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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 98/2026 z dnia 13 lipca 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynna
wenetoklaks w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. leczenie 1. linii pediatrycznych pacjentow
w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczka szpikowa

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnqg wenetoklaks, w zakresie wskazann do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. leczenie 1. linii wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskoérnego) pediatrycznych
pacjentow w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznanq ostrq biataczkq szpikowg,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgcej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Dotyczy zmian zapisow programu lekowego B.114 ,Leczenie chorych na ostrg
biataczke szpikowg (ICD-10: C92.0)” o zapis dotyczqcy zastosowania substancji
czynnej wenetoklaks we wskazaniu pozarejestracyjnym:

e Jeczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania
podskornego) pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z nowo
rozpoznangq ostrq biataczkq szpikowgq, niekwalifikujgcych sie do standardowej
chemioterapii indukujgcej.

Zapis ten powoduje rozszerzenie populacji wnioskowanej o dzieci w wieku

od 3 miesiecy do 18 lat, w ktorej lek ten jest niezarejestrowany.

Liczebnosc¢ wnioskowanej populacji wg. szacunku ekspertow to 3-10 0sob.

Ostre biataczki sq najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego i stanowiq
ok. 26% wszystkich nowotwordow w tej populacji. Najczesciej diagnozowana jest
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ostra biataczka limfoblastyczna (ALL), ktdra stanowi 80% wszystkich biataczek
rozpoznawanych u dzieci. Natomiast ostra biataczka nielimfoblastyczna
szpikowa (ANLL-AML) wystepuje w okoto 15% przypadkow. Wczesne objawy
biataczek u dzieci nie sq charakterystyczne, czesto imitujg objawy chordb wieku
dzieciecego, dlatego mogqg byc¢ przeoczone izbagatelizowane. Opdzniajg
tym samym rozpoznanie i przyczyniajqg sie do gorszych wynikow leczenia.
Do najczestszych niespecyficznych objawodw zaliczamy: gorqczke niewiadomego
pochodzenia, ostabienie, utrate apetytu i bdle kostno-stawowe. Rokowanie
w AML jest gorsze niz w ALL, a dfugoletnie remisje bez nawrotow wystepujq tylko
u okoto potowy pacjentow.

Zgodnie z aktualnym programem lekowym B.114 ,Leczenie chorych na ostrq
biataczke szpikowq (ICD-10: C92.0)” obecnie u pacjentow pediatrycznych
refundowany jest gemtuzumab ozogamycyny GO (w 1. linii leczenia
w skojarzeniu z daunorubicynq i cytarabing (bez wzgledu na status mutacji FLT3)
- w wieku 15 lat i powyzZej). Niemniej, zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego,
finansowanie dla pacjentow w wieku 15-18 lat jest dostepne w ramach programu
lekowego, ale wyfqcznie ze schematem chemioterapii przeznaczonym
dla pacjentow dorostych, niemajgcych zastosowania u dzieci, co wyklucza
mozliwos¢ finansowania GO w tej grupie wiekowej, mozZliwe jedynie
wykorzystanie srodkow charytatywnych.

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell lymphoma 2). Nadekspresje Bcl-2
wykazano w komodrkach PBL i OBS, gdzie jest mediatorem przezycia komorki
nowotworowej, co wigzano z opornosciq na chemioterapeutyki. Wenetoklaks
wigze sie bezposrednio z bruzdq wigzgcqg BH3 w Bcl-2, wypierajgc zawierajgce
motyw BH3 biatka proapoptotyczne, takie jak BIM, co zapoczqtkowuje wzrost
przepuszczalnosci zewnetrznej bfony mitochondrialnej (ang. mitochondrial outer
membrane permeabilization, MOMP), aktywacje kaspaz i programowangq smierc
komorki. W badaniach nieklinicznych wenetoklaks wykazat dziatanie
cytotoksyczne w komadrkach nowotworowych z nadekspresjq Bcl-2.

