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Wykaz skrétow, definicji i aktow prawnych

Wykaz skrétéw metodycznych

AOTMIT

APD
BAS
CEA
ChPL

CMA
CUA
GDP/PKB
ICUR

NFZ
QALY
ULN

Agencja Oceny
Medycznych i Taryfikacji

Technologii

Analiza Problemu Decyzyjnego
badanie przed i po
analiza efektywnosci kosztow

Charakterystyka Produktu

Leczniczego

analiza minimalizacji kosztéw
analiza uzytecznosci kosztow
Produkt Krajowy Brutto

inkrementalny
kosztow-uzytecznosci

wspotczynnik

Narodowy Fundusz Zdrowia
rok zycia skorygowany o jego jakos¢

gérna granica normy

Wykaz skrétéw dziedzinowych

AKI
ALL
ATU
BSA
BSC
CBC
CIR
CPDG2
Cr
CRD
DAMPA

DHFR
DMARDs

DME
G-BA
GFR

HAS
HDMTX
ICU

Ig
LDH
LOS

ostre uszkodzenie nerek
ostra biataczka limfoblastyczna

powierzchnia ciata pacjenta
najlepszy standard opieki
morfologia krwi

klinicznie istotna redukcja
karboksypeptydaza g2
kreatynina

kwas 4-deoksy-4-amino-n10-metylo-
pteroilowy
reduktaza dihydrofolianowa

immunosupresyjne leki modyfikujgce
przebieg choroby

opdzniona eliminacja mtx

wspotczynnik
ktebuszkowego

przesaczania

wysokie dawki metotreksatu

oddziat intensywnej opieki
medycznej

immunoglobuliny
dehydrogenaza mleczanowa

dtugos¢ pobytu w szpitalu

Scoping

before-after study

Cost Effectiveness Acceptability
Summary of Product Characteristics

Cost-Minimization Analysis
Cost-Utility Analysis

Gross Domestic Product
Incremental Cost-Utility Ratio

National Health Fund
Quality-Adjusted Life Year
Upper Limit Of The Norm

Acute Kidney Injury

Acute Lymphocytic Leukemia
Autorisation Temporaire D'utilisation
Body Surface Area

Best Standard Care

Cell Blood Count

Clinically Important Reduction
Carboxypeptidase G2

creatinine

Centre For Reviews And Dissemination
4-(N-(2,4-Diamino-6-Pteridinylmethyl)-N-
Methylamino)Benzoic Acid
Dihydrofolate Reductase
Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

Delayed Methotrexate Elimination
Gemeinsame Bundesausschuss
Glomerular Filtration Rate

Haute Autorité de Santé
High-dose Methotrexate
Intensive Care Unit

Immunoglobulins
Lactate Dehydrogenase
Length Of Stay
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Lv
MTX
NCCN
NHL
NICE

NLPZ
OUN
PCNSL

ROS

RZS

SrCr

TVCA
UM/ umol

leukoworyna
metotreksat

chtoniak nieziarniczy

niesteroidowe leki przeciwzapalne
osrodkowy uktad nerwowy

pierwotny chioniak osrodkowego
uktadu nerwowego

reaktywne formy tlenu

leucovorin

methotrexate

National Comprehensive Cancer Network
Non-Hodgkin Lymphoma

National Institute for Health and Care
Excellence

Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs
Central Nervous System

Primary central nervous system lymphoma

Reactive Oxygen Species

Rheumatoid Arthritis
Serum Creatinine Concentration

reumatoidalne zapalenie stawow
stezenie kreatyniny w surowicy
Thames Valley Cancer Alliance

mikromol micromole

Wykaz aktéw prawnych przywotanych w dokumencie

Obwieszczenie

refundacyjne
Rozporzadzenie w
sprawie minimalnych
wymagan

Ustawa o refundacji

Ustawa o swiadczeniach

Wytyczne HTA

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. (Dziennik
Urzedowy Ministra Zdrowia z 2025 r. poz. 99).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 paidziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja iustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyiszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z
2026 r. poz. 253).

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461).

Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0. Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest okreslenie schematu PICOS, ktéry obejmuje populacje,
interwencje, komparator, oceniane efekty zdrowotne oraz metodyke badan. W ramach tej analizy
zaprezentowane zostang aktualne wytyczne postepowania polskich i miedzynarodowych
stowarzyszen. Ponadto, przedstawione zostang kierunki analityczne oraz zakres analizy klinicznej,
ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia, zwigzane z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Voraxaze (glukarpidaza).

APD oraz dalsze analizy dotyczg stosowania glukarpidazy w pofaczeniu z najlepszym standardem opieki
(BSC) u pacjentow, u ktérych zdiagnozowano opdzniong eliminacje metotreksatu (DME) pomimo
zastosowania standardowej terapii ratunkowej opartej na leukoworynie, stosowanej samodzielnie lub
w potgczeniu z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem
aktywnym, przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu). Populacje docelowg
doprecyzowuja szczegdétowo kryteria wigczenia do programu lekowego, w ramach ktérego ma by¢
dostepna wnioskowana technologia.

W opracowaniu przedstawiono réwniez wyniki przegladu aktualnych zalecen klinicznych dotyczacych
analizowanego stanu zdrowotnego.

Problem zdrowotny

Opdzniona eliminacja metotreksatu (DME) wywotana przez metotreksat w duzych dawkach (HDMTX)
stanowi rzadkie, lecz potencjalnie zagrazajagce zyciu powiktanie leczenia onkologicznego
z zastosowaniem wysokodawkowego metotreksatu. Wedtug Orphanet jest to rzadkie zatrucie
o czestosci wystepowania 1-9 na 100 000 oséb. W warunkach polskich zasadne wydaje sie przyjecie,
ze DME i AKI po HDMTX stanowig powiktania rzadkie, lecz obcigzone ryzykiem ciezkiej toksycznosci
ogodlnoustrojowej i istotnych konsekwencji klinicznych. Przy braku polskich badan epidemiologicznych
dotyczacych DME i AKI po HDMTX, najbardziej praktycznym sposobem oszacowania populacji w Polsce
jest odniesienie odsetkéw raportowanych w publikacjach zagranicznych do liczby pacjentéw
otrzymujgcych HDMTX wedtug danych NFZ. Wiecej szczegdtdéw oraz wskazniki epidemiologiczne
znajdujg sie w rozdziale 2.6 Epidemiologia.

HDMTX, definiowany jako dawka leku wyisza niz 500 mg/m?, jest stosowany w protokotach
terapeutycznych wielu nowotwordw zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Jednym z kluczowych zagrozen
zwigzanych z jego podawaniem jest nefrotoksyczno$é, czyli uszkodzenie nerek, wynikajace
z podwyziszonego stezenia metotreksatu w krazeniu. Stan ten ma charakter nagtego zagrozenia
zdrowotnego i wigze sie z uszkodzeniem cewek nerkowych oraz obnizeniem wspdtczynnika
przesgczania ktebuszkowego (GFR). Nefrotoksyczno$¢ moze istotnie opdzniac eliminacje metotreksatu
z organizmu, prowadzgc do przedtuzonej ekspozycji na toksyczne stezenia leku, co z kolei moze
skutkowac ciezkg, a niekiedy $miertelng toksycznoscig ogdélnoustrojowa.

Monitorowanie terapeutyczne stezenia metotreksatu (MTX, ang.: methotrexate) stanowi kluczowy
element strategii zapobiegania toksycznosci leczenia, w szczegdlnosci ostremu uszkodzeniu nerek (AKI,
ang. acute kidney injury), ktérego ryzyko znaczgco wzrasta wraz ze wzrostem stezenia MTX w surowicy.
Zaleca sie oznaczanie stezenia MTX w surowicy po 24, 36, 48 i 72 godzinach od rozpoczecia infuzji
HDMTX. Ponadto, rekomenduje sie codzienne monitorowanie czynnosci nerek oraz poziomow
elektrolitéw w celu wczesnego wykrycia i skutecznego leczenia ewentualnych powikfan.
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Stezenia MTX przekraczajgce 2 odchylenia standardowe wzgledem oczekiwanej krzywej eliminacji
uznaje sie za wskazujgce na opdzniong eliminacje i zwiekszone ryzyko toksycznosci ogdlnoustrojowe;.
Wiekszos¢ osrodkéw monitoruje stezenie MTX w osoczu do momentu jego spadku do poziomu
<0,1-0,2 umol/L.

Aktualne postepowanie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi glukarpidaze zaleca sie stosowaé, gdy najlepszy standard leczenia
nie pozwala na obnizenie poziomu MTX do okreslonych wartosci progowych w odpowiednim czasie.
Obecne opcje terapeutyczne uwazane za najlepszy standard leczenia obejmujg leczenie ratunkowe z
zastosowaniem leukoworyny, ktéra moze by¢ stosowana samodzielnie lub w pofaczeniu z metodami
mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym). Jednoczesnie
zaleca sie intensywne nawodnienie oraz alkalizacje moczu co moze wspomac eliminacje MTX. Podanie
glukarpidazy jest uzasadnione, gdy stezenie MTX przekracza o dwa odchylenia standardowe $rednie
poziomy referencyjne (MTXPK.org) lub gdy poziomy MTX wynoszg >30 uM po 36 godzinach, >10 uM
po 42 godzinach, >5 uM po 48 godzinach. Optymalny czas podania miesci sie w przedziale 48-60 godzin
od rozpoczecia infuzji. Podkresla sie koniecznos$¢ unikania interakcji glukarpidazy z leukoworyna.
Rekomenduje sie kontynuacje terapii leukoworyng przez co najmniej 48 godzin po podaniu
glukarpidazy.

Interwencja

Glukarpidaza, znana réwniez jako CPDG2 — karboksypeptydaza G2, to rekombinowana bakteryjna
enzymatyczna karboksypeptydaza, ktéra szybko obniza stezenie metotreksatu w osoczu poprzez jego
przeksztatcenie do nieaktywnych metabolitow wydalanych gtdwnie z zdtcia przez watrobe.
Preparat jest wskazany do stosowania u pacjentdw z toksycznymi stezeniami metotreksatu w osoczu,
wynikajgcymi z opdznionego klirensu tego leku w przebiegu niewydolnosci nerek. Glukarpidaza nie jest
zalecana u pacjentéw z prawidtowym klirensem metotreksatu i oczekiwanymi stezeniami
terapeutycznymi, poniewaz jej zastosowanie moze prowadzi¢ do obnizenia stezenia metotreksatu
ponizej poziomu terapeutycznego, co potencjalnie ostabia skutecznos¢ leczenia.

Komparator

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, glukarpidaza jest zalecana jako jedyny lek przeciwdziatajacy
toksycznosci, wskazany do obnizania toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci
(w wieku od 28 dni) z opbézniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznoscig metotreksatu.
Glukarpidaza jest zalecana do stosowania w okreslonej grupie pacjentdw w potaczeniu z najlepszym
standardem opieki (glukarpidaza ,,on top” = glukarpidaza + najlepszy standard leczenia) i nie zastepuje
obecnie stosowanej terapii standardowej. Komparatorem dla glukarpidazy jest zatem najlepszy
standard leczenia bez glukarpidazy.

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej, obecng praktyke kliniczng
i terapie refundowane w Polsce, jasno wynika, ze analiza kliniczna oraz analiza ekonomiczna i wptywu
na budzet musza uwzglednia¢ poréwnanie glukarpidazy ,,on top”, czyli z BSC w poréwnaniu do BSC,
opartym na farmakoterapii i metodach mechanicznych refundowanych w Polsce.
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Efekty zdrowotne
Punkty koncowe brane pod uwage w niniejszej analizie:

+ Redukcja stezenia MTX w osoczu i czas eliminacji MTX, w tym procentowa redukcja stezenia
MTX i szybkosé usuwania MTX — podwyzszony poziom MTX jest jednym z najwazniejszych
parametréw pozwalajgcymi na identyfikacje nefrotoksycznosci wywotanej przez HDMTX
w ciggu pierwszych 24-48 godzin po infuzji HDMTX. Zmniejszenie stezenia MTX w osoczu
po podaniu glukarpidazy w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej poziomu MTX mierzonej
przed podaniem ocenianego leku stanowi wiec bezposredni wskaznik skutecznosci
glukarpidazy w leczeniu pacjentéw z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych jego
toksycznym dziataniem.

+ Klinicznie istotna redukcja (CIR) stezenia MTX w osoczu, w tym odsetek pacjentéw z CIR —
zdefiniowana jako osiggniecie stezenia MTX w osoczu we wszystkich préobkach pobranych
po pierwszej dawce glukarpidazy <1 pmol/L, pozwala na ocene skutecznosci leczenia
w zakresie redukcji stezenia MTX do bezpiecznych poziomédw.

+ Ponowny wzrost stezenia (rebound) MTX, w tym odsetek pacjentéw z ponownym wzrostem
stezenia MTX — wystgpienie ponownego wzrostu stezenia MTX, tj. zjawiska odbicia
(ang. rebound) w wyniku wyréwnania stezen miedzy przestrzenia wewnatrz-
i zewnatrzkomdrkowa pozwala oceni¢ koniecznosci optymalizacji terapii glukarpidaza poprzez
dodatkowe podanie glukarpidazy, aby zapobiec ponownemu wzrostowi stezenia MTX.

+ Kontynuacja leczenia HDMTX, w tym odsetek pacjentdw kontynuujgcych schemat HDMTX
po epizodzie toksycznosci oraz czas do wznowienia leczenia HDMTX — kontynuacja leczenia
HDMTX po epizodzie toksycznosci jest kluczowa dla mozliwosci dalszego leczenia
przeciwnowotworowego. Pacjenci, ktdrzy mogg kontynuowac leczenie, majg wieksze szanse
na skuteczne zwalczanie nowotworu.

+ Poprawa funkcji nerek, w tym spadek stezenia kreatyniny w surowicy i wzrost szacunkowego
eGFR oraz szybkos¢ i czas odzyskania funkcji nerek — podwyzszony poziom kreatyniny jest
jednym z najwazniejszych parametrow pozwalajgcymi na identyfikacje nefrotoksycznosci
wywotanej przez HDMTX wciggu pierwszych 24-48 godzin po infuzji HDMTX.
Zmniejszenie stezenia kreatyniny po podaniu glukarpidazy w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej mierzonej przed podaniem ocenianego leku badZz wzrost eGFR po podaniu
glukarpidazy stanowig wiec bezposrednie wskazniki skutecznosci glukarpidazy w leczeniu
pacjentdéw z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych jego toksycznym dziataniem.

+ Wptyw na przebieg i dtugos¢ hospitalizacji, w tym dtugos¢ pobytu w szpitalu (LOS) i pobytu
na oddziale intensywnej terapii (ICU) — skuteczne obnizenie toksycznych poziomoéw
metotreksatu w osoczu przez glukarpidaze moze prowadzi¢ réwniez do skrécenia czasu
hospitalizacji. Szybsze usuniecie metotreksatu w wyniku dziatania glukarpidazy zmniejsza tym
samym ryzyko powaznych powiktan, takich jak uszkodzenie nerek, co moze ograniczy¢
potrzebe intensywnego monitorowania i leczenia oraz przyspieszy¢ wypisanie pacjenta
ze szpitala. Dtugos¢ hospitalizacji nalezy w tym przypadku uznac¢ jako wskaznik wystgpienia
istotnych klinicznie powiktan terapii wysokimi dawkami MTX.

+ Smiertelno$é, w tym $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny i zwigzana z toksycznoscig MTX —
istotny klinicznie punk koricowy, z uwagi na rokowanie pacjentéw z opdzniong eliminacjg
metotreksatu, ktéra moze skutkowac ciezkg, a niekiedy S$miertelng toksycznoscig
ogdblnoustrojows.
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i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznoscig metotreksatu
Bezpieczenstwo:

+ Czestosc¢ i nasilenie zdarzen / dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem glukarpidazg —
punkt koncowy pozwalajgcy na ocene ryzyka zwigzanego z terapia.

Typy badan wtaczane do analizy klinicznej

Przedmiotem wyszukiwania byty dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia
uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej
interwencji, jednoczesnie uwzgledniajgcych ocene we wskazanych punktach koricowych.
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1. Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD, ang.: scoping) jest okreslenie schematu PICOS (populacja,
interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, metodyka badan), zaprezentowanie obecnych
aktualnych wytycznych postepowania (practice guidelines) zalecen polskich i miedzynarodowych
stowarzyszen dotyczacych praktyki medycznej oraz przedstawienie kierunkéw analitycznych
oraz zakresu analizy klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, zwigzanych
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Voraxaze (glukarpidaza).

