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Voraxaze® (glukarpidaza) w zmniejszaniu toksycznych stezerh metotreksatu FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

1. Podsumowanie

Opinie i stanowiska przedstawione na etapie postepowania administracyjnego pozwolity
na opracowanie optymalnych zapiséw programu lekowego zapewniajgcych wdrazalnos¢ organizacyjng
i mozliwos¢ skutecznego rozpoczecia leczenia w zdefiniowanym w charakterystyce produktu
leczniczego Voraxaze oknie czasowym.

W stosunku do wersji programu lekowego przekazanej do oceny przez AOTMIT zasadne wydaje sie
rozwazenie dwach istotnych modyfikacji organizacyjnych:

1. doprecyzowanie, ze procedura kwalifikacji do programu lekowego nie wymaga
przeprowadzania dodatkowych badan - bazuje na wynikach badan diagnostycznych
gromadzonych rutynowo w ramach protokotéw leczenia HDMTX.

2. doprecyzowanie kryteriéw wytgczenia pacjenta z programu poprzez wskazanie: (i) wystgpienia
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg po jego wcze$niejszym
podaniu oraz (ii) udokumentowanego braku skutecznosci leczenia choroby podstawowe;j,
celem unikniecia terapii uporczywej.

Zmodyfikowany opis program lekowego usuwa przeszkody natury formalnej i zapewnia mozliwos¢
skutecznego rozpoczecia leczenia w oknie czasowym 60 godzin od rozpoczecia wlewu HDMTX.

Zdefiniowane kryteria kwalifikacji ograniczajg zastosowanie glukarpidazy do jednoznacznie
okreslonych, skrajnych standw klinicznych, wynikajgcych z nieskuteczno$ci standardowego
postepowania wspomagajgcego w zmniejszaniu toksycznych stezen MTX.

Kategoria dostepnosci, lek stosowany w ramach programu lekowego, stanowi zasadny, optymalny
w kontekscie pozostatych opcji finansowania i jedyny realnie skuteczny mechanizmem udostepnienia
leczenia ciezkiej, szybko rozwijajacej sie, zagrazajacej zyciu toksycznosci zwigzanej z uposledzong
eliminacjg metotreksatu, w ramach systemu publicznego.

Uwzgledniajgc szerokie zastosowanie nowoczesnych terapii lekowych w hematologii, wprowadzenie

leczenia lekiem VORAXAZE w ramach programu lekowego nie bedzie stanowi¢ bariery w dostepie
do leczenia.

Istnieje uzasadnione ryzyko, ze finansowanie ultra rzadkiego leczenia farmakologicznego w ramach
chemioterapii lub $wiadczen do sumowania zapewni wytgcznie pozorng, teoretyczng dostepnosc do
leczenia.
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2. Kontekst dokumentu

W toku postepowania administracyjnego dotyczgcego objecia refundacjg produktu leczniczego
VORAXAZE, do dnia 25.03.2026" roku zgromadzony materiat dowodowy obejmowat szereg opinii
specjalistow  klinicznych, opinie Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9.10.2025 .
(znak: NFZ-DGL.442.64.2025, 2025.463015.IWTO) oraz pismo Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 25 lutego 2026 r. (znak: DOWM.4131.4.2026.2.MS), ktére wskazywaty uwagi
merytoryczne i organizacyjne do projektu programu lekowego.

Opinie specjalistow klinicznych oraz Prezesa NFZ zgromadzone na wczesnym etapie postepowania
odnosity sie do pierwotnej (zataczonej do wniosku) propozycji programu lekowego, ktéra zostata
gruntownie zmodyfikowana na etapie uzgadniania tresci programu lekowego poprzez wdrozenie
wiekszosci postulowanych zmian. Uwagi generalnie wskazujg na zasadno$¢ wyboru kategorii
refundacyjnej oraz wskazania refundacyjnego oraz réwnoczesnie wskazujg na konieczno$é szeregu
zmian w zakresie szczegdtow organizacyjnych programu lekowego.

Pismo AOTMIT odnosito sie do zmodyfikowanej wersji programu lekowego, przekazanej pismem z dnia
9 stycznia 2026 r. (znak: PLR.4500.1834.2025.24.ZLE) i trafnie podnosi niejednoznacznos¢ zapiséw
programu w zakresie punktu ,Badania przy kwalifikacji”, ktérych literalna interpretacja mogtaby
skutkowaé ,,uniemozliwieniem wtgczenia pacjenta w optymalnym oknie czasowym”.