Dowody naukowe

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujgce publikacje,
w ktorych populacje nie byty jednorodne, tzn.: w ramach badan analizowano
szerokie spektrum populacji (obejmujgce réowniez inne wnioskowane wskazania)
od pacjentow m.in.: z nowo zdiagnozowanqg AML czy tez AML oporng na leczenie
/ po HSCT:

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



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 98/2026 z dnia 13.07.2026 r.

e Arcourt 2026 - retrospektywna, wieloosrodkowa analiza oceniajgca
skutecznos¢ kliniczng wenetoklaksu i azacytydyny u dzieci z pierwotng
lub wtdrngq, wielokrotnie nawracajgcq/oporng na leczenie/po alloHSCT ostrg
biataczkq szpikowq;

e Karol 2024 — badanie I. fazy, open-label oceniajqce skutecznos¢ wenetoklaksu
w monoterapii lub w skojarzeniu zchemioterapiq w populacji dzieci, mtodziezy
i mtodych dorostych z nawrotowq lub oporng na leczenie/po alloHSCT ostrg
biataczkq szpikowgq;

e [leBlanc 2024 — oceniajgce skutecznosc leczenia srodkami hipometylujgcymi
i wenetoklaksem u nowo zdiagnozowanych dzieci, mtodziezy i dorostych
z ostrg biataczkg szpikowgq, ktorzy nie kwalifikujq sie do standardowej terapii
oraz u pacjentéw z nawrotem lub opornosciq na leczenie/po alloHSCT;

e Wen 2024 — ocena wskaZnika remisji, toksycznos¢ i farmakokinetyka
schematow indukcyjnych opartych na wenetoklaksie u dzieci z nieleczong
ostrq biataczkg szpikowg;

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

Nie odnaleziono badar z grupqg kontrolng, obejmujgcq opcje terapeutyczne
stosowane w warunkach polskich, stqd przedstawione wyniki z powyzszych
publikacji odnoszq sie tylko do pacjentow leczonych WEN+AZA.

W wiekszosci odnalezionych publikacji nie analizowano odrebnie dzieci
z noworozpoznanqg AML niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii
(Wen 2024), lecz wigczano do badan heterogenne grupy pacjentow, obejmujqgce
zarowno chorych z nowo rozpoznang AML, jak i pacjentow z nawrotowgq/oporng
chorobg Ilub po HSCT (Arcourt 2026, LeBlanc 2024, Winters 2020). Wftqczone
do analizy badania oraz wnioski ich autorow wskazujg jednak, ze skojarzenie
wenetoklaksu z azacytydynqg moze prowadzic¢ do uzyskania wysokich odsetkow
remisji oraz MRD-. W badaniach pacjenci z nowo rozpoznanq AML leczeni
HMA+WEN lub WEN+AZA uzyskiwali odsetki remisji (CR/CRi od 21 do 73%).
W badaniu LeBlanc 2024 dwuletnie przezycie catkowite osiggnefto 75%
pacjentow, natomiast mediana EFS u nowo zdiagnozowanych pacjentow
wyniosta 38,2 mies. W Arcourt 2026 mediana czasu przezycia catkowitego (OS)
wyniosta 6,1 miesigca (95% Cl: 3,7-10,1). Mediana czasu przezycia bez progresji
choroby (PFS) u 10 pacjentow, ktdrzy 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 bezpieczeristwa najczesciej obserwowano hematologiczne
zdarzenia niepozqdane, przede wszystkim neutropenie, matoptytkowosc,
niedokrwistos¢ oraz gorqczke neutropeniczng. Czesto wystepowatfy rowniez
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zakazenia oraz dziatania niepozqdane ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, biegunka).

Dostepne dane sugerujg potencjalnqg skutecznosc terapii WEN+AZA u pacjentow
pediatrycznych z AML, jednak nie pozwalajqg na wyodrebnienie efektu leczenia
oraz oceny bezpieczenstwa wytgcznie u chorych z nowo rozpoznanqg AML
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgcej.