APD i dalsze analizy dotycza stosowania glukarpidazy ,,on top” z najlepszym standardem opieki (BSC,
best standard care) w poréwnaniu z samym BSC (bez glukarpidazy) u pacjentéw dorostych i dzieci (w
wieku 28 dni i starszych), u ktérych zdiagnozowano opdzniong eliminacje metotreksatu (DME) pomimo
zastosowania BSC.
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2. Problem zdrowotny

2.1 Definicja populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig dorodli i dzieci (w wieku od 28 dni) leczeni wysokimi dawkami
metotreksatu (HDMTX), u ktdrych zdiagnozowano opdzniong eliminacje metotreksatu (DME) pomimo
zastosowania standardowej terapii ratunkowej opartej na leukoworynie, stosowanej samodzielnie lub
w pofaczeniu z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem
aktywnym, przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu). Populacje docelowa
doprecyzowuja szczegétowo kryteria wigczenia do programu lekowego, w ramach ktérego ma by¢
dostepna wnioskowana technologia.

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym, opisanym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego (ChPL) Voraxaze.

2.2 Etiologia i patogeneza

Opdzniona eliminacja metotreksatu (DME) wywotana przez metotreksat w duzych dawkach (HDMTX)
stanowi rzadkie, lecz potencjalnie zagrazajagce zyciu powiktanie leczenia onkologicznego
z zastosowaniem wysokodawkowego metotreksatu. HDMTX jest lekiem cytotoksycznym stosowanym
w protokotach terapeutycznych wielu nowotworéw zaréwno u dorostych, jak i u dzieci (najczesciej
stosowany w leczeniu nastepujacych chordb: chtoniak nieziarniczy o utkaniu rozlanym, inne
i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego, ostra biataczka limfoblastyczna
oraz kostniakomiesak). Kluczowym czynnikiem prowadzagcym do DME jest nefrotoksycznosc
metotreksatu, manifestujaca sie jako ostre uszkodzenie nerek (AKI, ang. acute kidney injury), ktére
skutkuje zmniejszeniem przesgczania ktebuszkowego (GFR) i uposledzeniem eliminacji leku [1] [2] [3]
[4].

Mechanizm nefrotoksycznosci HDMTX jest wieloczynnikowy. Podstawowa role odgrywa nefropatia
krystaliczna wynikajgca z wytrgcania sie metotreksatu i jego metabolitéw w sSwietle kanalikéw
nerkowych, szczegélnie przy niskim pH moczu i wysokim stezeniu leku. Prowadzi to do obturacji cewek,
uszkodzenia nabtonka kanalikowego oraz spadku GFR. Dodatkowo MTX wywiera bezposrednie
dziatanie cytotoksyczne poprzez generowanie reaktywnych form tlenu (ROS) w obrebie cewek
nerkowych. W efekcie dochodzi do rozwoju AKI, ktdre jest najczesciej nieoliguryczne i objawia sie
wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy [4] [5].

Uposledzenie funkcji nerek prowadzi do zmniejszenia klirensu metotreksatu, ktéry w warunkach
prawidtowych jest w 70-90% eliminowany drogg nerkowg. W konsekwencji dochodzi do przedtuzone;j
ekspozycji na wysokie stezenia MTX w osoczu, czyli DME. Powstaje wéwczas btedne koto: pogorszenie
funkcji nerek nasila retencje MTX, a utrzymujgce sie wysokie stezenia leku dodatkowo uszkadzajg nerki
i nasilajg toksycznosé ogélnoustrojows [4] [6] [7].

Toksycznos¢ metotreksatu ma charakter zaréwno nerkowy, jak i ogélnoustrojowy. Nefrotoksycznosé
(AKI) stanowi kluczowy element patofizjologii DME, natomiast dziatania ogdlnoustrojowe wynikaja
gtéwnie z hamowania reduktazy dihydrofolianowej (DHFR), co prowadzi do zaburzenia syntezy DNA
i metabolizmu komérkowego. W warunkach przedtuzonej ekspozycji na MTX mogg wystgpic ciezkie
powiktfania, takie jak mielosupresja, zapalenie bfon sluzowych, hepatotoksyczno$é, neurotoksycznosé
oraz w ciezkich przypadkach niewydolnos¢ wielonarzagdowa [4] [7] [8].
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Rozpoznanie DME opiera sie przede wszystkim na monitorowaniu stezet MTX w osoczu w okreslonych
punktach czasowych po podaniu leku, zgodnie z protokotem terapeutycznym. Wzrost stezenia
kreatyniny moze wskazywaé na rozwijajace sie AKI, jednak jest markerem opdznionym (wzrost moze
znaczgco opdzniac sie wzgledem poczatku uszkodzenia nerek) i o ograniczonej czutosci, dlatego nie
powinien by¢ stosowany jako jedyne kryterium diagnostyczne. Istotna jest rowniez duza zmiennos¢
miedzyosobnicza w zakresie farmakokinetyki MTX, co uzasadnia koniecznos¢ indywidualnego
monitorowania stezen leku. Z tego wzgledu, stezenie MTX w surowicy jest monitorowane
w okreslonych odstepach czasu (np. po 12, 24, 42, 48, 60, 72 i 96 godzinach), zaleznie od protokotu
terapeutycznego. Stezenia MTX przekraczajgce 2 odchylenia standardowe wzgledem oczekiwanej
krzywej eliminacji uznaje sie za wskazujace na opdzniong eliminacje i zwiekszone ryzyko toksycznosci
ogélnoustrojowej. Wiekszos¢ osrodkéw monitoruje stezenie MTX w osoczu do momentu jego spadku
do poziomu <0,1-0,2 umol/L [7] [9] [10].

Cho¢ AKl indukowane HDMTX jest zwykle odwracalne, a funkcja nerek u wiekszosci pacjentéw powraca
do wartosci wyjsciowych, proces ten moze trwac kilka tygodni, a potencjalne dtugoterminowe
konsekwencje, takie jak rozwdj przewlektej choroby nerek, nie zostaty w petni poznane [4].

Ponizej na rysunku przedstawiono schemat mechanizméw toksycznosci MTX, uwzgledniajacy
toksycznos¢ wewnatrzkomérkowa oraz nefrotoksycznosé indukowang HDMTX, prowadzacg do AKI,
opdznionej eliminacji MTX i wtdrnego nasilenia toksycznosci ogdlnoustrojowej [11].
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Czynniki ryzyka opéznionej eliminacji metotreksatu (DME) indukowanej terapiag HDMTX

Zidentyfikowano szereg czynnikdow ryzyka zwigzanych z wystgpieniem DME w przebiegu terapii
HDMTX, ktére zestawiono w Tabela 1. Nalezy jednak podkreslié, ze u okoto 9% pacjentdw, u ktérych
dochodzi do DME w trakcie leczenia HDMTX, nie stwierdza sie obecnosci zadnego z tych czynnikéw
ryzyka. Podkresla to koniecznosé zachowania szczegélnej czujnosci klinicznej przez personel medyczny
podczas stosowania HDMTX.

Czesto$¢ wystepowania DME jest wyzsza u pacjentow dorostych, zwtaszcza w podesztym wieku,
poniewaz osoby doroste ogélnie wykazujg mniejszg tolerancje na HDMTX w pordwnaniu z populacjg
pediatryczna. Co wiecej, ponad potowa dorostych pacjentéw onkologicznych — w szczegdlnosci oséb
starszych — wykazuje juz przed rozpoczeciem leczenia HDMTX zaburzenia czynnosci nerek.
W konsekwencji, pacjenci ci sg obarczeni zwiekszonym ryzykiem uszkodzenia nerek podczas terapii
HDMTX w poréwnaniu z osobami bez wczesniejszej dysfunkcji nerek [11] [12].

F

|

Do dodatkowych czynnikdéw ryzyka opdznionej eliminacji metotreksatu (DME) w przebiegu leczenia
wysokodawkowym metotreksatem zalicza sie stany takie jak odwodnienie lub zaburzenia
elektrolitowe, ktére mogg wynika¢ z utraty ptyndw spowodowanej wymiotami, biegunka
lub niewystarczajgcym przyjmowaniem ptynéw. Do czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko DME
nalezg réwniez: przebyty epizod nefrotoksycznosci po wczes$niejszym leczeniu HDMTX, otytosc
(zdefiniowana jako wskaznik masy ciata >25 kg/m?), dysfunkcja watroby oraz obecno$é tzw. ,trzeciej
przestrzeni” (ang. third-spacing) — tj. patologicznego gromadzenia sie ptynu w przestrzeniach
$rodmigzszowych, prowadzacego do obrzekéw lub wodobrzusza. Kolejnym istotnym czynnikiem
ryzyka jest stosowanie lekéw o potencjale nefrotoksycznym. Wiele lekéw moze zwieksza¢ ryzyko
wystgpienia DME w trakcie terapii HDMTX poprzez rézne mechanizmy dziatania — zestawienie tych
lekéw przedstawiono w Tabela 2 [12] [4].
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Tabela 2. Leki zwiekszajgce ryzyko DME wywotanego HDMTX [Howard 2016]

Klasa lekéw Mechanizm dziatania zwiekszajacy ryzyko DME

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) Bezposrednie hamowanie wydalania nerkowego MTX

Antybiotyki (penicyliny i ich pochodne, trimetoprim-

Bezposrednie hamowanie wydalania nerkowego MTX
sulfametoksazol)

Leki stosowane w leczeniu dny moczanowej (probenecyd) Bezposrednie hamowanie wydalania nerkowego MTX

Fibraty (gemfibrozyl) Bezposrednie hamowanie wydalania nerkowego MTX

Mechanizm  niejednoznaczny; mozliwe hamowanie

Inhibitory pom rotonowe;j
Y pompy p ) transportu MTX przez biatko ABCG2 w nerkach

Inhibitory P-glikoproteiny / ABCB1 (np. blokery kanatéw
wapniowych, inhibitory proteaz, glikokortykosteroidy, leki
przeciwgrzybicze)

Hamowanie transportu MTX w wielu narzadach, w tym
w nerkach

Mechanizm  niejasny; prawdopodobna  konkurencja

Leki przeciwpadaczkowe (lewetyracetam
P P ( ¥ ) w zakresie sekrecji kanalikowej

Mechanizm  niejasny; prawdopodobna  konkurencja

Leki uspokajajgce i nasenne (chloralhydrat) w zakresie sekrecji kanalikowej

2.3 Klasyfikacja

HDMTX, definiowany jako dawka leku wyzsza niz 500 mg/m?, stosowany jest w leczeniu choréb
nowotworowych [13].

Zgodnie z raportem AOTMIT ,Voraxaze (glucarpidase) Opracowanie analityczne Raport oceny
technologii lekowej Nr: 33/2023” [14], na podstawie danych sprawozdawczych Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oszacowano, ze w latach 2018-2022 wspomniane dawki HDMTX byly najczesciej
wykorzystywane w leczeniu nastepujacych jednostek chorobowych: chtoniak nieziarniczy o utkaniu
rozlanym, inne oraz nieokreslone postaci chtoniaka nieziarniczego, ostra biataczka limfoblastyczna
oraz kostniakomiesak. W raporcie dodatkowo wskazano, ze w ok. 3% przypadkéw sprawozdano
HDMTX we wskazaniach innych niz dominujgce, wskazanych powyzej [14].

Ponizej przedstawiono wszystkie jednostki chorobowe okreslone kodami gtéwnymi wg ICD-10,
w ktérych stosowano HDMTX (w raporcie AOTMIT analizowano pacjentow z okreslonym rozpoznaniem
ICD-10, dla ktdrych sprawozdano chociaz raz jednorazowg dawke MTX 5 000 mg i wyzszg oraz 1 000 mg
i wyzszg):
+ - C13 - ztosliwy nowotwodr gardtfa krtaniowego
+ - C32 - ztosliwy nowotwor krtani
+ - C40 - ztosliwy nowotwor kosci i chrzastki stawowej konczyn
+ - CA41 - ztosliwy nowotwor kosci i chrzastki stawowej w innych i nieokreslonych lokalizacjach
+ - C48 — ztosliwy nowotwadr przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
+ - C49 — ztosliwy nowotwar tkanki facznej i innych tkanek miekkich
- C50 — ztosliwy nowotwor sutka
- C64 — ztosliwy nowotwor nerki z wytaczeniem miedniczki nerkowej
- C67 — ztosliwy nowotwor pecherza moczowego
- C71 - ztosliwy nowotwér mézgu
- C78 — wtdrne ztosliwe nowotwory uktadéw oddechowego i pokarmowego

+ + + + + 4+

- C82 — chtoniak nieziarniczy grudkowy (posta¢ grudkowa)
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+ - C83 - chtoniak nieziarniczy o utkaniu rozlanym

+ - (84 — chtoniak z komdrek T obwodowych i skérnych

+ - C85 —inne i nieokreslone postaci chtoniaka nieziarniczego
+ - (88— ztosliwe choroby limfoproliferacyjne

+ - C91 - biataczka limfocytowa

+ - C92 — biataczka szpikowa

+ -C94 —inne okreslone typy biataczek

+ - C96 — inne i nieokreslone ztosliwe nowotwory tkanek limfatycznych, krwiotwdrczych
i pokrewnych

+ - D14 — nieztosliwe nowotwory ucha srodkowego i uktadu oddechowego

+ -D43—nowotwor o nieokreslonym lub nieznanym charakterze w obrebie osrodkowego uktadu

nerwowego
+ -D61—inne aplastyczne niedokrwistosci
+ - D64 —inne niedokrwistosci

+ -D70 - agranulocytoza

+ -D72 —inne choroby biatych krwinek.

Analizujgc powyzszy zakres rozpoznan ICD-10, w ktérych podawano HDMTX, grupa ze wskazaniami
innymi niz dominujgce ma charakter heterogeniczny, tj. obejmuje pojedyncze przypadki réznych
nowotworow.

Bioragc po uwage powyzsze, populacjg docelowy, w ktdrej glukarpidaza moze byé stosowana, s3
najczesciej pacjenci zagrozeni toksycznosciag metotreksatu ze wzgledu na jego stosowanie w wysokich
dawkach (HDMTX) w leczeniu nastepujgcych choréb onkologicznych:

+ Ostra biataczka limfoblastyczna;
+ Chtoniaki nieziarnicze;
+ Kostniakomiesak

W przypadku opdznionej eliminacji metotreksatu nie istnieje jedna formalna klasyfikacja choroby.
W praktyce klinicznej stosuje sie przede wszystkim klasyfikacje ciezkosci dziatan niepozgdanych wedtug
CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events). Skala ta porzadkuje zdarzenia
niepozadane w 5 stopniach:

+ G1 — oznacza toksycznos¢ tagodng — objawy sg niewielkie lub bezobjawowe, majg znaczenie
gtéwnie laboratoryjne lub obserwacyjne i zwykle nie wymagajg interwencji terapeutycznej;

+ G2 — odpowiada toksycznosci umiarkowanej, ktéra moze wymagac¢ minimalnej, miejscowej
lub nieinwazyjnej interwencji i zaczyna wptywaé na codzienne funkcjonowanie pacjenta;

+ G3 — oznacza toksycznosc ciezka lub klinicznie istotng, wymagajgca zwykle hospitalizacji albo
jej przedtuzenia, istotnie ograniczajacg samoobstuge lub codzienne funkcjonowanie;

+ G4 — odpowiada toksycznosci zagrazajacej zyciu, wymagajacej pilnej interwencji medycznej;
+ G5 — oznacza zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym.

Klasyfikacja ta znajduje zastosowanie zaréwno w ocenie nefrotoksycznosci/AKI, jak i pozanerkowych
objawdw toksycznosci MTX, i stuzy do standaryzacji oceny ciezkosci stanu chorego oraz podejmowania
decyzji terapeutycznych [15].
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2.4 Rozpoznanie

Monitorowanie terapeutyczne stezenia metotreksatu (MTX) stanowi kluczowy element strategii
zapobiegania toksycznosci leczenia, w szczegdlnosci AKI, ktérego ryzyko znaczgco wzrasta wraz ze
wzrostem stezenia MTX w surowicy. Zaleca sie oznaczanie stezenia MTX w surowicy po 24, 36,48 i 72
godzinach od rozpoczecia infuzji HDMTX. Ponadto, silnie rekomenduje sie codzienne monitorowanie
czynnosci nerek oraz pozioméw elektrolitdw w celu wczesnego wykrycia i skutecznego leczenia
ewentualnych powikfan [16].

2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Wysokodawkowy metotreksat (HDMTX) definiowany jest jako dawka leku wyzsza niz 500 mg/m? [13].
Chociaz wyzsze dawki MTX mogg by¢ bardziej skuteczne w leczeniu niektérych schorzen, sg one
rowniez zwigzane z szeregiem toksycznosci i dziatan niepozgdanych, w tym: supresjg szpiku kostnego,
toksycznoscia ptucng, nefrotoksycznoscig, toksycznoscig hematologiczng oraz zwiekszong podatnoscia
na infekcje. Badania wykazaty, ze okoto 60% pacjentdow otrzymujagcych HDMTX doswiadcza
odwracalnego zapalenia watroby, a 25% rozwija hiperbilirubinemie [17]. Prawdopodobienstwo
nefrotoksycznosci u pacjentdw z chtoniakiem otrzymujgcych HDMTX wynosi 9,1% [18].

