obiecujgcych
strategii leczenia nawrotowej lub opornej AML, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw po allo-
HSCT dowody na jego skutecznos¢ sg obecnie ograniczone a optymalny czas terapii nie jest znany. Ponadto
wenetoklaks mimo wyjgtkowej skutecznosci i zatwierdzenia przez organy regulacyjne dla dorostych z nowo
zdiagnozowang AML oraz obiecujgcych danych u pacjentéw pediatrycznych z nawrotowa/oporng AML nie jest
zatwierdzony do stosowania u dzieci.

Wytyczne Shimony 2025 dotyczg ogdlnie postepowania w ostrej biataczce szpikowej i m. in. wskazujg, ze
skojarzenie wentetoklaksu z azacytydyna obecnie jest uznawane za standardowe postepowanie u nowo
zdiagnozowanych starszych pacjentéw lub oséb z przeciwskazaniami do intensywnej chemioterapii.
Skutecznos$¢ skojarzenia u mtodszych pacjentéw bez choréb wspdélistniejgcych pozostaje niejasna. Niemnigj
terapia ta daje mozliwo$¢ osiggniecia wysokich wskaznikéw CR, gdzie wiekszo$¢ pacjentow ma negatywne
odpowiedzi MRD przy akceptowalnej toksycznosci, moze to umozliwi¢ przeprowadzenie alloSCT, a tym
samym prowadzi¢ do lepszych wynikow dtugoterminowych. Wenetoklaks z azacytydyng zostat niedawno
zatwierdzony do stosowania u pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy kwalifikujg sie do intensywnej
chemioterapii Ponadto, w przypadku nawrotowej/opornej na leczenie AML skojarzenie wentetoklaksu
z azacytydyna jest obecnie przedmiotem badan u pacjentéw z mutacjg TP53.

W publikacji Ciotti 2022 nie odniesiono sie do wieku pacjentéw, dla ktérych opracowano wytyczne i wskazano,
ze nawrdt ostrej biataczki szpikowej (AML) po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komaérek
macierzystych (allo-HSCT) pozostaje jedng z najtrudniejszych sytuacji klinicznych w hematologii. Nie istnieje
obecnie jednoznaczny standard leczenia, a rokowanie jest bardzo niekorzystne. Azacytydyna w skojarzeniu
z wenetoklaksem (oraz w wybranych przypadkach z DLI) jest obecnie jedng z najbardziej obiecujgcych opcji
terapeutycznych, zwtaszcza gdy ponowna intensywna chemioterapia lub drugi przeszczep nie sg mozliwe
do przeprowadzenia.

Zalecenia PTOK 2020 dotyczg leczenia ostrej biataczki szpikowej u pacjentdw ponizej 60 r.z. lub starszych.
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania wenetoklaksu w ramach leczenia AML. Niemniej, w dokumencie
wskazano, ze u chorych z oporng i nawrotowg AML nie ma standardowego postepowania, dlatego
rekomenduje sie leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekow.

Standardy postepowania diagnostyczno-leczniczego w biataczkach u dzieci (Kowalczyk 2018) nie odnosza
sie do stosowania wenetoklaksu w leczeniu AML. Wytyczne majg charakter ogdlny i wskazuja, ze leczenie
przeciwnowotworowe pacjentéw z biataczkami zalezy od typu biataczki i grupy rokowniczej. Dzieci
z rozpoznaniem poszczegolnych typdw biataczki na podstawie specyficznych czynnikéw ryzyka kwalifikowane
sg do terapeutycznych grup ryzyka wedtug obowigzujgcych aktualnie programoéw terapeutycznych. Leczenie
obejmuje: chemioterapie, immunoterapie, radioterapie, przeszczepienie szpiku kostnego i leczenie
wspomagajgce. Leczenie wspomagajgce prowadzone jest wedlug standardéw postepowania leczenia
wspomagajgcego w chorobach nowotworowych.

Ponadto wytyczne Kowalczyk 2018 wskazujg, ze w przypadku wystgpienia wznowy albo progresji choroby
stosowane jest leczenie w miejscu leczenia pierwszej linii, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zasadami.
W leczeniu drugiej lub trzeciej linii stosowane jest leczenie przeciwnowotworowe dostosowane indywidualnie
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do stanu zdrowia pacjenta zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medycznej. W przypadku nowych terapii
ratujgcych zycie z zastosowaniem niezarejestrowanych lekéw niezbedna jest opinia konsylium powotanego
przez Konsultanta Krajowego.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza diagnozy i leczenia AML u pacjentow pediatrycznych
Leczenie nowo zdiagnozowanych pacjentéw

e Skuteczne przeprowadzenie terapii wielolekowej u dzieci i mtodych dorostych z nowo zdiagnozowang
AML jest skomplikowane i wymaga kompleksowych osrodkéw leczenia nowotwordw dzieciecych, w tym
doswiadczonych pracownikéw stuzby zdrowia oraz mozliwosci opieki wspomagajace;.

¢ Leczenie dostosowane do ryzyka opiera sie na wykrytych genetycznych zmianach zwigzanych z biataczka
oraz reakgcji na terapie indukcyjna.

* Obecnie okoto 25-50% dzieci jest klasyfikowanych jako wysokiego ryzyka ze wzgledu na okreslone cechy
cytomolekularne i/lub dodatni MRD na koncu 1. cyklu indukgji i/lub 2. cyklu indukcji i sa kierowane do
allogenicznego HSCT w CR1 po otrzymaniu 2 lub 3 cykli chemioterapii.

» Ostateczna wielolekowa chemioterapia powinna zosta¢ rozpoczeta natychmiast po nowym rozpoznaniu
AML.

e Mozna zastosowac hydroksymocznik lub mate dawki cytarabiny, ale u pacjentéw pediatrycznych nie
zdarza sie to czesto.

o Leukafereza jest rzadko wykonywana i zwykle stosuje sie jg u pacjentdw z wysokim poziomem biatych
krwinek i/lub powaznymi objawami neurologicznymi.

o Dzieci z AML, ktére nie nalezg do grupy wysokiego ryzyka, powinny otrzymac 4 lub 5 cykli chemioterapii
wielolekowej opartej na cytarabinie i antracyklinach, w zaleznosci od genetyki biataczki i odpowiedzi MRD
po indukcji.

e Terapia indukcyjna obejmuje 1 lub 2 cykle cytarabiny w nizszej/standardowej dawce (zwykle 100 mg/m?
dwa razy dziennie) przez 7 do 10 dni w potgczeniu z antracykling (np. daunorubicyna, idarubicyna) lub
antracenedionem (np. mitoksantron), i moze réwniez obejmowac¢ etopozyd, cho¢ dane dotyczace
potencjalnych korzysci z trzeciego leku wcigz sg ograniczone.

e Zdecydowanie zaleca si¢ dodanie gemtuzumabu ozogamycyny (GO) (3 mg/m? przez 1-3 dawki, w
zaleznos$ci od uzywanego protokotu) do pierwszego cyklu indukcyjnego u pacjentéw z AML CD33+, jesli
lek jest dostepny w kraju pacjenta. Miedzynarodowe badanie kliniczne MyeChild 01 niedawno niezaleznie

Konsensus potwierdzito korzysci ptyngce z dodania GO do chemioterapii u dzieci z nowo rozpoznang AML. W tym
ekspertow 2026 randomizowanym badaniu fazy 3 wykazano dodatkowo przewage 3 dawek GO nad 1 dawkg w pierwszym

(miedzynarodowy) cyklu indukcyjnym, ze szczegdlnymi korzysciami takze u pacjentéw z AML z rearanzacjg w genie KMT2A.

o 2. cykl indukcji zazwyczaj obejmuje cytarabine i daunorubicyne z/bez etopozydu, bez GO. Alternatywne
schematy 2 cyklu indukcji obejmujace wysokg dawke cytarabiny (1000 mg/m? raz lub dwa razy dziennie
przez 4-5 dni) oraz mitoksantron, idarubicyne, fludarabine lub clofarabin byly réwniez badane w
konkretnych kohortach pacjentéw lub w badaniach. Po indukcji chemioterapia konsolidacyjna lub
intensyfikacyjna obejmuje wysokg dawke cytarabiny (1-3 g/m? raz lub dwa razy dziennie przez 2-5 dni) w
potaczeniu z fludarabing, etopozydem, mitoksantronem lub asparaginazg. Do chemioterapii dla dzieci z
AML FLT3-ITD powinien by¢ dodany komercyjnie dostepny/zatwierdzony inhibitor FLT3 lub inhibitor
badawczy w ramach badania klinicznego, zgodnie ze standardami grupy wspotpracujgcej lub
odpowiedniej instytucji.

e Pomimo wyjatkowej skutecznosci i zatwierdzenia przez organy regulacyjne dla dorostych z nowo
zdiagnozowang AML oraz obiecujgcych danych u pacjentéw pediatrycznych z nawrotowa/oporng AML,
inhibitory B-komoérkowej limfocytowej 2 (np. wenetoklaks), zwykle podawane w potaczeniu z lekami
hipometylujgcymi (HMA) lub z intensywng chemioterapig wielolekowa, nie sg zatwierdzone do stosowania
u dzieci.

e Terapia ukierunkowana na OUN z podawaniem dooponowym cytarabiny (lub metotreksatu) albo potréjna
terapia cytarabina, hydrokortyzon i metotreksat jest kluczowym elementem leczenia AML u dzieci.
Pacjenci z jawnym zajeciem OUN (poczatkowy status CNS3) powinni otrzymywaé¢ cotygodniowo
cytarabine, hydrokortyzon i metotreksat albo co drugi tydzien monoterapie dooponowa w czasie pierwszej
indukcji, az do oczyszczeniaptynu mozgowo-rdzeniowego z blastow.. Radioterapia czaszkowa nie jest
rutynowo zalecana i stosuje sie ja wytacznie w wyjgtkowych sytuacja zagrozenia zycia zwigzanych z
naciekami biataczkowymi.

Postepowanie po allogenicznym HSCT

o Strategie podtrzymujace po HSCT okazaly sie korzystne dla dorostych i niektérych dzieci z okreslonymi
podtypami AML o wysokim ryzyku (np. inhibitory FLT3 w AML z mutacjg FLT3-ITD 163-166) i mogg by¢
rozwazane takze dla innych (np. inhibitory meniny w AML z rearanzacjg w genie KMT2A lub NUP98, HMA
z/bez wenetoklaksem, oraz przeszczepienie limfocytow dawcy). Dowody na skutecznos$¢ tych ostatnich
strategii u pacjentéow pediatrycznych sg obecnie ograniczone, optymalny czas terapii nie jest znany, a
niektore leki mogg by¢ dostepne tylko w ramach badan klinicznych. W przypadku pacjentéw z AML
wyjatkowo opornym na chemioterapie, u ktérych przeszczepienie HSCT w CR1 nie poprawia wynikéw,
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warto rozwazy¢ udziat w wczesnych fazach badan klinicznych eksperymentalnych inhibitoréw celowanych
lub immunoterapii, jesli sg dostepne (np. CBFA2T3::GLIS2 AMKL).

Leczenie nawrotowego AML u pacjentéw pediatrycznych

¢ Obecnie nie istnieje jeden standardowy schemat chemioterapii dla dzieci i mtodych dorostych z pierwszym
nawrotem AML. W przypadku drugiego i kolejnych nawrotéw strategie leczenia sg jeszcze bardziej
zroznicowane. Gtéwnym celem terapii jest uzyskanie drugiej remisji catkowitej (CR2), najlepiej z ujemnym
wynikiem minimalnej choroby resztkowej (MRD), a nastgpnie przeprowadzenie allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT), co daje najwiekszg szanse na
diugotrwate przezycie.

e Skutecznos¢ terapii ratunkowych zalezy od czasu nawrotu, zastosowania wczesniejszego HSCT, zmian
genetycznych zwigzanych z AML w momencie diagnozy, miejsca nawrotu (szpik kostny, OUN lub
lokalizacje pozaszpikowe) i mozliwosci uzyskania kolejnej remisji. Wyboér schematu reindukcyjnego jest
zwykle uzalezniony od wczesniejszej ekspozycji na antracykliny i ryzyka uszkodzenia mie$nia sercowego.

¢ Najnowsze badanie kliniczne VENAML fazy 1/2 u dzieci z nawrotowa/oporng AML wykazato doskonatg
indukcje remisji przy uzyciu wenetoklaksu w potgczeniu z wysokodawkowg cytarabing z/bez idarubicyny.
Miedzynarodowe APAL2020D prowadzone badanie kliniczne fazy 3 obecnie bada potencjalne korzysci
terapeutyczne dodatku wenetoklaksu do FLA/GO u dzieci z nawrotem AML (NCT05183035), HMA (np.
azacytydyna, decytabina) z inhibitorami deacetylazy histonowej (np. panobinostat, vorinostat) rowniez sg
obiecujgce w przypadku nawrotu.

Brak informacji o jako$ci i poziomie dowodoéw.

Wytyczne dotyczg ostrej biataczki szpikowej
Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania wenetoklaksu w ramach leczenia AML.

Przed rozpoczeciem leczenia u chorych na AML nalezy wykona¢ badania umozliwiajgce ocene stanu
chorego i ryzyko ciezkich powiktan zwigzanych z CTH, a takze szybkie zaplanowanie allo-HSCT.
Postepowanie terapeutyczne w AML zalezy od czynnikéw prognostycznych, w tym gtéwnie wieku pacjenta
oraz ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. W ramach standardowego leczenia AML wyrdznia sie indukcje
remisji i leczenie po uzyskaniu remisji (poremisyjne); razem stanowig leczenie pierwsze;j linii.

Leczenie | linii u chorych ponizej 60 r.z.

Leczenie indukujgce

e Podstawg CTH indukujacej jest antybiotyk antracyklinowy podawany przez 3 kolejne dni w skojarzeniu z
arabinozydem cytozyny (Ara-C) stosowanym przez 7 dni (terapia ,3 + 7”). Najczesciej stosowang
antracykling jest daunorubicyna (DNR) w dawce 60— —90 mg/m2/dobe lub idarubicyna (IDA) w dawce 10—
12 mg/m?/dobe. Arabinozyd cytozyny podaje sie w ciggtym dozylnym wlewie kroplowym w dawce 100—
200 mg/m?/ dobe.

e Zastosowanie duzych dawek Ara-C w leczeniu indukujgcym nie ma przewagi nad dawkami
standardowymi. Nie wykazano, by stosowanie innych antracyklin lub mitoksantronu w réwnowaznych
dawkach byto skuteczniejsze od DNR lub IDA. Dotgczenie trzeciego leku (np. etopozydu, 6-tioguaniny,
topotekanu lub fludarabiny) nie poprawia skutecznosci leczenia indukujgcego i nie jest rekomendowane.

o Wyniki badania Grupy PALG (Polish Adult Leukemia Group) wykazaty natomiast korzystny wptyw dodania
kladrybiny do schematu ,3 + 7” (protokét DAC). Leczenie DAC wigzato sie z wyzszym odsetkiem CR oraz
wydtuzeniem OS w poréwnaniu ze standardowg CTH ,3 + 7”.

PTOK 2020 e W randomizowanym badaniu RATIFY wykazano, ze dotgczenie do standardowej CTH indukujgcej i
(Polska) konsolidujgcej inhibitora kinaz tyrozynowych — midostauryny — zwieksza odsetek CR i wydiuza OS u
chorych z mutacjg FLT3 (FLT3-ITD i FLT3-TKD).

o Metaanaliza 5 randomizowanych badan wskazuje, ze dotgczenie przeciwciata monoklonalnego anty--
CD33 — gemtuzumabu ozogamycyny (GO) — do standardowej CTH indukujgcej istotnie obniza ryzyko
nawrotu i wydluza OS, zwtaszcza u chorych z grup korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego.
Nalezy podkreslié, Zze po wycofaniu akceptacji przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) GO jest dostepny do zastosowania w leczeniu jedynie w ramach badan
klinicznych.

Leczenie poremisyjne

e Leczenie poremisyjne stosuje sie w celu eliminacji resztkowych komoérek biataczkowych, aby zapobiec
wczesnym nawrotom oraz zwigkszy¢ szanse na wyleczenie.

e W leczeniu poremisyjnym AML standardowo stosuje sie: 1) dodatkowe kursy CTH (tzw. leczenie
konsolidujace); 2) przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation); 3) przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych
komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

o Wybodr odpowiedniej strategii leczenia poremisyjnego zalezy w duzym stopniu od ryzyka nawrotu
ocenianego na podstawie wielu czynnikdw klinicznych i biologicznych w chwili rozpoznania, jednak
informacje pozyskiwane na dalszych etapach leczenia, takie jak brak CR po pierwszym kursie leczenia
lub niska jako$¢ remisji (obecnos¢ MRD), réwniez powinny na te decyzje wptywac.

e W leczeniu konsolidujgcym zazwyczaj stosowano od 1 do 4 kurséw CTH duzymi dawkami Ara-C (HD-
Ara-C, high-dose Ara-C) (2-3 g/m2 w dniach 1., 3. i 5.). Nie wykazano przewagi skojarzonego leczenia
konsolidujacego nad monoterapig HD-Ara-C. Wyniki trzech randomizowanych badan nie potwierdzity
przewagi leczenia konsolidujgce go z HD-AraC nad posrednimi (1-1,5 g/m? co 12 h przez 3 dni lub 1-1,5

24/75



Wenetoklaks OTOW.415.1.2026

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

g/m? przez 5——6 dni) dawkami Ara-C (ID-Ara-C, intermediate-dose Ara-C) u chorych z grupy korzystnego
ryzyka.

e Przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych stanowi alternatywng opcje
leczenia poremisyjnego u chorych z grup korzystnego i posredniego ryzyka cytogenetycznego. Jest mato
skuteczne u chorych z niekorzystnym kariotypem. Dla chorych na AML z grupy wysokiego i
niekorzystnego ryzyka allo-HSCT pozostaje najlepszg metodg leczenia, zwigzang z najmniejszym
ryzykiem nawrotu. Podstawowym problemem ograniczajgcym mozliwos¢ jej zastosowania jest brak
zgodnego dawcy oraz wysoka $miertelnos¢ wczesna w wyniku toksycznosci narzadowej, infekcji lub
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease). Wiasciwa selekcja
pacjentéw i wczesne wykonanie transplantacji majg istotny wptyw na wyniki leczenia. U chorych z grupy
wysokiego ryzyka, ktérzy nie majg dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego zgodnego w zakresie
ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigens), rozwaza si¢ allo-HSCT od dawcy
alternatywnego, czyli od dawcy haploidentycznego, lub komérek macierzystych pochodzacych z krwi
pepowinowe;.

Leczenie podtrzymujgce
e Celem dlugotrwatego stosowania CTH o mniejszej intensywnosci niz leczenie indukujgce po uzyskaniu
remisji (tzw. leczenie podtrzymujgce) byto dalsze zmniejszenie liczby komoérek biataczkowych i

zapobieganie potencjalnej wznowie choroby. U chorych, ktérych poddano intensywnej terapii
konsolidujgcej, znaczenie standardowego leczenia podtrzymujgcego jest kontrowersyjne.

e Obecnie sg prowadzone badania z zastosowaniem w leczeniu podtrzymujacym lekéw hipometylujgcych
(HMA, hypomethylating agents) lub tak zwanych terapii celowanych (m.in. inhibitoréw kinaz tyrozynowych,
przeciwciat monoklonalnych anty-CD33, anty-CD123).

Choroba oporna i nawrotowa

¢ U chorych bez odpowiedzi na 1 lub 2 cykle indukujace celowe jest podanie chemioterapii drugie;j linii, tak
zwanej CTH ratunkowej, zawierajgcej duze (2-3 g/m?) lub posrednie (1-1,5 g/m?) dawki Ara-C.

e W przypadku braku mozliwosci uzyskania remisji mozna wykona¢ allo-HSCT w aktywnej chorobie. Inng
alternatywg jest podanie krotkiego kursu CTH (FLAMSA) z nastepowym RIC-allo-HSCT (tzw. FLAMSA-
RIC).

e Dotychczas nie ma standardowego postepowania u chorych z oporng i nawrotowg AML, dlatego
rekomenduje sig leczenie w ramach badan klinicznych z wykorzystaniem nowych lekow.

Brak informacji o jako$ci i poziomie dowoddéw.

Standardy postepowania diagnostyczno-leczniczego w bialaczkach u dzieci
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania wenetoklaksu w leczeniu AML.
Leczenie przeciwnowotworowe pacjentéw z biataczkami zalezy od typu biataczki i grupy rokownicze;.

Dzieci z rozpoznaniem poszczegdlnych typoéw biataczki na podstawie specyficznych czynnikéw ryzyka
kwalifikowane sg do terapeutycznych grup ryzyka wedlug obowigzujgcych aktualnie programoéw
terapeutycznych.

Leczenie biataczek prowadzone jest w osrodkach zajmujgcych sie diagnostyka i leczeniem tego typu
nowotworéw. Obejmuje ono:

e Chemioterapie. Rodzaj stosowanej chemioterapii jest uzalezniony od typu biataczki, grup ryzyka oraz
wieku dziecka. Leczenie nalezy rozpoczg¢ jak najwczesniej. AML jest jedng z typow biataczek, w
przypadku ktérej konieczne jest stosowanie chemioterapii:

— ostra biataczka mieloblastyczna (MO, M1, M2),
— ostra biataczka promielocytowa (M3),
— ostra biataczka mielomonocytowa (M4),
Kowalczyk 2018 — ostra biataczka monocytowa (M5),

(Polska) — erytroleukemia (M6),
— ostra biataczka megakariocytowa (M7).
a takze nawroty wszystkich typow biataczek.

Wykaz substancji czynnych stosowanych w leczeniu przeciwnowotworowym biataczek u dzieci: arsenic
trioxide, asparaginasum E. coli, blinatumomab, calcii folinas, cladribinum, clofarabinum,
cyclophosphamidum, cytarabinum, daunorubicinum, doxorubicinum liposomanum, doxorubicinum
liposomanum pegylatum, dexamethason, doxorubicinum, erwinia-asparaginasum, etoposidum,
fludarabinum, idarubicin, ifosfamidum, imatinib, mercaptopurinum, mesna, methotrexatum, mitoxantronum,
mylotarg, nelarabinum, pegasparaginasum, prednison, rituximabum, tioguaninum, tretinoinum, vincristinum,
vindesinum.

e Immunoterapie.
* Radioterapie.
* Przeszczepienie szpiku kostnego.

* Leczenie wspomagajace. Leczenie wspomagajace prowadzone jest wedtug standardéw postepowania
leczenia wspomagajgcego w chorobach nowotworowych.

POSTEPOWANIE W PRZYPADKU WZNOWY LUB PROGRESJI CHOROBY
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1. W przypadku wystapienia wznowy albo progresji choroby stosowane jest leczenie w miejscu leczenia
pierwszej linii, zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zasadami.

2. W leczeniu drugiej lub trzeciej linii stosowane jest leczenie przeciwnowotworowe dostosowane
indywidualnie do stanu zdrowia pacjenta zgodnie z aktualnym stanem wiedzy medyczne;j.

3. W przypadku nowych terapii ratujgcych zycie z zastosowaniem niezarejestrowanych lekéw niezbedna
jest opinia konsylium powotanego przez Konsultanta Krajowego.

Brak informacji o jakosci i poziomie dowodoéw.

Shimony 2025
(USA)

Wytyczne dotyczgce postepowania w ostrej biataczce szpikowej
Leczenie intensywne u nowo zdiagnozowanych pacjentéw
Leczenie indukujgce

o Podstawe intensywnej chemioterapii nadal stanowi schemat oparty na antracyklinie i cytarabinie,
najczesciej ,7-33” z daunorubicyng w dawce 60—-90 mg/m? przez 3 dni oraz cytarabing w dawce 100-200
mg/m? przez 7 dni.

¢ Inne stosowane schematy indukcyjne obejmujg CLAG-M, G-CLAM, IA, FLAG-IDA i lomustine-IA. Nie jest
jednak jasne, czy ktorykolwiek z tych schematdw jest ,lepszy” od standardowego schematu ,3 + 77.

e Niedawno zatwierdzono kilka nowych lekéw (w potgczeniu z chemioterapig) dla pacjentéw z nowo
zdiagnozowang AML, ktorzy kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii (m. in. wenetoklaks +/-
azacytydyna, szczegoty przestawia Rysunek 1.)

Leczenie poremisyjne

e Zazwyczaj pacjenci z korzystnym wynikiem ryzyka ELN powinni otrzyma¢ 3—4 cykle wysokodawkowe;j
chemioterapii, natomiast pacjentom ze $rednim lub wysokim ryzykiem zaleca sie przejscie do alloSCT.
Wyijatkiem mogg by¢ pacjenci z wspétmutacjami NPM1 i FLT-ITD, w przypadku ktérych MRD mozna
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii po remisji bez alloSCT.

Terapia podtrzymujgca po przeszczepie moze przyczyni¢ sie do wydtuzenia przezycia. W ramach terapii
podtrzymujacej zaleca sie stosowanie m. in. sorafenibu, inhibitora kinazy tyrozynowej typu Il pierwszej
generacji (aktywny u pacjentéw z mutacjami FLT3-ITD) i gilterynibu (inhibitor FLT3 typu | drugiej generaciji,
patrz ponizej ,R/R AML”, Rysunek 2). U pacjentéw z AML o posrednim lub niekorzystnym ryzyku
cytogenetycznym, ktérzy nie moga przejsé alloSCT i/lub ukonczyé planowanej poremisyjnej chemioterapii,
jest przydatna terapia podtrzymujgca z CC-486 (,doustna azacytydyna”).

e Dodatkowe terapie podtrzymujgce po alloSCT, takie jak HMA plus wenetoklaks (,VIALE-T”;
NCT04161885) sg obecnie oceniane.