Wytyczne kliniczne

Jedynie wytyczne Konsensusu Ekspertow z 2026 r. odnoszq sie wprost
do populacji pacjentow pediatrycznych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
(AML). Pozostate publikacje (PTOK 2020, Shimony 2025, Ciotii 2022) majq
charakter ogdlny lub odnoszq sie do populacji pacjentow ponizej 60 r.z.

Konsensus Ekspertow 2026 dotyczy leczenia AML u pacjentow pediatrycznych
i wskazuje, ze wenetoklaks m.in. z azacytydynq (z infuzjq limfocytow dawcy (DLI)
lub bez DLI) jest jednq z najbardziej obiecujgcych strategii leczenia nawrotowej
lub opornej AML, natomiast w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentow
po allo-HSCT dowody na jego skutecznosc sq 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 nawrotowg/oporng
AML nie jest zatwierdzony do stosowania u dzieci.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych, ktdore odnosityby sie
do stosowania  wenetoklaksu w populacji pacjentow pediatrycznych.
Odnaleziono natomiast 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (ZN 2021,
HAS 2021, SMC 2022, NCPE 2023, NICE 2022, CADTH 2021 - pozytywna
warunkowa) dotyczqcych stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng
lub srodkiem hipometylujgcym (gtownie azacytydyng) w populacji osob
dorostych:
e znowo zdiagnozowangq ostrq biataczkq szpikowq (AML), ktorzy nie kwalifikujg
sie do intensywnej chemioterapii;
e jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang
AML, ktorzy nie kwalifikujq sie do standardowej chemioterapii indukcyjnej;
e zAML w wieku 75 lat i wiecej, lub u ktdrych wystepujg choroby wspdtistniejgce
uniemozliwiajgce zastosowanie intensywnej chemioterapii indukcyjne;.
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, zZe nie procedujq juz wniosku w tym wskazaniu.
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Wplyw na budzet:

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

Wyniki wariantu podstawowego wpfywu na budzet wykazaty, ze objecie
refundacjq terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng u pacjentow
pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do 18 lat w ramach 1. linii leczenia,
spowoduje wzrost wydatkow pfatnika wzgledem przyjetych komparatorow

e wzgledem AZA w monoterapii:

o ook NN / 154 964,406 PN I

e wzgledem opieki terminalnej:
o ook || KGR/ 257 951,541 riv [

Gltowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w waqskiej populacji pediatrycznej z AML;

o Niewielkie zwiekszenie kosztow programu lekowego ze wzgledu na matg
liczebnos¢ wnioskowanej populacji;

e Obiecujgce wyniki prowadzonych obecnie badan u dzieci wskazujgce

na wysokq skutecznosc i korzystny profil bezpieczeristwa;

e leczenie wskazane w Konsensusie Ekspertow 2026 i wnioskowane przez
Konsultanta Krajowego w w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej.

Uwaga Rady

Zdaniem Rady efektywnosc i bezpieczeristwo leczenia powinny podlegac statemu
monitorowaniu, ze wzgledu na brak rejestracji populacji pediatrycznej.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania nr: OTOW.415.1.2026 ,,Opracowanie dotyczgce oceny 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: 1) leczenie 1. linii wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyna (do podania podskdrnego)
pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikows,
niekwalifikujgcych sie do standardowej chemioterapii indukujgcej, 2) leczenie od 2. linii wenetoklaksem
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w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdrnego) pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczka szpikowa, 3) leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdrnego)
po przeszczepieniu komdrek krwiotwoérczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentéw w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczka szpikowaq z grupy bardzo wysokiego ryzyka”, data ukonczenia: 9 lipca 2026 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG., Accord
Healthcare S.L.U.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG., Accord Healthcare S.L.U.) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233) i, art. 35 ust. 4a - 4bi art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AbbVie Deutschland GmbH
& Co. KG., Accord Healthcare S.L.U.)