Opdzniona eliminacja metotreksatu (DME) definiowana jest jako stezenie MTX w surowicy
przekraczajace 1 umol/L po 48 godzinach oraz 0,1 pmol/L po 72 godzinach od zakonczenia infuzji. MTX
jest gtéwnie zarezerwowany do leczenia zagrazajgcych zyciu chordb nowotworowych lub ciezkiej,
opornej na leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw (RZS) lub tuszczycy [19].

Gtéwne toksycznosci zwigzane z HDMTX obejmujg podwyzszone poziomy transaminaz watrobowych
oraz zaburzenia czynnosci nerek, ktére mogg przyczynié sie do opdznionej eliminacji leku. W zwigzku
z tym strategie majgce na celu zmniejszenie toksycznosci i zarzgdzanie dziataniami niepozgdanymi sg
kluczowe dla poprawy wynikdw leczenia, zwiekszenia przestrzegania terapii przez pacjentéw
oraz zmniejszenia Smiertelnosci.

Toksyczno$é MTX

MTX moze stwarzaé niebezpieczenstwo w przypadku nieprawidtowego podania. Najpowazniejszym
dziataniem niepozadanym jest ciezka mielosupresja, ktéra odpowiada za wiekszos¢ stosunkowo
rzadkich zgonéw zwigzanych z MTX. Dodatkowe dziatania niepozgdane obejmujg supresje szpiku
kostnego, zwtdknienie watroby, zapalenie ptuc, tysienie oraz mielotoksycznos¢. Czynnikami ryzyka
toksycznosci MTX sg istniejgce wczesniej schorzenia, takie jak zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci
nerek, hiperglikemia i otytos¢. MTX wykazuje dziatanie hepatotoksyczne i moze prowadzi¢
do marskosci oraz zapalenia watroby, szczegdlnie gdy jest podawany w dawkach skumulowanych
przekraczajacych 1,5 g. Znaczna liczba pacjentdw przerywa terapie MTX z powodu nietolerowalnej
toksycznosci; dlatego identyfikacja czynnikdéw genetycznych i innych, ktére mogtyby przewidywac
te reakcje, jest kluczowa w minimalizacji cierpienia pacjentéw i poprawie przezywalnosci [19].

Toksyczno$¢ watrobowa MTX

Wczesne doniesienia naukowe, takie jak badanie z 1971 roku, wykazaty zmieniong czynnosé watroby
u pacjentdw stosujgcych MTX w leczeniu tuszczycy [20].

W pézniejszych badaniach, w tym z 1989 roku, wykazano, ze do 70% pacjentéw z RZS wykazywato
hepatotoksycznosé w ciggu pierwszych dwdéch do czterech lat leczenia MTX [21].
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Nowsze badania, w tym jedno z 2010 roku, powigzaty podwyzszone poziomy enzymdw watrobowych,
szczegblnie aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST), z terapig
MTX [22].

Chociaz doktadny mechanizm hepatotoksycznosci wywotanej MTX pozostaje niejasny, uwaza sie, ze
obejmuje on interakcje leku ze szlakami komérkowymi. Jedna z hipotez sugeruje, ze MTX aktywuje
komoérki gwiazdziste watroby (komarki Ito), prowadzac do produkcji kolagenu i wtdknienia. Inna teoria
zaktada, ze dtugoterminowe wewnatrzkomadrkowe magazynowanie metabolitdw MTX, w szczegdlnosci
v-poliglutaminianéw, skutkuje przewlektym niedoborem folianéw, niezbednym do syntezy DNA.
Cho¢ hepatotoksycznos¢ jest rzadka, pewne czynniki ryzyka, takie jak wywiad rodzinny w kierunku
choréb watroby, spozycie alkoholu, cukrzyca, brak suplementacji foliandw oraz ekspozycja
na substancje hepatotoksyczne, mogg zaostrzac ten stan [19].

Toksycznos$¢ nerek wywotana MTX

W badaniu opublikowanym w 2003 roku wykazano zwigzek miedzy MTX a uszkodzeniem nerek
oraz mozliwoscig zgonu u 0sdb z niewydolnoscig nerek [23].

Gtéwnym problemem w kontekscie zaburzen czynnosci nerek wywotanych przez MTX jest fakt, ze
ponad 90% leku jest wydalane przez nerki, co oznacza, ze kazda dysfunkcja nerek znaczaco utrudnia
skuteczng eliminacje MTX.

Przedtuzone, utrzymujace sie lub podwyiszone stezenia MTX w o0soczu mogg prowadzié
do nieskutecznej terapii ratunkowej folinianem wapnia (leucovorin rescue) oraz istotnego nasilenia
toksycznosci zwigzanej z MTX. Uwazano, ze wytracanie sie MTX i jego metabolitow w cewkach
nerkowych jest przyczyng uszkodzenia nerek, jednak poglad ten zostat zakwestionowany przez wyniki
badan sugerujgce, ze MTX moze wywiera¢ bezposredni toksyczny wptyw na kanaliki nerkowe.
Zgodnie z badaniami z 2006 roku, MTX powoduje niewydolnos¢ nerek z powodu uszkodzenia nerek
oraz powiekszenia (rozrostu) cewek nerkowych [24].

Regularne monitorowanie stezenia MTX w osoczu oraz poziomu kreatyniny w surowicy jest niezbedne
od poczatku terapii MTX w celu przewidywania i zarzgdzania zaburzeniami czynnosci nerek.
Nowe biomarkery, takie jak czasteczka uszkodzenia nerek-1 (KIM-1) oraz cystatyna C, wykazuja
obiecujgce wyniki w diagnozowaniu uszkodzenia nerek wywotanego MTX. Alkalizacja moczu to jedno
z dziatan terapeutycznych majgcych na celu zapobieganie zapaleniu nerek i krystalizacji MTX [25] [26].

Toksycznos¢ hematologiczna MTX

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) leczeni metotreksatem (MTX) mogg doswiadczaé
powiktan hematologicznych, takich jak mielosupresja, leukopenia, neutropenia iniedokrwistos¢
megaloblastyczna. Toksycznos¢ hematologiczna jest istotna, prowadzac do przerwania leczenia nawet
u 25% pacjentéw z powodu ryzyka Smiertelnosci. Pancytopenia jest szczegdlnie niepokojaca
toksycznoscig zwigzang z MTX, poniewaz moze rozwijac¢ sie w sposdb nieprzewidywalny i jest trudna
do zapobiezenia. Chociaz doktadny mechanizm hematologicznej toksycznosci MTX pozostaje nieznany,
uwaza sie, ze jest on powigzany z patofizjologig RZS. Jednym z mechanizméw hematopoetycznej
toksycznosci MTX jest nadmiar wolnego, niezwigzanego MTX w przestrzeni zewngtrzkomoérkowej.
Inne badania wykazaty, ze neutropenia wywotana MTX moze by¢ zalezna od statusu socjokulturowego,
zdolnosci poznawczych i poziomu stresu pacjentow [27].

Ponadto najnowsze badania wykazaty, ze gtéwng przyczyng trombocytopenii wywotanej MTX jest
wzmozona apoptoza ptytek krwi, prowadzaca do dysfunkcji mitochondrialnej [28].
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Czynniki takie jak wiek, infekcje, niedobor kwasu foliowego, hipoalbuminemia oraz wspétistniejace leki
sg istotne przy ocenie ryzyka toksycznosci hematologicznej u pacjentéw leczonych MTX. W badaniach
z 2009 roku wykazano, ze zaburzenia czynnosci nerek sg istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju
hematologicznej toksycznosci zwigzanej z MTX. Ryzyko smiertelnej pancytopenii moze by¢ szczegdlnie
wysokie u pacjentéw poddawanych dializom. Inne badanie wykazato, ze okoto 3% do 4% pacjentéw
leczonych MTX z powodu RZS ma trombocytopenie [29].

W badaniu z 1998 roku wykazano znaczng trombocytopenie u o0séb przyjmujagcych MTX
wraz z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi [30].

Wystepowanie leukopenii mozina wykry¢é po jednym do trzech tygodni leczenia MTX.
Zgodnie z wynikami badan, immunosupresyjne dziatanie MTX zwieksza czesto$¢ infekcji, a takze
nasilenie przebiegu choréb infekcyjnych [31].

Toksycznos¢ ptucna MTX

Wedtug wynikéw jednego z badan, ponad 25% pacjentéw otrzymujgcych leczenie MTX doswiadcza
kaszlu, $wiszczgcego oddechu, dusznosci lub innych probleméw oddechowych [32].

W badaniach opublikowanych w 2014 roku wykazano, ze terapia MTX zwieksza ryzyko choréb ptuc
u pacjentéw w poréwnaniu z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) [33].

Wyniki badania z 2009 roku wskazujg na to, ze MTX powoduje uszkodzenia ptuc poprzez uwalnianie
cytokin [34].

Objawy ze strony uktadu oddechowego mogg pojawi¢ sie u pacjentéw okoto cztery tygodnie
po rozpoczeciu terapii metotreksatem (MTX), prawdopodobnie w wyniku idiosynkratycznych reakcji
immunologicznych. Toksycznos$¢ ptucna wywotana MTX moze prowadzi¢ do takich stanéw jak
widknienie, sSréodmigzszowe zapalenie ptuc lub znaczne uszkodzenie pecherzykéw ptucnych.
Diugoterminowe leczenie MTX wykazato, ze moze powodowaé uszkodzenie komodrek nabtonka
pecherzykowego oraz witdknienie ptuc w modelach zwierzecych. Badania typu case-control
zidentyfikowaty kilka czynnikdéw ryzyka dla toksycznosci oddechowej zwigzanej z MTX, w tym:
reumatoidalne zajecie optucnowo-ptucne, wiek podeszty, cukrzyce, hipowolemie oraz wczesniejsze
stosowanie klasycznych immunosupresyjnych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMARDs) [35]
[36].

Te dziatania niepozgdane ze strony ukfadu oddechowego mogag by¢é zwigzane z objawami
reumatoidalnymi. W konsekwencji, pacjenci z RZS leczeni MTX powinni by¢ stale monitorowani
pod katem objawdéw oddechowych lub mozliwosci uszkodzenia ptuc.

MTX zwieksza ryzyko infekcji

Wyniki badan wskazujg na to, ze rézne fazy i schematy dawkowania terapii metotreksatem (MTX)
mogg prowadzi¢ do zréznicowanego poziomu ryzyka infekcji u pacjentow. W zwigzku z tym osoby
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) sg szczegdlnie podatne na powiktania infekcyjne podczas
pierwszego roku leczenia MTX. Ponadto pacjenci z ciezkg postacig RZS sg bardziej narazeni na infekcje
w pordéwnaniu z pacjentami z fagodniejszym przebiegiem choroby [37].

Zgodnie z opublikowanymi danymi, pacjenci z RZS doswiadczyli infekcji jako wynik stosowania MTX
[38].

Do najczestszych infekcji po terapii metotreksatem nalezg: kryptokokoza, potpasiec oraz wtérne
infekcje bakteryjne. Odnotowano réwniez zakazenia wywotane przez Nocardia asteroides, Nocardia
brasiliensis oraz Pneumocystis carinii pneumonia. W raporcie przypadkéw z 2014 roku opisano
sytuacje, w ktérych niektdrzy pacjenci z RZS leczeni MTX zakazili sie wirusami proonkogennymi,
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co doprowadzito do rozwoju owrzodzen jamy ustnej, ktore ostatecznie przeksztatcity sie w chtoniaka
Hodgkina [39].

Aby ograniczyé ryzyko infekcji, stosowanie MTX w skojarzeniu zinnymi DMARDs powinno by¢ starannie
rozwazone.

Toksyczno$¢ dermatologiczna MTX

Metotreksat jest lekiem przeciwzapalnym powszechnie stosowanym w leczeniu tuszczycy.
Przy podawaniu w niskich dawkach z zachowaniem odpowiedniego schematu dawkowania
i przestrzeganiem zalecenl, toksyczno$¢ MTX wystepuje rzadko. Niemniej jednak, toksycznosc¢
dermatologiczna moze sie pojawi¢, i jej zakres obejmuje postaci od tagodnych do ciezkich.
Dermatologiczne dziatania niepozgdane leczenia MTX mogg obejmowac supresje szpiku kostnego oraz
owrzodzenia przewodu pokarmowego. Dodatkowo, u pacjentéw z tuszczycy zwyczajng mogg byc
obserwowane owrzodzenia skdrne w obrebie istniejgcych zmian.

Prawdopodobienstwo wystgpienia toksycznosci MTX wzrasta przy jednoczesnym stosowaniu lekéw
uposledzajgcych eliminacje nerkowa, takich jak sulfonamidy, aminoglikozydy, cisplatyna, penicyliny
i kolchicyna, lub lekéw wypierajacych MTX z miejsc wigzania z biatkami osocza, takich jak fenytoina,
retinoidy i barbiturany. Przed rozpoczeciem terapii MTX kluczowe jest wykluczenie ciazy
oraz wykonanie badani czynnosci nerek i watroby, oceny enzymdéw watrobowych oraz petnej
morfologii krwi (CBC). CBC nalezy powtdrzy¢ siedem dni po rozpoczeciu leczenia MTX oraz po kazdej
modyfikacji dawki, a w kolejnych miesigcach nalezy monitorowaé morfologie krwi co dwa do czterech
tygodni. Wczesna interwencja w przypadku wystgpienia toksycznosci MTX ma zasadnicze znaczenie.
Dermatolodzy muszg by¢ czujni i rozpoznawac kliniczne i histopatologiczne objawy toksycznosci.
Charakterystyczne cechy histologiczne, takie jak powiekszenie keratynocytow i martwica naskorka,
potwierdzajg bezposrednie toksyczne dziatanie MTX na skoére.

Dziatania niepozgdane dotyczgce skory, w tym rumien, wystepujg u 14% do 15% pacjentéw. W ciezkich
przypadkach MTX moze réwniez powodowac fotoreaktywacje, fotonasilenie oraz hiperpigmentacje
skory. W praktyce dermatologicznej poczatkowe doustne dawki metotreksatu wynoszg zwykle
od 5 do 15 mg na tydzien, z mozliwoscig stopniowego zwiekszania po dwdéch do czterech tygodniach,
az do maksymalnej dawki 25 mg na tydzien [19].

W badaniu serii przypadkow okreslono toksyczng skumulowang dawke i czas stosowania MTX
w leczeniu tuszczycy; ustalono, ze dawka skumulowana MTX wynoszgca od 35 mg do 150 mg
przyjmowana przez okres od trzech do siedmiu dni byta przyczyng dziatan toksycznych u pacjentéw
[40].

Dziatania niepozgdane MTX ze strony przewodu pokarmowego

Gtéwnym czynnikiem ograniczajgcym dawke w terapii metotreksatem jest jego toksycznos¢ przewodu
pokarmowego. Dla pacjentéw, zapalenie btony sSluzowej jelit wywotane MTX stanowi istotne
wyzwanie, poniewaz moze dotyczy¢ catego przewodu pokarmowego i czesto towarzyszg mu objawy
takie jak nudnosci, bdl brzucha i skurcze. Objawy te czesto prowadzg do zaburzen wchtaniania, utraty
masy ciata oraz przerw w leczeniu. Badanie z 1989 roku wykazato, ze 20% do 70% pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw (RZS) doswiadcza dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego w ciggu pierwszych dwdch lat terapii MTX, czynigc je najczestszymi powiktaniami
zwigzanymi z jego stosowaniem [21].

W raporcie z 2014 roku stwierdzono, ze do czestych dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego
nalezg: wymioty, nudnosci, biegunka, brak apetytu i dyskomfort w jamie brzusznej [41].
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W niektérych nowszych badaniach, jak publikacja z 2016 roku, wykazano, ze stosowanie MTX moze
prowadzi¢ do owrzodzen btony sluzowej jamy ustnej, szczegdlnie u pacjentéw z dodatnim wynikiem
na obecnos¢ wirusa Epsteina-Barr [42].