Rysunek 1. Schemat leczenia pacjentéw ponizej 60 roku zycia chorych na AML
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FIGURE2 | Treatment algorithm for newly diagnosed patients aged < 60 years with AML fit for intensive therapy. AlloSCT—allogeneic stem cell
transplantation; AML—acute myeloid leukemia; AML-MR—acute myeloid leukemia with myelodysplasia related changes (ELN 2017 definition);
CBF—core binding factor; ELN—European Leukemia Network:; FLT3i—FLT3 inhibitors; GO—gemtuzumab ozogamycin; HMA—hypomethylat-
ing agents; MRD—measurable residual disease; ND—newly diagnosed; tt AML—therapy related AML; ven—venetoclax.

Leczenie nieintensywne u nowo zdiagnozowanych pacjentéw

o Wenetoklaks w skojarzeniu z innymi terapiami

- wentetoklaks + azacytydyna - > obecnie uznawane za standardowg opieke dla starszych pacjentéw lub
0s0b z przeciwskazaniami do intensywnej chemioterapii. Skuteczno$¢é u mtodszych pacjentéow bez choréb
wspotistniejgcych pozostaje niejasna. Niemniej terapia ta daje mozliwos$¢ osiggniecia wysokich wskaznikow
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CR, gdzie wigkszos¢ pacjentéw ma negatywne odpowiedzi MRD przy akceptowalnej toksycznosci, moze to
umozliwi¢ alloSCT, a tym samym moze prowadzi¢ do lepszych wynikéw dtugoterminowych.

- wenetoklaks + niskodawkowa chemioterapia (LDAC w pofaczeniu z kladrybing, naprzemiennie z
azacytydyng) u starszych pacjentéw (w wieku = 60 lat) lub u os6b uznanych za niezdolnych do intensywnej
chemioterapii

Leczenie nawrotowej/opornej AML

Doustne inhibitory IDH1/IDH2 (np. iwosydynib) -> u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii oraz w przypadku nawrotowej/opornej AML. Co wiecej niektére badania sugeruja, ze
iwosydynib + azacytydyna moze by¢ bardziej odpowiedni dla bardziej ostabionych pacjentéw niz terapia
wenetoklas+azacytydyna.

Glasdegib

Gilteritynib

Szczegoty leczenia chorych na oporna/nawrotowg AML przedstawia rysunek ponizej.
Rysunek 2 Schemat leczenia pacjentow chorych na oporna/nawrotowg AML.

Gliterytynib +/- wenetoklaks +/- leki hipometylujace (np. azacytydyna) -> pacjenci z mutacjg FLT3

Inhibitory IDH1/IDH2 +/- wenetoklaks +/- leki hipometylujace (np. azacytydyna) -> pacjenci z mutacja
IDH1/IDH2

Rewumenib -> pacjenci z mutacjg KMT2Ar

Gemtuzumab Ozogamycyny (GO) w monoterapii -> pacjenci bez uchwytnej mutaciji

Wenetoklaks + chemioterapia ratunkowa -> pacjenci bez uchwytnej mutacji

wenetoklaks +/- leki hipometylujace (np. azacytydyna) -> trwajg badania u pacjentéw z mutacjg TP53

>
10H/1DHz FLT3 mutation KMT2Ar ithout targ = === Oligoblasti e
mutation K
v A 4 v \ 4 \ 4
| | I ! : |
Resp luation by morphology, MRD
s Refractory di i
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FIGURE 5 Treatment Algorithm for patients with relapsed or refractory AML. AlloSCT—allogeneic stem cell transplantation; AML—acute
myeloid leukemia; DLI—donor lymphocyte infusion; FLT3i—FLT3 inhibitors; GO—gemtuzumab ozogamycin; HMA—hypomethylating agents;
IDH—isocitrate dehydrogenase: KMT2Ar—Lysine methyltransferase 2A gene (KMT2A) re-arranged; MRD—measurable residual disease: R/R—

relapse or refractory; Ven—venctoclax

Brak informacji o jako$ci i poziomie dowoddéw.

Ciotti 2022
(Wtochy)

Wytyczne dotyczg nawrotow po HSCT w ostrej biataczce szpikowej
W odnalezionym dokumencie wskazano, ze:

allogeniczna transplantacja krwiotwérczych komérek macierzystych wciaz jest najlepsza opcjg wyleczenia
dla wiekszosci pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg, jednakze ryzyko nawrotu wcigz pozostaje bardzo
wysokie.

leki hipometylujgce (np. azacytydyna) sag najlepsze do leczenia nawrotu po HSCT ze wzgledu na swdj
profil toksycznosci i mechanizm dziatania.

HMA (np. azacytydyna) z wenetoklaksem, ewentualnie w potgczeniu z DLI (infuzja limfocytéw dawcy),
przynosi bardzo dobre wyniki pod wzgledem odsetka odpowiedzi na leczenie, w tym odpowiedzi
molekularnych.

lenalidomid, pomimo dobrze udokumentowanego wysokiego ryzyka ciezkiej choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GVHD) po transplantacji, wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa w potgczeniu
z HMA oraz konkurencyjng skutecznos¢ terapeutyczna.

w przypadku AML z mutacjg FLT3 wewnetrznej duplikacji tandemowej (ITD) wskazano, ze inhibitory
kinazy tyrozynowej, a w szczegdlnosci sorafenib, dajg obiecujgce wyniki zarbwno w monoterapii, jak
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i w pofgczeniu z HMA. Natomiast strategie tagczone z gemtuzumabem ozogamicyny lub inhibitorami
punktéw kontrolnych odpowiedzi immunologicznej (immune checkpoint inhibitors) nie wykazaty
poréwnywalnych wskaznikébw odpowiedzi i obecnie wydajg sie mniej atrakcyjnymi opcjami
terapeutycznymi.

e skojarzenia HMA z inhibitorami deacetylaz histonowych (HDAC) oraz z inhibitorami dehydrogenazy
izocytrynianowej typu 1 i 2 (IDH1/2)) to nowe mozliwe strategie, ktére wymagajg dalszych badan.

Brak informacji o jakosci i poziomie dowodoéw.

Skroty: DLI — infuzja limfocytow dawcy; HMA — leki hipometylujgce, HSCT — przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych,

3.4.2.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych substanciji czynnej
wenetoklaks w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/;
Walia — https://awttc.nhs.wales/;

Irlandia — https://www.ncpe.ie/;

Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — https://www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home/;
Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.06.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: venetoclax,
Venclyxto. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych, ktére odnosityby sie do
stosowania wenetoklaksu w populacji pacjentéw pediatrycznych. Odnaleziono natomiast 6 pozytywnych
rekomendaciji refundacyjnych dotyczgcych populacji oséb dorostych (CADTH 2021 - pozytywna warunkowa):

holenderskie (ZN 2021) dot. stosowania wenetoklaksu w potgczeniu ze srodkiem hipometylujgcym
(HMA) w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (AML), ktérzy
nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii;

francuskie (HAS 2021) dot. stosowania wenetoklaksu w potaczeniu z azacytydyng jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML, ktérzy nie kwalifikujg sie do
standardowej chemioterapii indukcyjnej;

szkockie (SMC 2022) dot. stosowania wenetoklaksu w potgczeniu z lekiem hipometylujgcym
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej
chemioterapii.;

kanadyjskie (CADTH 2021) dot. stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng w leczeniu
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML w wieku 75 lat i wiecej, lub u ktérych wystepujg choroby
wspdtistniejgce uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjne;

irrandzkie (NCPE 2023) dot. stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z lekiem hipometylujgacym
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang AML, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywne;j
chemioterapii;

brytyjskie (NICE 2022) dot. stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng u wczesniej
nieleczonych dorostych pacjentéw z AML z przeciwskazaniami do intensywnej chemioterapii.

Ponadto, na stronie NICE odnaleziono informacje, ze ocena wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng
w leczeniu AML przed i po alloHSTC u dzieci i dorostych obecnie jest zawieszona z uwagi na informacje
przekazang od wnioskodawcy, ze nie procedujg juz wniosku w tym wskazaniu®.

8 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11581 (data dostepu: 07.07.2026 r.)
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Na stronie walijskiej agencji AWMSG podano informacje, ze wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng moze
by¢ zastosowany w leczeniu nawrotu/opornej AML u dorostych po co najmniej jednej linii intensywnej
chemioterapii przed lub po alloHSCT jako alternatywa dla intensywnej chemioterapii’.

7 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/one-wales-medicines-process/ow-decisions/venetoclax-with-azacitidine-for-relapsed-

refractory-acute-myeloid-leukaemia/ (data dostepu: 07.07.2026 r.)
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3.5. Opinie ekspertéow klinicznych

OTOW.415.1.2026

W toku prac wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych, a takze Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej. W procesie przygotowywania raportu
otrzymano 2 opinie eksperckie od: Konsultanta Krajowego prof. dr. hab. n. med. Jana Styczynskiego, Konsultanta Wojewddzkiego dr. hab. n. med. Radostawa
Chabra. Szczegéty opinii przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 6. Zestawienie otrzymanych opinii eksperckich

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
KK w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej

dr hab. n. med. Radostaw Chaber
KW w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej

1. Liczba pacjentéw, u ktérych wenetoklaks w skojarzeniu
z azacytydyna byiby stosowany we wskazaniach:

a) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z nowo
rozpoznang ostrg biataczka szpikowg (wystepujaca
de novo lub wtdérna), niekwalifikujgcych sie do
standardowej chemioterapii indukujacej, zgodnie z
proponowanymi kryteriami wigczenia do PL

b) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczkg szpikowg zgodnie z proponowanymi

kryteriami wigczenia do PL

pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczkg szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka
(po  przeszczepieniu  komoérek  krwiotwdrczych
(HSCT)) i uzyskanie petnego wszczepienia po HSCT,
zgodnie z proponowanymi kryteriami wigczenia do
PL

e ok. 10/rok
e ok. 10/rok
* ok. 5/rok

e ok. 3-5 pacjentow rocznie
e Ok. 5 pacjentow rocznie
e 0ok. 10 pacjentéw rocznie
(szacunki wtasne)

2. Aktualnie stosowane technologie medyczne

. Intensywne cykle chemioterapii
stosujgcych 99%, %
refundacjg: 80%)

Aktualnie zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw z AML leczona jest z

zastosowaniem standardowych cykli intensywnej chemioterapii.

Niektore grupy pacjentéw — te wymienione w programie lekowym

(pacjenci obarczeni szczegdlnie wysokim ryzykiem toksycznoSci

leczenia i braku odpowiedzi na leczenie) — mogq odnie$c¢ korzysci z

terapii alternatywnej opartej o wenetoclaks i azacytadyne.

e Brak leczenia, postepowanie paliatywne (technologia
najtansza) (1% pacjentéw obecnie stosujgcych po objeciu
refundacjg: 0%)

U pacjentow bardzo zle tolerujgcych leczenie Ilub nie

odpowiadajgcych na leczenie moze byc¢ podjeta decyzja o

zaprzestaniu leczenia przyczynowego i podjecia opieki paliatywneyj.

(% pacjentéw aktualnie
pacjentéw stosujgcych po objeciu

. Wenetoklas + azacytydyna (% pacjentow aktualnie
stosujgcych: brak danych, % pacjentéw stosujgcych
po objeciu refundacjg: ok. 50%)
Obecnie w praktyce pediatrycznej stosowanie ma
charakter jednostkowy/ off-label. Po refundacji bytaby to
obiecujgca opcja u chorych objetych projektowanymi
kryteriami zwtaszcza w r/r AML oraz w populacji
niekwalifikujgcej sie do intensywnej indukcji. Najsilniejszy
sygnat skutecznosci dotyczy r/r AML i roli pomostu do
HSCT.

e Intensywna chemioterapia ratunkowa/standardowa
schematy AML +/- HSCT (% pacjentéw aktualnie
stosujgcych: ok. 50%, % pacjentéw stosujgcych po
objeciu refundacja: ok. 20-30%)

Pozostaje podstawg u pacjentow kwalifikujgcych sie do

intensywnego leczenia, ale oceniana populacja obejmuje
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

dr hab. n. med. Radostaw Chaber
KW w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Podanie cykli VEN-AZA o wzglednie matej toksycznosci moze
stanowic alternatywe dla pacjentow.

w duzej czeSci chorych niekwalifikujgcych sie do
standardowej indukcji albo z bardzo wysokim ryzykiem/
nawrotem, u ktérych skuteczno$ci i tolerancja klasycznej
chemioterapii sq ograniczone.

e Azacytydyna w monoterapii lub inne schematy HMA
bez wenetoklaksu (% pacjentéw  aktualnie
stosujgcych: ??, % pacjentéw stosujgcych po objeciu
refundacjg: ~10%)

Opcja mniej intensywna i stosunkowo dostepna

organizacyjnie, jednak dostepne dane pediatryczne

sugerujg wiekszag aktywnos¢ schematéw z

wenetoklaksem niz samej HMA w populacji wysokiego

ryzyka /r/r.

. Najlepsze leczenie wspomagajgce/ postepowanie
pomostowe / obserwacja lub immunomodulacja po
HSCT (technologia najtansza) (% pacjentow
aktualnie  stosujgcych: ~35%, % pacjentéw
stosujgcych po objeciu refundacjg: ~10%)

W czesci przypadkow jest to obecnie jedyna realna opcja

przy braku refundowanego leczenia celowanego. Jest to

najtansze postepowanie, ale nie rozwigzuje problemu
wysokiego ryzyka wznowy ani chemiooporno$ci.

3. Czy zaproponowana zmiana dotyczaca poszerzenia
zakresu wskazan w ramach PL B.114 dla wenetoklaksu
w podanych wskazaniach pozarejestracyjnych jest
uzasadniona klinicznie? Prosze odnies¢ si¢ do
zapiséw obowigzujacych wytycznych klinicznych.
a) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z nowo
rozpoznang ostrg biataczka szpikowa (wystepujaca de
novo lub wtérna), niekwalifikujacych sie do
standardowej chemioterapii indukujacej, zgodnie z
proponowanymi kryteriami wiaczenia do PL

b) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczka szpikowa zgodnie z proponowanymi
kryteriami witaczenia do PL.

c) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z ostra
biataczka szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka
(po przeszczepieniu komérek krwiotwoérczych (HSCT))
i uzyskanie petnego wszczepienia po HSCT, zgodnie z
proponowanymi kryteriami wiaczenia do PL

a)

Wiekszo$¢ dzieci z ostrg biataczka szpikowg (AML), osigga
catkowitg remisje po intensywnej chemioterapii opartej na
cytarabinie i antracyklinie oraz dtugotrwatg remisje po
chemioterapii konsolidujgcej lub alloHSCT, jednak niektére
podgrupy albo nie odnoszg korzySci z intensywnej
chemioterapii, albo nadal majg bardzo wysokie ryzyko nawrotu
po HSCT.

W niektérych podgrupach AML (monosomia 7, mutacje
bialleliczne TP53, inv3(q21q26)/t(3;3)(q21;q26)
RPN1::MECOM lub UBTF-TD) wykazywano wysokg

zachorowalno$¢ i $miertelno$¢ po intensywnej chemioterapii,
dodatkowo czesto stwierdzano oporno$¢ na standardowe
leczenie. U tych pacjentéw potgczenie wenetoklaksu i
azacytydyny powinno doprowadzi¢ do uzyskania remisji przy
zZnacznie mniejszej toksycznosci i umozliwic przeprowadzenie
dalszego etapu leczenia (alloHSCT) w dobrym stanie ogélnym.

W Europie i Stanach Zjednoczonych wenetoklaks (ABT-
199/GDC-0199) jest zatwierdzonym lekiem w leczeniu
chifoniaka z matych limfocytéw (SLL) lub przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL) u pacjentéw dorostych (Li Q Frontiers in
pharmacology. 2019; AbbVie. US Prescribing Information for
Venetoclax. November, 2020). Wenetoklaks w skojarzeniu z

Tak. Poszerzenie zakresu wskazan w ramach PL B.114
nalezy uznac za klinicznie uzasadnione, przy czym sita
uzasadnienia jest najwieksza dla populacji od 2. linii
leczenia oraz dla chorych z bardzo wysokim ryzykiem
biologicznym. W pediatrycznej AML wenetoklaks nie
stanowi jeszcze standardu rejestracyjnego, ale narastajg
wiarygodne dane kliniczne wskazujgce na istotng
aktywno$¢ przeciwnowotworowg w  Sskojarzeniu z
azacytydyng, zwtaszcza jako leczenie pomostowe do
HSCT i u chorych z nawrotem/opornoscia.

a) Uzasadnienie kliniczne — TAK, z zastrzezeniem
stosowania w osrodkach referencyjnych i po Scistej
kwalifikacji. Projektowany zapis dotyczy bardzo
waskiej populacji: nowo rozpoznana AML u dzieci
niekwalifikujgcych sie do standardowej indukcji z
powodu skrajnie niekorzystnej biologii (monosomia 7,
bialleliczna TP53, RPN1:MECOM, UBTF-TD) Iub
innych udokumentowanych przeciwwskazan
klinicznych. W tej populacji alternatywy terapeutyczne
sg  ograniczone, a  klasyczna  intensywna
chemioterapia czesto nie daje akceptowalnego bilansu
korzysci i ryzyka.
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej
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b)

c)

azacytydyng zostat zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych do
leczenia dorostych z nowo zdiagnozowang AML (w wieku 75 lat
i starszych) Ilub dorostych, ktorzy nie mogg otrzymac
intensywnej chemioterapii. W Unii Europejskiej wenetoklaks
zostat dopuszczony do stosowania w skojarzeniu z
azacytydyng lub decytabing u dorostych chorych na AML,
ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii. U
pacjentéw z AML wenetoklaks wydtuzyt czas przezycia, gdy
podawano go z azacytydyng.

Wenetoklaks nie jest zarejestrowany u dzieci w leczeniu AML,
Jjednak coraz wigcej opublikowanych danych potwierdza jego
bezpieczenstwo i skutecznosc¢ rowniez w tej grupie pacjentow.

U czesci dzieci z oporng na leczenie lub nawrotowg AML, w tym
dzieci z tAML nieodpowiadajgcg na pierwszag indukcje oraz
oporng lub nawrotowg AML nieodpowiadajgcg na ponowng
indukcje, stwierdza sie szczegdlnie wysokie ryzyko
toksycznosci intensywnej chemioterapii. U tych pacjentéw
kluczowym elementem terapii jest przeszczepienie komoérek
krwiotwérczych (HSCT). Zastosowanie wysoce toksycznego
leczenia przed HSCT, powoduje istotny wzrost ryzyka
zagrazajgcych zyciu powiktan HSCT, co dodatkowo znacznie
pogarsza rokowanie. U tych pacjentéw potgczenie
wenetoklaksu i azacytydyny powinno doprowadzi¢ do
uzyskania remisji przy znacznie mniejszej toksycznosci i
umozliwi¢ alloHSCT w dobrym stanie ogéinym.

Wysokie ryzyko nawrotu po HSCT obserwuje sie u dzieci i
miodziezy z AML i bardzo ztym rokowaniem genetycznym:
monosomia 7, mutacje bialleliczne TP53,
inv3(q21q26)/t(3;3)(q21,q26) RPN1::MECOM, NUP98::NSD1,
NUP98::KDM5A, CBFA2T3::GLIS2, ztozony kariotyp (= 3
aberracje, brak nawracajgcych nieprawidtowo$ci definiujgcych
AML), a takze u pacjentéw z wysokim poziomem MRD przed
HSCT (21073, dodatnim wynikiem MRD po HSCT i
zmniejszajgcym sie chimeryzmem, a takze pacjentéw po drugiej
HSCT. U tych pacjentéw, uzasadnieniem terapii podtrzymujgcej
wenetoklaks/azacytydyna (co najmniej 3 elementy) jest
zapobieganie nawrotom po HSCT. Kilka badarn z udziatem
dorostych wykazato korzysci z tego schematu leczenia.

Dostepne badania pediatryczne dla leczenia pierwszej
linii sg nadal ograniczone, ale wyniki sq zachecajgce:
w badaniu Wen i wsp. (2024) u nieleczonych wcze$niej
dzieci z AML schematy oparte na wenetoklaksie
dawafy wysokie odsetki CR/MRD-ujemno$ci przy
akceptowalnym profilu  bezpieczenstwa; podobny
sygnat bezpieczernistwa i potencjalnej skuteczno$ci
przedstawili Gibson i wsp. (2024). Nie sg to jeszcze
dane wystarczajgce za uznania za rutynowy standard
wszystkich nowo rozpoznanych chorych, ale sg
wystarczajgce dla populacji szczegdlnie trudnej —
niekwalifikujgcej sie do intensywnego leczenia.

Wytyczne pediatryczne AML nadal opierajg leczenie 1.
linii przede wszystkim na intensywnej chemioterapii z
kwalifikacja do HSCT wedlug ryzyka; dlatego
proponowane wskazanie nalezy traktowac jako
rozwigzanie dla sytuacji wyjgtkowych, zgodne z logikg
aktualnego projektu PL B.114 i z kierunkiem rozwoju
terapii spersonalizowanej.

b) Uzasadnienie kliniczne - TAK, najsilniejsze

sposréd trzech ocenianych wskazan. W populacji
dzieci z AML od 2. linii leczenia (wczesna wznowa po
HSCT, druga wznowa, oporno$¢ na leczenie 2. linii lub
AML po leczeniu cytotoksycznym oporna na 1. linig)
rokowanie jest bardzo niekorzystne, a mozliwosci
terapeutyczne ograniczone.

Najlepsze dane pediatryczne dotyczg wtasnie tej
populacji. W najwigkszej retrospektywnej kohorcie
Niswander i wsp. (Haematologica 2023) MRD-ujemng
CR uzyskano u 38% wszystkich leczonych dzieci i
AYA, a u 48% chorych z AML, ktérzy ukonczyli 1. cykl;
leczenie byto czesto ,HSCT-enabling”. Z kolei AEOP-
retrospective study (Baccelli i wsp., Haematologica
Early View 2026) w 50 chorych z r/r AML, MDS-EB i t-
MDS/AML wykazato 60% CR (24 MRD-ujemne) oraz
mozliwos¢ przeprowadzenia HCT u 66% pacjentéw.

W mojej ocenie wtasnie w tym wskazaniu wenetoklaks
+ azacytydyna moze realnie poprawi¢ dostep do
skutecznego leczenia pomostowego i zwigkszy¢
odsetek chorych doprowadzanych do kolejnego HSCT
lub trwatej kontroli choroby. Refundacja wydaje sie
wiec wyraznie uzasadniona klinicznie.

Uzasadnienie kliniczne — TAK, ale z wigkszg
ostroznoscig niz w pkt b). Wskazanie po HSCT u
chorych bardzo wysokiego ryzyka (niekorzystna
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genetyka, MRD=10-3 przed HSCT, dodatnie MRD po
HSCT, spadek chimeryzmu, drugi HSCT) jest
biologicznie i klinicznie racjonalne, poniewaz wtasnie
ta grupa ma najwyzsze ryzyko wznowy po
transplantacji.

Bezposrednich danych pediatrycznych dla potgczenia
wenetoklaks + azacytydyna po HSCT jest mniej niz dla
r/r AML, jednak literatura z lat 2025-2026 wskazuje, ze
strategie maintenance/pre-emptive  post-HSCT z
uzyciem HMA * wenetoklaks sg wykonalne i
potencjalnie poprawiajg przezycie oraz zmniejszajg
ryzyko nawrotu, szczegodlnie u chorych MRD-
dodatnich. Jest to zgodne z coraz szerszym
stosowaniem leczenia podtrzymujgcego/pre-emptive
w praktyce transplantacyjnej.

Warunkiem powodzenia jest $ciste monitorowanie
MRD/chimeryzmu, zakazen, cytopenii, interakcji z
azolami oraz kwalifikacja wytgcznie w osrodkach z
doswiadczeniem transplantacyjnym i
hematoonkologicznym pediatrycznym.

4.Czy w Panstwa opinii wlaczenie do refundacji
whnioskowanego leku w | linii leczenia w PL B.114 bedzie
generowato dodatkowe koszty (wzgledem obecnych) w
zakresie diagnostyki i monitorowania leczenia
pacjentow?

Diagnostyka i monitorowanie leczenia nie zmieniajg sie istotnie,
proponowana zmiana nie bedzie generowaé¢ dodatkowych kosztéw

w zakresie diagnostyki i monitorowania.

Wigczenie refundacji bedzie generowafto pewne
dodatkowe koszty monitorowania, ale bedg to koszty
umiarkowane i w wigkszosci nie wynikajg z catkowicie
nowych procedur, lecz z wigkszej czesto$ci kontroli.

Wiekszo$¢ badan diagnostycznych i monitorujgcych jest
juz standardem leczenia AML/HSCT | zostata
przewidziana w projekcie programu. W rezultacie
dodatkowy koszt wzgledem obecnej praktyki nalezy
ocenic jako akceptowalny i proporcjonalny do potencjalnej
korzysci klinicznej. Cze$c¢ leczenia moze by¢ prowadzona
ambulatoryjnie po stabilizacji.

5. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Aktualnie stosowane metody (intensywna chemioterapia) leczenia w
wyszczegoblnionych w programie podgrupach pacjentéw z dzieciecg
AML moga wigzac sie z bardzo wysokim ryzykiem braku odpowiedzi
na leczenie lub nawrotu choroby, a takze zwigkszaC ryzyko

zagrazajgcych zyciu powiktan.

Gtéwne problemy aktualnych opcji leczenia to: 1) wysoka
toksycznosc intensywnej chemioterapii ratunkowej; 2)
ograniczona skuteczno$¢ weczesnego salvage u chorych z
nawrotem/opornoscig; 3) brak dobrze wystandaryzowanej
refundowanej opcji dla dzieci niekwalifikujgcych sie do
intensywnej indukcji; 4) brak jednolitego, refundowanego
podejscia pre-emptive/maintenance po HSCT u chorych z
bardzo wysokim ryzykiem; 5) wysoka czestoSc ciezkich
zakazen, przedtuzonej aplazji i dtugich hospitalizacji.

W praktyce oznacza to, ze cze$¢ pacjentéw leczona jest
obecnie rozwigzaniami pomostowymi, niestandardowymi
lub _wytagcznie objawowo, mimo ze istniejg dane
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wskazujgce na aktywno$¢ wenetoklaksu w skojarzeniach
u wybranych dzieci z AML.

6. Jakie

rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w omawianym wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii.

Podstawowy schemat leczenia ostrej biataczki szpikowej jest
zblizony od wielu lat. Biorgc jednak pod uwage, ze jest to choroba
bardzo zréznicowana (istnieje wiele podtypow zdefiniowanych przez
zaburzenia genetyczne), wielu pacjentdw wymaga indywidualizacji
terapii. Ponadto wyzwaniem sg pacjenci z opornoscig na leczenie lub
nawrotem choroby. Wiedza dotyczgca leczenia ostrej biataczki
szpikowej u dzieci rozwija sie bardzo dynamicznie. Badania
kliniczne, a takze obserwacyjne dostarczajg dowodow na
skutecznos¢ nowych lekéw w niektérych grupach pacjentéw.
Chcielibysmy méc zaoferowac pacjentom leczenie jak najbardziej
skuteczne zgodnie z aktualng wiedzg. Nowe leki czesto nie sg
refundowane ze $rodkéw publicznych. Wprowadzenie zmian
dotyczacych finansowania terapii, modyfikacji programéw lekowych
jest dtugotrwate i czesto nie nadgza za aktualng wiedzg i potrzebami
pacjentéw. Zaproponowane tu wskazania oraz schematy leczenia z
zastosowaniem wenetoklaksu w dzieciecej AML mogg okazac sie
nieaktualne za kilka lat. Sprawnie przebiegajgcy proces
wprowadzania zmian do programéw lekowych i innych Zrodet
finansowania z pewnoscig korzystnie wplynie na poprawe sytuacji
dzieci z AML.

Sytuacje pacjentéw mogtoby poprawic: 1) centralizacja
kwalifikacji do leczenia w o$rodkach referencyjnych
hematoonkologii dzieciecej; 2) szybka, ogdlnokrajowa
diagnostyka molekularna i MRD/chimeryzmu; 3) formalny
dostep refundacyjny do wenetoklaksu + azacytydyny w
Scisle okreslonych populacjach; 4) ujednolicenie zasad
redukcji dawki przy réwnoczesnym stosowaniu azoli i
innych inhibitorow CYP3A; 5) zapewnienie finansowania
monitorowania powiktar infekcyjnych oraz leczenia
ambulatoryjnego tam, gdzie jest to bezpieczne.

Potencjalne problemy zwigzane z oceniang technologig to
przede wszystkim: gteboka mielosupresja, ciezkie
zakazenia, ryzyko TLS, konieczno$¢ czestych modyfikacji
dawki przy interakcjach lekowych oraz ryzyko zbyt
dfugiego  kontynuowania  terapii bez  uzyskania
odpowiedzi. Z tego wzgledu terapia powinna byc Scisle
protokofowana.

mozliwosci
zwigzane

. Jakie widza Panstwo
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Kryteria zastosowania cykle VEN-AZA zostaty do$¢ szczegotowo
opisane w programie lekowych, ryzyko niewtasciwego zastosowania
jest niewielkie.

Ryzyko naduzy¢ dotyczy gtéwnie: 1) zbyt szerokiego
kwalifikowania chorych poza projektowane kryteria; 2)
stosowania schematu zamiast standardowej intensywnej
chemioterapii u pacjentéw, ktérzy realnie kwalifikujg sie do
leczenia  standardowego; 3)  niewystarczajgcego
monitorowania TLS, cytopenii, MRD/chimeryzmu oraz
interakcji z azolami; 4) utrzymywania leczenia mimo braku
odpowiedzi po 1-2 cyklach bez jasnego planu dalszego
postepowania.

Ryzyko to mozna ograniczy¢ przez obowigzkowg
kwalifikacje ~ wielodyscyplinarng,  centralny — nadzoér
merytoryczny, precyzyjne Kryteria wytgczenia oraz
obowigzkowe raportowanie odpowiedzi i toksycznosci.

.Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystaé ze stosowania ocenianej technologii?

Oceniana technologia dedykowana jest pacjentom, u ktérych
wystepuje co najmniej jednego z ponizszych zaburzen genetycznych
(niezaleznie od odsetka blastéw lub poprzedzajgcego zespotu
mielodysplastycznego): monosomia chromosomu 7, mutacja

Najwiekszg korzy$¢ moga odnie$c¢ chorzy:

1) z r/r AML, szczegdlnie gdy potrzebne jest leczenie
pomostowe do HSCT;

2) z bardzo niekorzystng biologia choroby (m.in.
bialleliczna TP53, monosomia 7, MECOM:-rearranged,
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bialleliczna TP53, inv3(q21q26)/(3;3)(q21,q26) RPN1:MECOM, | UBTF-TD; prawdopodobnie takze wybrane NUP98-
UBTF-TD, rearranged/CBFA2T3::GLIS2 zgodnie z kryteriami po
lub HSCT),
wystepuje inna udokumentowana przyczyna, ktéra wedlug oceny | 3) Z AML po leczeniu cytotoksycznym;
lekarza prowadzgcego uniemozliwia odniesienie korzysci z | 4) z dodatnim MRD przed/po HSCT lub obnizajgcym sie
intensywnego leczenia. chimeryzmem;
Ze stosowania cyklu VEN-AZA po HSCT, szczegdlnie mogg | 5) z przeciwwskazaniami do standardowej intensywnej
skorzystac pacjenci z co najmniej jednym z ponizszych czynnikéw | indukcji.
bardzo wysokiego ryzyka: Na podstawie dostepnej literatury  szczegdlnie
a) zaburzenia genetyczne zwigzane ze szczegdllnie zfym | interesujgce biologicznie wydajg sie podgrupy wysokiego
rokowaniem, w tym: monosomia chromosomu 7 lub mutacja | ryzyka, u ktérych wenetoklaks moze zwigksza¢ szanse
bialleliczna TP53, lub inv3(q21;q26)/t(3;3)(q21,;q26) | uzyskania remisji umozliwiajgcej transplantacje. Dane
RPN1::MECOM, lub NUP98::NSD1, lub NUP98::KDM5A, lub | AIEOP iinnych serii wskazujg takze na obiecujgce wyniki
CBFA2T3::GLIS2, lub UBTF-TD, lub ztozony kariotyp (= 3 | w wybranych molekularnych podtypach bardzo wysokiego
aberracje, bez powtarzalnych zaburzen definiujgcych ostrg | ryzyka.
biataczke szpikowg), lub
b) ostra biataczka szpikowa z MRD>=10-3 przed zabiegiem HSCT
lub dodatnie MRD po HSCT lub obnizajgcy sie chimeryzm; lub
c) przeprowadzenie u pacjenta drugiego zabiegu HSCT
W przypadku leczenia 2. lub kolejnej linii szczegdlng korzy$c z
zastosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng Ilub
chemioterapie mogg odnies$¢ pacjenci z
a) wczesng wznowg AML po HSCT (<180 dni), lub
b)  drugg lub kolejng wznowg AML, lub
c) opornoscig na leczenie 2. linii
d) opornoscig na leczenie 1. linii i rozpoznaniem AML po leczeniu
cytotoksycznym.
Mniejszej korzysci nalezy oczekiwac u chorych: 1) z ostrg
biataczkg promielocytowg (poza zakresem programuy);
2) z typowg nowo rozpoznang AML kwalifikujgca sie do
standardowej intensywnej indukcji, zwfaszcza bez
czynnikéw bardzo wysokiego ryzyka;
9.Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej Pacjenci z dziecigcg AML z typowymi zaburzeniami genetycznymi, | 3) z niekontrolowanym ciezkim zakazeniem lub

charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

dobrze odpowiadajgcymi na leczenie powinni kontynuowacé
intensywng chemioterapie wg obowigzujgcego schematu, grupa ta
nie skorzysta z opisanej technologii.

niewydolno$cig narzgdowg uniemozliwiajgcg bezpieczne
leczenie;

4) z bardzo szybko postepujgcg chorobg wymagajgca
natychmiastoweyj, intensywnej cytoredukcji, jesli schemat
niskointensywny nie daje realnej szansy opanowania
proliferacji.

Brak korzysci lub korzy$¢ ograniczona moze tez dotyczyc
pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe prowadzenie
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wiarygodnego  monitorowania  MRD/chimeryzmu i
bezpieczne zarzgdzanie toksyczno$cig oraz interakcjami
lekowymi.

10. Czy znane sa Panstwu dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii medycznych,
wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktére uzasadniaja
zastosowanie wenetoklaksu w podanych wskazaniach:

a) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z nowo
rozpoznang ostrg biataczka szpikowa (wystepujaca
de novo lub wtérna), niekwalifikujacych sie do
standardowej chemioterapii indukujacej, zgodnie z
proponowanymi kryteriami wtaczenia do PL

b) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z ostra
biataczka szpikowa zgodnie z proponowanymi
kryteriami witaczenia do PL

c) pediatryczni pacjenci w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczka szpikowa z grupy bardzo wysokiego
ryzyka (po przeszczepieniu komérek
krwiotworczych (HSCT)) i uzyskanie petnego
wszczepienia po HSCT, zgodnie z proponowanymi
kryteriami witaczenia do PL

a) C. Michel Zwaan et al.: Diagnosis and management of AML in

pediatric patients: consensus recommendations from an
international expert panel. Blood 2026.

Riccardo Masetti, Francesco Baccelli, Davide Leardini, Franco
Locatelli; Venetoclax: a new player in the treatment of children
with high-risk myeloid malignancies?. Blood Adv 2024; 8 (13):
3583-3595.

doi: https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023012041

Francesco Baccelli, Pietro Merli, Gennaro Pagano, Marco
Becilli, Katia Girardi, Valeria Paganelli, Davide Leardini,
Edoardo Muratore, Francesca Vendemini, Giuliana Beneduce,
Manuela Tumino, Francesco Saglio, Elena Sieni, Elena
Mastrodicasa, Francesco Paolo Tambaro, Riccardo Masetti,
Franco Locatelli; Venetoclax and azacytidine in childhood
primary advanced myelodysplastic syndromes,
refractory/relapsed Acute Myeloid Leukemia and therapy-
related myeloid diseases. Blood 2025; 146 (Supplement 1):
289. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2025-289

b) Arcourt A, llan U, Murillo L, et al. Clinical activity of venetoclax

and azacitidine in children with de novo or secondary multiple
relapsed/refractory acute myeloid leukemia: a real-world
experience. Haematologica. 2026;111(3):852-860.
doi:10.3324/haematol.2025.288246

Francesco Baccelli, Pietro Merli, Gennaro Pagano, Marco
Becilli, Katia Girardi, Valeria Paganelli, Davide Leardini,
Edoardo Muratore, Francesca Vendemini, Giuliana Beneduce,
Manuela Tumino, Francesco Saglio, Elena Sieni, Elena
Mastrodicasa, Francesco Paolo Tambaro, Riccardo Masetti,
Franco Locatelli; Venetoclax and azacytidine in childhood
primary advanced myelodysplastic syndromes,
refractory/relapsed Acute Myeloid Leukemia and therapy-
related myeloid diseases. Blood 2025; 146 (Supplement 1):
289. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2025-289

c) Ciotti G, Marconi G, Martinelli G. Hypomethylating agent-based

combination therapies to treat post-hematopoietic stem cell
transplant relapse of acute myeloid leukemia. Frontiers in
Oncology. 11:810387, 2022

a) Tak. Dowody naukowe dla tego wskazania majg

b) Tak. Jest to najlepiej udokumentowane pediatryczne

c) Tak, cho¢ dowody sg posrednio stabsze niz dla r/r

charakter gtéwnie retrospektywny, ale sg wiarygodne
i spojne kierunkowo. Wen i wsp. (npj Precision
Oncology 2024) wykazali wysokie odsetki CR i MRD-
ufemnosci przy leczeniu opartym na wenetoklaksie u
dzieci z nowo rozpoznang AML; najczestszymi
toksycznosciami byty mielosupresja i zakazenia.
Gibson i wsp. (Pediatr Blood Cancer 2024) opisali
bezpieczenstwo i potencjalng skuteczno$¢ upfront
venetoclax-combinations u 11 dzieci/AYA z AML.

Dane te nie uzasadniajg jeszcze zastgpienia
standardowej indukcji u wszystkich pacjentéw, ale
wspierajg zastosowanie w bardzo selektywnej
populacji niekwalifikujgcej sie do intensywnego
leczenia, zgodnie z projektem PL B.114.

wskazanie dla wenetoklaksu. Niswander | wsp.
(Haematologica 2023) opisali w najwigkszej kohorcie
dzieci/AYA z wielokrotnie nawrotowg lub oporng
ostrg biataczkg MRD-ujemng CR u 38% wszystkich
chorych oraz szybkie odpowiedzi, zwykle juz po 1.
cyklu. Baccelli i wsp. (Haematologica Early View
2026) w analizie AIEOP 50 pacjentéw z r/r
AML/MDS-EB/t-MDS/AML  wykazali 60% CR, 24
MRD-ujemne CR i 66% przej$¢ do HCT.

Dodatkowo wczesniejsze doswiadczenia z terapiami
wenetoklaksowymi w r/r AML u dzieci (w tym badania
z chemioterapig intensywng) rowniez potwierdzajg
aktywno$¢ leku i zasadno$¢ jego uzycia w
schematach  ratunkowych. Cafo$¢  dowodéw
przemawia za refundacjg w 2. linii w $cisle okres$lonej
populacji pediatrycznej.

AML. Literatura transplantacyjna pediatryczna z lat
2025-2026 wskazuje, s ze strategie
maintenance/pre-emptive po HSCT z uzyciem HMA
+ wenetoklaks sg wykonalne, dobrze tolerowane i
mogg zmnigjszac ryzyko wznowy, zwfaszcza u
chorych MRD-dodatnich lub z bardzo niekorzystng
biologig. Dane te wspierajg projektowane wskazanie
po HSCT.
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Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski
KK w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

dr hab. n. med. Radostaw Chaber
KW w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

Szczegdinie istotne jest, ze projekt programu
ogranicza populacje do pacjentéw z petnym
wszczepieniem oraz wyraznie definiuje czynniki
bardzo wysokiego ryzyka, co zmniejsza ryzyko
nieuzasadnionego, zbyt szerokiego stosowania. W
praktyce  jest to racjonalna  opcja  pre-
emptive/maintenance dla grupy o najwyzszym
ryzyku nawrotu, przy braku lepszych refundowanych
alternatyw pediatrycznych.

11. Inne uwagi

Uwzglednione w formularzu dane liczbowe majg charakter
eksperckich szacunkéw dla Polski i powinny byc¢
traktowane jako orientacyjne. W przypadku wdrozenia
refundacji zasadne bytoby coroczne
monitorowanie rzeczywistej liczby leczonych pacjentow,
odpowiedzi, toksyczno$ci i odsetka przejs¢ do HSCT.
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3.6. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2026 r.8 we wskazaniu: ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0) u pacjentow pediatrycznych (w wieku od 3
miesiecy do 18 lat) refundacji podlegajg nastepujace substancje czynne:

e w ramach katalogu chemioterapii:
o bleomycyna;
busulfan
cisplatyna;
karboplatyna;
kladrybina;
pozakonazol (u dzieci do 18 roku zycia m. in. w nawrocie ostrej biataczki szpikowej);
cyklofosfamid;
cytarabina;
dakarbazyna;
doksorubicyna;
epirubicyna;
etopozyd;
fludarabina;
hydroksykarbamid
ifosfamid;
melfalan;
merkaptopuryna;
metotreksat;
pegaspargaza;
tioguanina;
winkrystyna.

0O o o o o o oo o o 0o 0O 0O 00O O 0 o o o

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (Konsensus Ekspertow 2026 oraz Kowalczyk 2018),
wenetoklaks m.in. z azacytydyng (z infuzjg limfocytéw dawcy (DLI) lub bez DLI) jest jedng z najbardziej
obiecujgcych strategii leczenia nawrotowej lub opornej AML u pacjentéw pediatrycznych, natomiast w leczeniu
podtrzymujgcym u pacjentéw po allo-HSCT dowody na skutecznos$é sg obecnie ograniczone a optymalny czas
terapii nie jest znany.

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Jana Styczyrnskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
i hematologii dzieciecej) aktualnie zdecydowana wigkszo$¢ ok 90% pacjentow z AML leczona jest
z zastosowaniem standardowych cykli intensywnej chemioterapii, a w przypadku pacjentow bardzo Zle
tolerujgcych leczenie lub nie odpowiadajgcych na leczenie moze by¢ podjeta decyzja o zaprzestaniu leczenia
przyczynowego i podjecia opieki paliatywnej. Ponadto, prof. Styczyhski wyjasnit, ze do aktualnie stosowanych
schematow intensywnej chemioterapii naleza:

e w ramach | linii leczenia: Kolejno cykle: ICE (idarubicyna, cytarabina, etopozyd), HAM
(wyskodawkowana cytarabina, mitoxantron), HAE (wyskodawkowana cytarabina, etopozyd), hAM
(wyskodawkowana cytarabina, mitoxantron), HA (wyskodawkowana cytarabina). Zgodnie
Z aktulanymi  rekomendacjami  miedzynarodowych  grup  eksperckich (Zwann et al,
https://doi.org/10.1182/blood.2024027904) do pierwszego, ewentualnie drugiego cyklu chemioterapii
na podstawie decyzji lekarza prowadzgcego za zgodg pacjentéw/opiekunéw moze zosta¢ dodany
gemtuzumab ozogamycyny (GO), ktoéry aktualnie nie jest finansowany w Polsce ze Srodkow
publicznych w tym wskazaniu u dzieci ponizej 15 roku zycia, mozliwe jedynie finansowanie w ramach

8 Obwieszczenie MZ https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r
(dostep: 30.06.2026).
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RDTL. Finansowanie dla pacjentow w wieku 15-18 lat jest dostepne w ramach programu lekowego,
ale wytgcznie ze schematem chemioterapii przeznaczonym dla pacjentéw dorostych, niemajgcych
zastosowania u dzieci, co wyklucza mozliwo$c finansowania GO w tej grupie wiekowej, mozliwe
jedynie wykorzystanie $rodkéw charytatywnych;

w ramach Il linii leczenia: Cykle FLA-GO (fludarabina, cytarabina, gemtuzumab ozogamycyny i FLA
(fludarabina, cytarabina) - podobnie jak w pierwszej linii leczenia u dzieci ponizej 15 roku zycia mozliwe
wytgcznie finansowanie w ramach RDTL, u pacjentow w wieku 15-18 lat finansowanie wytgcznie ze
Srodkow charytatywnych. U pacjentéw z core-binding factor (CBF) AML cykle Ida-FLA (idarubicyna,
fludarabina, cytarabina) i FLA (fludarabina, cytarabina).

Z opinii dr hab. n. med. Radostawa Chabra (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej) wynika, ze aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi w ocenianym wskazaniu jest:

skojarzenie wenetoklaksu z azacytydyng (obecnie w praktyce pediatrycznej stosowanie tego
skojarzenia ma charakter jednostkowy/off-label);

intensywna chemioterapia ratunkowa/ standardowe schematy AML +/- HSCT (pozostaje podstawg
u pacjentow kwalifikujgcych sie do infensywnego leczenia, ale oceniana populacja obejmuje w duzej
czesci chorych niekwalifikujgcych sie do standardowej indukcji albo z bardzo wysokim
ryzykiem/nawrotem, u ktérych skutecznosc i tolerancja klasycznej chemioterapii sg ograniczone);

azacytydyna w monoterapii lub inne schematy HMA bez wenetoklaksu (opcja mniej intensywna
i stosunkowo dostepna organizacyjnie, jednak dostepne dane pediatryczne sugerujg wiekszg
aktywnos$c schematoéw z wenetoklaksem niz samej HMA w populacji wysokiego ryzyka/r/r);

najlepsze leczenie wspomagajgce/postepowanie pomostowe/obserwacja lub immunomodulacja po
HSCT (w czeSci przypadkow jest obecnie jedyna realna opcja przy braku refundowanego leczenia
celowanego. Jest to najtansze postepowanie, ale nie rozwigzuje problemu wysokiego ryzyka wznowy
ani chemioopornosci).

Komentarz Analitykow:

Zgodnie z aktualng trescig programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg biataczke szpikowg (ICD-
10: C92.0)” obecnie u pacjentéw pediatrycznych refundowany jest gemtuzumab ozogamycyny (w 1. linii
leczenia w skojarzeniu z daunorubicyng i cytarabing (bez wzgledu na status mutacji FLT3) - w wieku 15 lat
i powyzej). Niemniej prof. Styczynski w swojej opinii zaznaczyt, ze Finansowanie dla pacjentow w wieku 15-
18 lat jest dostepne w ramach programu lekowego, ale wytgcznie ze schematem chemioterapii
przeznaczonym dla pacjentow dorostych, niemajgcych zastosowania u dzieci, co wyklucza mozliwo$c
finansowania GO w tej grupie wiekowej, mozliwe jedynie wykorzystanie srodkéw charytatywnych.

Jednoczesnie z opinii ankietowanych ekspertéw wynika, ze aktualnie we wnioskowanych wskazaniach stosuje
sie najlepsze leczenie wspomagajgce / leczenie paliatywne / intensywng terapie ratunkowg / standardowe
schematy CHT lub azacytydyne.
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4. Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

41.

Opis metodyki

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania
wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng w populacji pacjentéw pediatrycznych z AML, dokonano
przeszukiwania w bazie informacji medycznej Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane
Library. Korzystano ponadto z wyszukiwarek internetowych (przeglad niesystematyczny), a takze z referencji
wigczonych do analizy dowodéw naukowych. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniach 29.05.2026 r.
i 05.06.2026 r. Wykorzystang strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 8.1 niniejszego opracowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan do niniejszego przegladu.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja szpikowg (leczenie od 2. linii);

1) pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesigcy z nowo
rozpoznang ostrg biataczka szpikowa, niekwalifikujgcych sie do
standardowej chemioterapii indukujacej (I linia leczenia);

2) pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczka Populacja inna niz zdefiniowana w

L ) . . ) kryteriach wtgczenia
3) pacjenci pediatryczni z ostrg biataczkg szpikowg po

przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HSCT) w wieku od 3
miesiecy z ostrg biataczkg szpikowg z grupy bardzo wysokiego

ryzyka
Interwencja Wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng Inna interwencja
Komparator Terapie refundowane, dostepne w Polsce
Punkty|Koncows * skutgcznos:c’: Inne niz zdefiniowane w kryteriach
* bezpieczenstwo wigczenia

Rodzaj badania e Badania randomizowane z grupg kontrolng, badania bez

e Przeglady systematyczne z/bez metaanalizy, spetniajace
kryteria PICOS conajmniej w zakresie populacji

i wnioskowanej interwencji. B . .
Inne niz zdefiniowane w kryteriach

randomizacji z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej wigczenia.

(jednoramienne).
» Badania dotyczace efektywnosci praktycznej.

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia.

Inne o Publikacje w jezyku polskim i angielskim.

4.2.

Opis badan witgczonych do przegladu

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono publikacje w ktérych analizowane populacje nie byly
jednorodne, tzn.: w ramach badan analizowano szerokie spektrum populacji (obejmujgce wszystkie
wnioskowane wskazania) od pacjentéw m.in.: z nowo zdiagnozowang AML czy tez AML oporng na leczenie /
po HSCT:

Arora 2026 — retrospektywna, jednoosrodkowa analiza oceniajgca skutecznosé kliniczng skojarzenia
wenetoklaksu i azacytydyny jako terapii pomostowej przed przeszczepem w przypadku nawrotowej
lub opornej na leczenie/po allo HSCT ostrej biataczki szpikowej u dzieci;

Arcourt 2026 - retrospektywna, wieloosrodkowa analiza oceniajgca skuteczno$é kliniczng
wenetoklaksu i azacytydyny u dzieci z pierwotng lub wtérna, wielokrotnie nawracajaca/oporng na
leczenie/po alloHSCT ostrg biataczkg szpikowa;

Karol 2024 — badanie |. fazy, open-label oceniajgce skutecznos¢ wenetoklaksu w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig w populacji dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych z nawrotowg
lub oporng na leczenie/po alloHSCT ostrg biataczkg szpikowa;

LeBlanc 2024 — oceniajgce skuteczno$¢ leczenia srodkami hipometylujgcymi i wenetoklaksem u nowo
zdiagnozowanych dzieci, miodziezy i dorostych z ostrg biataczkg szpikowa, ktérzy nie kwalifikujg sie
do standardowej terapii oraz u pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie/po alloHSCT;
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e Wen 2024 — ocena wskaznika remisji, toksycznos¢ i farmakokinetyka schematéw indukcyjnych
opartych na wenetoklaksie u dzieci z nieleczong ostrg biataczkg szpikows;

e Winters 2020 - ocena skutecznosci wenetoklaksu i azacytydyny w leczeniu zespotu
mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej u pacjentéow pediatrycznych.

Nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, obejmujgca opcje terapeutyczne stosowane w warunkach polskich,
stad przedstawione wyniki z powyzszych publikacji odnosza sie tylko do pacjentéw leczonych WEN+AZA.
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Tabela 8. Charakterystyka publikacji wiagczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
Arora 2026 Typ badania: retrospektywne, jednoosrodkowe (Indie), | Charakterystyka populacii: Ocena skutecznosci:
Zrodio analiz_a danych pacjentow z okresu od styoznia 2022 r. - | pacjenci z oporng na leczenie i /lub wtérng AML e ocena ogolnego wskaznika odpowiedzi (ORR)
finansowania: grudnia 2(_)25 " . . e wiekod 1rz. —18r.z. e ocena odsetka pacjentéw bez wykrywalnej minimalne;j
brak Interwencja:  skojarzenie  wenetoklaks  (WEN) + Krvteri Muczenia: bd resztkowej choroby (MRD),
zewnetrznego | @zacytydyna (AZA) ryteria wykluczenia

Mediana wieku: 13 lat (zakres: 4-17 lat) e odsetek  pacjentéw, u  ktérych  pomysinie
przeprowadzono pomostowe leczenie przed
przeszczepem komorek krwiotworczych (HSCT)

finansowania Schemat leczenia i dostosowanie dawki: Azacytydyne (75
mg/m? dziennie) podawano dozylnie w dniach 1-7 kazdego | Liczba pacjentow: N=14

28-dniowego cyklu. Wenetoklaks podawano raz dziennie w ; .
postaci tabletek doustnych (potykanych w catosci lub USCT preed zastosowanio WEN-AZA * przezycie catkowite (OS)
rozkruszonych) z 3-dniowym stopniowym zwiekszaniem n=3 Ocena bezpieczenstwa
dawki w cyklu 1 w celu zminimalizowania ryzyka zespotu | Mutacje (n), (wybrane):
lizy nowotworu (TLS), przy dawkach dostosowanych do | | T3. h=g
powierzchni ciata, odpowiadajgcych ekspozycji u dorostych,

wynoszacych 100 mg (dzien 1), 200 mg (dzier 2) i 400 mg | 1P93: n=1
(dni 3—14). Liczba poprzednich linii leczenia:
Leczenie dodatkowe: 1:n=2

Podczas terapii nie podawano jednoczesnie inhibitoréw | 2: n=7
CYP3A. W trakcie leczenia stosowano profilaktyke | 3. =5
enchinokandynami. Mikafunging podawano dozylnie w
dawce 1 mg/kg raz dziennie w fazie neutropenii.

Mediana liczby cykli WEN+AZA: 2 (zakres: 1-4)
Mediana follow-up: 10 mies.

Arcourt 2026 Typ badania: retrospektywne, wieloosrodkowe (dane ze | Wybrane kryteria wigczania: Ocena skutecznosci®

Zrédto szpitali pediatrycznych we Frangji, Holandii, Hiszpanii i |, \iek: pacjenci pediatryczni w wieku od 0 do 19 lat | Ocena odpowiedzi na leczenie: oceniano na podstawie

Izraela; z okresu od stycznia 2017 r. do grudnia 2023 r.) morfologii aspiratu szpiku kostnego oraz analizy
cytometrii przeptywowej przeprowadzonej migedzy 28. a
42. dniem pierwszego cyklu™.

finansowania:
brak danych Interwencja:  skojarzenie  wenetoklaks (WEN) +
azacytydyna (AZA)

e pierwotna lub wtérna, oporna na leczenie (R/R) lub
ostra biataczka szpikowa (AML)

Kryteria wykluczenia: bd

Schemat leczenia i dostosowanie dawki: AZA w dawce 75 | — . . o . | ® Catkowita remisja (CR) — zdefiniowano zgodnie z
mg/m? podawano dozylnie (IV) lub podskérnie raz dziennie | Liczba pacjentow i charakterystyka populacii (N (%)): kryteriami Chesona jako obecno$¢ mniej niz 5%
w dniach 1-5 lub 1-7 kazdego 28-dniowego cyklu. N=38 blastbw w szpiku kostnym przy przywroceniu
WEN podawano doustnie w postaci tabletek lub zawiesiny | Mezczyzni: 22 (58) parametrow morfologicznych  (bezwzgledna liczba

neutrofili >1x10%1 i liczba ptytek krwi >100%10%/);

ptynnej raz dziennie w dawce réwnowaznej dawce dla Kobiety: 16 (42)
dorostych, dostosowanej do powierzchni ciata, wynoszgcej )

% Linia terapii zostata zdefiniowana jako odrgbny schemat leczenia stosowany w celu wyleczenia, rozpoczety po braku odpowiedzi na leczenie lub nawrocie choroby. Brak MRD zdefiniowano jako
poziom MRD mniejszy niz 0,1% w analizie przeplywowej. Chorobe oporng na leczenie zdefiniowano jako brak osiggniecia remisji po terapii indukcyjnej pierwszej linii w przypadku AML, sktadajgcej
sie z maksymalnie dwdch odrebnych cykli indukcyjnych. W przypadkach, w ktérych nie przeprowadzono oceny szpiku kostnego po zakonczeniu leczenia (np. ze wzgledu na paliatywny charakter
terapii), progresje choroby wnioskowano na podstawie wzrostu bezwzglednej liczby komoérek blastycznych we krwi obwodowe;.

' Nie przeprowadzano regularnych dodatkowych ocen stanu chorobowego ze wzgledu na paliatywny przebieg leczenia u niektérych pacjentéw z kohorty.
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
400 mg/dobe, przy czym dawka wahata si¢ w zakresie od | Wiek w momencie rozpoznania, lata, mediana | ¢ CR z niepetnym przywréceniem morfologii krwi (CRi) —
300 do 600 mg w zaleznosci od powierzchni ciata danego | (zakres): 8,7 (0,01-18,5) definiowano jako mniej niz 5% komorek blastycznych
pacjenta. W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia Rodzaj AML, N (%) w szpiku kostnym przy niepetnym przywréceniu
zespotu lizy guza (TLS) w pierwszym cyklu zastosowano 1- De novo: 31 (82) morfologii krwi co najmniej jednej linii komorkowe;j,
dok3-|dr1|owr? Stﬁ)mﬂwf zwugkszame; da‘gk' VkVEN’ nattz?lazsét Wiéma: 7 18 e Czesciowa odpowiedz (PR) definiowano jako
\év . gejn);c cylach s cs_siwanq pepna EW’ ¢ pr_zelz iy orn?. (18) utrzymywanie sie¢ ponad 5% komorek blastycznych w
V\r/1I|ENeZ Z*opnlg'vvegokzlyvedsztanla. 0 zaKonczeniuleczenia | Mmytagje, N (%) (wybrane): szpiku kostnym przy zmniejszeniu ich liczby o ponad
ni .ugosizkcy In ”osho;ov;/ylwa.non W7 ()Z%aré:rl]g 8 FLT3-ITD: 4 (11) 50% w poréwnaniu z poczatkowg liczbg komorek
wezesniejszg toksycznose hematologiczng ( - . )- . blastycznych w momencie rozpoczecia leczenia.
pacjentdw otrzymujacych profilaktyke przeciwgrzybiczg z | TP53: 1 (3) a ) o )
grupy azoli, ze wzgledu na znany potencjat hamowania | Liczha wczesniejszych _lini_leczenia  przed | * Pr2e2ycie wolne od zdarzen (EFS) zdefiniowano jako
CYP3A, stosowano zmniejszenie dawki preparatu WEN 0 | zastosowaniem WEN+AZA, N (%) czas od pierwszego dnia ponownej terapii indukcyjnej
50-75%. ’ WEN+AZA do wystgpienia zdarzenia, w tym zgonu z
o . . . . . 0lub 1:7(18) jakiejkolwiek przyczyny, nawrotu choroby, choroby
Pacjenci otrzymali mediane dwdch kolejno nastepujgcych 2 1ub wiecej linii: 31 (82) opomej na leczenie lub do ostatniej znanej daty
po sobie cykli leczenia WEN+AZA (zakres: 1-24; IQR: 1-3) ub wigcej linii: obserwac
. AlloHSCT przed zastosowaniem WEN+AZA, N (%): )
M%tor.brak o o 22 (58) e Czas przezycia catkowitego (OS) zdefiniowano jako
Mediana czasu od postawienia pierwotnej diagnozy do okres od rozpoczecia terapii do zgonu z jakiejkolwiek
rozpoczecia leczenia WEN+AZA: 1,5 roku (zakres: 0,1-5,3; przyczyny lub do ostatniego dnia obserwacji. Do
rozstep miedzykwartylowy [IQR] 0,1-2,11). oszacowania  przezycia zastosowano  metode
Mediana follow-up 6,6 miesigca (zakres: 0,2-45,6; IQR: Kaplana-Meiera, a  analizy  jednoczynnikowe
2,8-16,3) przeprowadzono za pomocg regres;ji logistyczne;j.
W przypadku 28 pacjentow, dla ktorych dostepne byty dane, Ocena bezpieczenstwa
mediana czasu trwania hospitalizacji wynosita 33 dni Ocena _ wystapienia __zdarze _ niepozadanych i
(zakres: 4-175; IQR: 23—63), co stanowito 51% catkowitego toksyczno$ci zwiazanej z leczeniem:
czasu trwania leczenia. o ) . L i
o . . Zdarzenia niepozadane, w tym ich etiologia i nasilenie,
U 38 pacjentow WEN podawano przez mediane 27 dni na zostaly udokumentowane zgodnie ze wspdlnymi
cykl (IQR: 18-28). kryteriami terminologicznymi zdarzen niepozadanych
(CTCAE) w wersji 5.0. Szczegdlng uwage poswiecono
powiktaniom hematologicznym, zotagdkowo-jelitowym i
zakaznym, a takze ogdlnym objawom toksycznosci
zwigzanym z leczeniem.
Karol 2024 Typ badania: |. fazy, otwarte, dwuetapowe, wieloosrodkowe | Wybrane kryteria wigczania: Ocena skutecznosci'

Zrédio (31 osrodkéw w: USA, Australii, Kanadzie, Francji, | , \iok <2512 e Ogolny wskaznik odpowiedzi (CR + CRi + CRp + PR)
finansowania: Niemczech, Holandii, Szwajcarii, UK) o ) . - o L )
T I etap: ustalania dawki o W przypadku pacjentdw w wieku <16 lat wskaznik | e Wskaznik catkowitej remisji CR (CR/CRi/CRp)

AbbVie and L etap: | -. . sprawnosci we_d’fug _skall Lansky’ego musi wynosic | Remisja catkowita z niepelnym odbudowaniem szpiku
Genentech II. etap: rozszerzenia kohorty 250%; pacjenci w wieku >16 lat muszg wykazywaé (CRi)
. wskaznik sprawnosci wediug skali Karnofsky’ego
Interwencja: >50% 9 yes ¢ Remisja catkowita z niepetnym odbudowaniem ptytek
WEN (400 mg) + azacytydyna (AZA) (maksymalnie 75 ) ) _ ) krwi (CRp)
mg/m? dziennie); e W czesci 1 badania (dotyczacej ustalenia dawki) o o
pacjenci z nawrotowa lub oporng na leczenie AML, | ® Czgsciowa remisja (PR)

2 Ocena nowotworu obejmowata punkcje szpiku kostnego i/lub biopsje, jesli wskazywaty na to objawy kliniczne, lub morfologie krwi u pacjentéw z jednoznacznym postepem choroby. Stan choroby
oceniano przed rozpoczeciem badania, w 22. dniu, w 8. tygodniu, w 12. tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkt koncowy

Pozostate interwencje oceniane w badaniu:

wenetoklaks w monoterapii (800 mg), skojarzenie
wenetoklaks + chemioterapia tj.:

WEN (400 mg) + decytabina (DEC) (maksymalnie 20 mg/m?
dziennie);

WEN (400 mg) + cytarabina w matej (LDAC) (maksymalnie
20 mg/m? dziennie);

WEN (800 mg + cytarabina duzej dawce (HDAC)
(maksymalnie 1000 mg/m? dwa razy dziennie).

WEN podawano doustnie w postaci tabletek lub zawiesiny
ptynnej raz dziennie w dawce réwnowaznej dawce dla
dorostych, dostosowanej do powierzchni ciata (dawka 400
mg lub 800 mg) przy czym pacjentom w wieku ponizej 2 lat
dawke ustalano na podstawie wieku, a pacjentom w wieku
2 lat i starszym — na podstawie masy ciata.

Pacjenci mogli otrzymywac leczenie przez okres <9
miesiecy; leczenie trwajgce diuzej niz 9 miesiecy byto
dozwolone, jesli badacz i monitor medyczny stwierdzili
korzys¢ kliniczng dla danego pacjenta.

Mediana czasu trwania badania (IQR), miesigce: 2.2(1.3-
2.9) (cata populacja)

WEN (mono): 1,7 (1,0-1,8)

WEN + AZA: 2,5 (1,2-3,8)

w przypadku, ktérej nie sg dostepne zadne
alternatywne schematy leczenia prowadzgce do
wyleczenia.

W czesci 2 badania (dotyczgcej rozszerzenia kohorty)
pacjenci muszg spetnia¢ nastepujgce kryteria oprocz
wymienionych powyzej:

W przypadku nawrotowej/opornej ostrej biataczki
(szpikowej lub limfoblastycznej'') pacjenci musza
spetniac nastepujace warunki:

a) Diagnoza potwierdzona histologicznie

b) 25% komorek blastycznych (szpik w stadium M2
lub M3) w aspiracie szpiku kostnego lub prébce z
biopsji, ocenione na podstawie  morfologii,
immunohistochemii, cytometrii przeptywowej,
kariotypu, badan cytogenetycznych, takich jak
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ, lub innych
badan molekularnych

c) Chorobe oporng na leczenie definiuje sie jako
utrzymujaca sie chorobe po co najmniej 2 cyklach
indukcyjnych.

Wybrane kryteria wykluczenia:

Otrzymanie przed podaniem pierwszej dawki
interwencji badania, ktéregokolwiek z ponizszych:

a. Inotuzumab ozogamicyny Ilub gemtuzumab
ozogamicyny w ciggu 30 dni od rozpoczecia badania;

b. Srodek biologiczny (tj. przeciwciata) stosowany w
celach przeciwnowotworowych w ciggu 30 dni lub 5
okresow pottrwania, w zaleznosci od tego, ktéry z tych
okreséw jest krotszy;

c. Infuzje CAR-T lub inna terapia komérkowa w ciggu
30 dni od rozpoczecia badania;

d. Terapia przeciwnowotworowa, w  tym
chemioterapia, radioterapia, celowane leki
matoczasteczkowe oraz leki badane, w ciggu 14 dni
lub 5 okresow péttrwania, w zaleznosci od tego, ktéry
z tych okresow jest krotszy;

e. Terapia steroidowa o] charakterze
przeciwnowotworowym w ciggu 5 dni od rozpoczecia
badania;

e Choroba stabilna (SD)

¢ Progresja choroby (PD)

e Czas trwania odpowiedzi (DOR)

¢ Odsetek pacjentéw z ujiemnym MRD
e Przezycie catkowite (OS)

e Przezycie wolne od progresji (PFS)

Ocena bezpieczenstwa
o Czestos¢ wystepowania TEAEs

"W catym badaniu i jednoczes$nie w populacji WEN+AZA byt 1 pacjent z tzw.: T-ALL z dryfem fenotypowym w kierunku AML (ang. T-ALL with phenotypic drift to AML). Pozostali pacjenci stanowili

populacje z AML
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Punkt koncowy

Od przeszczepu mingto mniej niz 100 dni lub =100 dni
od przeszczepu przy aktywnej postaci choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi, albo pacjent
nadal kontynuuje po przeszczepie terapie
immunosupresyjng w ciagu 7 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku

W czesci 1 (okreslenie dawki) pacjent otrzymywat
silne i umiarkowane inhibitory CYP3A w ciggu 7 dni
przed podaniem pierwszej dawki badanego leku

W czesci 1 i czesci 2 pacjent otrzymywat silne i
umiarkowane induktory CYP3A w ciggu 7 dni przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku

Liczba pacjentow:

N=37

WEN 800 mg monoterapia: n=3

WEN 400 mg + DEC: n=5

WEN 400 mg + AZA: n=19

WEN 400 mg + LDAC: n=1

WEN 800 mg + HDAC: n=9

Wiek, lata: (WEN+AZA):

Mediana (IQR): 12,0 (3,0-16,0)

Srednia (SD): 9,9 (6,3)

Liczba wczesniejszych terapii, mediana (IQR):
WEN + AZA: 3.0 (2.0-4.0)

HSCT przed leczeniem WEN (+CHT):

WEN + AZA: 11 (58)

Mutacje genetyczne (wybrane, cata populacja):
FLT3-ITD: n=2

FLT3-TKD: n=2

FLT3: n=3

monosomia 7: n=3

TP53: n=2

Wen 2024
Zrodio

brak danych

finansowania:

Typ badania: prospektywne nierandomizowane badanie
eksperymentalne, w réwnolegtych grupach,
wieloosrodkowe (Chiny)

Cel badania: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania WEN jako terapii skojarzonej obejmujgcej
cytarabing (LDAC) w niskich dawkach z Iub bez
homoharringtoning lub w  skojarzeniu 2z lekami

Pacjenci nowo zdiagnozowani z ostrg biataczka
szpikowg ponizej 18 r.z. nie otrzymujgcy wczesniej
zadnego schematu chemioterapii. (N=45)

Charakterystyka pacjentéw:
Wiek: mediana 9,3 lat (zakres: 0,9-15,8 lat)
Pte¢ (n (%)):

Ocena skutecznosci:

e Wskaznik remisji (RR). Odpowiedz byta definiowana

jako ocena szpiku kosci w 28 dniu.

e Remisja catkowita (CR) definiowana jako blasty w

szpiku na poziomie <5%.
¢ CR z niepetng odbudowa hematologiczng (CRi)
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
hipometylujgcymi tj. azacytadyna (WEN+AZA) Ilub e mezczyzni: 27 (60%) e czesciowa remisja (PR) definiowana jako blasty w
decytabm? 1 «  kobiety: 18 (40%) szpiku na poziomie 5-20%
Interwencje: Mutacie n (%): . NR_— br_’ak rer?isji definiowane jako blasty w szpiku na
WEN doustnie (dawka byta stopniowo zwigkszana w celu ) o poziomie >20%
e . L 2 e FLT2(+):12(26,7%) . .
uniknigcia zespotu rozpadu guza): 1 dzien 50 mg/m?/ dzien, e ujemna minimalna choroba resztkowa (MRD-)
2 dzien 100 mg/m?dzien, 3-28 dzien 200 mg/m?/dzien e Pozostate: 23 (51,1%) definiowana jako mniej niz 0,1% blastéw w szpiku
; PO . )
(maksymalnie 300 mg/m*/dzier) Zastosowany schemat leczenia (n (%)): o Odpowiedz catkowita definiowana jako suma CR i
e azacytadyna (AZA): 1-7 dzien 75 mg/m?/ dzien, e WEN+LDAC: 6 (13,3%) MRD-
w schenlwaae WEN+AZA; o o e WEN+HA: 27 (60,0%) e parametry farmakokinetyczne,
¢ decytablna_ (DEC) 1-5_dzie 20 mg/m*/dzien, o  WEN+AZA: 10 (22,2%) Ocena bezpieczenstwa (oceniana u pacjentéw, ktorzy
w schemacie WEN+DEC, ’ - Y .
] o e o WEN+DEC: 2 (4,4%) otrzymali co najmniej 1 dawke WEN):
*  oytarabina (LDAC)' 1-10 d.2|en 10 mg/ m* dzien, ‘ Bezpieczenstwo oceniono z uzyciem kryteriow: NCI-
w schemacie WEN+LDAC; CTCAE wersja 4.03

e  cytarabina + homoharringtonina (HA): cytarabina:
1-7 dzien 100 mg/m?/dzien, homoharringtonina: 3
mg/m?/dzien, w schemacie WEN+HA

Ocena bezpieczenstwa obejmowata liczbe pacjentéw z
réznym stopniem zdarzen niepozadanych (AEs) i z
miana w poréwnaniu do oceny wyjsciowej w zakresie

Mediana okresu obserwaciji: 6 miesiecy (zakres 1-21) wynikow laboratoryjnych.
Data odciecia danych: 30 wrzesnia 2023 r. AE byly definiowane jako zdarzenie, ktére wystgpito w
Czas leczenia WEN: mediana 18 dni (zakres: 9-28 dni) dniu lub po podaniu pierwszej dawki leku. Zdarzenia,

ktore wystgpity w 5. lub kolejnym dniu po podaniu
ostatniej dawki nie byly brane do analizy.

Le Blanc 2024 | Typ badania: retrospektywne, jednoosrodkowe | Charakterystyka pacjentdw: pacjenci z nowo | Ocena skuteczno$ci™
(retrospektywna analiza danych pacjentéw pediatrycznych | zdiagnozowang lub nawrotowg / oporng na leczenie

Zrodto tkowi isia (CR
finansowania: oraz miodziezy i mtodych dorostych z ostrg biataczkg | AML. © calkowita rem.|SJa (CR) L
T Ak szpikowg (AML), leczonych schematem HMA ($rodki ; ; . . e CR z niekompletng poprawg  wskaznikdw
brak ‘ | AN " | Wiek (mediana, zakres): 15 lat (2-37) . CRi
zewnetrznego | hipometylujace) + WEN  (wenetoklaks) w  Cincinnati | = S hematologicznych (CRi)
finansowania | Children's Hospital Medical Centre) L!czba pac!entc’Jw. N=27 . e MRD-
Interwencie Liczba pacjentéw dorostych (>18 r.z.): n=6 « niepowodzenie leczenia (TF)

wenetoklaks (WEN) — dawke wenetokaksu dostosowywano | Liczba otrzymanych cykli leczenia: N=30

do powierzchni ciata lub masy ciata do dawki réwnowaznej | AZA: n=20
ekspozycji u dorostych (AED) wynoszgcej 400 mg raz | pec: n=10
dziennie i podawano przez 7-28 dni.

Ocena bezpieczenstwa

Ocena czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych'®

'3 wystepuje rowniez pod nazwg mepesbursztynian omacetaksyny i jest to klasyczny lek w Chinach stosowany w leczeniu AML

4 Odpowiedz na leczenie oceniano na podstawie wynikéw badania szpiku kostnego i definiowano jako CR: <5% komérek blastycznych bez choroby pozaszpikowej (EMD) oraz przywrdcenie
prawidtowych wartosci morfologii krwi obwodowej (bezwzgledna liczba neutrofili [ANC] 2500/uL oraz liczba ptytek krwi 250 000/uL); CRi: CR z ANC <500/uL i/lub liczba ptytek krwi <50 000/uL. MRD
oceniano za pomocg wieloparametrowej cytometrii przeptywowej, a CR z ujemnym wynikiem MRD zdefiniowano jako CR z MRD <0,1%. Czesciowg odpowiedz (PR) definiowano jako nieobecnos¢
blastéw we krwi obwodowej oraz osiggnigcie stadium M2 szpiku kostnego (5%—-25% blastéw) przy spadku odsetka blastéw biataczkowych o >50%; niepowodzenie leczenia (TF) definiowano jako
nieosiggniecie CR, CRi lub PR albo pojawienie sie¢ blastow w krwi obwodowej lub nowych ognisk EMD. U pacjentdw z izolowang postacig choroby pozaszpikowej (iEMD) ocene odpowiedzi
przeprowadzono na podstawie badan obrazowych z wykorzystaniem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) w potaczeniu z tomografig komputerowg, a catkowitg remisje (CR) zdefiniowano jako
ustgpienie wszystkich zmian wykazujgcych zwiekszong aktywnos¢ w badaniu PET bez pojawienia sie nowych ognisk choroby.

15 Zdarzenia niepozgdane (AE) zostaty sklasyfikowane zgodnie z Wspdlnymi Kryteriami Terminologicznymi Zdarzen Niepozadanych (CTCAE) w wersji 5.0.
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azacytadyna (AZA) w dawce 75 mg/m? dozylnie przez 5-7
dni lub decytabina (DEC) w dawce 20 mg/m? dozylInie przez
3-10 dni na poczatku kazdego cyklu.

Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej jeden cykl leczenia
HMA + VEN, przy medianie wynoszgcej jeden cykl (zakres:
1-4) oraz tgcznej liczbie 50 cykli (AZA + VEN: n = 32 cykle,
DEC + VEN: n = 18 cykli).

Mediana czasu leczenia WEN wyniosta 21 dni (zakres: 7—
30).

Mediana okresu obserwaciji: 23,5 (zakres: 8,4-162,2) mies.