W toku nieformalnych konsultacji z ekspertami klinicznymi przeprowadzonych na etapie
przygotowania uzupetnien do analiz zgodnie z pismem AOTMIT z dnia 27 lutego 2026 r. autorzy
dokumentacji HTA zidentyfikowali dodatkowe niejednoznacznosci w tresci programu lekowego
dotyczace w szczegdlnosci punktu , Kryteria wytgczenia”.

Rownoczesnie w toku tego procesu uzyskano dodatkowe potwierdzenie zasadnosci wniosku o objecie
finansowaniem w ramach wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek, srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego.

Niniejszy dokument przedstawia argumenty merytoryczne odnoszace sie do zgtoszonych zastrzezen
oraz zawiera propozycje adekwatnych modyfikacji zapisow programu lekowego. Nalezy podkreslié, ze
proponowane zmiany dotyczg wyfacznie aspektdw organizacyjnych i wdrozeniowych programu
oraz nie wptywajg na przedmiot oceny zdefiniowany w ramach schematu PICO.

! Dokumentacja udostepniona Wnioskodawcy w ramach systemu SOLR oraz uzyskana w ramach wniosku o
udostepnienie akt sprawy nr PLR.4500.1834.2025 dla leku Voraxaze (glucarpidasum)
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3. Analiza zasadnosci wyboru kategorii dostepnosci — lek dostepny
w ramach programu lekowego.

SZCZEGOLOWY KONTEKST ZEWNETRZNY

W pi$mie z dnia 25 lutego 2026 r. (znak: DowM.4131.4.2026.2.Ms) || EGTKTKNNN

podniosta potencjalne problemy logistyczne, wskazujac na niewielka
populacje chorych i ryzyko utrudnionego procesu logistycznego i potencjalnego przeterminowania
produktu leczniczego Voraxaze.

W opinii z dnia 3 listopada 2025 |

NFZ i AOTMIT wskazali, na inne mozliwe sciezki finansowania technologii, wskazujgc na
mozliwos¢ refundacji w ramach katalogu chemioterapii lub ustalenie ceny leku i finansowania w
ramach dodatkowego $wiadczenia np. w ramach katalogu swiadczen do sumowania.

Przedmiotowe opinie dotyczyty pierwotnej wersji programu lekowego.

PRZEStANKI WNIOSKODAWCY

Po przeprowadzeniu szczegdtowe] analizy oraz dodatkowych konsultacji z ekspertami klinicznymi
Whnioskodawca przyjmuje i w petni podziela zasadnos$¢ przywotanych uwag zgtoszonych
na poczgtkowym etapie postepowania.

Pierwotne zapisy programu lekowego zawieraty rozwigzania, ktére mogty negatywnie wptywadé na jego
wdrazalnos¢ — w szczegdlnosci w zakresie funkcjonowania zespotu koordynacyjnego oraz
nieprecyzyjnych zapiséw dotyczacych badan diagnostycznych.

Na etapie uzgadniania programu lekowego dokonano gruntownej modyfikacji jego zapiséw,
uwzgledniajgc wiekszo$¢ zgtoszonych postulatéw. W niniejszym opracowaniu przedstawiono
dodatkowo dwie uzupetniajgce zmiany, majace na celu dalszg optymalizacje tresci programu.

Zmodyfikowany opis programu lekowego eliminuje bariery formalne i organizacyjne, umozliwiajac
skuteczne wdrozenie leczenia w krytycznym oknie czasowym do 60 godzin od rozpoczecia wlewu
HDMTX.

Uwzgledniajgc przedstawione argumenty, Wnioskodawca wyraza opinie, ze kategoria dostepnosci
»lek stosowany w ramach programu lekowego” stanowi rozwigzanie zasadne i optymalne w kontekscie
dostepnych mechanizmdw finansowania oraz jedyny realnie skuteczny sposdb zapewnienia dostepu
do leczenia ciezkiej, szybko postepujacej i zagrazajacej zyciu toksycznosci zwigzanej z uposledzong
eliminacjg metotreksatu w systemie publicznym.