Rozwdj dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego w wyniku stosowania metotreksatu
obejmuje wiele narzaddw i wigze sie ze zmianami poziomu homocysteiny w osoczu. Istnieje zwigzek
miedzy wystgpieniem tych dziatan niepozgdanych a wahaniami poziomu homocysteiny. Aby zapobiec
toksycznosci MTX, szczegdlnie w przypadku wywotanej niedoborem foliandéw, suplementacja kwasu
foliowego moze pomdc ztagodzi¢ objawy takie jak nudnosci i wymioty. Folinian wapnia jest stosowany
konkretnie w celu ograniczenia toksycznosci przewodu pokarmowego wywotanej MTX.
W przypadkach, gdy pacjenci z niewydolnoscig nerek doswiadczajg zatrucia MTX, leczenie za pomoca
wegla aktywowanego lub cholestyraminy moze by¢ skuteczne w usunieciu leku i zmniejszeniu
toksycznosci.

2.6 Epidemiologia

Opdzniona eliminacja MTX (DME) jest rzadkim, ale zagrazajgcym zyciu powiktaniem po zastosowaniu
wysokich dawek metotreksatu, ktory jest stosowany w leczeniu niektérych nowotwordw.
Wedtug Orphanet jest to rzadkie zatrucie, a czesto$¢ wystepowania wynosi 1-9/100 000 [3].
W rzeczywistosci, jesli wynosi ona 1:50 000, nalezy j3 uzna¢ za ,bardzo rzadkie wskazanie”
ze wszystkimi egalitarnymi implikacjami tego faktu.

Czestos¢ wystepowania/ zachorowalnosé

Analizujgc publikacje, w ktérych odnoszono sie do wskaznikéw epidemiologicznych wystepowania
toksycznosci po podaniu HDMTX, dostepne dane wskazujg, ze AKI i zwigzana z nig DME nalezg
do powiktan rzadkich, ale klinicznie istotnych, przy czym czestosé ich wystepowania rdzni sie wyraznie
miedzy publikacjami.

W wytycznych klinicznych Ramsey 2018 [7] podkreslono, ze AKI wywotana HDMTX pojawia sie
w trakcie lub krétko po zakonczeniu infuzji leku. W takich sytuacjach standardowe dawki leukoworyny
mogg by¢ niewystarczajgce do ochrony przed toksycznym dziataniem MTX. Czestos¢ AKI zwigzanej ze
znacznym spadkiem klirensu MTX oszacowano na 0,5-1,0% cykli leczenia u dzieci z ostrg biataczka
limfoblastyczng otrzymujacych 5 g/m? przez 24 godziny oraz 1,8% cykli u chorych na kostniakomiesaka
leczonych dawka 12 g/m? przez 4 godziny. U dorostych nefrotoksyczno$¢ po HDMTX raportowano
szerzej, na poziomie okoto 2-12% pacjentow.

Wyizsze oszacowania przedstawiono w badaniach Delphi opartych na opinii ekspertow. W badaniu
Gros 2023 [43] szacowano, ze sposrdd 1475 pacjentdw otrzymujgcych rocznie HDMTX, 27,5% rozwija
DME, a 11,6% AKI. Dodatkowo 35,4% pacjentéw z AKl doswiadcza ciezkich toksycznosci
ogoblnoustrojowych, 18,8% rozwija przewlektg chorobe nerek, a Smiertelnos¢ wsrdd pacjentéw z DME
oszacowano na 4,2%. Z kolei w nowszym badaniu Bielack 2024 [13], sposréd 7155 pacjentdw leczonych
rocznie HDMTX okoto 16,0% miato rozwing¢ DME, a 9,1% AKI. Odsetki te byty wyzsze u dorostych niz u
dzieci (DME: 20,0% vs 13,6%; AKI: 11,8% vs 7,5%). W tej analizie $miertelnos$¢ byta nizsza niz w badaniu
Gros 2023 i wynosita okoto 0,83% ogétem, przy czym byta wyzisza u dorostych niz u dzieci
(2,9% vs <0,5%).
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Nalezy podkresli¢, ze doktadne dane epidemiologiczne dla Polski nie s3 dostepne. Ponadto dostepne
publikacje nie sg w petni poréwnywalne, poniewaz réznig sie populacjg chorych, typami nowotworéw,
wiekiem pacjentéw, schematami HDMTX, definiciami DME, sposobem raportowania AKI
oraz metodologig szacowania czestosci zdarzen. Szczegdlnie badania Gros 2023 i Bielack 2024 opierajg
sie na szacunkach ekspertow ekstrapolowanych do populacji krajowych, co samo w sobie ogranicza
precyzje oszacowan i moze ttumaczy¢ rozbieznosci miedzy wynikami.

W zwigzku z powyzszym, w warunkach polskich zasadne wydaje sie przyjecie, ze DME i AKI po HDMTX
stanowig powiktania rzadkie, lecz obcigzone ryzykiem ciezkiej toksycznosci ogdlnoustrojowej
i istotnych konsekwenciji klinicznych. Przy braku polskich badan epidemiologicznych dotyczgcych DME
i AKI po HDMTX, najbardziej praktycznym sposobem oszacowania populacji w Polsce jest odniesienie
odsetkéw raportowanych w publikacjach zagranicznych do liczby pacjentéw otrzymujgcych HDMTX
wedtug danych NFZ.

Na podstawie uzyskanych danych NFZ [44] liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie HDMTX

(~500 me/m’) |

Ponizej zestawiono oszacowanie liczby pacjentéw z DME/AKI na podstawie odsetkéw raportowanych

w publikacjach zagranicznych [7] [13] [43] oraz danych NFZ [44] dotyczacych liczby pacjentéw
rozpoczynajacych terapie HDMTX w Polsce (lata 2018-2024).

Tabela 3. Oszacowanie populacji pacjentow z DME i AKI w Polsce [dane NFZ, Ramsey 2018, Gros 2023, Bielack 2024]

Liczba pacjentéw AKI (0,5-12,0%) — szeroki
rozpoczynajacych DME (16,0-27,5%) AKI (9,1-11,6%)** ! za'kr;s
HDMTX

*$rednia na podstawie danych NFZ z lat 2018-2024
**na podstawie badan Gros 2023 i Bielack 2024 opartych na opiniach ekspertow

***na podstawie wytycznych Ramsey 2018

Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Nowotwory, w ktérych HDMTX jest stosowany w leczeniu (ALL, kostniakomiesak, NHL i PCNSL)
wystepuja rzadko, co oznacza, ze liczba pacjentéw zagrozonych toksycznosciag MTX jest bardzo niska
i czyni glukarpidaze produktem leczniczym sierocym. Biorgc pod uwage, ze HDMTX jest stosowany
tylko w wybranych nowotworach, pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia sg tatwo identyfikowalni.

Termin ,lek ultra sierocy” definiuje terapie dla schorzen o czestosci wystepowania mniejszej niz
1 na 50000, takie schorzenia czesto wigzg sie ze szczegdlnymi wyzwaniami w zakresie oceny
technologii (np. komponent genetyczny, poczatek w bardzo mtodym wieku, trudnosci w prowadzeniu
badan klinicznych, bardzo mate préby pacjentéw czy wysoce heterogeniczna prezentacja choroby)
[11].

Choroby ultrarzadkie stanowig podzbiér chordb rzadkich i charakteryzujg sie podobnymi cechami,
w tym czesto wyniszczajgcym wptywem na pacjentdw (rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 wymaga,
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aby produkt leczniczy oznaczony jako sierocy produkt leczniczy byt przeznaczony do diagnozowania,

zapobiegania lub leczenia stanu zagrazajgcego zyciu lub powaznie wyniszczajgcego). Nalezy zauwazyg,

ze z perspektywy regulacyjnej nie ma rozréznienia miedzy rzadkimi i bardzo rzadkimi produktami

leczniczymi. Takie rozrdznienie jest natomiast kluczowe dla rozwazan ekonomicznych, dlatego ma

ogromne znaczenie przy podejmowaniu decyzji dotyczgcych ustalania cen i refundacji (P&R) [45].

2.7 Aktualne postepowanie medyczne / Wytyczne kliniczne

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w przebiegu wystgpienia
toksycznosci HDMTX, przeprowadzonego 12.03.2025 r., odnaleziono 10 dokumentow:

Tabela 4. Odnalezione wytyczne dotyczgce stosowania glukarpidazy

(version 2.2026)

Network

leczenia nowotwordw kosci.

Akronim Instytucja / Autor Zakres Rok
Konsensus dotyczacy stosowania
Ramsey LB, Balis FM, O'Brien glukarpidazy u pacjentéw z ostrym
MM, Schmiegelow K, Pauley JL, uszkodzeniem nerek indukowanym
Consensus Guideline 2018 Bleyer A, Widemann BC, przez metotreksat w wysokich 2018
Askenazi D, Bergeron S, Shirali A, | dawkach (HDMTX)
Schwartz S, Vinks AA, Heldrup J. oraz opdznionym klirensem
metotreksatu.
Europejski konsensus dotyczacy
Bielack SS, Soussain C, Fox CP, goztien;?;)nwea.rzﬁnv]vi:;gpadku
European consensus Houillier C, Murciano T, Osborne mpetotreksitw Iecze:\ie 2024
recommendation 2024 W, Zinzani PL, Rizzari C, Schwartz -
S wspomagajace, ratunkowe
’ podanie leukoworyny
oraz zastosowanie glukarpidazy.
Leczenie dysfunkcji nerek
wywotanej metotreksatem
za pomoca glukarpidazy, w tym
TVCA 2023 Thames Valley Cancer Alliance | <TYteria kwalifikacji 2023
do finansowania, sposob
dostarczania, podanie,
monitorowanie i leczenie
towarzyszace .
. . . Wytyczne kliniczne dotyczace
NCCN 2025 ALL adults (version National Comprehensive Cancer . . .
leczenia ostrej biataczki 2025
2.2025) Network . .
limfoblastycznej u dorostych.
. . Wytyczne kliniczne dotyczace
NCCN 2026 B-cell lymphoma National Comprehensive Cancer . L
. leczenia chtoniakéw wywodzacych | 2026
(version 3.2026) Network N ,
sie z limfocytéw B u dorostych.
NCCN 2026 ALL children National Comprehensive Cancer Wytyc.zne kI|n!cz.ne dotyczqce
X leczenia ostrej biataczki 2026
(version 1.2026) Network . . L
limfoblastycznej u dzieci.
. . Wytyczne kliniczne dotyczace
NCCN 2025 B-Cell lymphoma National Comprehensive Cancer . s
A . leczenia chtoniakéw wywodzgcych | 2025
children (version 2.2025) Network o . .
sie z limfocytéw B u dzieci.
. . . Wytyczne kliniczne dotyczace
NCCN 2025 PCNSL (version National Comprehensive Cancer . ,
leczenia nowotwordéw 2025
3.2025) Network ,
osrodkowego uktadu nerwowego.
NCCN 2026 Bone Cancer National Comprehensive Cancer | Wytyczne kliniczne dotyczace 2026
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Italian expert consensus 2025 S, Danesi R, Gaspari S, Meazza C,

Whtoski konsensus ekspertow
dotyczacy stosowania
wysokodawkowego metotreksatu
u dzieci z chorobami
nowotworowymi oraz
wykorzystania glukarpidazy w
leczeniu opdznionej eliminacji
metotreksatu i/lub ostrego
uszkodzenia nerek indukowanego
HDMTX.

Peccatori N, Ardissino G, Cesaro
2025
Mura R, Rizzari C

2.7.1 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 5. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczgcych glukarpidazy

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Consensus
Guideline 2018 [7]

Postepowanie w przypadku zatrucia wysokimi dawkami HDMTX
Przed rozpoczecia terapii glukarpidazg

Na poczatku podawania HDMTX, przed podaniem glukarpidazy stosuje sie podstawowe metody
oczyszczania organizmu, jak alkalizacja moczu oraz nawadnianie organizmu. Alkalizacja moczu jest
kluczowa dla zwiekszenia rozpuszczalnosci MTX w moczu. Rozpuszczalnosé MTX wzrasta 10-krotnie
przy zwiekszeniu pH z 6 do 7. Nawodnienie ma na celu maksymalizacje rozpuszczalnosci MTX w
moczu, ale nie zwieksza jego klirensu, ktory zalezy gtéwnie od filtracji ktebuszkowej przy wysokich
stezeniach MTX w osoczu. Przeptyw moczu przed, w trakcie i po infuzji HDMTX powinien by¢
utrzymywany na poziomie co najmniej 2500 ml/m? na dziern 1. Jesli przeptyw moczu spadnie
ponizej 2000 ml/m? na dzien, istnieje wyzsze ryzyko opdznionego klirensu MTX.

Terapia leukoworyna:

Czas pomiaréw MTX oraz dawka i rozpoczecie leczenia leukoworyng réznig sie w zaleznosci od
roznych  schematéw  leczenia. Podawanie leukoworyny  zwykle rozpoczyna  sie
24-42 godziny po rozpoczeciu infuzji HDMTX. Czas rozpoczecia podawania nie moze przekroczyé
42-48 godzin, nawet jesli infuzja HDMTX nie zakonczy sie w planowanym czasie.
Opdznienie rozpoczecia podawania leukoworyny poza 48 godzin po rozpoczeciu infuzji HDMTX
znacznie zwieksza ryzyko ciezkiej toksycznosci MTX. Standardowe dawki leukoworyny moga by¢
podawane doustnie, ale wyzsze dawki stosowane, gdy stezenie MTX jest podwyzszone, muszg by¢
podawane dozylnie, poniewaz wchtanianie leukoworyny iinnych folianédw z przewodu
pokarmowego jest zalezne od nosnika i nasycalne przy dawkach powyzej 40 mg.

Terapia glukarpidaza:

+ 1-8 g/m? MTX podawane w infuzji przez 24-42 godziny:

Dla infuzji trwajacej 24 godziny, stezenie MTX w osoczu >120 mM (54,5 mg/mL) na korcu infuzji
lub wzrost kreatyniny o 50% powyzej wartosci wyjsciowej wymaga dodatkowego monitorowania
po 36 godzinach. Jesli stezenie MTX po 36 godzinach wynosi powyzej 30 mM (13,6 mg/mL), po 42
godzinach wynosi powyzej 10 mM (4,54 mg/mL), lub po 48 godzinach wynosi powyzej 5 mM (2,27
mg/mL) i poziom kreatyniny w surowicy jest podwyzszony w stosunku do wartosci wyjsciowej (co
wskazuje na AKlI wywotane przez HDMTX), moze by¢ wskazane podanie glukarpidazy. Po infuzji
HDMTX trwajacej 36—42 godziny, podanie glukarpidazy moze by¢ wskazane, gdy stezenie MTX po
48 godzinach wynosi powyzej 5 mM.

+ 8-12 g/m? MTX podawane w infuzji przez 6 godzin:
Stezenie MTX w osoczu >1500 mM (681 mg/mL) na koncu infuzji wymaga dodatkowego
monitorowania po 24 godzinach. Jesli stezenie po 24 godzinach wynosi powyzej 50 mM
(22,7 mg/mL), po 36 godzinach wynosi powyzej 30 mM (13,6 mg/mL), po 42 godzinach wynosi
powyzej 10 mM (4,54 mg/mL), lub po 48 godzinach wynosi powyzej 5 mM
(2,27 mg/mL) i poziom kreatyniny w surowicy jest podwyzszony w stosunku do wartosci wyjsciowej
(co wskazuje na AKI wywotane przez HDMTX), moze by¢ wskazane podanie glukarpidazy.

Zalecenia dotyczace podawania glukarpidazy:
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Leukoworyna powinna by¢ dawkowana zgodnie ze standardowymi wytycznymi do momentu
podania glukarpidazy. Niektore schematy leczenia uzywajq nastepujgcego rownania do obliczenia
dawki leukoworyny (w mg) - jesli stezenie MTX w osoczu wynosi >5 mM: stezenie MTX w osoczu
(mM) x masa ciata (kg). Jesli glukarpidaza jest podawana w ciggu 2 godzin od ostatniej dawki
leukoworyny, rozktada ona zaréwno leukoworyne, jak i MTX. Leukoworyna nie powinna by¢
podawana wczesniej niz 2 godziny po dawce glukarpidazy, poniewaz moze zaktéca¢ metabolizm
MTX przez glukarpidaze.

Wytyczne dotyczace stosowania leukoworyny po terapii glukarpidaza:

Ze wzgledu na duzg ilos¢ wapnia, czas infuzji leukoworyny w dawkach >200-500 mg
(lub powierzchnia ciata pacjenta (BSA) x 50) powinien wynosi¢ 1-2 godziny. Aby unikngé
nadmiernych stezen wapnia, leukoworyna moze by¢ zastgpiona lewofolinianem wapnia
lub lewofolinianem disodowym, ktére zawierajg aktywng forme L leukoworyny, co pozwala
na zmniejszenie dawki leukoworyny o 50% w poréwnaniu z forma racemiczng. Lewofolinian
disodowy moze by¢ podawany w postaci dawki bolusowej, co daje szybszy efekt kliniczny. Leczenie
leukoworyng powinno by¢ kontynuowane, az stezenie MTX w osoczu bedzie ponizej progu
okreslonego przez protokét leczenia (np. ponizej 0,1-0,2 mM). Minimalna pojedyncza dawka
leukoworyny wynosi 15 mg/m? na dawke. Minimalna pojedyncza dawka lewofolinianu wapnia lub
disodowego wynosi 7,5 mg/m? na dawke.