Liczba cykli leczenia w zaleznos$ci od diagnozy na

poczatku badania:

AML nowo zdiagnozowana: n=9 (30%)

AML pierwotnie oporna: n= 3 (10%)

AML nawrotowa: n=18 (60%)

Weczesniejszy przeszczep komorek macierzystych

(HSCT) (n = 18 pacjentéw z nawrotem choroby): n =
9 (50%)

Mutacje genowe (wybrane):

Zmiany w genie FLT3: n=6 (22%)
FLT3-ITD: n=4 (15%)

FLT3-TKD: n=2 (7%)

Monosomia chromosomu 7: n=4 (15%)
TP53 mutacje / delecja: n=5 (19%)

Winters 2020
Zrodio
finansowania:
brak danych

Typ badania: retrospektywny opis serii przypadkéw,
jednoosrodkowe (USA) (data odciecia danych: marzec
2020r.)

Interwencja: WEN + AZA

o AZA podawany w 28 dniowych cyklach, AZA w dawce 75
mg/m?/ dzien dozylnie w dni 1-7 kazdego cyklu (pacjenci,
ktérzy przyjeli wiecej niz 4 cykle mieli zmniejszone
podanie AZA z 7 do 5 dni w cyklu, aby zmniejszy¢ ryzyko
hematotoksycznosci.

o WEN podawano z dostosowaniem dawki dla dorostych tj.
800 mg wzgledem masy ciata. Lek podawano doustnie,
raz dziennie w dniach 1-28. W dniach 1-3 pierwszego
cyklu eskalowano dawke WEN, aby zminimalizowaé
ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza, a nastepnie
kontynuowano docelowg dawkg WEN.

Mediana okresu obserwacji: 6,4 mies. (zakres: 1,2-10
mies.)

Mediana |. cykli do najlepszej odpowiedzi: 1 (zakres: 1-2).

Pacjenci w wieku od 1-25 lat z diagnozg zespotu
mielodysplastycznego (MDS) wysokiego ryzyka lub
ostrej biataczki szpikowej (AML). Pacjenci z AML z
nawrotem choroby, pierwotng opornoscig na leczenie
lub  niekwalifikujgcy sie do  standardowej
chemioterapii.

Oceniane punkty koncowe:

Remisja catkowita (CR) definiowana jako blasty w szpiku
na poziomie <5% z catkowita poprawag wskaznikow
hematologicznych,

CRi - CR z niekompletng poprawg wskaznikéw
hematologicznych w zakresie co najmniej jednej linii

komérkowej,

Morfologiczny stan wolny od biataczki (MLFS) -
definiowany jako blasty w szpiku na poziomie <5%, brak
poprawy wskaznikéw hematologicznych,

Minimalna choroba resztkowa mierzona byta komercyjnie
przy uzyciu cytometrii przeptywowe;.

Zdarzenia niepozadane byty raportowane przy uzyciu the

Common  Terminology  Criteria  for ~ Adverse
Events(CTCAE) wersja 5.0.

Skroty: AZA — azacytydyna; AML — ostra biataczka szpikowa; CR — catkowita remisja; CRi — remisja z niepeing regeneracjg hematologiczng; CRp — odpowiedz catkowita z niepetng regeneracjg ptytek;
CTACE - kryteria terminologiczne zdarzen niepozgdanych;DOR — czas trwania odpowiedzi; EFS — przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival), HSCT — przeszczepienie krwiotwoérczych
komoérek macierzystych (Hematopoietic Stem Cell Transplantation); MRD — status minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residua disease status), ORR — catkowity odsetek odpowiedzi; OS —
przezycie wolne (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji; PD — progresja choroby; PR — odpowiedz cze$ciowa; SD — stabilizacja choroby; TEAE — zdarzenia niepozadane w trakcie
leczenia (ang. freatment emergent adverse events); TLS — zespét lizy guza; IQR — rozstep miedzykwartylowy; RR — wskaznik remisji; WEN — wenetoklaks; Dec — decytabina; HDAC — cytarabina
w wysokiej dawce; LDAC — cytarabina w niskiej dawce.
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4.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Analiza skutecznosci
Arora 2026

Wsrad pacjentéw pediatrycznych z wielokrotnie nawracajgcg/oporng na leczenie AML/po alloHSCT osiggnieto
odsetek catkowitej remisji / catkowitej remisji z niepetnym przywréceniem morfologii krwi CR/CRi wynoszgcy
57,1% (8/14 pacjentow) oraz wskaznik catkowitej odpowiedzi (ORR) na poziomie 64,3%. Z czego catkowitg
remisje (CR) odnotowano u 6 (42,8%) pacjentéw, catkowita remisje z niepeing odbudowa parametrow krwi
(CRi)u 2 (14,2%), czesciowg remisje (PR) u 1 (7,1%) a brak odpowiedzi (NR) u 5 (35,7%) pacjentéw. Sposrod
8 pacjentéw z CR/CRi u 6 stwierdzono brak minimalnej choroby resztkowej (MRD), natomiast u 2 pacjentow
odnotowano CR, ale z obecnoscig MRD (odpowiednio 0,1% i0,99%). Wszyscy z 8 pacjentéw z CR/CRi zostali
poddani alloHSCT. Przeszczep przeprowadzono po uptywie mediany 2,5 miesigca (zakres: 0,8—3,5 miesigca)
od rozpoczecia leczenia WEN+AZA.

Dwuletni wskaznik przezycia ogélnego (OS) wyniost 28,6% (95% CI: 0,08-0,52) dla catej kohorty oraz 57,1%
(95. centyl: 0,17-0,83) dla pacjentéw poddanych HSCT. Nie odnotowano zadnych zgondéw zwigzanych
z leczeniem. Do konca okresu obserwacji zmarto dziesieciu pacjentéw. Przyczyny zgondw obejmowaly:
postep choroby przed przeszczepem (HSCT) u 6 pacjentow, nawrét choroby po HSCT u 3 pacjentéw oraz
posocznice u 1 pacjenta.

Overall Survival
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Rysunek 3 Krzywa przezycia Kaplana-Meira — wszyscy pacjenci, przezycie catkowite (OS)
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Rysunek 4 Krzywa przezycia Kaplana-Meira dla pacjentéw, ktorzy przeszli HSCT vs pacjenci, ktorzy nie przeszli
HSCT - przezycie catkowite (OS)

48/75



Wenetoklaks OTOW.415.1.2026

Arcourt 2026

Ogodlna odpowiedz (po okresie obs. 5,8 mies.)

Sposrod 38 pacjentow (de novo lub wtdrna, oporna na leczenie (R/R) lub ostra biataczka szpikowa AML/po
alloHSCT) u 31 przeprowadzono ocene szpiku kostnego w celu okreslenia odpowiedzi na leczenie, natomiast
u czterech pacjentéw nie wykonano punkcji szpiku kostnego po zakonczeniu leczenia ze wzgledu na ich stan
paliatywny, z kolei trzech pacjentéw nie ukohczyto pierwszego cyklu terapii WEN+AZA z powodu progres;ji
choroby lub ciezkiej infekciji.

Osmiu pacjentow (8/21) osiggneto CR, a u dwoch stwierdzono CRi, co oznaczato catkowity wskaznik
odpowiedzi (CRc) na poziomie 26,3% w catej kohorcie (10/38). U siedmiu z 10 pacjentéw z CR/CRi zmierzono
MRD w szpiku kostnym, a u czterech stwierdzono ujemny wynik MRD (<0,1% w badaniu cytometrii
przeptywowej). W$érdd pacjentdow, u ktérych wystgpita odpowiedZz na leczenie, mediana liczby cykli
potrzebnych do osiggniecia CRc wyniosta 1,5 (zakres: 1-3; IQR: 1-2).

Wsrdd 14 pacjentdw z mielomonocytowg ostrg biataczkg szpikowg (AML) (FAB M4/M5) u dziewigciu (64 %)
nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie, u trzech osiggnieto CR lub CRi, a u dwdéch nie mozna byto ocenié
odpowiedzi na leczenie.

Tabela 9 Ocena skutecznosci WEN+AZA — odpowiedz na leczenie

Parametr Wartos¢
Liczba cykli, mediana (zakres) [IQR] 2 (1-24) [1-3]
Czas obserwacji (miesigce), mediana (zakres) [IQR] 5,8 (0,2-34,5) [2,8-10,6]
Liczba pacjentow zyjgcych w CR 6 (16)
Status przy ostatniej obserwac;ji
zgon 32 (84)
CR (catkowita remisja) 8 (21)
CRi (catkowita remisja z niepetng regeneracjg) 2(8)
Odpowiedz na leczenie PR (czesciowa remisja) 7 (16)
brak odpowiedzi 16 (42)
brak mozliwosci oceny 5(13)
ujemny 4 (40)
MRD u CR/CRi (N=10) dodatni 3 (30)
brak danych 3(30)
opornosé 18 (47)
progresja wtérna 9 (24)
toksycznosé 3(8)
Przyczyna przerwania leczenia
uzyskanie CR 1(3)
allo-HSCT 5(13)
inne 2(5)

Skroéty: CR — odpowiedz catkowita; CRi — odpowiedz catkowita z niepelng regeneracjg hematologiczng; allo-HSCT - allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych; IQR — rozstep miedzykwartylowy; MRD — minimalna choroba resztkowa.

Long-term follow-up (dane dotyczgce diugoterminowej obserwacji pacjentéw, ktérzy przezyli, gromadzone
do 1 listopada 2024 r.)

Mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta 6,1 miesigca (95% CI: 3,7-10,1). Mediana czasu
przezycia bez progresji choroby (PFS) u 10 pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowitg remisje (CR) lub remisje
z niepetng odpowiedzig (CRi) w trakcie terapii WEN+AZA, wyniosta 20 miesiecy (95% CI: 7,63-39,5).

U pieciu z dziesieciu pacjentow z CR przeprowadzono nastepnie allogeniczny przeszczep komérek
macierzystych (w tym u jednego pacjenta, u kidérego przed rozpoczeciem schematu kondycjonujgcego
osiggnieto brak minimalnej choroby resztkowej MRD-): u jednego w ramach terapii pierwszego rzutu
z zastosowaniem WEN+AZA, u dwéch z pierwotng opornoscig na leczenie oraz u dwéch po nawrotach
choroby po pierwszym przeszczepie.
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Podczas ostatniej zarejestrowanej kontroli (mediana czasu obserwacji 28 mies.) szesciu z dziesieciu
pacjentdw z CR zylo i pozostawato w trwatej remisji klinicznej. Pozostatych 32 pacjentéw zmarto.

1 -
0.9 -
0.8 -
0.7 -
0.6 -
0.5 -

0.4 -

Overall survival

0.3 -

0.2 -

0.1 + 1 1 t

0 t f f f {

Follow up (months)

Rysunek 5 Krzywe KM, przezycie catkowite (OS)

Dodatkowo trzech pacjentéw kontynuowato dtugoterminowe leczenie schematem WEN+AZA, przechodzac
odpowiednio 15, 19 i 24 cykle.

Pierwszy pacjent, u ktérego osiagnieto catkowita remisje (CR) dzieki terapii WEN+AZA, byt poczatkowo
leczony paliatywnie z powodu trzeciego nawrotu ostrej biataczki szpikowej (AML) po dwdch wczesniejszych
przeszczepach komérek macierzystych (HSCT). Drugi pacjent, rowniez z catkowitg remisjg (CR) wywotang
terapig WEN+AZA, byt leczony z powodu nawrotu po pierwszym przeszczepie HSCT. Trzeci pacjent z drugim
nawrotem AML opornym na chemioterapie byt leczony schematem WEN+AZA w celu przedtuzenia zycia;
pomimo braku osiggniecia catkowitej remisji (CR) schemat ten przyczynit sie do stabilizacji choroby
i zapewnienia dobrej jakosci zycia.

Karol 2024

W grupie pacjentdow z nawrotowg lub oporng na leczenie ostrg biataczkg szpikowg/po alloHSCT leczonych
WEN+AZA wskaznik odpowiedzi ogdlnej (ORR) wynidst 21% (4/19) przy czym odnotowano trzy przypadki
odpowiedzi catkowitej (CR/CRI) i jeden przypadek czesciowej odpowiedzi (PR). Mediana czasu trwania
odpowiedzi (DOR) wyniosta 3,4 miesigca (1,9—NE). Progresje choroby odnotowano u 1 pacjenta.

Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) w grupie pacjentow otrzymujgcej WEN+AZA wyniosta
2,4 miesigca (0,8-3,5) natomiast mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta 3,5 miesigca (2,5-9,3).

Dwach pacjentow przyjmujgcych WEN+AZA zmarto — zgtoszono $miertelne zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem (TEAE), jednak jako gtéwng przyczyne zgonu ustalono progresje choroby.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10 Ocena skutecznosci

WEN+AZA
Punkt koncowy
n=19
ORR - catkowity odsetek odpowiedzi [CR + CRi + CRp + PR], n (%) 4 (21)
CR — odpowiedz catkowita (CR/CRi/CRp), n (%) 3 (16)
PR — odpowiedz czesciowa, n (%) 1(5)
SD - stabilizacja choroby, n (%) 8 (42)
PD — progresja choroby, n (%) 7 (37)
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WEN+AZA
Punkt koncowy
n=19
Niekompletne dane, n (%) 0
DOR — mediana czasu trwania odpowiedzi (95% Cl), miesigce 3,4 (1,9-NE)
Czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi (IQR), miesigce 1,2 (0,7-2,3)
MRD (-) — ujemna minimalna choroba resztkowa, n (%) 0
Pacjenci poddani transplantacji (HSCT), n (%) 2 (11)
PFS — mediana przezycia wolnego od progresji (95% Cl), miesigce 2,4 (0,8-3,5)
OS — mediana przezycia catkowitego (95% CI), miesigce 3,5 (2,5-9,3)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci; CR — odpowiedz catkowita; CRi — odpowiedz catkowita z niepetng regeneracjg hematologiczng; CRp —
odpowiedz catkowita z niepeing regeneracjg ptytek; DOR - czas trwania odpowiedzi; HSCT - allogeniczne przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych; IQR — rozstgp migdzykwartylowy; MRD — minimalna choroba resztkowa; NE — nieoszacowane;
ORR - catkowity odsetek odpowiedzi; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; PR — odpowiedz czesciowa; SD —

stabilizacja choroby; PD — progresja choroby
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Rysunek 6 Krzywe Kaplana—Meiera dotyczace (A) PFS i (B) OS w podziale na schematy leczenia

Skréty: Aza — azacytydyna; Dec — decytabina; HDAC — cytarabina w wysokiej dawce; LDAC — cytarabina w niskiej dawce; NE — nie
mozna oszacowac; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie bez progresji choroby; Ven — wenetoklaks

Skutecznos¢ w zaleznosci od mutacji — wnioski autorow

Leczenie wenetoklaksem w schemacie z chemioterapia pozwolito uzyska¢ odpowiedz u pacjentow
z mutacjami nalezacymi do roznych klas funkcjonalnych. Wiekszo$¢ pacjentéow zaklasyfikowano do grup
$redniego i wysokiego ryzyka. Sposréd pacjentdow z genomowymi zmianami wysokiego ryzyka, trzech
leczonych wenetoklaksem z azacytydyng osiggneto CR/CRi/CRp, w tym jeden pacjent z mutacjg FLT3-ITD.
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Wen 2024

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w zakresie wynikdw CR i MRD- pomiedzy grupami stosujgcymi
rézne terapie z WEN u pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg

W 28. dniu terapii odsetek pacjentéw z catkowitg remisjg (CR) w grupie pacjentéow stosujgcych schemat
WEN+AZA wynidst 20,5% (8/39 pacjentéw), odsetek pacjentéw z czesciowg remisjg (PR) wynidst 33,3% (2/6
pacjentdw), odsetek pacjentow z niewykrywalng chorobg resztkowg (MRD-) wyniost 30% (6/20), a odsetek
pacjentdow z wykrywalng chorobg resztkowg (MRD+) wyniost 16% (4/25). Szczegolty przedstawiono
w niniejszej tabeli.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci dla schematu WEN+AZA

Punkt koncowy N Wynik leczenia schematem WEN+AZA n (%)
CRI/CRi 39 8 (20,5)
PR/NR 6 2(33,3)
MRD- 20 6 (30)
MRD+ 25 4 (16)

Skréty: CR — remisja catkowita, PR — remisja czesciowa, MRD — minimalna choroba resztkowa, NR — brak remisji, WEN — wenetoklaks,
AZA - azacytadyna

LeBlanc 2024

W catej grupie pacjentow (z nowo zdiagnozowang lub nawrotowg / oporng na leczenie/po alloHSCT AML)
poddanych 30 cyklom leczenia WEN+AZA odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto CR/CRIi, wyniost 73%
na 30 cykli (CR n=16, CRi n=6), przy czym u 77% pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie
(n=17), uzyskano brak wykrywalnej minimalnej choroby resztkowej (MRD). W zestawieniu skutecznosci
schematéw WEN+AZA (n=20) i WEN+DEC (n=10) odnotowano odsetek pacjentéw osiggajacych CR/CRIi
wynoszgcy odpowiednio 65% (CR n=9, CRi n=4) oraz 90% (CR n=7, CRi n=2).

Wsrod nowo zdiagnozowanych pacjentow z AML (N=9) trzech otrzymato HMA + VEN w ramach kontynuaciji
terapii z powodu powiktan zwigzanych z leczeniem indukcyjnym — wszyscy osiggneli CR z ujemnym wynikiem
MRD w przypadku choroby o niskim stopniu zaawansowania. Pozostatych szesciu pacjentéw otrzymato HMA
+ VEN jako terapie indukcyjng w momencie rozpoznania AML; u pieciu z nich osiggnieto CR (n=4 z ujemnym
wynikiem MRD, n=1 z dodatnim wynikiem MRD), a u jednego wystgpito niepowodzenie leczenia.

W grupie pacjentéw z chorobg nawrotowg i oporng na leczenie (R/R) (n=21) u 67% stwierdzono CR/CRIi
(n =12 CR; n=2 CRi), z czego u 10 (71%) odnotowano MRD-, a u siedmiu (33%) stwierdzono niepowodzenie
leczenia (TF).

Sposrod trzech pacjentdéw z pierwotng postacig choroby oporng na leczenie, u dwéch osiggnieto CR (n=1 CR
z ujemnym wynikiem MRD); u jednego stwierdzono niepowodzenie leczenia (TF). Sposréd 18 pacjentéw
z nawrotowg, ostrg AML u 12 (67%) osiaggnieto CR, z czego u 9 (75%) odnotowano wynik MRD-.

Z catej kohorty, 18 pacjentéw (60%) zostato poddanych HSCT po terapii HMA + VEN, w tym 7 z 9 pacjentow
(78%) z kohorty pacjentow z nowo rozpoznang chorobg. Sposrod 22 pacjentdéw, u ktérych odnotowano
odpowiedz na leczenie, 12 to osoby, ktére przezyly do momentu publikacji artykutu, a 11 z nich przeszio
przeszczep komérek macierzystych (HSCT) w fazie catkowitej remisji bez choroby resztkowej (MRD- CR).

Mediana czasu przezycia bez nawrotu (EFS) dla wszystkich pacjentéw tgcznie wyniosta 14,9 miesigca (zakres:
1-162,2), dla pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg: 38,2 miesigca (zakres: 2,3-116,8), a dla pacjentéw
z nawrotem lub opornoscig na leczenie 11,0 miesiecy (zakres: 1-162,2).

W toku badania zmarto 17 z 27 pacjentéw, nie podano jednak przyczyny zgonu.

Tabela 12 Ocena skutecznosci

- Przeszczep HSCT po
Kohorta AML CRICRi (% wszystkich pacientow) | o, ugz,‘s;’;’:;m' ,f/i"‘éR) HMA/WEN
(% wszystkich pacjentow)
Wszyscy pacjenci, cykle _ _ _
leczenia (n=30) n=22 (73) n=17 (57 / 77) n=18 (60)
Nowo zdiagnozowani (n=9) n=8 (89) n=7 (78 / 88) n=7 (78)
R/R (nawrét/opornosc) (n=21) n=14 (67) n=10 (48/71) n=11(52)
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MRD- wéréd CR Przeszczep HSCT po
Kohorta AML CRI/CRi (% wszystkich pacjentow) (% wszystkich / % CR) HMA/WEN
o Wszy ° (% wszystkich pacjentow)
Pierwotnie oporni (n=3) n=2 (67) n=1(33/50) n=1(33)
Nawrot (n=18) n=12 (67) n=9 (50 / 75) n=10 (56)

Skroty: AML — ostra biataczka szpikowa; CR — catkowita remisja; CRi — catkowita remisja z niepetng regeneracjg parametréw krwi; MRD
— minimalna choroba resztkowa; HSCT — przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych; HMA — leki hipometylujace; WEN —
wenetoklaks; R/R — nawrotowa/oporna choroba

(A) Entire Cohort (C) Newly Diagnosed Cohort (E) RI/R Cohort or Relapsed/Refractory Cohort
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Rysunek 7 Krzywe Kaplana—Meiera — przezycie catkowite (OS) i przezycie bez nawrotu choroby (EFS) od
momentu rozpoczecia terapii lekami hipometylujacymi (HMA) w skojarzeniu z wenetoklaksem (WEN) dla catlej
kohorty pacjentéw z ostrg bialaczka szpikowa (A, B), kohorty pacjentéw z nowo zdiagnozowang chorobg (C, D)
oraz kohorty pacjentéw z nawrotem lub opornoscia na leczenie (E, F)

Winters 2020

W ponizszej tabeli opisano wyniki skutecznosci wytgcznie dla 6 (z 8) pacjentéw z diagnozg AML lub AML
i MDS / po alloHSCT (pominieto dwdéch pacjentéw z diagnozg MDS). Do badania wtgczono zaréwno pacjenta
nowo zdiagnozowanego, jak i pacjentéw z chorobg oporng i nawrotowg (w tym réwniez 2 pacjentéw po HSCT).
Zgodnie z wynikami badania dwoch pacjentéw zmarto z uwagi na chorobe oporng, 3 pacjentéw pozostato
w catkowitej remisji, a u 4 pacjentéw zaraportowano ujemng minimalng chorobg resztkowg (MRD-) w wyniku
leczenia WEN+AZA. Szczegdty zawarto ponize;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci badania Winters 2020 dla 6 pacjentéw z AML

Pacjent Liczl_aa h Wczesniejsza Wniki
(wiek/ptec) z;f(l{ijetyc terapia yniki
Po jednym cyklu WEN+AZA + gilterytynib (skojarzenie z gliterytynibem z uwagi na
wystepujgcg mutacje FLT3-ITD.) zaraportowano MLFS, tj. mniej niz 5% blastow w
Cytarabina szpiku w_morfologii, przy braku odbL_Jdowy wartosci morfologicznych. MRD oceniane
daunorubicyyna cytometria przeptywowg bylo ujemne, z zastrzezeniem, ze probka byla
1 (18/K) 1 etopozyd (ADI§) niewystarczajgca z powodu hipoplazji szpiku. Powtorny pobér szpiku po dwdch
+/-gliterytynib tygodniach ponownie wykazat gtebokg hipoplazje. Przystapiono do przeszczepienia
szpiku od zgodnego rodzenstwa (MS HSCT). Pacjent pozostaje w remisji MRD-
ujemnej, bez molekularnych dowodéw na FLT3ITD ani NUP98-NSD1 237 dni po
przeszczepie. Brak powikian zwigzanych z przeszczepem.
Pacjent 2 zostat zdiagnozowany na MDS 2 lata po otrzymaniu 6 cykli cytarabiny
zuwagi na chorobe Rosai-Dorfman. Z powodu podejrzenia MDS zwigzanego
2 (11/M) 9 Cytarabin_a, z terapig, otrzymat zmodyfikowang chemioterapie z cytrabing i daunorubicyng (AD),
daunorubicyna bez etopozydu i z deksrazoksanem w celu ochrony serca (decyzja lekarza). Po
indukcji zdiagnozowano AML z 20% poziomem blastéw w szpiku. Rozpoczeto terapie
WEN+AZA, po ktorej zaraportowano CR-i i dodatnig minimalng chorobe resztkowa
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Pacjent
(wiek/ptec¢)

Liczba

przyjetych
cykli

Wczesniejsza
terapia

Wyniki

(MRD) (1,7%). Po drugim cyklu WEN+AZA pacjent pozostat w CR z MRD-ujemnym
wynikiem. Z uwagi na brak mozliwosci natychmiastowego HSCT, pacjent kontynuuje
terapie WEN+AZA i pozostaje w CR z MRD-ujemnym wynikiem po 9 cyklach.

3 (20/M)

3(2z
nawrotem
po HSCT)

Cytarabina,
daunorubicyna,
etopozyd,

Cytarabina,
mitoksantron,

Sorafenib/AZA
HSCT

Pacjent 3 miat zlozony przebieg leczenia, ktéry obejmowat terapie WEN+AZA
zaréwno przed, jak i po HSCT. Poczgtkowo rozpoznano AML z mutacjg FLT3
domeny kinazy tyrozynowej (TKD). Nie odpowiedziat na standardowg chemioterapie
schematem ADE (79% choroby resztkowej), a nastgpnie na leczenie cytarabing
i mitoksantronem (17% choroby resztkowe;j).

Po drugim cyklu chemioterapii rozwinat wstrzas oporny na katecholaminy, wtérny do
neutropenicznego zapalenia jelit. Nastepnie doszto do niewydolnosci oddechowe;j,
uposledzenia funkcji serca wymagajgcego podawania milrynonu oraz perforacji jelita
grubego, co wymagato poprzecznej kolektomii i wytworzenia ileostomii.