UZASADNIENIE

Dostepnosc logistyczna VORAXAZE i ryzyko strat zwigzanych z gospodarkg lekiem

Problem logistycznej dostepnosci leku i mozliwos¢ jego szybkiego dostarczenia do szpitala ma
charakter kluczowy. Odnoszac sie do tych watpliwosci pragne wskazaé, ze w latach 2024-2025 lek
VORAXAZE byt stosowany w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)
w wyspecjalizowanych osrodkach hematologicznych i onkologicznych, w tym: SPSK 1 w Zabrzu, Szpitalu
im. Jonschera w Poznaniu, Szpitalu Dzieciecym WUM w Warszawie oraz WSSD w Olsztynie.

Sie¢ dystrybucji zapewniona przez SERB, zapewnia dostarczenie produktu leczniczego w ciggu
kilkunastu godzin do kazdego szpitala na terenie Polski. Przywotana praktyka potwierdza, ze procedury
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kwalifikacji i logistyki s3 w stanie zapewni¢ dostepnos¢ produktu leczniczego w momencie jego
zapotrzebowania.

Przyjety mechanizm dystrybucji —zamodwienie w kontekscie konkretnego pacjenta — usuwa ryzyko strat
zwigzanych z procesem gospodarki lekiem na poziomie szpitala.

Ograniczenie _mechanizmu _finansowania leku w programie lekowym zwigzane z oddzielnym
kontraktowaniem

Podniesiony potencjalny problem z kontraktem na program lekowy nie wydaje sie istotng barierg
w dostepie do leczenia lekiem VORAXAZE. Wynika to z faktu, ze w hematologii nowoczesne terapie
lekowe sg szeroko stosowane w ramach programéw lekowych, a podmioty lecznicze realizujgce
Swiadczenia w zakresie hematologii, w szczegdlnosci szpitale posiadajgce kontrakt NFZ w tym obszarze
leczenia, posiadajg co do zasady doswiadczenie organizacyjne, kadrowe i kontraktowe w realizacji
programow lekowych. Oznacza to, ze wdrozenie leczenia lekiem VORAXAZE w ramach programu
lekowego bedzie opierato sie na juz funkcjonujgcych strukturach organizacyjnych i nie powinno
stanowic faktycznej przeszkody w zapewnieniu pacjentom dostepu do terapii.

Na potwierdzenie powyzszego, zostaty przez nas przeanalizowane informacje [szczegdty w zatgczniku]
o kontraktacji programoéw lekowych przez szpitale posiadajagce w ramach kontraktu oddziat
hematologii 46 szpitali [kod NFZ 4070] lub oddziat hematologii i onkologii dzieciecej 18 szpitali [kod
NFZ 4071]. Oddziaty hematologiczne (46 szpitali), sposréd 15 przeanalizowanych programéw lekowych
"hematologicznych"” majg $rednio zakontraktowane 12 programéw lekowych. W przypadku
6 programéw "hematologicznych", kontrakt na ich realizacje posiada ponad 90% oddziatow.

Potwierdza to, ze ze wzgledu na szerokie zastosowanie nowoczesnych terapii lekowych w hematologii,
wprowadzenie leczenia lekiem VORAXAZE w ramach programu lekowego nie bedzie faktyczng barierg
w dostepie do leczenia.

Rownoczesnie, efekt szerokiej, nieopdznionej dostepnosci mozna uzyskac w sytuacji wigczenia leczenia
z wykorzystaniem Voraxaze do jednego z aktualnie funkcjonujgcych i szeroko kontraktowanych
programow lekowych, zgodnego z profilem pacjentdw w ktérych stosowane sg wysokie dawki
metotreksatu.

Zasadnosé alternatywnych mechanizmow finansowania

W toku konsultacji z kierownikami klinik prowadzgacych leczenie z wykorzystaniem wysokodawkowego
MTX uzyskano zgodng opinig, ze proponowane alternatywne formy finansowania — mimo ich formalnej
wykonalnosci — zapewniajg jedynie dostep pozorny (teoretyczny) do terapii.

W przypadku finansowania leku Voraxaze w ramach budzetu na chemioterapie istotng bariere stanowi
ryzyko wyczerpania kontraktu przeznaczonego dla szerokiej populacji pacjentéw onkologicznych
wskutek jednostkowego finansowania leczenia ultrarzadkiego, o wysokim koszcie.