Podawanie leukoworyny powinno by¢é wznowione 2 godziny po podaniu glukarpidazy w dawce
opartej na poziomie MTX przed terapig glukarpidazg. Poniewaz wiekszos¢ instytucji nie uzywa testu
HPLC do specyficznego oznaczania pozioméw MTX po podaniu glukarpidazy, ratowanie
leukoworyng bedzie oparte na stezeniu MTX w osoczu mierzonym metodg immunoenzymatyczng,
ktéra mierzy MTX i jego metabolity. Leukoworyna powinna by¢ podawana przez co najmniej 48
godzin po podaniu glukarpidazy z powodu ponownego wchodzenia MTX do krwiobiegu z tkanek.
Alternatywy dla terapii glukarpidaza:

Istnieje niewiele danych bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$¢ glukarpidazy z innymi
metodami obnizania stezen MTX w osoczu, w tym przerywang i ciggta hemodializg, dializa
otrzewnowa, hemoperfuzjg z weglem aktywnym oraz zwiekszaniem eliminacji poprzez krazenie
watrobowo-jelitowe za pomoca doustnych srodkéw wigzgcych, takich jak cholestyramina.

European
consensus
recommendation
2024 [46]

Postepowanie w przypadku wystgpienia DME lub wysokiego ryzyka toksycznosci MTX

+ Decyzja o podaniu glukarpidazy powinna by¢ oparta na poziomach MTX w osoczu
i uwzgledniaé czynniki takie jak funkcja nerek, objawy kliniczne oraz dowody i/lub ryzyko
toksycznosci MTX. Glukarpidaza moze by¢ rozwazana, szczegdlnie w kontekscie
uposledzonej funkcji nerek, gdy stezenia MTX w osoczu sg dwa odchylenia standardowe
powyzej Sredniego oczekiwanego stezenia MTX w osoczu (np. okreslone za pomoca
strony MTXPK.org), lub jesli poziom MTX w osoczu
po 24 godzinach wynosi powyzej 50 umol/L, po 36 godzinach powyzej 30 umol/L, po 42
godzinach powyzej 10 umol/L, lub po 48 godzinach powyzej 5 pmol/L.

+ Dla pacjentow z DME lub wysokim ryzykiem toksycznosci MTX zalecana dawka
glukarpidazy wynosi 50 jednostek/kg podawanych dozylnie przez co najmniej 5 minut.

+  Decyzja o uzyciu glukarpidazy powinna by¢ podjeta jak najwczesniej, najlepiej w ciggu 48-
60 godzin od rozpoczecia infuzji MTX.

+  Glukarpidaza powinna by¢é zamdwiona natychmiast, gdy jest potrzebna. Jesli zapasy
glukarpidazy nie sg dostepne lokalnie, powinny by¢ przygotowane do uzyskania dostepu
W ciggu 24 godzin, a najlepiej w mniej niz 12 godzin.

+  Poziomy MTX powinny by¢ nadal monitorowane po podaniu glukarpidazy, najlepiej za
pomocay testu opartego na HPLC, az do momentu, gdy MTX bedzie niewykrywalny.

+  Leukoworyna powinna by¢ przerwana co najmniej 2 godziny przed, i wznowiony co
najmniej 2 godziny po infuzji glukarpidazy. Leukoworyna powinien by¢ kontynuowany, az
poziomy MTX w surowicy bedg niewykrywalne.

+ Intensyfikacja nawodnienia i lekoworyny mogg by¢ uzywane jako alternatywa
dla glukarpidazy w leczeniu DME.

+  Jesli dostepne, dializa za pomocg dializatora o wysokim przeptywie moze by¢ rozwazana
indywidualnie dla wybranych pacjentéw (np. tych z ciezkg niewydolnoscig nerek i
bezmoczem) po konsultacji z nefrologiem.
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+  Nie ma wystarczajacych dowodow na poparcie uzycia wegla aktywowanego lub srodkéw
wigzgcych takich jak cholestyramina w leczeniu toksycznosci spowodowanej DME.

Wytyczne dotyczagce stosowania glukarpidazy w leczeniu dysfunkcji nerek wywotanej
metotreksatem
Podanie glukarpidazy zaleca sie u pacjentdéw otrzymujacych wysokie dawki metotreksatu (powyzej
1 g/m?), ktdrzy:

+  Rozwijajg znaczace pogorszenie funkcji nerek po rozpoczeciu podawania metotreksatu
(stezenie kreatyniny w surowicy > 1,5x gbrna granica normy i rosnie, lub obecnosé
skapomoczu).

+  Majg toksyczne stezenia metotreksatu w osoczu (zgodnie z indywidualnymi protokotami
w okreslonym czasie).

TVCA 2023 [47]

+  Przeszli optymalizacje wszystkich innych srodkéw wspomagajgcych.

+  S3 zagrozeni zagrazajgcymi zyciu toksycznosciami wywotanymi przez metotreksat.

Dawka glukarpidazy: 50 jednostek/kg podawana dozylnie przez 5 minut.

Interakcje lekowe: glukarpidaza moze obnizaé stezenie leukoworyny, co moze zmniejszac
skutecznos¢ terapii ratunkowej z jej uzyciem. Moze réwniez obnizac stezenia innych analogéw
folianéw lub inhibitoréw metabolizmu analogdw folianow.

Podanie leku: nie nalezy podawaé¢ kwasu folinowego (leukoworyny) na 2 godziny przed ani
2 godziny po podaniu glukarpidazy — leukoworyna jest rowniez substratem glukarpidazy, aich
jednoczesne stosowanie moze zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia.

Metotreksat i glukarpidaza
Jesli u pacjenta otrzymujgcego wysokie dawki metotreksatu wystgpi opdzniona eliminacja
z powodu niewydolnosci nerek, glukarpidaza jest zdecydowanie zalecana, gdy:

+  stezenia metotreksatu w osoczu sg o dwa odchylenia standardowe powyzej $redniego
oczekiwanego stezenia w osoczu, okreslonego przez MTXPK.org;

+ lub stezenie metotreksatu w osoczu wynosi >30 UM po 36 godzinach, >10 uM po 42
godzinach lub >5 uM po 48 godzinach.
Optymalne podanie glukarpidazy jest w ciggu 48 do 60 godzin od rozpoczecia infuzji metotreksatu.
Leukoworyna powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej 2 dni po podaniu glukarpidazy i
powinna by¢ podawana co najmniej 2 godziny przed lub 2 godziny po glukarpidazie [Kat. 2A].

NCCN 2025 ALL | Kategorie dowoddw i konsensusu NCCN:

adults (version | Kategoria 1

2.2025) [48] + Na podstawie dowodéw wysokiego poziomu (21 randomizowane badania fazy 3 lub

wysokiej jakosci metaanalizy) istnieje jednolity konsensus NCCN (85% poparcia Panelu),
ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A

+ Na podstawie dowoddw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (85%
poparcia Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B
+  Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 3

+ Na podstawie dowolnego poziomu dowoddéw istnieje znaczna niezgoda NCCN, ze
interwencja jest odpowiednia.

Zarzadzanie toksycznoscig metotreksatu

Glukarpidaza powinna by¢ stosowana u pacjentéw z istotng niewydolnos$cig nerek otrzymujacych
wysokie dawki metotreksatu, a wytyczne zalecajq uzycie narzedzia internetowego do optymalizacji
podawania glukarpidazy (na podstawie stezen metotreksatu w osoczu) u pacjentéw otrzymujacych
wysokie dawki metotreksatu.

NCCN 2026 B-cell

lymphoma (version

3.2026) [49]

+ Jedli u pacjenta otrzymujacego wysokodawkowy metotreksat wystgpi opdzniona
eliminacja spowodowana zaburzeniem czynnosci nerek, zdecydowanie zaleca sie
zastosowanie glukarpidazy, gdy:
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o stezenie metotreksatu w osoczu przekracza o dwa odchylenia standardowe
Srednie oczekiwane stezenie w osoczu, zgodnie z MTXPK.org; lub
o stezenie metotreksatu w osoczu wynosi >30 uM po 36 godzinach, >10 uM po
42 godzinach lub >5 uM po 48 godzinach.
Optymalny czas podania glukarpidazy to 48 do 60 godzin od rozpoczecia infuzji metotreksatu.
Leukoworyna powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej 2 dni po podaniu glukarpidazy i
powinna by¢ podawana co najmniej 2 godziny przed dawka glukarpidazy lub co najmniej 2 godziny
po niej.

NCCN 2026 ALL
children  (version
1.2026) [50]

Zarzadzanie toksycznoscig metotreksatu
W przypadku, gdy pacjent otrzymujacy wysokie dawki MTX doswiadcza opdznionej eliminacji z
powodu niewydolnosci nerek, glukarpidaza jest zdecydowanie zalecana, gdy:

+  stezenia metotreksatu w osoczu sg o dwa odchylenia standardowe powyzej sredniego
oczekiwanego stezenia w osoczu, okreslonego przez MTXPK.org
+ lub stezenie metotreksatu w osoczu wynosi >30 UM po 36 godzinach, >10 uM po 42
godzinach lub >5 uM po 48 godzinach.
Optymalne podanie glukarpidazy jest w ciggu 48 do 60 godzin od rozpoczecia infuzji MTX.
Leukoworyna powinna by¢ dawkowana na podstawie stezenia MTX w osoczu przed podaniem
glukarpidazy i powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej 2 dni po podaniu glukarpidazy.
Jednakze, poniewaz leukoworyna jest substratem dla glukarpidazy, nie powinna by¢ podawana w
ciggu 2 godzin przed lub po podaniu glukarpidazy [Kat. 2A].

Kategorie dowodow i konsensusu NCCN:
Kategoria 1

+ Na podstawie dowoddéw wysokiego poziomu (21 randomizowane badania fazy 3 lub
wysokiej jakosci metaanalizy) istnieje jednolity konsensus NCCN (85% poparcia Panelu),
Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A

+ Na podstawie dowoddw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (85%
poparcia Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B

+  Na podstawie dowoddw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 3

+ Na podstawie dowolnego poziomu dowoddw istnieje znaczna niezgoda NCCN, ze
interwencja jest odpowiednia.

NCCN 2025 B-Cell
lymphoma children
(version 2.2025)
[51]

Toksyczno$¢ metotreksatu
Jesli u pacjenta otrzymujacego wysokie dawki metotreksatu wystgpi opdzniona eliminacja
z powodu niewydolnosci nerek, glukarpidaza jest zdecydowanie zalecana, gdy:

+  stezenia metotreksatu w osoczu s3 o dwa odchylenia standardowe powyzej sredniego
oczekiwanego stezenia w osoczu, okreslonego przez MTXPK.org;

+ lub stezenie metotreksatu w osoczu wynosi >30 uM po 36 godzinach, >10 uM
po 42 godzinach lub >5 uM po 48 godzinach.

Optymalne podanie glukarpidazy jest w ciggu 48 do 60 godzin od rozpoczecia infuzji metotreksatu.
Leukoworyna powinna by¢ podawana co najmniej 2 godziny
przed lub 2 godziny po podaniu glukarpidazy. Przez pierwsze 48 godzin po podaniu glukarpidazy
nalezy podawac te sama dawke leukoworyny, co przed podaniem glukarpidazy. Po uptywie 48
godzin od podania glukarpidazy nalezy okresli¢ odpowiednig dawke leukoworyny na podstawie
zmierzonego stezenia metotreksatu [Kat. 2A].

Kategorie dowodow i konsensusu NCCN:
Kategoria 1
+ Na podstawie dowoddéw wysokiego poziomu (21 randomizowane badania fazy 3 lub

wysokiej jakosci metaanalizy) istnieje jednolity konsensus NCCN (85% poparcia Panelu),
Ze interwencja jest odpowiednia.
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Kategoria 2A

+ Na podstawie dowoddw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN (85%
poparcia Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B

+  Na podstawie dowoddéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN (ale <85% poparcia
Panelu), ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 3

+ Na podstawie dowolnego poziomu dowoddéw istnieje znaczna niezgoda NCCN, ze
interwencja jest odpowiednia.

NCCN 2025

[52]

PCNSL

(version 3.2025)

Toksycznos¢ metotreksatu

Niewydolno$¢ nerek wywotana terapig wysokimi dawkami metotreksatu jest potencjalnie
Smiertelnym stanem naglym z powodu zwiekszonej toksycznosci wynikajgcej z opdznionego
wydalania metotreksatu. Wczesna interwencja z uzyciem glukarpidazy, rekombinowanego enzymu
bakteryjnego, ktory zapewnia alternatywna droge eliminacji metotreksatu, wykazata skutecznos¢
w szybkim obnizaniu stezer metotreksatu w osoczu i zapobieganiu ciezkiej toksycznosci.

2.2026) [53]

NCCN 2026 Bone
Cancer (version

Toksycznos¢ metotreksatu

W przypadku pacjentow otrzymujacych wysokie dawki metotreksatu, u ktérych wystgpi opdznione
wydalanie z powodu zaburzen czynnosci nerek, zdecydowanie zaleca sie stosowanie glukarpidazy.
Poziom dowodow: 2A (Na podstawie dowoddw nizszego poziomu istnieje jednolity konsensus
NCCN (85% poparcia Panelu), ze interwencja jest odpowiednia).

Italian
consensus
[54]

expert
2025

Rekomendacje dotyczace toksycznosci HDMTX i leczenia DME u dzieci.

+  Alkalizacja moczu i podawanie folinianu (leukoworyny) sg zalecane jako leczenie
pierwszego rzutu w zapobieganiu ostrej nefrotoksycznosci zwigzanej z HDMTX.

+  Wiaczenie nefrologa juz we wczesnej fazie toksycznosci HDMTX (faza przed AKI) jest
korzystne dla optymalizacji leczenia wspomagajacego i interwencji terapeutycznych.

+  Toksycznos¢ HDMTX moze wystapi¢ mimo braku mozliwych do zidentyfikowania
czynnikow ryzyka.

+ Masa ciata i klirens kreatyniny sg istotnymi wspdétzmiennymi wptywajgcymi na
dystrybucje MTX.

+  Podanie glukarpidazy jest zalecane u pacjentéw z istotnie opdzniong eliminacjag MTX
(DME) lub DME przebiegajacg z ostrg niewydolnoscig nerek, definiowang jako 50%
wzrost stezenia kreatyniny wzgledem wartosci wyjsciowej w ciggu 24-48 godzin po
podaniu HDMTX. Swoiste progi DME wynoszg >120 uM po 24 godzinach*, >30 uM po 36
godzinach, >10 puM po 42 godzinach oraz >5 uM po 48 godzinach.

+  Jesli glukarpidaza jest wskazana, kluczowe jest jej wczesne podanie, najlepiej w ciggu 48—
60 godzin od rozpoczecia HDMTX. Aby zapewni¢ terminowe zastosowanie glukarpidazy,
osrodek powinien miec ten lek tatwo dostepny, tak aby umozliwi¢ skuteczng interwencje
terapeutyczna.

+  Nie ma utrwalonych dowodoéw przemawiajacych za ograniczaniem dawki glukarpidazy
(,,dose capping”).

+ DME wigze sie z ryzykiem nieprawidtowej kontynuacji leczenia, mozliwych opdznien
kolejnych cykli, podostrego i przewlektego uszkodzenia nerek, toksycznosci
ogolnoustrojowej, a w niektdérych przypadkach takze zgonu zwigzanego z leczeniem.

+ DME wskazuje na uszkodzenie nerek, chyba ze wynika ze zmniejszonej rezerwy
nefronowej, wczesniejszego uszkodzenia nerek lub choroby podstawowe;j.

+  Pacjentdw uznaje sie za bedacych w stanie DME, jesli stezenia MTX w osoczu przekraczajg
dwukrotnos$¢ odchylenia standardowego powyzej sredniej krzywej wydalania MTX.
Mozliwe sg jednak wyjatki w przypadkach zmniejszonego klirensu nerkowego z powodu
interakcji lekowych (np. leczenia hamujgcego transportery nerkowe), w ktérych DME
moze wystgpi¢ bez poczgtkowego uposledzenia funkcji nerek, chociaz ostatecznie moze
dojs¢ do uszkodzenia nerek.

+  Pacjenci, u ktérych rozwija sie DME bez AKI, nie majg optymalnej funkcji nerek.