Trzy tygodnie po przyjeciu do szpitala powtérna ocena szpiku kostnego wykazata
remisje z ujemnym minimalnym poziomem MRD w badaniu cytometrii przeptywowe;.
Ze wzgledu na przedituzajgcy sie ciezki stan i brak kwalifikacji do intensywnej
chemioterapii cytotoksycznej otrzymat 28-dniowy cykl AZA i sorafenibu, a nastepnie
leczenie WEN+AZA z sorafenibem, po ktérym utrzymywat sie¢ w CR bez MRD oraz
z ujemnym wynikiem mutacji FLT3.

Pacjent przeszedt allo-HSCT od niespokrewnionego dawcy (MUD) w listopadzie
2018 roku. Rok po HSCT w jego szpiku stwierdzono metoda cytometrii przeptywowej,
obecnos¢ MRD na poziomie 1,8% wszystkich komoérek nieerytroidalnych, ktéra
wzrosta do 5% MRD miesigc pdzniej. Rozpoczeto ponownie leczenie WEN+AZA,
pacjent ukonczyt dwa cykle, a trzeci zaplanowano jako terapie pomostowg do
przeszczepienia krwi pepowinowej. Po pierwszym i drugim cyklu poziom MRD
wynosit odpowiednio 0,7% oraz byt niewykrywalny.

4 (12/M)

Chemioterapia +
sorafenib, MS
HSCT
(przeszczepienie
od zgodnego
dawcy z rodziny)

U pacjenta 4 zdiagnozowano AML o prawidtowym Kkariotypie. Ukierunkowane
badanie NGS wykazato mutacje FLT3 ITD oraz WT1. Dodatkowo metodg PCR
stwierdzono obecnos¢ fuzji NUP98-NSD1.

Uzyskanie CR bez MRD- byto mozliwe dopiero po trzech cyklach chemioterapii,
zczego w dwoch ostatnich zastosowano dodatkowo sorafenib. Pacjent zostat
poddany allo-HSCT od zgodnego dawcy, a nastepnie otrzymat leczenie sorafenibem.

Przebieg po HSCT byt powiklany zarostowym zapaleniem oskrzelikéw oraz ciezkg
ztuszczajgcg wysypka skorng, co wymagato odstawienia sorafenibu. Nawrét choroby
wystgpit 290 dni po przeszczepieniu, z dodatkowymi zmianami cytogenetycznymi
oraz bardziej zréznicowanym fenotypem blastéw niz w momencie rozpoznania.

Pacjent otrzymat leczenie redukujgce liczbe leukocytéw hydroksymocznikiem,
a nastepnie terapie WEN+AZA. Ze wzgledu na podejrzenie toksycznosci sorafenibu
w przeszitosci oraz stabg funkcje ptuc, zrezygnowano z dodania inhibitora FLT3.

Po jednym cyklu uzyskano MRD-ujemng CR z ujemnym wynikiem mutacji FLT3 oraz
petnym chimeryzmem dawcy. Pacjent kontynuowat leczenie WEN+AZA z uwagi na
brak mozliwosci kwalifikacji do drugiego HSCT. Ukonhczyt siedem cykli terapii
i pozostaje w MRD-ujemnej CR, z niewykrywalnymi mutacjami FLT3 i NUP98-NSD1
przez 171 dni do momentu odciecia danych.

5 (2/K)

AALL0631'6,
AALL1331"7,
inotuzumab,
metotreksat

w $redniej
dawce,
tisagenlecleucel

Pacjentka 5 zgtosita sie w 11. dniu zycia z matoptytkowoscig i rozpoznano u niej
wrodzong ALL (rearanzacja KMT2A). Doszto do nawrotu choroby w trakcie leczenia
podtrzymujgcego zgodnie z protokotem Children’s Oncology Group (COG)
AALL06317. Nastepnie przeprowadzono reindukcje wedtug protokolu COG
AALL13318, jednak choroba pozostata oporna na leczenie.

Nastepnie zastosowano inotuzumab ozogamycyny, a po braku odpowiedzi na
leczenie, zastosowano pomostowg terapie metotreksatem o $redniej dawce do
leczenia CAR-T z uzyciem tisagenlecleucelu. W trakcie terapii rozwinagt sie zespot
uwalniania cytokin 4. stopnia, a pacjentka osiggneta CR i MRD-ujemng w badaniu
cytometrii przeptywowej, jednak z utrzymujacy sie rearanzacja KMT2A na poziomie
cytogenetycznym.

Miesigc po podaniu CAR-T stwierdzono AML z pierwotng translokacjg t(4;11) oraz
dodatkowymi aberracjami chromosomowymi, co bylo zgodne ze zmiang linii
komarkowej (lineage switch).

Podano jeden cykl leczenia WEN+AZA bez odpowiedzi, a nastgpnie rozpoczeto
terapie WEN z niskodawkowang cytarabing (75 mg/m? na dawke, dozylnie w bolusie).

16 Badanie kliniczne fazy Il prowadzone przez Children’s Oncology Group. Obejmuje niemowleta z nowo rozpoznang ALL, a jego celem
byto sprawdzenie czy dodanie inhibitora FLT3 (lestaurtinibu) do chemioterapii poprawia wyniki leczenia

7 Badanie kliniczne fazy Ill prowadzone przez Children’s Oncology Group. Obejmowato dzieci, mtodziez i mtodych dorostych z nawrotem
ostrej biataczki limfoblastycznej B-komérkowej. Jego celem byto sprawdzenie czy dodanie blinatumomabu do chemioterapii poprawi

wyniki leczenia.
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Liczba

przyjetych
cykli

Wczesniejsza
terapia

Pacjent

(wiek/ple¢) befalld

Niestety w ciggu kilku dni od rozpoczecia tej terapii zaraportowano wzdecia brzucha
i gorgczke i nastapit zgon z powodu podejrzenia sepsy oraz opornej na leczenie AML.

Pacjent 8 miat w wywiadzie zespdt Blooma oraz chtoniaka rozlanego z duzych
komorek B. Rozpoznano AML o bardzo ziozonym kariotypie. Ze wzgledu na
wczesniejszg chemioterapie, ryzyko nadmiernej toksycznosci zwigzanej z lekami
uszkadzajgcymi DNA oraz zte rokowanie, zdecydowano sie na leczenie WEN+AZA.

Pacjent otrzymat jeden cykl terapii, z poprawg w zakresie bélu kosci. Niestety badanie
szpiku pod koniec cyklu wykazato chorobe oporng na leczenie. Nastepnie
zastosowano liczne kolejne schematy chemioterapii, w tym FLAG
(fludarabina/cytarabina/G-CSF (czynnik wzrostu granulocytéw)) z obnizong dawkag
cytarabiny i dodatkiem gemtuzumabu ozogamycyny, a takze CPX-351 (Vyxeos) z
WEN, jednak na wszystkie te terapie choroba réwniez byta oporna.

Wobec braku skutecznych opcji leczenia rodzina zdecydowata sie na opieke
paliatywna, a pacjent zmart.

Brak
8 (11/M) 1 wczesniejszych
terapii

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa, AZA — azacytadyna, FLAG — schemat fludarabina,
cytarabina, G-CSF), CR - remisja catkowita, G-CSF — czynnik wzrostu granulocytéw, HSCT — przeszczepienie komodrek krwiotworczychK-
kobieta, M — mezczyzna, MRD — minimalna choroba resztkowa, WEN - wenetoklaks

4.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Arora 2026

Najczestsze dziatania niepozgdane podczas stosowania WEN+AZA odnotowane podczas badania miaty
charakter hematologiczny. U 11 pacjentéw (78,5%) odnotowano cytopenie stopnia 3—4, przy czym mediana
czasu trwania neutropenii wyniosta 17 dni (zakres: 11-26 dni), a trombocytopenii — 20 dni (zakres: 14-30 dni).
Mediana czasu do przywrdcenia prawidtowej liczby neutrofili (ANC > 0,5 x 10%/1) wyniosta 19 dni, natomiast
przywrécenie prawidtowej liczby ptytek krwi (> 50 x 10°%/1) osiggnieto po medianie 22 dni. Okoto 9 (64,2%)
pacjentdw wymagato hospitalizacji, gtdwnie z powodu gorgczki neutropenicznej, a mediana czasu pobytu
w szpitalu wyniosta 7 dni (zakres: 4—14 dni). U czterech pacjentéw odnotowano sepse bakteryjng, u wszystkich
zastosowano dozylng antybiotykoterapie o szerokim spektrum dziatania zgodnie z protokotami placéwki, co
doprowadzito do poprawy stanu klinicznego. U jednego pacjenta rozwineto sie grzybicze zapalenie ptuc;
zastosowano u niego ogdlnoustrojowg terapie przeciwgrzybiczg, co przyniosto poprawe stanu klinicznego.

Dziatania niepozgdane o charakterze niehematologicznym obejmowaty tagodne zapalenie watroby u 3
(21,4%) pacjentow, ktore miato charakter przejsciowy i nie wymagato modyfikaciji dawki lekdw.

U dwdch pacjentow w trakcie pierwszego cyklu leczenia wystapit zespdt rozpadu lizy guza, ktéry ustgpit
po zastosowaniu suplementacji ptynéw i allopurynolu, bez koniecznosci stosowania terapii nerkozastepczej.

Arcourt 2026

U 38 pacjentéw mediana czasu stosowania terapii WEN+AZA wynosita 27 dni w kazdym cyklu. U dziewieciu
pacjentow doszto do przerwania terapii lub tymczasowego zaprzestania leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych o charakterze hematologicznym i/lub infekcyjnym przypisywanych terapii WEN+AZA.

U leczonych pacjentow nie wystgpita klinicznie istotna liza nowotworu.

Zdarzenia niepozgdane obejmowaly zdarzenia ze strony przewodu pokarmowego (19/38 pacjentéw, 50%)
lub ogdIng cytopenie (zwigzang z choroba lub leczeniem, 36/38 pacjentéw, 94,7%).

Zdarzenia niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego, obejmowaty gtéwnie nudnosci, wymioty i biegunke
i miaty na ogét nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustepowaty po zastosowaniu leczenia wspomagajgcego
(stopien 1 lub 2 w 78% przypadkdw).

Gorgczka neutropeniczna wystgpita u 56% pacjentow, przy czym u 11 pacjentéw stwierdzono potwierdzone
wynikami posiewéw zakazenia bakteryjne w postaci bakteriemii wywotanej przez bakterie Gram-ujemne (N=5),
Gram-dodatnie (N=4) lub zakazenia wielobakteryjne (N=2), z ktérych jedno zakonczyto sie zgonem. U trzech
pacjentow stwierdzono zakazenia grzybicze.
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Tabela 14 Analiza bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane liczba pacjen?:v:vzo':Zsi::::;i danymi (%) Stopien 23, n (%)
Neutropenia 33/37 (89) 32/37 (86)
Niedokrwisto$¢ 34/36 (94) 26/36 (72)
Matoptytkowos¢ 34/37 (92) 31/37 (84)
Goraczkowa neutropenia 20/36 (56) 20/36 (56)
IToksycznosé ze strony przewodu pokarmowego| 18/36 (50) 4/36 (11)
Zmeczenie 15/32 (47) 2/32 (6)
Zespot lizy guza 2/37 (5) 0/37 (0)
Bakteriemia — pateczki Gram-ujemne 5/11
Bakteriemia — ziarniaki Gram-dodatnie 4/11
1/38 (29)
Bakteriemia — zakazenie wielobakteryjne 2/11
Bakteriemia ogotem 11/38 (29)
Zakazenie grzybicze 3/38 (8) 0/38 (0)

Karol 2024

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem (TEAE) skojarzeniem WEN+AZA
dowolnego stopnia nasilenia byty gorgczka neutropeniczna (58%), wymioty (47%), hipokaliemia (42%),
biegunka (37%), nudnosci (32%) i matoptytkowos$ (42%). Najczestszymi TEAE stopnia 3/4 byly: gorgczka
neutropeniczna (58%), matoptytkowosc¢ (37%), hipokaliemia (42%) i matoptytkowosé (37%).

U dwodch pacjentdw otrzymujgcych wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydyng zgtoszono smiertelne TEAE,
jednak jako gtéwng przyczyne zgonu ustalono progresje choroby; u jednego z tych pacjentéw jako
drugorzedng przyczyne zgonu zgtoszono niewydolno$¢ oddechowg =z objawami niewydolnosci
wielonarzadowe;j.

Tabela 15 Analiza bezpieczenstwa — TEAE

WEN + AZA
Punkt koncowy
n=19
TEAE ogdtem 19 (100)
TEAE stopnia 3—4 19 (100)
Powazne TEAE 15 (79)
TEAE zwigzane z wenetoklaksem 15 (79)
TEAE prowadzgce do zgonu 2 (11)
Zgony 15 (79)

Skroéty: AZA — azacytydyna; WEN — wenetoklaks; TEAE - zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse
event)

Tabela 16 Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane w zaleznosci od schematu leczenia

WEN + AZA WEN + AZA
Zdarzenie niepozadane Dowolny stopien Stopien 3/4
n=19 n=19
Wymioty 9 (47) 1(5)
Gorgczka neutropeniczna 11 (58) 11 (58)
Hipokaliemia 8 (42) 8 (42)
Biegunka 7 (37) 0 (0)
Nudnosci 6 (32) 0 (0)
Matoptytkowos$c* 8 (42) 7 (37)
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WEN + AZA WEN + AZA

Zdarzenie niepozadane Dowolny stopien Stopien 3/4
n=19 n=19
Matoptytkowos¢ 4(21) 3(16)
Zmniejszenie liczby plytek krwi 4 (21) 4(21)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 6 (32) 2(11)
Niedokrwistos¢$ 4(21) 4(21)
Niedokrwistos$¢ 4 (21) 4 (21)
Zwiekszenie aktywnosci AST 6 (32) 3(16)
Gorgczka 7 (37) 2 (11)
Niedocisnienie 5(26) 2(11)
Nadcisnienie 3 (16) 1(5)
Limfopenia' 4 (21) 3 (16)
Limfopenia 2 (11) 2(11)
Zmniejszenie liczby limfocytéw 2 (11) 1(5)
Zmniejszenie apetytu 2 (11) 0 (0)
Bol glowy 3(16) 0 (0)
Hipoksja 3 (16) 3 (16)
Bal 5(26) 1(5)
Zwiekszenie masy ciata 4 (21) 0(0)

Skroéty: ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; TEAE — zdarzenie niepozadane zwigzane
z leczeniem (treatment-emergent adverse event); AZA — azacytydyna; WEN — wenetoklaks

T dwéch pacjentéw (obaj: wenetoklaks + azacytydyna) zgtoszono $miertelne TEAE, jednak jako pierwotng przyczyne zgonu okreslono
progresje choroby; u jednego z tych pacjentéw niewydolno$¢ oddechowg z cechami niewydolnosci wielonarzgdowej zgtoszono jako
wtérng przyczyne zgonu

I Matoptytkowos¢ przedstawiono jako termin grupowany obejmujacy terminy: matoptytkowo$¢ oraz zmniejszenie liczby ptytek krwi

§ Niedokrwisto$¢ przedstawiono jako termin grupowany obejmujacy terminy: niedokrwisto$¢ oraz zmniejszenie stezenia hemoglobiny

9 Limfopenie przedstawiono jako termin grupowany obejmujacy preferowane terminy: limfopenia oraz zmniejszenie liczby limfocytéw

Wen 2024

W badaniu nie wyodrebniono wynikow bezpieczenstwa dla poszczegdlnych terapii skojarzonych
z zastosowaniem WEN, z tego wzgledu nizej opisane wyniki obejmujg zastosowanie wszystkich ocenianych
skojarzen z zastosowaniem WEN (tj. WEN+ AZA, WEN+DEC, WEN+LDAC, WEN+HA).

Terapie skojarzone oparte o WEN byty ogdlnie dobrze tolerowane przez wiekszos¢ pacjentéw. Z catej kohorty
35,6% pacjentéw (16/45) przyjeto WEN przez caty 28-dniowy cykl, podczas gdy pozostali pacjenci przerywali
stosowanie WEN z uwagi hematotoksyczno$¢ zwigzang z leczeniem: 40% (n=18) przyjeto WEN przez 17-28
dni cyklu, a 24,4% (n=11) przyjeto WEN przez mniej niz 14 dni cyklu.

Najczesciej wystepowaty hematologiczne zdarzenia niepozgdane. Supresje szpiku kostnego obserwowano
w czasie wszystkich indukcji, a toksycznosé hematologiczna wystepowata gtownie w stopniu 3-4. Wszyscy
pacjenci doswiadczyli neutropenii 4 stopnia, a gorgczke neutropeniczng zaraportowano u 97,8% pacjentéw
(n=44) zwykle stopnia 3 i nie zagrazata zyciu. Drugie najczesciej wystepujgce zdarzenie niepozgdane byta
infekcja, ktéra wystgpita u 97,8% pacjentow (n=44). Dozylne antybiotyki podano 93,3% pacjentom (n=42),
gtéwnie z powodu infekcji 3 stopnia, a tylko w dwoch przypadkach infekcji 4 stopnia. Najczestszym typem
infekcji byto zapalenie ptuc (22,2%, n=11) w stopniu 1-4. W zakresie zakazenia krwi, sepsy i ropnicy
zaraportowano je u odpowiednio: 6,7% (n=3) i 2,2% (n=1) pacjentéw: wszystkie zakazenia krwi byly 3. stopnia
nasilenia i nie zagrazaty zyciu. Zapalenie bfony Sluzowej byto trzecim najczesciej wystepujgcym dziataniem
niepozgdanym, w tym zapalenie btony sluzowej jamy ustnej (n=16, 35,6%) i zapalenie btony sluzowej odbytu
(n=10, 22,2%). Zaraportowano réwniez zaburzenia metaboliczne, zespét rozpadu guza wystapit u 24,4%
(n=11) pacjentéw, wszystkie w 3 stopniu nasilenia, a hiperglikemia wystapita u 17,8% pacjentéw (n=8)
przewaznie w stopniu 1. Kolejnymi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego, w tym nudnosci (n = 5, 11,1%), wymioty (n = 7, 15,6%) i biegunka (n = 5, 11,1%).
Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych o 5. stopniu nasilenia.
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LeBlanc 2024

Nie odnotowano zadnych zdarzen o 5. stopniu nasilenia. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi stopnia
3—-4 byly zdarzenia hematologiczne i zakazne, co wedtug autoréw badania jest zgodne z danymi z literatury
dotyczacej pacjentow dorostych.

Toksycznosé hematologiczna stopnia 23 obejmowata neutropenie w 90% cykli leczenia u 25 pacjentow (83%),
niedokrwistos¢ w 64% cykli u 23 (77%) pacjentéw oraz trombocytopenie w 64% cykli u 24 (80%) pacjentéw.

Gorgczka neutropeniczna wystapita w 44% cykli u 17 (56%) pacjentow. U czterech (13%) pacjentow wystapity
cztery epizody sepsy, u trzech pacjentéw rozwinety sie zakazenia wywotane przez Clostridium difficile;
a u dwoch pacjentow wystgpity zakazenia drég moczowych. U pacjenta z bakteriemig wywotang przez B.
cereus rozwineto sie rowniez zapalenie wsierdzia oraz liczne mikroropnie septyczne moézgu.

AE ze strony przewodu pokarmowego o nasileniu =3 stopnia obejmowaly podwyzszenie aktywnosci
transaminaz asparaginianowej i alaninowej odpowiednio w 8% i 10% cykli. Nie odnotowano Zadnego
przypadku zespotu rozpadowego tkanki (TLS) o nasileniu 3.

Tabela 17 Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane stopnia 3 i 4 zwigzane z terapig HMA + WEN

AT BT G Stopien 3n—(;<;zba cykli Stopien 4n—(ol/i<):zba cykli Stopien 3+:(:/:)iczba cykli
Neutropenia 4 (8%) 41 (82%) 45 (90%)
Niedokrwisto$¢ 32 (64%) 0 (0%) 32 (64%)
Matoptytkowosé 9 (18%) 23 (46%) 32 (64%)
Gorgczkowa neutropenia 15 (30%) 7 (14%) 22 (44%)

Sepsa 0 (0%) 5(10%) 5(10%)
Zwiekszenie ALT 5(10%) 0 (0%) 5(10%)
Zwigkszenie AST 4 (8%) 0 (0%) 4 (8%)

Zakazenie drég moczowych 1(2%) 0 (0%) 1(2%)
Encefalopatia 1(2%) 0 (0%) 1(2%)

Skréty: ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; HMA — leki hipometylujace (ang. hypomethylating
agents)

Winters 2020

Pacjenci w badaniu otrzymali tgcznie 26 cykli leczenia WEN+AZA. Nie odnotowano Zzadnych zdarzen
niepozadanych stopnia 5.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly cytopenie oraz powiktania infekcyjne. Wsréd wszystkich
pacjentdw mediana czasu trwania neutropenii 4. stopnia nasilenia wynosita 20 dni (zakres 1-101 dni).
Goraczka neutropeniczna wystgpita tgcznie w szesciu cyklach u pieciu pacjentéw. Bakteriemia wystgpita
w trzech cyklach u dwéch pacjentéw. U jednego pacjenta rozwineto sie zapalenie tkanki podskoérnej dtoni
(cellulitis) bez dodatnich posiewdw krwi.

U dwéch pacjentéw wystapity zdarzenia niepozgdane uznane za mato prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
WEN+AZA: napad cze$ciowy o niejasnej etiologii oraz osutka plamisto-grudkowa, ktérg pozniej przypisano
reakcji alergicznej na antybiotyk.

Zgodnie z wnioskami autorow badania zastosowanie schematu WEN+AZA u pacjentéw z AML wigzato sie
z akceptowalnym profilem bezpieczehstwa, niemniej potrzebne sg badania obejmujgce wiekszg liczbe
pacjentéw, aby potwierdzi¢ skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania schematu WEN+AZA u pacjentéw
pediatrycznych z AML.
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4.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie EMA paediatric investigation plan (PIP)'®

Decyzja Europejskiej Agencji Lekéw nr EMA/PE/0000182075 z dnia 3 stycznia 2025 r. w sprawie
zatwierdzenia zmiany uzgodnionego planu badan klinicznych z udziatem dzieci dotyczgcego wenetoklaksu
(Venclyxto) zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 1901/2006 Parlamentu Europejskiego i Rady. Wniosek zostat
ztozony przez AbbVie w sierpniu 2024 r., a Komitet Pediatryczny (PDCO) wydat pozytywng opinie w listopadzie
2024 r. Zmiana zostata zaakceptowana zgodnie z rozporzadzeniem pediatrycznym UE.

Najwazniejszg informacjg z perspektywy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (AM) jest fakt, ze dokument
EMA nie rozszerza obecnie wskazan rejestracyjnych Venclyxto, lecz dotyczy wytacznie modyfikaciji
wymagan rozwoju badan klinicznych w populacji pediatrycznej. EMA zaakceptowata zmiany harmonogramow
badan przewidzianych w PIP, pozostawiajgc obowigzek dalszego prowadzenia programu rozwoju
pediatrycznego.

Zakres paediatric investigation plan (PIP) obejmuje populacje dzieci od urodzenia do ukohnczenia 18. roku
zycia i dotyczy wskazan:

e nawrotowej lub opornej ostrej biataczki szpikowej (AML),

¢ nawrotowej lub opornej ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL),

¢ nawrotowych lub opornych chtoniakéw nieziarniczych (NHL),

e nawrotowego lub opornego nerwiaka zarodkowego wspotczulnego (neuroblastoma).

Program PIP obejmuije:

e opracowanie postaci odpowiednich dla dzieci (tabletka do sporzadzania zawiesiny doustnej
oraz proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej),

e badania toksycznosci leku w populacji pediatrycznej,
e badania farmakokinetyczne i ustalajgce dawkowanie,
e badania skutecznosci klinicznej u dzieci z wybranymi nowotworami hematologicznymi i guzami litymi.

EMA wskazuje réwniez, ze istniejg potencjalne niepewne kwestie dotyczace dtugoterminowego
bezpieczenstwa iskutecznosci stosowania u dzieci, dlatego wymagane jest dalsze monitorowanie
i prowadzenie badan. Zakohczenie catego programu PIP przewidziano do grudnia 2029 r.

Na stronie EMA jak i w dokumencie PIP nie odniesiono sie jednak do planéw rozszerzenia wskazan i/lub badan
klinicznych oceniajgcych zastosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng.

4.3.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia i wnioski wskazane przez autoréw publikacji wigczonych do przegladu systematycznego

Zgodnie z wnioskami autoréw badania Arora 2026, leczenie skojarzeniem WEN+AZA wykazato obiecujgce
wskazniki remisji przy akceptowalnym poziomie toksycznosci u dzieci z nawrotowg lub oporng na leczenie
AML, umozliwiajgc przeprowadzenie przeszczepu HSCT u wiekszosci pacjentow, u ktorych wystgpita
odpowiedz na leczenie. Schemat WEN+AZA okazat sie skuteczny jako leczenie pomostowe do przeszczepu,
nawet w podgrupach genetycznych wysokiego ryzyka. Dodatkowo wskazano, ze ogdlny wskaznik przezycia
catkowitego (OS) pozostat na niskim poziomie (28,6%), co wynikato gtéwnie z szybkiego postepu choroby
u pacjentow, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, oraz z nawrotéw po HSCT. Autorzy podkreslaja,
ze skojarzone terapie z uzyciem wenetoklaksu, cho¢ skuteczne w wywotywaniu remisji, mogg nie zapewniaé
trwatej kontroli choroby w przypadku braku skutecznej konsolidacji po przeszczepie. Jest to zgodne
z zamierzong rolg tych schematow terapeutycznych jako terapii pomostowej, a nie ostatecznej (ang. definitive
therapy). Autorzy podkreslajg konieczno$¢ przeprowadzenia badan prospektywnych w celu dokfadnego
okreslenia optymalnego zastosowania schematu WEN+AZA w populacji pediatrycznej z AML.