Z kolei finansowanie w ramach budzetu swiadczen szpitalnych prowadzitoby do koniecznosci pokrycia
kosztéw produktu leczniczego kosztem srodkdw przeznaczonych na utrzymanie infrastruktury oraz
finansowanie personelu, co w praktyce ogranicza mozliwosc jego zastosowania.

W obu wskazanych mechanizmach ryzyko finansowe przektada sie na faktyczng niedostepnos¢ terapii
dla pacjentéw wymagajacych pilnej interwenciji.

W zgodnej opinii konsultowanych ekspertéw, program lekowy pozostaje rozwigzaniem optymalnym
oraz jedynym realnie skutecznym sposobem zapewnienia dostepu do terapii ciezkiej,
szybko postepujacej i zagrazajgcej zyciu toksycznosci zwigzanej z uposledzong eliminacjg metotreksatu
w systemie publicznym.
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4. Proponowane modyfikacje zapiséw programu lekowego

4.1 Modyfikacja zapisdw jasno wskazujaca, ze badania przy kwalifikacji
stanowig element rutynowej realizacji protokotu klinicznego podania
HDMTX.

Wersja aktualna Wersja proponowana

Badania przy kwalifikacji Badania przy kwalifikacji.

1) oznaczenie stezenia MTX w osoczu 24 godziny od Kwalifikacja do programu realizowana jest w oparciu o

rozpoczecia wlewu wysokodawkowego MTX; wyniki badan diagnostycznych realizowanych w ramach
2) morfologia krwi; stosowanego protokotu klinicznego leczenia

3) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i klirensu wysokodawkowym MTX, obejmujace:

kreatyniny. 1) oznaczenie stezenia MTX w osoczu;

Istnieje mozliwo$¢ fatszywie podwyzszonego stezenia MTX | 2) morfologie krwi,

w osoczu podczas lub krétko po zakornczeniu infuzji 3) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i klirensu
wysokodawkowanego metotreksatu (HDMTX). Jesli kreatyniny.

stezenie MTX w osoczu jest podwyzszone, ale stezenie
kreatyniny w surowicy jest prawidtowe, pomiar nalezy
powtdrzyc¢, pobierajgc nowa prébke.

UZASADNIENIE

Proponowana modyfikacja ma charakter doprecyzowujacy i porzadkujgcy, bez wptywu na zakres
kliniczny kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego. Jej celem jest jednoznaczne wskazanie, ze
badania wykorzystywane w procesie kwalifikacji stanowig element rutynowej realizacji protokotéw
leczenia wysokodawkowym metotreksatem (HDMTX), a nie dodatkowy, odrebny etap diagnostyczny.

W aktualnym brzmieniu zapisow moze powstawac interpretacja, ze kwalifikacja do programu wymaga
wykonania dedykowanego zestawu badan, niezaleznie od standardowe] Sciezki terapeutycznej.
W praktyce klinicznej oznaczenia stezenia metotreksatu w osoczu, parametréw morfologii krwi oraz
funkcji nerek (stezenie kreatyniny i klirens kreatyniny) sg integralng czesciag monitorowania leczenia
HDMTX i s3 wykonywane rutynowo w ramach obowigzujgcych protokotéw klinicznych.

Proponowane doprecyzowanie:
+ eliminuje potencjalne watpliwosci interpretacyjne, zapobiega powielaniu badan
diagnostycznych, upraszcza $ciezke kwalifikacji pacjenta, zwieksza spdjnosé programu
z rzeczywistg praktyka kliniczng, a tym samym przyczynia sie do poprawy organizacji procesu
leczenia bez zmiany kryteriéw kwalifikacji.

Jednoczesnie proponowana zmiana nie wptywa na bezpieczenstwo pacjentdw ani na jakosc
monitorowania terapii, poniewaz zakres wymaganych badan pozostaje niezmieniony i zgodny ze
standardem postepowania w terapii HDMTX.
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4.2 Doprecyzowanie kryteriow wytaczenia do specyfiki terapii stosowanej
w ramach jednorazowego podania.

Wersja aktualna Wersja proponowana

Kryteria wytgczenia Kryteria wytgczenia

1) wystgpienie ciezkiej nadwrazliwosci na lek lub 1) wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci na lek lub
substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje substancje pomocniczg po jego wczesniejszym podaniu
leczenia; 2) udokumentowany braku skutecznosci leczenia choroby

2) obecnos¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb podstawowej, celem unikniecia terapii uporczywej.
wspdtistniejgcych, ktére w ocenie lekarza kwalifikujgcego
do leczenia mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy;

3) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i
bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub
opiekuna prawnego.