+  Opdzniong eliminacje u pacjenta z ALL otrzymujacego HDMTX definiujg stezenia MTX w
osoczu po 36, 42 lub 48 godzinach >30 uM, 10 uM lub 5 uM, odpowiednio, albo wartosci
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>2 odchylen standardowych powyzej Sredniego oczekiwanego stezenia MTX w osoczu,
zgodnie z MTXPK.org, wraz z 1,5-krotnym wzrostem stezenia kreatyniny w osoczu
wzgledem wartosci wyjsciowej.

+ Nie sg dostepne swoiste badania instrumentalne umozliwiajagce ocene niewielkiego
uposledzenia czynnosci nerek (tj. <30%).

+  Zastosowanie glukarpidazy utatwia kontynuacje kolejnych cykli HDMTX.

+ W przypadkach odzyskania czynnosci nerek po DME z AKI, ponowna ekspozycja na
HDMTX powinna by¢ poprzedzona doktadng oceng nefrologiczna.
*>120 uM dla dtugich infuzji lub 250 uM dla krétkich infuzji MTX.

Leczenie opdznionej eliminacji metotreksatu w wyniku stosowania wysokich dawek HDMTX rdzni sie
w zaleznosci od réznych schematdw leczenia. Obecne opcje leczenia pacjentéw, u ktdrych poziom MTX
wzrdst do niebezpiecznego poziomu, obejmujg leczenie ratunkowe z zastosowaniem leukoworyny,
ktdra moze byé stosowana samodzielnie lub w potgczeniu z metodami mechanicznymi (hemodializa,
dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym). Leczenie rozpoczyna sie zazwyczaj
od podawania leukoworyny 24-42 godziny po rozpoczeciu wlewu HDMTX. Opdznienie powyzej
48 godzin istotnie zwieksza ryzyko ciezkiej toksycznosci MTX. Jednoczesnie zaleca sie intensywne
nawodnienie oraz alkalizacje moczu co moze wspomac eliminacje MTX. Podanie glukarpidazy zalecane
jest u pacjentéw z podwyzszonym poziomem MTX lub zaburzong czynnoscig nerek po wdrozeniu
leczenia ratunkowego i wspomagajgcego. Leczenie leukoworyng nalezy wznowic 2 godziny po podaniu
glukarpidazy, w oparciu o stezenia MTX przed zastosowaniem glukarpidazy. Szczegétowe informacje
dotyczace progowych stezen MTX w okreslonym punkcie czasowym w podziale na dawke i czas trwania
wlewu MTX, ktére sg wskazaniem do rozpoczecia terapii glukarpidaza, opisano ponizej.

Rekomendacje miedzynarodowych organizacji oraz grup eksperckich sg zbiezne co do wskazan
do zastosowania glukarpidazy, w tym odnosnie poziomoéw MTX, przy ktérych nalezy rozwazy¢ leczenie
glukarpidaza.

W dokumencie przedstawiajgcym konsensus wytycznych z 2018 roku dotyczacy leczenia DME u dzieci
i dorostych wskazano, ze zastosowanie glukarpidazy moze by¢ rozwazane, gdy stezenia MTX po infuzji
24-godzinnej przekraczajg 30 uM po 36 godzinach, 10 uM po 42 godzinach lub 5 uM po 48 godzinach
w potfaczeniu ze wzrostem stezenia kreatyniny. W przypadku diuzszych infuzji (36-42 godziny)
glukarpidaza jest rekomendowana przy stezeniu MTX >5 uM po 48 godzinach. Dokument podkresla
koniecznos¢ opdznienia podania leukoworyny o co najmniej 2 godziny po glukarpidazie, by nie
zaburzac jej dziatania. Ponadto zaleca sie kontynuacje terapii leukoworyng przez minimum 48 godzin
po glukarpidazie, z uwzglednieniem faktu, Ze standardowe metody oznaczania MTX
(np. immunoenzymatyczne) mogg zawyzac jego poziomy po zastosowaniu enzymu.

Europejski konsensus z 2024 roku roku dotyczgcy leczenia DME u dzieci i dorostych oraz wioski
konsensus Peccatori z 2025 roku odnoszacy sie wytacznie do populacji pediatrycznej rekomendujg
wprowadzenie glukarpidazy do schematu leczenia, jesli poziom MTX w osoczu przekracza dwa
odchylenia standardowe powyze]j sredniej (zgodnie z MTXPK.org), lub gdy po 24 godzinach wynosi
>50 uM, po 36 godzinach >30 uM, po 42 godzinach >10 uM, a po 48 godzinach >5 uM. Wtoskie
wytyczne dodatkowo precyzuje wartosci stezenia MTX po 24 godzinach: 2120 uM dla dtugich infuzji
lub 250 uM dla krétkich infuzji. W obu dokumentach rekomendowana dawka wynosi 50 jednostek/kg
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masy ciata podawana dozylnie przez co najmniej 5 minut. Kluczowe jest, aby decyzja o zastosowaniu
glukarpidazy byta podejmowana mozliwie jak najwczesniej — optymalnie w ciggu 48-60 godzin
od rozpoczecia infuzji MTX.

Thames Valley Cancer Alliance (TVCA, 2023) rekomenduje podanie glukarpidazy u pacjentéw
otrzymujacych >1 g/m? MTX, ktérzy majg narastajgcg niewydolnos$é¢ nerek (kreatynina >1,5x GGN),
toksyczne poziomy MTX oraz u ktdrych optymalizacja leczenia wspomagajacego nie przyniosta efektu.
Glukarpidaza jest zalecana u pacjentdw narazonych na toksyczno$¢ zagrazajacg zyciu.
Standardowa dawka to 50 jednostek/kg i.v. w czasie 5 minut.

W dokumentach NCCN (2025-2026) dedykowanych réznym populacjom pacjentéow (dorosli i dzieci
z ALL i chtoniakami B-komoérkowymi, PCNSL, kostniakomiesak) zaleca zastosowanie glukarpidazy
w przypadku opdznionej eliminacji MTX w przebiegu AKI. Interwencja jest uzasadniona, gdy stezenie
MTX przekracza o dwa odchylenia standardowe $rednie poziomy referencyjne (MTXPK.org) lub gdy
poziomy MTX wynoszg >30 UM po 36 godzinach, >10 uM po 42 godzinach, >5 uM po 48 godzinach.
Optymalny czas podania miesci sie w przedziale 48-60 godzin od rozpoczecia infuzji.
Podkresla sie koniecznos¢ unikania interakgcji glukarpidazy z leukoworyna.
Rekomenduje sie kontynuacje terapii leukoworyng przez co najmniej 48 godzin po podaniu
glukarpidazy.
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3. Interwencja — Voraxaze

Glukarpidaza (Voraxaze)

Glukarpidaza, znana réwniez jako CPDG2 — karboksypeptydaza G2, to rekombinowana bakteryjna
enzymatyczna karboksypeptydaza, ktéra szybko obniza stezenie metotreksatu w osoczu poprzez jego
przeksztatcenie do nieaktywnych metabolitéw wydalanych gtéwnie z dtcia przez watrobe.
Preparat jest wskazany do stosowania u pacjentéw z toksycznymi stezeniami metotreksatu w osoczu,
wynikajgcymi z opdznionego klirensu tego leku w przebiegu niewydolnosci nerek. Glukarpidaza nie jest
zalecana u pacjentéow z prawidlowym klirensem metotreksatu i oczekiwanymi stezeniami
terapeutycznymi, poniewaz jej zastosowanie moze prowadzi¢ do obnizenia stezenia metotreksatu
ponizej poziomu terapeutycznego, co potencjalnie ostabia skutecznosé leczenia [11].

Nalezy rozwazy¢ leczenie glukarpidaza w przypadku:
+ podwyziszonego stezenia metotreksatu (zgodnie z przedstawionym schematem), lub
+ stezenia kreatyniny w surowicy > 1,5 x gérna granica normy (ULN), lub

+ stezenia kreatyniny w surowicy > 2 x wartos$¢ wyjsciowa (przed podaniem metotreksatu),
wspotistniejgcego z podwyzszonym stezeniem metotreksatu [55].

Na ponizszym schemacie przedstawiono algorytm postepowania przy stosowaniu HDMTX.

HDMTX with LV rescue

with adequate supportive care”

MTX dose: MTX dose: 1-8 g/m?
<1 g/m? over over 24 hours
36-42 hours .

At 36 hours, obtain
[MTX] and Cr*
Check supportive care”

Glucarpidase
strongly
recommended
in the context
of a rising
creatinine

Rysunek 2. Schemat leczenia HDMTX [Ramsey 2018]

Skréty: HDMTX — wysokie dawki metotreksatu (ang. High-dose Methotrexate), LV — leukoworyna (ang. leucovorin), GFR — wspdtczynnik
przesaczania ktebuszkowego (ang. Glomerular Filtration Rate), MTX— metotreksat (ang. methotrexate), Cr — kreatynina (ang. creatinine), uM
— mikromol (ang. micromole)
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Zgodnie z CHPL, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu to 11 stycznia 2022 r.
Grupa farmakoterapeutyczna: $rodek o dziataniu detoksykujgcym stosowany w leczeniu
przeciwnowotworowym, kod ATC: VO3AF09 [56].

Mechanizm dziatania

Voraxaze dziata poprzez szybkie odszczepianie reszty glutaminianowej z korica czasteczki kwasu
foliowego oraz klasycznych antyfolianéw, takich jak metotreksat. W wyniku tego procesu metotreksat
ulega przeksztatceniu w nieaktywne metabolity: kwas 4-deoksy-4-amino-N10-metylo-pteroilowy
(DAMPA) oraz glutaminian. Oba te metabolity sg nastepnie metabolizowane i eliminowane gtéwnie
przez watrobe, co umozliwia alternatywng droge usuwania metotreksatu u pacjentéw z opdzniong
eliminacjg leku (DME) w trakcie terapii wysokodawkowej (HDMTX). Glukarpidaza jest wskazana
do stosowania u pacjentéw, u ktdrych wystepujg toksyczne stezenia metotreksatu w osoczu w zwigzku
z zaburzong funkcjg nerek i opdznionym klirensem leku. Nie zaleca sie jej stosowania u pacjentdw,
u ktérych klirens metotreksatu przebiega prawidtowo [56].

Ze wzgledu na strukturalne podobienstwo metotreksatu i jego metabolitu DAMPA, testy
immunoenzymatyczne (ELISA) moga zawyzaé wartosci stezenia MTX. Dlatego w celu uzyskania
wiarygodnych wynikdéw oznaczenn zaleca sie stosowanie chromatografii cieczowej sprzezonej
z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS). Niewydolnos¢ nerek nie wptywa na farmakokinetyke
glukarpidazy, dlatego nie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u pacjentédw z zaburzong funkcja
nerek [7].

Tabela 6. Charakterystyka farmakokinetyczna metotreksatu, kwasu folinowego i glukarpidazy [Chan, 2024]

Okres Y . .
Lek Metabolity Droga . péttrwania Objgtosc .. WI?zame.
wydalania (h) dystrybucji z biatkami
7-
Metotreksat hydroksymetotreksat | Nerki 6-8 0,7 L/kg Niskie
(10%)
Kwas folinowy (5- 5- . o
formylotetrahydrofolian) | metyltetrahydrofolian Nerki 6 15t 15%
Glukarpidaza Brak Brak 6-9 0,058 L/kg Brak

3.1 Dawkowanie

Zalecana pojedyncza dawka glukarpidazy wynosi 50 jednostek na kilogram masy ciata, podawana
w postaci dozylnego wstrzykniecia (bolus) przez 5 minut. Po potwierdzeniu opdznionej eliminacji
metotreksatu lub ryzyka toksycznosci MTX, glukarpidaza powinna by¢ podana bez opdinien;
u pacjentdw z opdziniong eliminacjg MTX optymalne okno czasowe podania wynosi 48-60 godzin
od rozpoczecia infuzji wysokodawkowego MTX.

Kwas folinowy (leukoworyna) jest konkurencyjnym substratem dla glukarpidazy, ktéry moze
rywalizowaé¢ o miejsca wigzania metotreksatu. Z tego wzgledu zaleca sie, aby nie podawac¢ kwasu
folinowego w ciggu 2 godzin przed ani po podaniu glukarpidazy, w celu minimalizacji potencjalnych
interakgji.

Metotreksat wewnatrzkomorkowy nadal bedzie hamowat redukcje foliandw do ich aktywnej formy
po podaniu glukarpidazy, dlatego kwas folinowy powinien by¢ kontynuowany nie wczesniej
niz 2 godziny po podaniu glukarpidazy, aby uzupetni¢ wewnatrzkomérkowa pule biologicznie
aktywnych folianéw [56].
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Zalecenia dotyczace interwencji z zastosowaniem glukarpidazy przedstawiono ponizej [56]:

Tabela 7. Rozpoczecie podawania glukarpidazy w zaleznosci od progowych stezeri MTX w okreslonym punkcie czasowym
w podziale na dawke i czas trwania wlewu MTX

Dawka MTX <1g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?

Czas trwania wlewu Ponad 36-42 godzin Ponad 24 godzin Ponad < 6 godzin
Liczba godzin od

rozpoczecia wlewu Progowe stezenie metotreksatu (MTX) w osoczu (LM)

metotreksatu

24 godzin - ¥ >50

36 godzin - >30 >30

42 godzin - >10 >10

48 godzin >5 >5 >5

*rozpoczac leczenie wspomagajgce przy stezeniu MTX > 120 uM.

Jako dodatkowe wytyczne dla pacjentéw otrzymujgcych metotreksat w schematach krétkotrwatych
infuzji, podanie glukarpidazy moze by¢ rozwazone zgodnie z ponizszymi kryteriami [56]:

Tabela 8. Rozpoczecie podawania glukarpidazy w zaleznosci od progowych stezeri MTX w okreslonym punkcie czasowym
w podziale na dawke MTX

Dawka MTX 3-3,5 g/m? | 5g/m?

Liczba godzin od rozpoczecia wlewu

Progowe stezenie metotreksatu (MTX) w osoczu (uUM)

metotreksatu

24 godzin >20 -

36 godzin - >10
48 godzin 25 26

3.2 Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Voraxaze

Produkt leczniczy Voraxaze nie zostat jak dotad wprowadzony do refundacji w Polsce.

Przedmiotowy wniosek dotyczy wprowadzenia refundacji u pacjentéw dorostych i dzieci (w wieku
28 dni i starszych) leczonych wysokimi dawkami metotreksatu (HDMTX), u ktdérych zdiagnozowano
op6zniong eliminacje metotreksatu (DME) lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu z powodu
zaburzen czynnosci nerek.

3.2.1 Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Produkt leczniczy Voraxaze byt przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w ramach przygotowania listy technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (raport oceny
technologii lekowej w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022, nr: 33/2023). Zgodnie z wykazem
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2023 roku, produkt leczniczy
Voraxaze nie zostat ostatecznie uwzgledniony we wskazanym dokumencie [14].

3.2.2 Rekomendacje refundacyjne organizacji zagranicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Voraxaze (glukarpidaza) wraz z najlepszym standardem opieki (BSC) w poréwnaniu z samg BSC
(bez glukarpidazy) u pacjentéw dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) leczonych wysokimi
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dawkami metotreksatu (HDMTX), u ktérych zdiagnozowano opdzniong eliminacje metotreksatu (DME)
lub zagrozonych toksycznoscia metotreksatu z powodu zaburzeh czynnosci nerek, wykonano
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, https://www.england.nhs.uk;
Australia — http://www.health.gov.au;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

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

Niemcy — https://www.iqwig.de/, https://www.g-ba.de/;

Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/;

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

o+ o+ + o+ o+ o+ o+ o+ o+

Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 09.04.2025 r. przy zastosowaniu stdw kluczowych: Voraxaze,
glucarpidase. Zaktualizowano wyszukiwanie w dniu 13.03.2026 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono facznie 4 dokumenty odnoszace sie refundacji leku Voraxaze.
Dwie agencje HTA wydaty pozytywne rekomendacje refundacyjne dla ocenianej technologii medycznej
— francuska instytucja HAS w swojej decyzji z 2022 r. wskazata na istotng korzys¢ kliniczng
ze stosowania produktu leczniczego Voraxaze w zarejestrowanym wskazaniu, niemiecka instytucja
G-BA w swoje rekomednacji z 2022 r. wskazata na nieokreslong ilosciowo dodatkowg korzysc.
Na stronie NICE odnaleziono informacje, ze powstrzymano sie od przeprowadzenia oceny
glukarpidazy, poniewaz NHS England planuje przeglad i aktualizacje danych dotyczacych stosowania
leku. NHS England w 2024 r. wydato komunikat, ze glukarpidaza bedzie rutynowo finansowana zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem.

W ramach uzupetnienia analiz zgodnie z pismem ws. minimalnych znak DOWM.4131.4.2026.3.MCz
z dnia 27 lutego 2026 r. odnaleziono oraz opisano dokument IQWiG 2022.

