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w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
wenetoklaks w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, tj. leczenie po przeszczepieniu komorek
krwiotworczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentéw w wieku
od 3 miesiecy z ostrg biataczkgy szpikowg

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnqg wenetoklaks, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce  Produktu Leczniczego, tj. leczenie wenetoklaksem
w skojarzeniu z azacytydynq (do podania podskornego) po przeszczepieniu
komorek krwiotworczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentow w wieku
od 3 miesiecy z ostrq biataczkq szpikowq z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

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 wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydynq (do podania
podskdornego) po przeszczepieniu komdrek krwiotworczych (HSCT)
u pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z ostrq biataczkg szpikowq
z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

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

Zgodnie z aktualnym programem lekowym B.114 , Leczenie chorych na ostrg
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 opiniq Konsultanta Krajowego,
finansowanie dla pacjentow w wieku 15-18 lat jest dostepne w ramach programu
lekowego, ale wyiqcznie ze schematem chemioterapii przeznaczonym
dla pacjentow dorostych, niemajgcych zastosowania u dzieci, co wyklucza
mozliwos¢ finansowania GO w tej grupie wiekowej, mozliwe jedynie
wykorzystanie srodkow charytatywnych.

Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 (ang. B-cell Ilymphoma 2). Nadekspresje
Bcl-2 wykazano w komorkach 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 zapoczqgtkowuje 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 analizy skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujgce publikacje,
w ktorych populacje nie byty jednorodne, tzn.: w ramach badan analizowano
szerokie spektrum populacji (obejmujgce rowniez 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
skutecznos¢ kliniczng skojarzenia wenetoklaksu i azacytydyny jako terapii
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pomostowej przed przeszczepem w przypadku nawrotowej lub opornej
na leczenie/po allo HSCT ostrej biataczki szpikowej u dzieci;

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

e Karol 2024 — badanie I. fazy, open-label oceniajgce skutecznos¢ wenetoklaksu
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiq w populacji dzieci,
mtodziezy i mfodych  dorostych z nawrotowqg lub  oporng
na leczenie/po alloHSCT ostrq biataczkq szpikowq;

e [leBlanc 2024 — oceniajgce skutecznosc leczenia srodkami hipometylujgcymi
i wenetoklaksem u nowo zdiagnozowanych dzieci, mtodziezy i dorostych
z ostrq biataczkq szpikowgq, ktorzy nie kwalifikujg 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.

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej (Arora 2026, Arcourt 2026,
Karol 2024, LeBlanc 2024, Winters 2020) uczestniczyli  pacjenci
po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych, jednak wyniki
nie byty raportowane odrebnie dla tej populacji. Mozna jednak na ich podstawie
wnioskowad, 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 przyczyniac sie do utrzymania remisji oraz ograniczenia
ryzyka nawrotu u wybranych pacjentow obcigzonych bardzo niekorzystnym
rokowaniem. W czesci badari obserwowano dtugotrwate remisje i przezycia,
jednak uzyskane wyniki pochodzq takze od pacjentow nawrotowych i nowo
zdiagnozowanych.

Profil bezpieczeristwa WEN+AZA byt zblizony do obserwowanego w pozostatych
populacjach. Najczesciej wystepowaty hematologiczne dziatania niepozgdane
(cytopenie, neutropenia, matoptytkowosé) oraz powiktania infekcyjne,
w tym gorgczka neutropeniczna i zakazenia wymagajgce hospitalizacji.
Wytyczne kliniczne

Jedynie wytyczne Konsensusu Ekspertow z 2026 r. odnoszq sie wprost
do populacji pacjentow pediatrycznych w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
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(AML). Pozostate publikacje (PTOK 2020, Shimony 2025, Ciotii 2022) majq
charakter ogdlny lub odnoszq sie do populacji pacjentéw ponizej 60 r.z.
Konsensus Ekspertow 2026 dotyczy leczenia AML u pacjentow pediatrycznych
i wskazuje, ze wenetoklaks m.in. z azacytydyng (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 pacjentow 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 azacytydynq w leczeniu AML przed i po alloHSTC u dzieci
i dorostych obecnie jest zawieszona z uwagi na informacje przekazang
od wnioskodawcy, Ze nie procedujq juz wniosku w tym wskazaniu.

Wptyw 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 azacytydynq u pacjentow
pediatrycznych w wieku od 3 miesiecy do 18 lat, po przeszczepieniu komdrek
krwiotwdrczych (HSCT) z ostrq biataczkq szpikowq z grupy bardzo wysokiego
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ryzyka, spowoduje wzrost wydatkow pfatnika wzgledem przyjetych
komparatoréw

e wzgledem AZA w monoterapii:

o o ok. | NNNEEGE 335 567,610 pLv IR

e wzgledem opieki terminalnej:

o ok NN 255 311,270 pLN I

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w wqskiej populacji pediatrycznej z AML;

e Niewielkie zwiekszenie kosztow programu lekowego ze wzgledu na matq
liczebnos¢ wnioskowanej populacji;

e Obiecujgce wyniki prowadzonych obecnie badan u dzieci wskazujgce
na wysokq skutecznosc i korzystny profil bezpieczeristwa;

e lLeczenie wskazane w Konsensusie Ekspertow 2026 i wnioskowane przez
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece;.

Uwaga Rady

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

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw 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 azacytydyng (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
w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskérnego) pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczka szpikowa, 3) leczenie wenetoklaksem w skojarzeniu z azacytydyng (do podania podskdrnego)
po przeszczepieniu komarek krwiotwdrczych (HSCT) u pediatrycznych pacjentow w wieku od 3 miesiecy z ostrg
biataczka szpikowgq z grupy bardzo wysokiego ryzyka”, data ukonczenia: 9 lipca 2026 r.



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.)