UZASADNIENIE

Zmiana dostosowuje kryteria wytaczenia do jednorazowego, interwencyjnego charakteru terapii
glukarpidazag poprzez eliminacje zapisow wtasciwych dla terapii przewlektych oraz ograniczenie ich
do przestanek klinicznie jednoznacznych (nadwrazliwo$é, brak skutecznosci leczenia podstawowego).

Proponowane doprecyzowanie:

+

ogranicza kryteria wytagczenia do sytuacji klinicznie jednoznacznych i bezposrednio zwigzanych
z bezpieczenstwem terapii (ciezka nadwrazliwosg),

wprowadza element racjonalizacji terapii poprzez wskazanie na koniecznos¢ unikania terapii
uporczywej, rozumianej jako brak skutecznosci leczenia choroby podstawowej pomimo
zastosowania HDMTX,

zapewnia spdjnos¢ zapisOw programu z rzeczywistg praktyka kliniczng oraz charakterem
interwencji ratunkowej, bez wplywu na bezpieczenstwo pacjentéw ani na zakres
kwalifikowanej populacji.

W konsekwencji zmiana ma charakter porzadkujgcy i doprecyzowujacy, zwiekszajgc przejrzystosc
programu oraz adekwatnos¢ kryteriow wytgczenia do modelu terapii.
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Voraxaze® (glukarpidaza) w zmniejszaniu toksycznych stezerh metotreksatu FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Zatacznik — skala kontraktacji programow lekowych w hematologii

Wykonana analiza dotyczyta kontraktacji programéw lekowych przez szpitale posiadajgce w ramach
umowy z NFZ oddziat hematologii [kod 4070] —tacznie 46 szpitali — oraz oddziat onkologii i hematologii
dzieciecej [kod 4071] —tagcznie 18 szpitali (stan na XI1.2025).

W grupie szpitali posiadajgcych oddziat hematologii (4070), sposréd 15 przeanalizowanych programéw
lekowych o profilu hematologicznym, 6 jest zakontraktowanych przez ponad 90% $wiadczeniodawcéow.
Srednia liczba zakontraktowanych programéw w tej grupie wynosi 12 na 15 analizowanych.

Kontraktacja programoéw lekowych w osrodkach onkologii i hematologii dzieciecej (4071) pozostaje
na nieznacznie nizszym poziomie. Dwa najpowszechniej realizowane programy — B.65 oraz B.77 —
sg zakontraktowane odpowiednio przez 83,3% oraz 77,8% Swiadczeniodawcow.

Jednoczesnie nalezy wskazac, ze czes$¢ szpitali posiada w swojej strukturze oba typy oddziatow (4070
i4071), co dodatkowo zwieksza potencjat wdrozeniowy programow lekowych w tej grupie
Swiadczeniodawcow.

Uzyskane wyniki wskazujg na wysoki poziom implementacji programéw lekowych w obszarze
hematologii. W zwigzku z powszechnym wykorzystaniem nowoczesnych technologii lekowych w tej
dziedzinie, mechanizm programu lekowego nie stanowi istotnej bariery w zapewnieniu dostepu
do leczenia Voraxaze.

Table 1. Skala kontraktacji programdéw lekowych ,,hematologicznych” w osrodkach hematologicznych [4070]

Program lekowy Liczba Osrodkéw % zakontraktowanych Osrodkow
B.114 36 78,3%
B.115 31 67,4%

B.12.FM 44 95,7%
B.131 28 60,9%
B.132 21 45,7%

B.14 38 82,6%
B.145 36 78,3%
B.146 43 93,5%
B.149 28 60,9%
B.54 44 95,7%
B.65 36 78,3%
B.66 31 67,4%
B.77 42 91,3%
B.79 45 97,8%
B.81 42 91,3%

Table 2. Skala kontraktacji wybranych programow lekowych , hematologicznych” w osrodkach onkologii i hematologii
dzieciecej [4071]

Program lekowy Liczba Osrodkéw % zakontraktowanych Osrodkéw
B.132 10 55,6%
B.149 12 66,7%
B.65 15 83,3%
B.77 14 77,8%
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