Szczegbty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne organizacji zagranicznych

Organizacja Wskazanie Wynik oceny oraz tre$¢ uzasadnienia

Rekomendacja pozytywna

Stanowisko Komisji

Korzys¢ kliniczna

Nefrotoksycznosé zwigzana ze stosowaniem wysokich dawek metotreksatu

(HDMTX) moze prowadzi¢ do wydtuzonej ekspozycji na metotreksat,

Zgodne zwtaszcza w przypadku uprzednio istniejacej niewydolnosci nerek lub

HAS, Francja, 2 zarejestrowanym ryzyka opdznionej eliminacji. Stan ten stanowi nagte zagrozenie medyczne,

2022 [57] wskazaniem ktére moze prowadzi¢ do ciezkich dziatan toksycznych, a nawet zgonu.
Produkt leczniczy VORAXAZE (glukarpidaza) jest produktem o dziataniu

ratunkowym i prewencyjnym.

Biorgc pod uwage zdolnos¢ glukarpidazy do szybkiego obnizania

toksycznych stezen metotreksatu w osoczu oraz uznany za akceptowalny

profil bezpieczeristwa, stosunek skutecznosci do ryzyka dziatan

niepozgdanych oceniany jest jako korzystny.
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Dostepne s3 alternatywne opcje terapeutyczne, jednak sa one nieliczne i
obarczone istotnymi ryzykiem zwigzanym ze
stosowaniem.

ograniczeniami i

VORAXAZE (glukarpidaza) stanowi leczenie ratunkowe, ktére powinno by¢
stosowane w celu obnizenia toksycznych stezern metotreksatu u pacjentow
z opo6zniong eliminacjg tego leku lub obarczonych ryzykiem jego
toksycznosci.

Korzysci dla zdrowia publicznego

Uwzgledniajac:

+  ciezko$¢ analizowanego stanu klinicznego (nagte zagrozenie
zycia) oraz jego niska czestos¢ wystepowania;

+  bardzo ograniczony stopien zaspokojenia potrzeb medycznych
przez nieliczne dostepne alternatywy terapeutyczne, przy
jednoczesnym uwzglednieniu ograniczen i ryzyka zwigzanego
z ich stosowaniem,

+  brak odpowiedzi wykraczajacej poza dotychczas zidentyfikowana
potrzebe zdrowotng (pomimo skutecznosci glukarpidazy w
szybkim obnizaniu toksycznych stezen metotreksatu wykazanej
w badaniach nieporéwnawczych PRO01-CLN-001, 002, 003 oraz
006) z uwagi na brak jednoznacznych dowodéw na dodatkowy
wptyw na chorobowos¢ i $miertelnosé, zwtaszcza w zakresie
odwracalnosci uszkodzen nerek oraz skutkow pozanerkowych
stosowania HD MTX u pacjentéw z opdzniong eliminacja
lub zagrozonych toksycznoscig metotreksatu,

+  brak spodziewanego wptywu na organizacje systemu opieki
zdrowotnej,

Komisja uznata, ze VORAXAZE (glukarpidaza) prawdopodobnie nie wywrze
dodatkowego wptywu na zdrowie publiczne.

Podsumowanie

Uwzgledniajgc wszystkie powyzisze elementy, Komisja uznata, ze korzysé
kliniczna ze stosowania produktu leczniczego VORAXAZE (glukarpidaza) w
zarejestrowanym wskazaniu (MA) jest istotna.

Komisja wydata pozytywng opinie w sprawie wtaczenia produktu do
szpitalnej listy refundacyjnej produktéw leczniczych dopuszczonych do
stosowania w zarejestrowanym wskazaniu i dawkowaniu.

Rekomendacja pozytywna

Do oceny korzysci glukarpidazy uwzgledniono 5 jednoramiennych badan:
PRO01-CLN-001, 002, 003, 006 i 017.

Dostepne sg dane dotyczace $miertelnosci,
niepozadanych; nie zebrano danych dotyczgcych jakosci zycia.

chorobowosci i dziatan

Z powodu jednoramiennego charakteru badan nie s3 dostepne dane

G-BA, Niemcy, Zgodn-e umozliwiajace ocene poréwnawczg. W zwigzku z tym ilosciowe okreslenie
2022 [58] z zarejes_trowanym wielkosci dodatkowej korzysci nie jest mozliwe na podstawie
wskazaniem przedstawionych danych.
Podsumowujgc, w odniesieniu do glukarpidazy stosowanej w celu
obnizenia toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych,
mtodziezy i dzieci od 28. dnia zycia z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub
z ryzykiem toksycznosci metotreksatu, wyciaga sie przestanke wskazujaca
na nieokreslong ilosciowo dodatkowa korzys¢, poniewaz dane naukowe nie
pozwalaja na jej ilosciowe oszacowanie.
IQWIG, Niemcy, Zgodn.e Brak dechji . o o .
2022 [59] z zarejesjcrowanym Rola IQWiG w odnalezionym dokumencie nie byta ocena korzysci klinicznej
wskazaniem stosowania glukarpidazy we wnioskowanym wskazaniu. Wskazuje sie, ze ze
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wzgledu na rejestracje leku Voraxaze jako leku sierocego, uznaje sie, iz
korzys¢ kliniczna jest zatwierdzona ((z niemieckiego:) Zgodnie z § 35a ust. 1
zdanie 11 niemieckiego kodeksu socjalnego (SGB) V, dodatkowa korzys¢
medyczna lekéw sierocych jest uznawana za udowodniong juz w momencie
ich zatwierdzenia.)

Jednoczesnie w dokumencie zwraca sie uwage, iz wyliczona liczebnos¢
populacji w Niemczech oraz wyliczone koszty przedstawione w
dokumentacji Wnioskodawcy sg obarczone niepewnoscia.

Brak decyzji

Informacja podana na stronie NICE:
NICE, Wielka Po potwierdzeniu przez NHS England, ze obowigzujaca polityka dotyczaca
Brytania, 2022 | Brak oceny stosowania glukarpidazy zostanie poddana przegladowi i aktualizacji po
[60] uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, podjeto decyzje, ze

technologia ta nie bedzie dalej rozpatrywana w ramach procedury prostej
oceny technologii medycznej ani jako technologia wysoce specjalistyczna.

Rekomendacja pozytywna
Glukarpidaza bedzie rutynowo finansowana w leczeniu dorostych i dzieci
otrzymujgcych chemioterapie duzymi dawkami metotreksatu (dawki >

Zgodne
NHS England, zgzarejestrowanym 1g/m?2 ), u ktérych wystepuje toksyczne stezenie metotreksatu w osoczu
Anglia, 2024 [61] wskazaniem z powodu opdznionej eliminacji metotreksatu spowodowanej znacznym

pogorszeniem czynnosci nerek i pomimo $rodkéw ratunkowych istnieje
ryzyko  zagrazajagcych  zyciu  dziatan  toksycznych  wywotanych
metotreksatem.

3.2.3 Status refundacji

Whioskowany lek Voraxaze (GLU) nie jest refundowany w zadnym wskazaniu w Polsce.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 r.[62], refundacjg w obrebie wnioskowanego wskazania objete
sg nastepujgce produkty lecznicze:

+ kwas lewofolinowy (leukoworyna) - produkt leczniczy: Levofolic 50 mg/ml roztwdr do
wstrzykiwan / do infuzji,
+ folinian wapnia (leukoworyna) - produkt leczniczy: Calcium folinate Sandoz.
Wskazanie: w celu zmniejszenia toksycznosci i zapobiegania skutkom dziatania antagonistow kwasu

foliowego, takich jak metotreksat w leczeniu cytotoksycznym oraz w przypadkach przedawkowania
u dorostych i dzieci, w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem.

Katalog refundacyjny: chemioterapia.

Nalezy podkreslic, ze leukoworyna (LV) jest obecnie refundowana w szerszym wskazaniu
niz wnioskowane wskazanie refundacyjne dla GLU, a okreslenie stowne wskazania dla GLU miesci sie
w zakresie okreslenia stownego refundowanych wskazan dla LV.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace sposobu i poziomu finansowania
refundowanych technologii zawierajacych LV.
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Tabela 10. Sposob i poziom refundacji leukoworyny w Polsce

4
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C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Nazwa i Cena Cena WYso_kos',é . Wysokos¢
, Zawartosé Grupa Urzedowa limitu Poziom doptaty
postaé . L zbytu hurtowa | .. S .
i dawka leku opakowania limitowa T cena zbytu - flnanéowa- odptatnosci swmsiczenlo-
nia biorcy
Acidum levofolinicum
Levofolic
50 mg/ml
roztwor do 1093.0,
wstrzykiwan pochodne
lub infuzji, 1 fiol.po 4 ml i sole 59,80 64,58 68,46 68,46 bezptatny 0
roztwor do kwasu
wstrzykiwan folinowego
i infuzji,
50 mg/ml
Levofolic
50 mg/ml
roztwor do 1093.0,
wstrzykiwan pochodne
lub infuzji, 1 fiol.po 9 ml i sole 134,55 145,31 154,03 154,03 bezptatny 0
roztwor do kwasu
wstrzykiwan folinowego
i infuzji,
50 mg/ml
Calcii folinas
Calcium
folinate 1093.0,
Sandoz, pochodne
roztwor do 1 fiol. 10 ml i sole 15,00 16,20 17,17 17,12 bezptatny 0
wstrzykiwan kwasu
i infuzji, folinowego
10 mg/ml
Calcium
folinate 1093.0,
Sandoz, pochodne
roztwor do 1 fiol. 20 ml i sole 30,00 32,40 34,34 34,23 bezptatny 0
wstrzykiwan kwasu
i infuzji, folinowego
10 mg/ml

W ramach postepowania we wnioskowanej sytuacji klinicznej stosowane i refundowane sg rowniez
nastepujace Swiadczenia:

+ w ramach hospitalizacji: Intensywna hemodializa (kod produktu:
realizowana jako produkt do sumowania — Zarzgdzenie 14/2026/DSOZ [63].

+ w ramach dostepu ambulatoryjnego: Dializa otrzewnowa (kod produktu: 11.4132.001.02),

5.53.01.0001478),

Hemodializoterapia (kod produktu: 11.4132.002.12) oraz Hemodializoterapia - z
zapewnieniem 24-godzinnego dyzuru (kod produktu 11.4132.003.12); w ramach
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hemodializoterapii rozlicza sie rowniez hemodialize (kod produktu: 5.10.00.0000092) oraz
hemodiafiltracje (kod produktu: 5.10.00.0000153) — Zarzgdzenie 23/2026/DSOZ [64].

3.3 Uzasadnienie grupy limitowej dla leku Voraxaze

Zgodnie z ustawg o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych z 12 maja 2011 roku [65] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy
te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriéw:

1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
2. podobnej skutecznosci.

Ponadto dopuszcza sie tworzenie odrebnej grupy limitowej w przypadku, gdy droga podania leku
lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.

Aktualnie preparat Voraxaze nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu. Nie jest rowniez
refundowany zaden preparat zawierajgcy substancje glukarpidaza.

Produkty lecznicze zawierajgce leukoworyne, ktdre sg obecnie refundowane w Polsce we wskazaniu
szerszym niz wnioskowane wskazanie dla preparatu Voraxaze, majg inny mechanizm dziatania niz
whnioskowany produkt leczniczy Voraxaze. Zgodnie z ChPL Voraxaze [56] glukarpidaza jest enzymem
rozktadajagcym metotreksat na nieaktywne metabolity, zmniejszajgc tym samym jego toksycznosé.
Glukarpidaza dziata zewnatrzkomérkowo zmniejszajgc ilosci krgzagcego MTX w surowicy.
Zgodnie z ChPL Levofolic 50 [66] i Calcium folinate Sandoz [66] leukoworyna uzupetnia
wewnatrzkomérkowyg pule tetrahydrofolianu, aby zftagodzi¢ toksycznos¢ MTX podczas terapii
cytotoksycznej. Leukoworyna dziata na poziomie wewngtrzkomérkowym, pomagajac chronié zdrowe
komoérki przed uszkodzeniem podczas terapii nowotworowej. S3 to wiec leki o zupetnie innych
mechanizmach dziatania, a stosowanie VRX nie wyklucza uzycia LV.

W przypadku metod mechanicznych, ktére sg stosowane jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych
w potgczeniu z leczeniem ratunkowym, ich mechanizm dziatania jest takze odmienny i ograniczony
wzgledem glukarpidazy. Metody te umozliwiajg jedynie pozaustrojowe usuwanie MTX z osocza, bez
wplywu na jego metabolizm, co przektada sie na ograniczong skutecznos¢ kliniczng. Dodatkowo, ze
wzgledu na stosunkowo duzg objeto$¢ dystrybucji oraz wigzanie MTX z biatkami, po zakornczeniu
procedury dochodzi do nawrotowego wzrostu stezenia leku w osoczu (tzw. rebound) wynikajgcego
z jego redystrybucji z tkanek.

Podsumowujac, w analizowanym wskazaniu brak jest technologii o zblizonym mechanizmie dziatania
i poréwnywalnym efekcie terapeutycznym do glukarpidazy.

Dodatkowo, zgodnie z obecng praktyka Ministerstwa Zdrowia w przypadku lekéw finansowanych
w programach lekowych, tworzone sg odrebne grupy limitowe dla poszczegdlnych substancji.

W konsekwencji w analizie zatozono, iz dla produktu Voraxaze utworzona zostanie nowa, odrebna
grupa limitowa w ramach czesci B wykazu lekéw refundowanych.
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4. Dobor komparatora

Zgodnie z Wytycznymi HTA [67] komparator stanowi¢ powinna przede wszystkim technologia
medyczna stanowigcg aktualng praktyke medyczng, ktéra prawdopodobnie zostanie zastgpiona
przez lek objety wnioskiem, uwzgledniajac przede wszystkim interwencje finansowane ze srodkéw
publicznych w Polsce. Wybér komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne
i standardy postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajgc cel leczenia: np. wyleczenie,
wydtuzenie przezycia, opdznienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawodw,
zapobieganie/przeciwdziatanie dziataniom niepozadanym. Dotyczy to wnioskowanej populacji,
stanowigcej w opracowane] analizie populacje u pacjentéw dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) leczonych HDMTX, u ktérych zdiagnozowano DME pomimo zastosowania standardowej
terapii ratunkowej opartej na leukoworynie, stosowanej samodzielnie lub w potfaczeniu z metodami
mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym, przy
jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu). Populacje docelowa doprecyzowujg
szczegétowo kryteria wigczenia do programu lekowego, w ramach ktdrego ma by¢ dostepna
whnioskowana technologia.

Technologie obecnie finansowane ze S$rodkdéw publicznych, stosowane w celu zmniejszenia
toksycznosci i zapobiegania skutkom dziatania antagonistdw kwasu foliowego, takich jak metotreksat
w leczeniu cytotoksycznym oraz w przypadkach przedawkowania u dorostych i dzieci, w terapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym, to kwas lewofolinowy i folinian wapnia. W
ramach postepowania we wnioskowanej sytuacji klinicznej stosowane i refundowane jest rowniez
leczenie pozaustrojowe, tj. hemodializa, dializa otrzewnowa i hemodiafiltracja.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi glukarpidaze zaleca sie stosowaé, gdy najlepszy standard leczenia
nie pozwala na obnizenie poziomu MTX do okreslonych wartosci progowych w odpowiednim czasie.
Obecnie dostepne opcje terapeutyczne uznawane za standard opieki obejmujg terapie ratunkows z
zastosowaniem leukoworyny, ktéra moze by¢ stosowana samodzielnie lub w potfaczeniu z metodami
mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym). Jednoczesnie
zaleca sie intensywne nawodnienie oraz alkalizacje moczu co moze wspomaéc eliminacje MTX.

Glukarpidaza jest zatem rekomendowana do stosowania w okreslonej grupie pacjentéw wraz z BSC
(glukarpidaza on top = glukarpidaza + najlepszy standard opieki) i nie zastgpi dotychczas stosowanej
terapii standardowej. Komparatorem dla glukarpidazy jest zatem powstrzymanie sie od stosowania
glukarpidazy.

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki klinicznej, obecng praktyke kliniczng
i terapie refundowane w Polsce, uznano, ze analiza kliniczna oraz analiza ekonomiczna i wptywu
na budzet beds uwzgledniaty pordwnanie glukarpidazy wraz z BSC w stosunku do obecnie
stosowanego standardu opieki, tj. farmakoterapii i metod mechanicznych refundowanych w Polsce.