Autorzy badania Arcourt 2026 wskazujg, ze chociaz zidentyfikowano pacjentéw wykazujgcych dtugotrwatg
odpowiedz na leczenie, przewidywanie odpowiedzi na terapie skojarzong WEN+AZA nadal stanowi wyzwanie.
Kryteria European LeukemiaNet dotyczace dorostych trudno jest przenies¢ na dzieci, a ze wzgledu na brak

8 EMA/PE/0000182075 - paediatric investigation plan, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/paediatric-investigation-
plans/ema-pe-0000182075 (data ostatniego dostepu: 03.07.2026 r.)
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biomarkeréw specyficznych dla pediatrii ich wykorzystanie we wczeéniejszych liniach leczenia, ktore jest
ograniczone, biorgc pod uwage wyzsze wskazniki odpowiedzi na intensywng chemioterapie. Autorzy badania
wskazujg, ze ich obserwacje potwierdzajg wyniki ostatnich podobnych serii przypadkéw pediatrycznych
i dodatkowo podkreslajg potrzebe prowadzenia badan klinicznych ukierunkowanych na dzieci, najlepiej
na etapie wczesniejszym niz terapia trzeciej linii.

Autorzy publikacji Karol 2024 wskazujg na heterogenicznos¢ populacji pacjentéw, szczegodlnie pod wzgledem
profilow mutacji genowych — dane dotyczgce mutacji genowych ograniczaly sie do wczesniej
udokumentowanych wpisdéw cytogenetycznych zgtoszonych przez osrodki badawcze, przy czym kryteria
rekrutacji do badania nie wymagaty przeprowadzania nowych badan cytogenetycznych. Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa rowniez byta ograniczona przez niewielkg liczbe pacjentéw objetych badaniem.

Jako ograniczenia badania Wen 2024 autorzy wskazujg retrospektywny charakter oraz brak grupy
porownawczej i matg liczebno$¢ proby. Podkreslajg koniecznos¢ przeprowadzenia badan klinicznych
oceniajgcych zastosowanie WEN+AZA w grupie pediatrycznej z AML. Autorzy podkreslajg wysokg tolerancje
oraz profil bezpieczenstwa wenetoklaksu wsréd pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

Autorzy publikacji LeBlanc 2024 wskazujg na ograniczenia badania wymieniajgc m.in.: jego retrospektywny
charakter, niewielkg liczbe pacjentéw, krétki okres obserwaciji i selection bias, zréznicowanie stosowanych
jednoczesnie lekdw chemioterapeutycznych i czasu trwania terapii wenetoklaksem. Autorzy wskazuja, ze
wyniki badania potwierdzajgcg skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematéw HMA (azacytadyna lub decytabina)
+ WEN jako terapii ratunkowej u pacjentéw pediatrycznych i mtodych dorostych z nawracajgcg lub oporng na
leczenie AML oraz podkreslajg potrzebe dalszych badan tych skojarzen w przysziych badaniach klinicznych
poswieconych wytgcznie pacjentom pediatrycznym. Autorzy powotujgc sie na wyniki podkreslajg, ze w grupie
nowo zdiagnozowanych pacjentéw z AML, u ktérych wystepowaty aktywne infekcje i choroby wspdtistniejgce,
terapia skojarzeniami HMA + WEN byta dobrze tolerowana i umozliwita pacjentom uzyskanie kontroli choroby.
Tym samym schematy z zastosowaniem lekéw z grupy HMA z wenetoklaksem warto rozwazy¢ w przypadku
nowo zdiagnozowanych pacjentow pediatrycznych AML, ktérzy nie kwalifikuja sie do intensywne;j
chemioterapii.

Zgodnie z wnioskami autoréow publikacji Winters 2020, skojarzenie WEN+AZA stanowito skuteczne
rozwigzanie pomostowe przed przeszczepem HSCT u trzech z odmiu pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.
Autorzy podkreslajg koniecznosc¢ przeprowadzenia badan klinicznych z zastosowaniem WEN+AZA w wiekszej
populacji pediatrycznej i pordwnania tego schematu z chemioterapig standardowa. Ponadto przewidujg, ze
toksycznos¢ narzadowa zwigzana z terapig WEN+AZA bedzie mniejsza niz w przypadku standardowych
schematow chemioterapeutycznych. Schemat leczenia charakteryzowat sie akceptowalng toksycznoscig
i wykazat obiecujgce wskazniki indukcji remisji, w tym u pacjentéw opornych na chemioterapie. Jako
ograniczenia badania autorzy wskazujg niewielkg liczebnos¢ proby, krétki okres obserwacii
oraz retrospektywny charakter badania.

Ograniczenia badan i syntezy wynikéw zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

Odnalezione dowody naukowe charakteryzujg sie niskg jakoscig (badania retrospektywne, jednoosrodkowe,
opisy serii przypadkéw). Przez retrospektywny charakter badan istnieje potencjalny risk of bias, ponadto
w niektérych publikach nie przedstawiono szczegétowych kryteriow wigczenia i/lub wylgczenia pacjentow
z badania (Arora 2026, Arcourt 2026, Wen 2024, Le Blanc 2024 i Winters 2020).

Jako gtéwne ich ograniczenie nalezy wskaza¢ brak grupy kontrolnej odpowiadajgcej aktualnie stosowanym
terapiom w Polsce. Czeé¢ badan wigczonych do niniejszej analizy byto badaniami jednoramiennymi
lub badaniami z grupami réwnolegtymi, a pozostate badane interwencje stanowity terapie aktualnie
nierefundowane w Polsce w populacji pediatrycznej (m.in.: wenetoklaks w monoterapii, czy skojarzenie
wenetoklaksu z decytabing czy cytarabing w niskich lub wysokich dawkach).

Ponadto nalezy podkresli¢, ze populacje pacjentéw w badaniach wtgczonych do ponizszej analizy klinicznej
byly zréznicowane i nie odpowiadaty w petni kryterium wieku proponowanego PL.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono publikacje w ktérych analizowane populacje nie byly
jednorodne, tzn.: w badaniach brali udziat jednoczesnie pacjenci m.in.: z nowo zdiagnozowang AML czy tez
AML oporng na leczenie / po HSCT. Ponadto w badaniach w wigkszosci nie wyodrebniono wynikéw
z podziatem na populacje w zaleznosci od linii leczenia, a wyniki podawano dla wszystkich pacjentow fgcznie.

W publikacji LeBlanc 2024 przedstawiono wyniki oddzielnie dla pacjentéw nowo zdiagnozowanych, jednakze
nalezy podkresli¢, ze wyniki te obejmowaly jednoczesnie zastosowanie skojarzen wenetoklaksu z lekami
z grupy HMA (m.in. z azacytadyng lub decytabing).
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Kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego obejmujg m.in.: warunek wystepowania mutacji:
w | linii leczenia a) wystepowanie co najmniej jednego z ponizszych zaburzen genetycznych (niezaleznie
od odsetka blastéw lub poprzedzajgcego zespofu mielodysplastycznego): monosomia chromosomu 7,
mutacja bialleliczna TP53, inv3(q21q26)/{(3;3)(q21,q26) RPN1:MECOM, UBTF-TD oraz w populacji pacjentéw
z grupy bardzo wysokiego ryzyka po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych (HSCT): a) zaburzenia
genetyczne zwigzane ze szczegdlnie ztym rokowaniem, w tym: monosomia chromosomu 7 lub mutacja
bialleliczna TP53, lub inv3(q21;q26)/1(3;3)(q21;g26) RPN1::MECOM, lub NUP98::NSD1, lub NUP98: KDM5A,
lub CBFA2T3:GLIS2, lub UBTF-TD, lub ztozony kariotyp (= 3 aberracje, bez powtarzalnych zaburzen
definiujgcych ostrg biataczke szpikowg). U pacjentéw biorgcych udziat w badaniach wigczonych do ponizszego
przegladu wystepowaty jedynie mutacje: FLT3, TP53 oraz monosonie chromosomu 7.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii po przeszczepieniu komodrek krwiotworczych (HSCT)
w proponowanych zapisach PL upacjentow =z grupy bardzo wysokiego ryzyka obejmujg
m.in.: przeprowadzony zabieg przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) terapii
i uzyskanie petnego wszczepienia po HSCT, a od. 2. linii leczenia: wczesng wznowe AML po HSCT (<180 dni).
W wiekszosci badan wigczonych do przeglagdu systematycznego nie okreslono statusu po pierwszym
przeszczepie oraz nie podano informaciji o tym, po jakim czasie od przeszczepu wtgczono leczenie WEN+AZA.
W publikacji Karol 2020 wykluczano pacjentow, u ktérych od przeszczepu mineto mniej niz 100 dni lub 2100
dni od przeszczepu przy aktywnej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

Kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego obejmujg m.in.: ocene stanu sprawnosci pacjentow
okreslanego jako (niezaleznie od linii leczenia) 240 wedtug skali Karnofsky’ego (wiek 216 lat) lub Lansky’ego
(wiek <16 lat). Nie wszystkie badania, wigczone do przeglgdu systematycznego, odnosity sie do skali
sprawnosci pacjentéw. W badaniu Karol 2024 kryterium wigczenia do badania obejmowato w przypadku
pacjentdw w wieku <16 lat wskaznik sprawnos$ci wedtug skali Lansky’ego 250%; ponadto pacjenci w wieku
>16 lat musieli wykazywa¢ wskaznik sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego 250%.

Wedtug projektu PL leczenie skojarzeniem WEN+AZA moze trwaé 1,2,3 lub wiecej cykli (leczenie moze by¢
kontynuowane do wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci). Natomiast
w wiekszo$ci badan pacjenci otrzymali niewielka liczbe cykli (mediana liczby cykli wahata sie od 1 do 2)

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego w 1. dniu kazdego cyklu wskazane jest podanie
dokanatowe cytarabiny i metotroksatu w standardowych dawkach zaleznych od wieku. W badaniach
wigczonych do przeglgdu systematycznego nie wskazano czy pacjenci biorgcy udziat w badaniach
przyjmowali leczenie dodatkowe w postaci cytarabiny i metotreksatu. Jako leczenie wspomagajgce
wymieniane byly ogdlnie: leki przeciwgrzybicze (echinokandyny i leki z grupy azoli).

Zgodnie z zapisami PL, do leczenia skojarzeniem wenetoklaksu i azacytadyng (niezaleznie od linii leczenia)
bedg mogli by¢ wigczani pacjenci w wieku od 3 mies. zycia. W badaniu Arora 2026 najmtodszy pacjent miat
4 lata (mediana wieku wszystkich pacjentéow: 13 lat), w badaniu Arcourt 2026 0,01 lat (mediana wieku
wszystkich pacjentow 8,7 lat), w badaniu Karol 2024 3 lata (mediana wieku 12 lat), w badaniu Wen 2024 0,9 lat
(mediana 9,3 lat). Dodatkowo do badania LeBlanc 2024 oraz Winters 2020 witgczano réwniez osoby doroste
(6 pacjentow w wieku > 18 r.z.), kolejno zakres wieku pacjentow w powyzszych badaniach wynosit: LeBlanc
2024 2-37 lat (mediana wieku 15 lat) oraz w badaniu Winters 2020 zakres wieku wyniost1-25 lat.

W badaniach LeBlanc 2024 oraz Wen 2024 przedstawiono wyniki dla wszystkich pacjentéw tgcznie,
nie wyodrebniono wynikéw bezpieczenstwa dla poszczegdlnych terapii skojarzonych z zastosowaniem WEN
w tym WEN+AZA.

W ramach badan wigczonych nie przeprowadzono oceny wptywu WEN+AZA na jakos¢ zycia pacjentéw

Badanie Wen 2024 przeprowadzono w populacji chinskiej, a badanie Arora 2026 w populacji indyjskie;.

4.3.5. Podsumowanie wynikéw odnalezionych dowodéw naukowych

Pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesigcy z nowo rozpoznang ostra bialaczka szpikowa,
niekwalifikujacy sie do standardowej chemioterapii indukujacej (I linia leczenia)

W wiekszosci odnalezionych publikacji nie analizowano odrebnie dzieci z noworozpoznang AML
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii (Wen 2024), lecz wigczano do badan heterogenne grupy
pacjentdw, obejmujgce zaréwno chorych z nowo rozpoznang AML, jak i pacjentdw z nawrotowag/oporng
chorobg lub po HSCT (Arcourt 2026, LeBlanc 2024, Winters 2020). Wtaczone do analizy badania oraz wnioski
ich autoréw wskazujg jednak, ze skojarzenie wenetoklaksu z azacytydyng moze prowadzi¢ do uzyskania
wysokich odsetkéw remisji oraz MRD-. W badaniach pacjenci z nowo rozpoznang AML leczeni HMA+WEN
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lub WEN+AZA uzyskiwali odsetki remisji (CR/CRi od 21 do 73%). W badaniu LeBlanc 2024 dwuletnie
przezycie catkowite osiggneto 75% pacjentéw, natomiast mediana EFS u nowo zdiagnozowanych pacjentéw
wyniosta 38,2 mies. W Arcourt 2026 mediana czasu przezycia catkowitego (OS) wyniosta 6,1 miesigca
(95% CI: 3,7-10,1). Mediana czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) u 10 pacjentéw, ktérzy osiggneli
catkowitg remisje (CR) lub remisje z niepetng odpowiedzig (CRi) w trakcie terapii WEN+AZA, wyniosta
20 miesiecy (95% Cl: 7,63-39,5).

W zakresie oceny bezpieczenstwa najczesciej obserwowano hematologiczne zdarzenia niepozgdane, przede
wszystkim neutropenie, matoptytkowosé¢, niedokrwistosé oraz gorgczke neutropeniczng. Czesto wystepowaty
rowniez zakazenia oraz dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty,
biegunka).

Dostepne dane sugerujg potencjalng skutecznos¢ terapii WEN+AZA u pacjentéw pediatrycznych z AML,
jednak nie pozwalajg na wyodrebnienie efektu leczenia oraz oceny bezpieczenstwa wytgcznie u chorych
z nowo rozpoznang AML niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgce;j.

Pacjenci pediatryczni w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczka szpikowa (leczenie od 2. linii)

Wyniki przedstawione w opisanych badaniach (Arora 2026, Arcourt 2026, Karol 2024, LeBlanc 2024, Winters
2020) wykazaty, ze leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng lub innymi substancjami z grupy
lekéw hipometylujgcych (decytabina) pozwala uzyska¢ znaczgce odsetki remisji, umozliwiajgc nastepnie
przeprowadzenie przeszczepu HSCT. Leczenie skojarzeniem WEN+AZA umozliwiato uzyskanie remisiji
u czesci chorych i stanowito pomost do przeprowadzenia allo-HSCT poprzez zwigkszenie odsetka
uzyskiwanych remisji i odpowiedzi MRD-ujemnych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze skutecznos¢ WEN+AZA byta zréznicowana pomiedzy badaniami — od wysokich
odsetkow odpowiedzi w czesci analiz (57%-67%) do bardziej umiarkowanych wynikow (26,3%). Najwieksze
korzysci obserwowano u chorych, u ktdrych uzyskanie odpowiedzi umozliwiato wykonanie przeszczepienia
komorek krwiotwérczych. W badaniu Arora 2026 2-letni odsetek OS dla catej kohorty wyniést 28,6% oraz
57,1% dla pacjentéw poddanych HSCT. Wszyscy pacjenci, ktérzy uzyskali CR/CRi, zostali poddani allo-HSCT.
W badaniu LeBlanc 2024 mediana OS w populacji nawrotowej/opornej AML wyniosta 24,7 miesigca, a 2-letni
odsetek OS 54,5%. Mediana EFS wyniosta 11 miesigcy. W badaniu Karol 2024 mediana OS wyniosta
3,5 miesigca. Natomiast w ramach dtugoterminowej obserwacji w badaniu Arcourt 2026 mediana OS wyniosta
6,1 miesigca dla catej kohorty.

W zakresie analizy bezpieczenstwa najczesciej odnotowywano hematologiczne dziatania niepozgdane,
zwlaszcza neutropenie, trombocytopenie, niedokrwistos¢ oraz cytopenie 3—4 stopnia nasilenia.
Odnotowywano réwniez wystepowanie gorgczki neutropenicznej i zakazenia, w tym bakteriemie, sepse oraz
zakazenia grzybicze. W czesci badan obserwowano takze objawy ze strony przewodu pokarmowego,
zaburzenia metaboliczne oraz lize guza. Mimo wysokiej czesto$ci ciezkich zdarzeh hematologicznych, profil
bezpieczenstwa uznawano za przewidywalny i zgodny z doswiadczeniami dotyczgcymi leczenia dorostych
chorych na AML. Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Pacjenci pediatryczni z ostrg biataczka szpikowg po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych (HSCT)
w wieku od 3 miesiecy z ostrg bialaczka szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej (Arora 2026, Arcourt 2026, Karol 2024, LeBlanc 2024, Winters
2020) uczestniczyli pacjenci po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych, jednak wyniki nie
byly raportowane odrebnie dla tej populacji. Mozna jednak na ich podstawie wnioskowaé, ze leczenie
wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng moze prowadzi¢ do uzyskania odpowiedzi terapeutycznej
i remisji umozliwiajgcej dalsze leczenie transplantacyjne. Wyniki badan wskazujg, ze zastosowanie WEN+AZA
po HSCT moze przyczynia¢ sie do utrzymania remisji oraz ograniczenia ryzyka nawrotu u wybranych
pacjentéw obcigzonych bardzo niekorzystnym rokowaniem. W czesSci badan obserwowano diugotrwate
remisje i przezycia, jednak uzyskane wyniki pochodzg takze od pacjentéw nawrotowych i nowo
zdiagnozowanych.

Profil bezpieczenstwa WEN+AZA byt zblizony do obserwowanego w pozostatych populacjach. Najczesciej
wystepowaty hematologiczne dziatania niepozadane (cytopenie, neutropenia, matoptytkowos¢)
oraz powiktania infekcyjne, w tym gorgczka neutropeniczna i zakazenia wymagajgce hospitalizacji.
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5. Wplyw na budzet platnika

5.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 17 czerwca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2026
roku, wenetoklaks jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrag

biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” u pacjentéw dorostych. Z danych NFZ wynika, ze w 2025 roku wydatki
ptatnika na wenetoklaks w PL B.114 wyniosty Natomiast
od sticznia do kwietnia 2026 r. wydatki ptatnika na wenetoklaks wyniosty

5.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy

5.21. Zalozenia
Cel analizy

Oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku objecia
finansowaniem substancji czynnej wenetoklaks w ponizszych wskazaniach pozarejestracyjnych:
e leczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego)

pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikows,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujacej,

e leczenie od 2. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdérnego)
pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczka szpikowa,

e leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego) po przeszczepieniu
komorek krwiotwérczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg biataczkg
szpikowg z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Warunki objecia finansowaniem

W ramach programu lekowego B.114, w obrebie istniejgcej grupy limitowej 1186.0, Venetoclax.

Poréwnywane scenariusze

1) Istniejgcy, w ktérym u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia
we wnioskowanych wskazaniach

o nie jest refundowany wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydng, a we wnioskowanej populaciji
stosuje sie najlepsze leczenie wspomagajgce / leczenie paliatywne lub azacytydyne.

2) Nowy, w ktérym u pacjentéw u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do ukohczenia 18
roku zycia we wnioskowanych wskazaniach stosowany jest wenetoklaks w skojarzeniu z azacytydynag
zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (przyjeto trzy cykle leczenia). Dodatkowo, w
1. dniu kazdego cyklu 1-3 wskazane jest podanie dokanatowe cytarabiny i metotreksatu w dawkach
zaleznych od wieku.

Przyjeto, ze 1 cykl trwa 28 dni. Jednoczesnie z uwagi na brak informacji dotyczacych stosowanych u dzieci
lekéw w ramach chemioterapii ratunkowej / standardowych schematéw CHT, odstgpiono od szacowania ich
kosztow.

Horyzont czasowy

Na podstawie zapiséw zaproponowanego programu lekowego dla populacji w 1. linii oraz 2. i kolejnych liniach
leczenia przyjeto 2 cykle leczenia, natomiast dla pacjentéw po HSCT z AML z grupy bardzo wysokiego ryzyka
przyjeto 3 cykle leczenia.
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5.2.2. Dane wejsciowe

Ankietowani przez AOTMIT dwaj eksperci kliniczni wskazujg, ze liczba pacjentéw pediatrycznych (w wieku od
3 miesiecy do 18 lat) spetniajgcych szczegdtowe kryteria kwalifikacji do zaproponowanego PL:

e wramach 1. linii leczenia wyniesie od 3 do 10 pacjentéw/rocznie;

e wramach 2. i kolejnych linii wyniesie od 5 do 10 pacjentéw/rocznie;

e po HSCT u pacjentdéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka wyniesie od 5 do 10 pacjentéw/rocznie.
Zgodnie z powyzszym, populacja docelowa (warto$¢ srednia) moze wynosi¢ 7 pacjentow dla pacjentéw

w ramach 1. linii leczenia oraz po 8 pacjentéw dla pacjentéw w ramach 2. i kolejnych linii oraz po HSCT z grupy
bardzo wysokiego ryzyka (scenariusz podstawowy)

Ponadto w niniejszej analizie uwzgledniono dodatkowo 2 scenariusze min/max dla kazdej z trzech populacji
docelowych:

e minimalny, w ktérym przyjeto dolng granice liczebnosci populaciji wskazanej przez dr hab. n. med.
Radostawa Chabra oraz prof. dr hab. n. med. Jana Styczynskiego:
o wramach 1. linii leczenia wielkos¢ populacji wyniesie 3 pacjentow;
o wramach 2. i kolejnych linii wielko$¢ populacji wyniesie 5 pacjentow;
o po HSCT u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka wielko$é populacji wyniesie 5
pacjentow;
e maksymalny, w ktérym przyjeto goérng granice wskazang przez prof. Jana Styczynskiego oraz dr hab.
n. med. Radostawa Chabra:
o wramach 1. linii leczenia wielko$¢ populacji wyniesie 10 pacjentow;
o wramach 2. i kolejnych linii wielko$¢ populacji wyniesie 10 pacjentow;
o po HSCT u pacjentéw z grupy bardzo wysokiego ryzyka wielko$¢ populacji wyniesie 10
pacjentow.
Koszty
W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne zwigzane z realizacjg proponowanego
programu lekowego:

e Kkoszty ocenianej technologii (wenetoklaksu — produkt leczniczy Venclyxto, w skojarzeniu
z azacytydyng — produkt leczniczy Azacitidine Accord);

e koszty komparatoréw;
e koszty podania lekéw (hospitalizacji pacjentow);
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Koszty ocenianej technologii

Koszt wenetoklaksu i azacytydyny przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dn. 17 czerwca 2026 roku™®.
W analizie uwzgledniono aktualne instrumenty podziatu ryzyka (RSS) dla wenetoklaksu oraz dla azacytydyny.
Dawkowanie wenetoklaksu oraz azacytydyny przyjeto wg zapiséw proponowanego PL (w maksymalnych
dawkach), {j:

e wenetoklaks: w 1. dniu cyklu 1.: dawka rownowazna dawce 200 mg dla dorostego (maksymalnie 200
mg), a w dniach 2-21 cyklu 1. oraz w dniach 1-21 kazdego kolejnego cyklu stosowana jest dawka
réwnowazna dawce 400 mg dla dorostego (maksymalnie 400 mg),

e azacytydyna: dawka 75 mg/m? pc. podawana podskoérnie w dniach od 1-5 kazdego cyklu, poczgwszy
od 1. dnia pierwszego cyklu. Z uwagi na fakt, Zze nie odnaleziono wspétczynnika BSA (Sredniej
powierzchni ciata pacjentéw pediatrycznych) dla ocenianych wskazania, przyjeto go na podstawie
danych z badania NCT02393859 (publikacja Caillon 2023) dotyczgcego pacjentéw pediatrycznych
chorujgcych na ostrg biataczke limfoblastyczng, gdzie BSA wynosit 0,95m?2,

9 Obwieszczenie MZ https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r
(data dostepu: 01.07.2026 r.)
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Ponadto, zgodnie z zapisami zaproponowanego programu lekowego wskazane jest, zeby pacjenci w 1. dniu
kazdego cyklu mieli podang dokanatowo cytarabine i metotroksat w standardowych dawkach zaleznych
od wieku. Dokanatowo zaleca sie podawanie cytarabiny (produkt Alexan) w stezeniu 20 mg/ml. Zwykle
stosowana dawka cytarabiny wynosi od 5 do 30 mg/m2? pc?0. Natomiast w przypadku metotreksatu
podawanego dokanatowo zaleca sie podawanie dawki od 6 mg do 12 mg?'. Koszty metotreksatu oraz

cytarabiny zaczerpnieto z aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2026 r.