W zakresie analizy klinicznej konieczna jest ocena skutecznosci klinicznej glukarpidazy wzgledem
kontynuacja dotychczasowej terapii standardowej (BSC) lub placebo. W zakresie analizy ekonomicznej,
glukarpidaza stosowana ,on top” jest poréwnywana z BSC dobierang w zaleznosci od potrzeb
poszczegdblnych pacjentdow. W ramach BIA ocenione sg koszty glukarpidazy stosowanej w ocenianym
wskazaniu zgodnie z kryteriami refundacyjnymi wigczenia do terapii — koszty farmakoterapii i inne
koszty opieki nad pacjentami z DME zostang uwzglednione w zakresie, w jakim terapia glukarpidazg
zmienia dtugos¢ farmakoterapii lub wptywa na stosowanie innych srodkow terapeutycznych.
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5. Efekty zdrowotne

Zgodnie z zaleceniami Wytycznych HTA [67] ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang
technologie medyczng powinna by¢ wykonana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw
koncowych, odgrywajacych kluczowa role w danej jednostce chorobowej.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz inne doniesienia naukowe [13] [68] [7], w analizie klinicznej nalezy
uwzglednic nastepujgce punkty koricowe:

Skutecznosé:

+ Redukcja stezenia MTX w osoczu i czas eliminacji MTX, w tym procentowa redukcja stezenia
MTX i szybkosé usuwania MTX — podwyzszony poziom MTX jest jednym z najwazniejszych
parametréw pozwalajgcymi na identyfikacje nefrotoksycznosci wywotanej przez HDMTX
w ciggu pierwszych 24-48 godzin po infuzji HDMTX. Zmniejszenie stezenia MTX w osoczu
po podaniu glukarpidazy w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej poziomu MTX mierzonej
przed podaniem ocenianego leku stanowi wiec bezposredni wskaznik skutecznosci
glukarpidazy w leczeniu pacjentéw z opdZniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych jego
toksycznym dziataniem.

+ Klinicznie istotna redukcja (CIR) stezenia MTX w osoczu, w tym odsetek pacjentéw z CIR —
zdefiniowana jako osiggniecie stezenia MTX w osoczu we wszystkich préobkach pobranych
po pierwszej dawce glukarpidazy <1 pmol/L, pozwala na ocene skutecznosci leczenia
w zakresie redukcji stezenia MTX do bezpiecznych poziomdw.

+ Ponowny wzrost stezenia (rebound) MTX, w tym odsetek pacjentéw z ponownym wzrostem
stezenia MTX — wystgpienie ponownego wzrostu stezenia MTX, tj. zjawiska odbicia
(ang. rebound) w wyniku wyréwnania stezen miedzy przestrzenia wewnatrz-
i zewnatrzkomdrkowg pozwala oceni¢ koniecznosci optymalizacji terapii glukarpidazg poprzez
dodatkowe podanie glukarpidazy, aby zapobiec ponownemu wzrostowi stezenia MTX.

+ Kontynuacja leczenia HDMTX, w tym odsetek pacjentdw kontynuujgcych schemat HDMTX
po epizodzie toksycznosci oraz czas do wznowienia leczenia HDMTX — kontynuacja leczenia
HDMTX po epizodzie toksycznosci jest kluczowa dla mozliwosci dalszego leczenia
przeciwnowotworowego. Pacjenci, ktdrzy mogg kontynuowac leczenie, majg wieksze szanse
na skuteczne zwalczanie nowotworu.

+ Poprawa funkcji nerek, w tym spadek stezenia kreatyniny w surowicy i wzrost szacunkowego
eGFR oraz szybkos¢ i czas odzyskania funkcji nerek — podwyzszony poziom kreatyniny jest
jednym z najwazniejszych parametrow pozwalajgcymi na identyfikacje nefrotoksycznosci
wywotanej przez HDMTX wciggu pierwszych 24-48 godzin po infuzji HDMTX.
Zmniejszenie stezenia kreatyniny po podaniu glukarpidazy w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej mierzonej przed podaniem ocenianego leku badz wzrost eGFR po podaniu
glukarpidazy stanowig wiec bezposrednie wskazniki skutecznosci glukarpidazy w leczeniu
pacjentdéw z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych jego toksycznym dziataniem.

+ Wplyw na przebieg i dtugos$¢ hospitalizacji, w tym dtugos¢ pobytu w szpitalu (LOS) i pobytu na
oddziale intensywnej terapii (ICU) — skuteczne obnizenie toksycznych pozioméw metotreksatu
w osoczu przez glukarpidaze moze prowadzi¢ réwniez do skrécenia czasu hospitalizacji.
Szybsze usuniecie metotreksatu w wyniku dziatania glukarpidazy zmniejsza tym samym ryzyko
powaznych powikfan, takich jak uszkodzenie nerek, co moze ograniczyé potrzebe
intensywnego monitorowania i leczenia oraz przyspieszy¢ wypisanie pacjenta ze szpitala.
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+ Smiertelnos¢, w tym $miertelnos$¢ z jakiejkolwiek przyczyny i zwigzana z toksycznosécig MTX —
istotny klinicznie punk korncowy, z uwagi na rokowanie pacjentdw z opdzniong eliminacjg
metotreksatu, ktédra moze skutkowac ciezkg, a niekiedy $miertelng toksycznoscig
ogodlnoustrojowa.

Bezpieczenstwo:

+ Czestosé i nasilenie zdarzen/ dziatah niepozadanych zwigzanych z leczeniem glukarpidazg —
punkt koncowy pozwalajgcy na ocene ryzyka zwigzanego z terapia.
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6. Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [67], w ramach przegladu systematycznego dla leku Voraxaze nalezy
wyszukaé i wskaza¢ dowody naukowe najwyzszej jakosci, ktérych metodyka pozwoli na wiarygodna
ocene efektywnosci eksperymentalnej wzgledem dla wskazanych w rozdziale 5. punktéw koricowych.

Biorgc pod uwage fakt, ze nefrotoksycznos$é¢ spowodowana duzymi dawkami metotreksatu (HDMTX)
jest bardzo rzadkim powiktaniem, mozna spodziewac sie, iz ocena skutecznosci zostanie
przeprowadzona na podstawie dowoddw naukowych o organiczonej jakosci, zgodnej z klasyfikacjg
przedstawiong w tabeli ponizej. Do analizy skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa
rowniez wykorzystane bedg dowody z nizszych poziomdw wiarygodnosci, w tym badania ,,przed i po”
(BAS, before & afer study), ktére nalezy uznac¢ za wystarczajagce dowody naukowe potwierdzajace
wysoka skutecznos¢ glukarpidazy, poniewaz lek jest:

+ bardzo silng interwencja, ktéra dziata szybko i skutecznie,
+ uzywany w sytuacjach zagrazajgcych zyciu lub
+ gdy istnieje wysokie ryzyko powaznego i trwatego uszczerbku na zdrowiu.
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4 FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Tabela 11. Klasyfikacja doniesieri naukowych (na podstawie Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang.
CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4,

University of York 1996 (AOTMIT 2016)

Badanie eksperymentalne (clinical trial, interventional study)

1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
A Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja (randomised controlled trial, RCT), w
Badanie eksperymentalne tym pragmatyczne badanie kliniczne z randomizacjg (pRCT)
z grupg kontrolng 1B Kontrolowane badanie kliniczne (ang. clinical controlled trial, CCT) z
pseudorandomizacjg
Iic Kontrolowane badanie kliniczne bez randomizacji (non-randomized clinical controlled
trial)
Badanie eksperymentalne D Badanie jednoramienne

bez grupy kontrolnej

(single-arm study)

Badanie obserwacyjne (observational study

)

+ Badanie analitycz

ne (analytical study)

Badanie obserwacyjne z
grupa kontrolng

1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

e Badanie kohortowe poréwnawcze (comparative cohort study) z rownoczasowa grupa
kontrolna (prospective cohort study with a parallel control group)

e Badanie kohortowe poréwnawcze (comparative cohort study) z historyczng grupa
kontrolng (prospective cohort study with a historical control group)

1o Badanie kohortowe poréwnawcze na danych historycznych z réwnoczasowg grupa
kontrolng (retrospective cohort study with a parallel control group)

1E Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne) (case-control study)

Badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej

Badanie kohortowe bez grupy kontrolnej

Badanie kohortowe na danych historycznych bez grupy kontrolnej

Badanie przekrojowe (cross-sectional study)

Seryjne badania przekrojowe, Badanie wzdtuz czasu (longitudinal study, Repeated
cross-sectional study)

+ Badanie opisowe

(descriptive study); Badanie jakosciowe (qualitative research)

IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (case series)
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (case series)

IVC Inne badanie grupy pacjentéw

IVD Opis przypadku (case report)

Opinia ekspertéw

| v

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli ekspertéw
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7. Podejscie egalitarne — implikacje statusu leku sierocego

W styczniu 2012 roku Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) zarejestrowata Voraxaze
(glucarpidase) jako preparat przeznaczony do stosowania u pacjentdw otrzymujgcych wysokie dawki
metotreksatu (HDMTX), u ktdrych wystepuje opdzniona eliminacja tego leku z organizmu z powodu
zaburzenia czynnosci nerek [69].

3 lutego 2003 roku preparat otrzymat desygnacje europejskiego Komitetu ds. Chordb Sierocych
(Committee for Orphan Medicinal Products; COMP) jako ,orphan drug” we wskazaniu: leczenie
wspomagajace u pacjentow zagrozonych toksycznoscia metotreksatu [70]. Nalezy podkresli¢, ze
uzyskanie ,, desygnacji” nie jest rownoznaczne z przyznaniem statusu leku sierocego, niemniej jednak
leki spetniajgce okreslone kryteria juz na etapie desygnacji uzyskujg w Unii Europejskiej wymierne
przywileje. Wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Voraxaze zostat ztozony
do Europejskiej Agencji Lekow (EMA) w dniu 29 lipca 2005 roku. W maju 2007 roku Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zostat poinformowany, ze firma zdecydowata sie
wycofa¢ wniosek o dopuszczenie do obrotu dla preparatu Voraxaze w leczeniu wspomagajacym
pacjentéw zagrozonych toksycznoscia metotreksatu [71]. W chwili wycofania, wniosek ten byt
oceniany przez CHMP.

Po kilkunastu latach nowy producent (firma SERB, ktdra przejeta BTG International Inc.) ponownie
ztozyt wniosek o dopuszczenie do obrotu. W efekcie, 11 listopada 2021 roku, Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat nowg pozytywng opinie, a 11 stycznia 2022 roku
Komisja Europejska udzielita petnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Voraxaze
we wskazaniu: zmniejszenie toksycznych stezern metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (od 28.
dnia zycia) z opdiniong eliminacja lub z ryzykiem toksycznosci metotreksatu [72].
Zgodnie z informacjami znajdujacymi sie na stronach EMA oraz Orphanet, Voraxaze jest nadal
zarejestrowany w Unii Europejskiej ze statusem ,orphan drug”, przystugujgcym mu od momentu
desygnacji w 2003 roku.

Zarejestrowanie Voraxaze ze statusem leku sierocego w terapii toksycznosci metotreksatu moze miec
istotne znaczenie dla dalszych dziatan zwigzanych z budowaniem strategii refundacyjnej i cenowe;.
Na chwile obecng Voraxaze jest jedynym zarejestrowanym lekiem w Europie wskazanym
do enzymatycznej eliminacji metotreksatu w sytuacjach, gdy standardowe metody (np. leczenie
wspomagajace z zastosowaniem leukoworyny i nawodnienia) sg nieskuteczne lub niewystarczajace.

Decyzje refundacyjne dotyczgce nowo wprowadzanych na rynek technologii medycznych powinny by¢
podejmowane z uwzglednieniem efektywnosci kosztowej terapii. W przypadku produktéw leczniczych
stosowanych w chorobach powszechnych ocena wartosciujgca dokonywana jest w podejsciu
utylitarystycznym, wzgledem granicy optacalnosci wyznaczanej trzykrotnoscig GDP na osobe za QALY.
Sytuacja ta ksztattuje sie inaczej w przypadku lekdw sierocych. Decyzje cenowe i refundacyjne
w odniesieniu do technologii ze statusem ,orphan” réwniez powinny opierac sie na wynikach oceny
technologii medycznych. Istotnym jest jednak, ze od producentéw sierocych produktéw leczniczych
wymaga sie czesto przedfozenia uzasadnienia ceny leku zamiast analizy ekonomicznej. Cho¢ analizy
ekonomiczne czesto nie s3 wymagane przez urzedy, to dla producenta i na jego potrzeby stanowia
podstawe ustalania ceny oraz istotne narzedzie wykorzystywane nastepnie w negocjacjach cenowych.
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8. Kierunek analizy ekonomicznej

Zgodnie z obowigzujgca ustawa o refundacji lekéw Ministra Zdrowia w Polsce formalnie obowigzuje
wyltacznie podejscie utylitarne (value for money). W ustawie przedstawiono jednoznaczny prég
opfacalnosci w wysokosci 3xPKB/osobe/QALY. Z tego wynika dla wnioskodawcy (podmiot
odpowiedzialny) obowigzek przeprowadzenia klasycznej analizy ekonomicznej — najczesciej CUA, CEA
lub CMA. Poniewaz w ustawie o refundacji lekdw wskazano prég optacalnosci i nakazano
przeprowadzenie klasycznej analizy ekonomicznej, to brak przeprowadzenia CUA (lub CEA)
dla glukarpidazy bytby traktowany jako brak formalny we wniosku refundacyjnym, ktéry zostatby
odrzucony.

CUA wydaje sie wiec koniecznym elementem dotgczonym do wniosku refundacyjnego
dla glukarpidazy. Zaleca sie przeprowadzenie CUA z obliczeniem ICUR wzgledem odstgpienia
od leczenia glukarpidazg, ale jednoczesnie przedstawienie argumentédw w podejsciu egalitarnym, gdzie
wynik analizy progowej w CUA bedzie traktowany jako najbardziej konserwatywne podejscie
do ustalania ceny efektywnej glukarpidazy.

W przypadku glukarpidazy nalezy oczekiwa¢ wysokiej niepewnosci oszacowan w zakresie analizy
ekonomicznej i finansowe]. Niepewnosci oszacowan w zakresie analizy ekonomicznej bedg dotyczyty
przede wszystkim oczekiwanej dtugosci zycia oséb przeleczonych glukarpidazg i jakosci zycia
od momentu zakonczenia leczenia wnioskowang technologia medyczna.
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9. Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania glukarpidazy (Voraxaze) jako terapia towarzyszgca dodana
do BSC w leczeniu pacjentédw dorostych idzieci (w wieku 28 dni istarszych) leczonych HDMTX,
u ktérych zdiagnozowano DME lub zagrozonych toksycznoscia metotreksatu z powodu zaburzen
czynnosci nerek. Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparator, outcome, study type) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Element PICO Opis
Dorosli i dzieci (w wieku od 28 dni) leczeni wysokimi dawkami metotreksatu (HDMTX), u ktérych
Populacia zdiagnozowano opdzniong eliminacje metotreksatu (DME) lub zagrozonych toksycznoscig
pulad metotreksatu z powodu zaburzen czynnosci nerek, pomimo zastosowania najlepszego standardu
opieki (BSC).
Interwencja Glukarpidaza w skojarzeniu z BSC.
4+  BSC zdefiniowany jako terapia z wykorzystaniem leukoworyny (folinian wapnia lub kwas
lewofolinowy), ktéra moze by¢ stosowana samodzielnie lub w potaczeniu z metodami
Komparator mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym),
jednoczesnie z intensywnym nawodnieniem oraz alkalizacjg moczu.
+  Placebo.
Skutecznos¢:
+  redukcja stezenia MTX w osoczu i czas eliminacji MTX, w tym procentowa redukcja stezenia
MTX i szybkos$¢ usuwania MTX;
+  klinicznie istotna redukcja (CIR) stezenia MTX w osoczu, w tym odsetek pacjentéw z CIR;
+ ponowny wzrost stezenia (rebound) MTX, w tym odsetek pacjentéw z ponownym
wzrostem stezenia MTX;
+  kontynuacja leczenia HDMTX, w tym odsetek pacjentéw kontynuujgcych schemat HDMTX
Efekty po epizodzie toksycznosci oraz czas do wznowienia leczenia HDMTX;
zdrowotne + poprawa funkcji nerek, w tym spadek stezenia kreatyniny w surowicy i wzrost
szacunkowego wspotczynnika przesgczania ktebuszkowego (eGFR) oraz szybkos¢ i czas
odzyskania funkcji nerek;
+  wptyw na przebieg i dtugos¢ hospitalizacji, w tym dtugos¢ pobytu w szpitalu (LOS) i pobytu
na oddziale intensywnej terapii (ICU);
+  Smiertelnos¢, w tym Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny i zwigzana z toksycznoscig MTX.
Bezpieczenstwo:
4+ czestosc¢ i nasilenie zdarzen/ dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem glukarpidaza.
TR B.a.dan.ie.z naj’w.yiszej jakosci. W przypadku braku dostepnosci takich badan, wtgczane beda badania
nizszej jakosci.
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