Szczegoly dotyczgce przyjetych cen przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 18. Koszty ocenianej technologii (wenetoklaks)

Produkt leczniczy CZN [PLN] cHB [PLN] | WLF [PLN] | Po[PLN] | I
Venclyxto, tabl. powl., 10 mg (14 szt.) 239,13 273,76 273,76 Bezptatnie I
Venclyxto, tabl. powl., 100 mg (112 szt.) 19130,40 21900,48 21900,48 | Bezptatnie [ ]
Venclyxto, tabl. powl., 100 mg (14 szt.) 2391,30 2737,56 2737,56 | Bezpfatnie [ ]
Venclyxto, tabl. powl., 100 mg (7 szt.) 1195,65 1368,78 1368,78 | Bezptatnie [ ]
Venclyxto, tabl. powl., 50 mg (7 szt.) 597,83 684,40 684,40 Bezptatnie I

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom odpfatnosci

Tabela 19. Koszty azacytydyny podawanej podskoérnie

Produkt leczniczy CZN [PLN] CHB [PLN] | WLF [PLN] O '

zawiesiny do wstraykiwan, 25 mgimi (1 T 100 mg) | 410.00 46037 | 43502 | Bezolamie | [N
zawiesiny do wstreykiwarh 25 maiml (1 ol 2 100 mg) | 369.90 42243 | 42243 | Bezplatmie
zawiosiny do waroykan, 26 maiml (1 il 2 100mg)| 36800 42120 | 42129 | Bezplatnie
o o g (T s Tovmg | 0 | mas | wess | vemane |
aclline Phamescere posiskospoation | swaso | ewnes | wwaes | Berpne

e Semdon proekcosioatns | aooo | st | 4302 | sepne
zawgifniitgj;n\f/s?rzcgv’téz ,rOZSSZ(rerll(g?rcr)lls(ao%?daz e1lr(1)i§1 mg) 380,00 435,02 435,02 Bezptatnie

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci; bd — brak danych

Tabela 20. Koszty cytarabiny i metotreksatu

Produkt leczniczy CZN [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN]
1011.1, Cytarabinum
Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 20 mg/ml (1 fiol.po 5 ml) 8,19 9,39 9,39 Bezptatnie
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml (1 fiol.po 10 ml) 40,95 46,88 46,88 Bezptatnie
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml (1 fiol.po 20 ml) 81,90 93,75 93,75 Bezptatnie
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml (1 fiol.po 40 ml) 163,80 187,52 187,52 Bezptatnie
1028.2, Methotrexatum inj.
Metotreksat Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 100 mg/ml (1 fiol.po 50 ml) 262,50 300,51 300,51 Bezpiatnie

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom odpfatnosci

2 ChPL Alexan, file:///C:/Users/m.michalak/Downloads/Charakterystyka-375-2026-02-25-25684 A-2026-04-02.pdf (data dostepu:
01.07.2026 r.)

2! Protokot AIEOP-BFM AML 2020 https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=pl&EUCT=2022-500783-35-00 (data dostepu:
02.07.2026 r.)

65/75



Wenetoklaks OTOW.415.1.2026

Koszty komparatoréw (azacytydyna w monoterapii, BSC i terapia paliatywna)

Azacytydyna w monoterapii

W analizie przyjeto, ze azacytydyna w monoterapii bedzie stosowana podskérnie, w dawce 75 mg/m? pc przez
3 petne cykle leczenia. Zgodnie z ChPL azacytydyne stosuje sie w dniach 1-7 kazdego cyklu. Koszt
azacytydyny stosowanej w monoterapii przyjeto na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia
17 czerwca 2026 r.22 Szczegoty przedstawia Tabela 20

Terapia paliatywna/BSC

W analizie zatozono, ze czas trwania terapii paliatywnej bedzie odpowiadat 3 petnym cyklom. Do oszacowania
tego kosztu przyjeto warto$¢ Swiadczenia w hospicjum domowym dla dzieci (5.15.00.0000150). Szczegdty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Koszty terapii paliatywnej (zrodto: 54/2024/DSOZ, Informator o zawartych umowach NFZ)

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Taryfa Wycena osobodnia [PLN]

Swiadczenia w hospicjum domowym dla

dzieci (5.15.00.0000150) 123,86 1,94 240,29

Koszty podania lekow

Przyjeto, ze wenetoklaks, zgodnie z zapisami programu lekowego, bedzie podawany doustnie, wobec
powyzszego nie bedzie generowat kosztéw zwigzanych z podaniem leku. Azacytydyna musi by¢ podana
w dniach 1-5 kazdego cyklu podskoérnie, a kazdy pacjent otrzyma 3 petne cykle leczenia.

Ponadto, zgodnie z zapisami zaproponowanego programu lekowego wskazane jest, zeby pacjenci w 1. dniu
kazdego cyklu mieli podang dokanatowo cytarabine i metotroksat.

Wobec powyzszego przyjeto, ze podanie azacytydyny w skojarzeniu z wenetoklaksem bedzie rozliczane
w ramach $wiadczenia hospitalizacia zwigzania z wykonaniem programu lekowego u dzieci
(5.08.07.0000002). Natomiast podanie cytarabiny oraz metotreksatu a takze azacytydyny w monoterapii (jako
komparator) w ramach $wiadczenia hospitalizacja hematologiczna u dzieci (5.08.05.0000174).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Koszty podania azacytydyny, cytarabiny i metatreksatu (zrodio: 16/2026/DGL i 43/2026/DGL,
46/2026/DS0OZ, Informator o zawartych umowach NFZ)

& . 1 Wspétczynnik *
Swiadczenie Wartos¢ punktowa | Wycena punktu korygujacy? Koszt* [PLN]
Azacytydyna podawana z wenetoklaksem
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 2
u dzieci (5.08.07.0000002) 551,94 1.87 12 1238,55
Cytarabina i metotreksat, azacytydyna w monoterapii
Hospitalizacja hematoonkologiczna u dzieci
(5.08.05.0000174) 902,15 1,87 1,2 2024,43

*W ujeciu miesigcznym

Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie uwzgledniono koszty diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczonych wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytydyng. Do oszacowania tego kosztu dla wenetoklaksu przyjeto sSwiadczenie

2 Obwieszczenie MZ  https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2026-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2026-r
(data dostepu: 01.07.2026 r.)

B Zgodnie z informacjg zawartg w Zarzadzeniu Prezesa NFZ 46/2026/DSOZ: Dla $wiadczeniodawcow udzielajgcych $wiadczen
Swiadczeniobiorcom ponizej 18 r.z., w zakresie onkologia i hematologia dziecieca warto$¢ produktu rozliczeniowego z katalogu grup
(ustalona w katalogu grup dla odpowiedniego trybu realizacji umowy) dla wskazanego zakresu korygowana jest z zastosowaniem
wspoiczynnika o wartosci 1,2.

2 Srednia z Informatora NFZ: umowa z Narodowym Instytutem onkologii im. Marii  Sklodowskiej-Curie
https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/AgreementPlans/GetAgreementPlanMonths?Year=2026&Code=126%2F 100035&Branch=12&Name
=Narodowy%20Instytut%200nkologii& Guid=559ddd30-c5cf-a0c9-e063-b4200a0a3080&PlanGuid=559ddd30-c5d7-a0c9-e063-
b4200a0a3080&ProductCode=03.0000.113.02&0rder=6&Month=0 (data dostepu: 08.07.2026 r.)
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Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg biataczke szpikowg (midostauryna, gemtuzumab
ozogamycyny, wenetoklaks, gliterytynib, iwosydenib (5.08.08.0000145), a dla azacytydyny przyjeto wartos¢
Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg biataczke szpikowg (azacytydyna) — 1 rok
terapii (5.08.08.0000205). Natomiast dla azacytydyny sosowanej w monoterapii (jako komparator) przyjeto
Swiadczenie Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii (5.08.05.0000008).

Koszty diagnostyki i monitorowania pojedynczego pacjenta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Koszty diagnostyki i monitorowania pacjenta (zrédio: 71/2025/DGL, 43/2026/DGL, Informator
o zawartych umowach NFZ)

Wspétczynnik

Swiadczenie Wartos¢ punktowa Wycena punktu k 2 Koszt [PLN]
orygujacy
Wenetoklaks
Diagnostyka w programie leczenia chorych na
ostrg biataczke szpikowg (midostauryna, 337551 1,87 1.2 7 574,64

gemtuzumab ozogamycyny, wenetoklaks,
gliterytynib, iwosydenib (5.08.08.0000145)

Azacytydyna

Diagnostyka w programie leczenia chorych na
ostrg biataczke szpikowg (azacytydyna) — 1 rok 897,00 1,87 1,2 2012,87
terapii (5.08.08.0000205)

Azacytydyna w monoterapii (komparator)

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
(5.08.05.0000008)

270,40 1,87 1,2 606,78

53.  Wyniki

Wyniki wariantu podstawowego wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg terapii wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytydyng u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do 18 lat, spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika we wszystkich ocenianych populacjach (ti. w ramach 1. linii leczenia; w ramach
2. i kolejnych linii leczenia oraz u pacjentéw po przeszczepieniu komorek krwiotworczych (HSCT) z ostrg
biataczkg szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka) wzgledem przyjetych komparatoréw, {j.:

e wzgledem AZA w monoterapii:

o o ok. NG 5/ 264,406 PLN I v ramach 1. linii leczenia

(oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook NG 223 711,740 PLN [ w ramach 2. i kolejnych linii

leczenia (oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook. |GGG 335 567,610 PLN I v pacientdw po HSCT z AML z grupy

bardzo wysokiego ryzyka (oszacowania dla 3 cykli 28-dniowych);
e wzgledem opieki terminalnej:

o o ok. [ NNNNNGNGEGEGEE 57 °31.541 PLN I w ramach 1. linii leczenia

(oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook NN o2 574,180 PLN I v ramach 2. i kolejnych linii

leczenia (oszacowania dla 2 cykli 28-dniowych);

o ook NG 230 311.270 PLN [ u pacjentéw po HSCT z AML z grupy

bardzo wysokiego ryzyka (oszacowania dla 3 cykli 28-dniowych);

Roéwniez w przyjetych wariantach minimalnym i maksymalnym zaobserwowano wzrost wydatkéw ptatnika dla
wszystkich trzej populacji.
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Tabela 24. Wyniki analizy BIA - koszty ptatnika publicznego | JJJJEEEEEE d!2 WEN i AZA w poréwnaniu
z AZA w monoterapii / opieka paliatywna

Koszt Koszt
Scenarivsz | Koszt WEN +AZA [PLNI | rOC8 CERET | WEN <AZA e, |paliatywnel [PLN]| WEN ve opieka
AZA [PLN] paliatywna [PLN]
Pacjenci w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia w 1. linii leczenia*
minimalny I I I 40 368,72 I
podstawowy I ] ] 94 193,68 C
maksymalny 1 I B | 13456240 ]
Pacjenci w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia w 2. i kolejnych liniach leczenia*
minimalny ] ] I 67 281,20 I
podstawowy | | | 107 649,92 |
maksymalny I ] I 134 562,40 [ ]

Pacjenci w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HSCT) z ostrg
biataczka szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka**

minimalny — BN | BN | 10092180 —
podstawowy — B | N | o | N
maksymainy — B | N | oivsc | N

*Koszty dla 2 cykli leczenia
**Koszty dla 3 cykli leczenia

Tabela 25. Wyniki analizy BIA — koszty ptatnika publicznego [ NI o'2 WEN i AZA w poréwnaniu
z AZA w monoterapii / opieka paliatywna

Koszt Koszt
. Koszt AZA w inkrementalny Koszt opieki inkrementalny
SR Koszt WEN [PLNI |, 1ioterapii [PLN]| WEN vs. AZA |paliatywnej [PLN]| WEN vs opieka
[PLN] paliatywna [PLN]

Pacjenci w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia w 1. linii leczenia*

minimalny 120 770,058 28 804,64 91 965,423 40 368,72 80 401,338
podstawowy 252 175,221 67 210,82 184 964,406 94 193,68 157 981,541
maksymalny 372 425,716 96 015,45 276 410,266 134 562,40 237 863,316

Pacjenci w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia w 2. i kolejnych liniach leczenia*

minimalny 192 671,675 48 007,73 144 663,950 67 281,20 125 390,475
podstawowy 300 524,100 76 812,36 223 711,740 107 649,92 192 874,180
maksymalny 372 425,716 96 015,45 276 410,266 134 562,40 237 863,316

Pacjenci w wieku od 3 miesiecy do ukonczenia 18 roku zycia po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HSCT) z ostrg
biataczka szpikowa z grupy bardzo wysokiego ryzyka**

minimalny 289 007,512 72 011,59 216 995,925 100 921,80 188 085,712
podstawowy 450 786,150 115 218,54 335 567,610 161 474,88 289 311,270
maksymalny 558 638,575 144 023,18 414 615,400 201 843,60 356 794,975

*Koszty dla 2 cykli leczenia
**Koszty dla 3 cykli leczenia

Dodatkowo przeprowadzono oszacowania kosztow terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng /

azacytydyny w monoterapii / opieki paliatywnej przypadajgce na jednego pacjenta pediatrycznego
otrzymujgcego 1/ 3 cykle leczenia. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet — koszty leczenia 1 pacjenta, wariant podstawowy

. WEN+AZA AZA w monoterapii Opieka
Terapie HEE | = B | B | reliywna
na 1 cykl leczenia
17 975,41 -
Koszty lekéw tacznie [PLN] ;) (wtym v\?EZ 16 300) I 2 169,56
Koszt podania lekéw [PLN] 3 262,98 2 024,43 -
Koszt diagnostyki i
monitorowania [PLN] 319584 606,78 )
Koszty catkowite [PLN] [ ] 24 434,22 [ ] 4 800,77 6 728,12
na 3 cykle leczenia
53 926,22
Koszty lekéw tacznie [PLN] ; (w tym WEN 48 900) [ 6 508,69 -
Koszt podania lekéw [PLN] 9788,94 6 073,29 -
Koszt diagnostyki i
monitorowania [PLN] 9 587,51 1820,34 )
Koszty catkowite [PLN] [ 73 302,67 [ 14 402,32 20 184,36

5.4.

Ograniczenia analizy

Analiza wplywu na budzet charakteryzuje sie nastepujgcymi ograniczeniami zwigzanymi z przyjetymi
zatozeniami oraz dostepnymi danymi:

oszacowania populacji docelowej w analizie podstawowej oparto na podstawie opinii 2 ekspertow
klinicznych. Szacunki ekspertéw byly zbiezne (wszyscy oszacowali populacje docelowg na 3-10
pacjentéw rocznie). Do oszacowan przyjeto warto$¢ Srednig ze wskazanych przez ekspertow.
Ponadto, wyniki BIA przetestowano dodatkowo w scenariuszach minimalnym i maksymalnym
(wg najnizszego/majwyzszego oszacowania ekspertéw). Odnalezione dane epidemiologicznie
obejmujg szerszg populacje niz oceniana i nie pozwalajg na jej okreslenie;

w analizie zatozono, ze leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng bedzie trwato 2 cykle
leczenia w 1. linii leczenia AML / 2. i kolejnych liniach leczenia AML oraz 3 cykle leczenia dla pacjentow
po HSCT z AML z grupy bardzo wysokiego ryzyka. Nalezy zauwazyé, ze w proponowanym PL
leczenie wenetoklasem w skojarzeniu z azacytydyng moze trwaé krocej lub dtuzej (do progresiji
choroby lub toksycznos$ci leczenia) w zaleznosci od wskazania, a w takim przypadku dodatkowe
koszty ponoszone przez pfatnika publicznego mogg by¢ proporcjonalnie nizsze/wyzsze;

w analizie przyjeto maksymalne dawki dla wenetoklaksu bez dostosowania w zaleznosci od wieku
i powierzchni ciata;

wspotczynnik sredniej powierzchni ciata (BSA) u pacjentow pediatrycznych przyjeto na podstawie
publikacji Caillon 2023, ktéra dotyczy leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej;

w analizie przyjeto obecng wartos¢ kosztu diagnostyki i monitorowania dla pacjentéw leczonych
WEN+AZA. na podstawie wyceny swiadczenia: Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg
ostrg biataczke szpikowg (midostauryna, gemtuzumab ozogamycyny, wenetoklaks, gliterytynib,
iwosydenib (5.08.08.0000145). Nalezy jednak zauwazy¢, ze prof. Styczynski w swojej opinii wskazat,
Ze Diagnostyka i monitorowanie nie zmieniajg sie istotnie, proponowana zmiana nie bedzie generowac
dodatkowych kosztow w zakresie diagnostyki i monitorowania. Natomiast w opinii
dr hab. n. med. Radostawa Chabra wigczenie refundacji bedzie generowato pewne dodatkowe koszty
monitorowania, ale bedg to koszty umiarkowane i w wiekszoSci nie wynikajg z catkowicie nowych
procedur, lecz z wiekszej czestosci kontroli. Wiekszo$¢ badan diagnostycznych i monitorujgcych jest
juz standardem z AML/HSCT i zostata przewidziana w projekcie programu. W rezultacie dodatkowy
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koszt wzgledem obecnej praktyki nalezy oceni¢ jako akceptowalny i proporcjonalny do potencjalnej
korzysci klinicznej. Cze$¢ leczenia moze byc prowadzona ambulatoryjne po stabilizacji stanu chorego;

e w o0szacowaniach nie uwzgledniono innych kosztoéw, takich jak koszty leczenia dziatahh niepozgdanych
czy kolejnych linii leczenia, a takze wizyt u specjalistow.
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6. Uwagi do programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dziecigcej)
wskazat, ze u czesci pacjentow korzystne moze by¢ réwniez skojarzenie wenetoklaksu z intensywng
chemioterapig, proponuje wiec uzupetnienie zapisu w programie lekowym dla leczenia 2. linii pacjentéw
pediatrycznych o wenetoklaks w skojarzeniu z chemioterapig.

Dr hab. n. med. Radostaw Chaber (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej)
W Swojej opinii sugeruje, aby w programie jednoznacznie doprecyzowac: zasady oceny odpowiedzi po 1. i 2.
cyklu, kryteria odstawienia leczenia przy braku odpowiedzi, obowigzkowe zasady redukcji dawki przy
jednoczesnym stosowaniu azoli/inhibitorow CYP3A oraz sposéb finansowania monitorowania MRD
i chimeryzmu.

Uwagi analitykéw Agencii:

Badania przy kwalifikacji

W odniesieniu do badan przy kwalifikacji w proponowanym programie lekowym dodano nowe badania
wzgledem obecnych zapiséw PL, {j.

e przy kwalifikacji do 1. linii leczenia oraz do 2. i kolejnych linii leczenia ostrej biataczki szpikowej badania
potwierdzajgce rozpoznanie ostrej biataczki szpikowej (biopsja aspiracyjna szpiku, trepanobiopsja
w przypadku suchej biopsji aspiracyjnej, badanie immunofenotypowe, badanie cytogenetyczne lub
badania molekularne), w tym:

o potwierdzajgce  monosomie = chromosomu 7 lub  mutacje bialleliczna  TP53, Ilub
inv3(q21,926)/t(3;3)(q21;q26) RPN1::MECOM, lub UBTF-TD — zgodnie z kryteriami kwalifikacji do
terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng w 1. linii leczenia u pediatrycznych pacjentow;

o przy kwalifikacji do terapii po przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (HSCT) u pacjentéw z grupy
bardzo wysokiego ryzyka
o badania cytogentyczne i molekularne potwierdzajgce monosomie chromosomu 7, lub mutacje
bialleliczng TP53, lub inv3(q21,q26)/t(3;3)(q21;,q26) RPN1::MECOM, lub NUP98::NSD1, lub
NUP98::KDM5A, lub CBFA2T3::GLIS2, lub UBTF-TD, lub ztozony kariotyp (= 3 aberracje, bez
powtarzalnych zaburzen definiujgcych ostrg biataczke szpikowg);

o badania potwierdzajgce MRD=10-3 przed zabiegiem HSCT lub dodatnie MRD po HSCT Iub
obnizajgcy sie chimeryzm;
o badania potwierdzajgce petne wszczepienie po HSCT.

Zdaniem analitykow Agencji dodanie powyzszych badan do programu lekowego moze wymaga¢ ponowne;j
wyceny $wiadczenia dotyczgcego kosztéw diagnostyki i badan w programie lekowym.

Z kolei wg opinii prof. Styczynskiego Diagnostyka i monitorowanie nie zmieniajg sie istotnie, proponowana
zZmiana nie bedzie generowac dodatkowych kosztow w zakresie diagnostyki i monitorowania. Natomiast
w opinii dr hab. n. med. Radostaw Chabra wfgczenie refundacji bedzie generowato pewne dodatkowe koszty
monitorowania, ale bedg to koszty umiarkowane i w wiekszosci nie wynikajg z catkowicie nowych procedur,
lecz z wiekszej czestosci kontroli. Wiekszo$c¢ badan diagnostycznych i monitorujgcych jest juz standardem
z AML/HSCT i zostata przewidziana w projekcie programu. W rezultacie dodatkowy koszt wzgledem obecnej
praktyki nalezy ocenic jako akceptowalny i proporcjonalny do potencjalnej korzy$ci klinicznej. Cze$¢ leczenia
moze by¢ prowadzona ambulatoryjne po stabilizacji stanu chorego.

Monitorowanie bezpieczernistwa i skutecznosci leczenia

W odniesieniu do monitorowania bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia, w zaproponowanym programie
lekowym widnieje zapis Kryteria odpowiedzi na leczenie nalezy stosowac wedtug aktualnych rekomendacji.
Zdaniem analitykéw Agenciji nalezatoby doprecyzowaé, o jakie rekomendacje chodzi.
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami PL B.114
data wyszukiwania: 29.05.2026 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 leukemia[Title/Abstract] OR leukem*[Title/Abstract] OR leucaemia[Title/Abstract] OR 334 968
leucaem*[Title/Abstract] OR leukaemia[Title/Abstract] OR leukaem*[Title/Abstract]

2 myeloid[Title/Abstract] OR myeloblastic[Title/Abstract] OR myelogenous|Title/Abstract] OR 169 583

myelocytic[Title/Abstract] OR nonlymphoblastic[Title/Abstract] OR nonlymphocytic[Title/Abstract]
3 acute[Title/Abstract] 1662 957
4 #1 AND #2 AND #3 75770
5 (AML[Title/Abstract]) OR (Leukemia, Myeloid, Acute[MeSH Terms]) 91 225
6 #4 or #5 111 615
7 (Azacitidine[Title/Abstract]) OR (Azacitidine[Supplementary Concept]) 9 286
8 (pediatric[Title/Abstract] OR pediat*[Title/Abstract] OR child*[Title/Abstract] OR adolesc*[Title/Abstract] OR 2 496 927

young people[Title/Abstract] ) OR (young adult[Title/Abstract])
(((venetoclax[Title/Abstract]) OR (venetoclax[Supplementary Concept])) OR (Venclexta[Title/Abstract] OR

9 Venclyxto[Title/Abstract])) OR ("ABT-199"[Title/Abstract] OR "GDC-0199"[Title/Abstract] OR RG7601 5627

[Title/Abstract] or "BCL-2 inhibitor"[Title/Abstract] OR "BCL 2 inhibitor"[Title/Abstract] OR "BCL2

inhibitor"[Title/Abstract])

10 #6 AND #8 AND #9 AND #10 23

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami PL B.114
(data wyszukiwania: 05.06.2026 r.)

Nr Kwerenda relfxigfg.:?w
1 (leukemia or leukem* or leucaemia or leucaem* or leukaemia or leukaem™).ab,kf,ti. 382880
2 (myeloid or myeloblastic or myelogenous or myelocytic or nonlymphoblastic or nonlymphocytic).ab,kf,ti. 238931
3 acute.ab,kfti. 2060483
4 1and 2and 3 112251
5 (AML or acute myeloid leukemia).ab,kf.ti. 120717
6 4or5 137551
7 (venetoclax or Venclexta or Venclyxtp or ‘.'ABT-199" or ".GD.C.-0199" or RG7601 or "BCL-2 inhibitor" or 13708
"BCL 2 inhibitor" or "BCL2 inhibitor").ab,kfti.
8 exp venetoclax/ 17241
9 7or8 18920
10 (azacitidine or azacytidine).ab,kf ti. 13525
11 exp azacitidine/ 21770
12 10 or 11 22818
13 9and 12 4587
14 (pediatric or pediat* or child* or adolesc* or young people or young adult).abkf,ti. 2691825
15 6 and 13 and 14 149

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazan zgodnych z proponowanymi zmianami PL B.114
(data wyszukiwania: 05.06.2026 r.)

Nr Kwerenda L'CZb?
rekordéw
1 (leukemia OR leukem* OR leucaemia OR leucaem* OR leukaemia OR leukaem*):ti,ab,kw (Word variations 18867
have been searched)
(myeloid OR myeloblastic OR myelogenous OR myelocytic OR nonlymphoblastic OR
2 o 9932
nonlymphocytic):ti,ab,kw
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Nr Kwerenda relf(ig:t?ZW
3 (acute):ti,ab,kw 194138
4 #1 AND #2 AND #3 6857
5 (AML):ti,ab,kw 5747
6 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid, Acute] explode all trees 2398
7 #4 OR #5 OR #6 8422
8 (venetoclax or Venclexta OR Vencly_xto_o_r "ABT-199" OR_ "G_D_C-O1S_)9" OR RG7601 or "BCL-2 inhibitor" OR 1066
"BCL 2 inhibitor" OR "BCL2 inhibitor"):ti,ab,kw
9 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
10 #8 OR #9 1066
11 (azacitidine):ti,ab,kw 1336
12 MeSH descriptor: [Azacitidine] explode all trees 592
13 #11 OR #12 1424
14 (pediatric OR pediat* OR child* OR adolesc* OR young people OR young adult):ti,ab,kw 440048
15 #7 and #10 and #13 and #14 19
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