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Wykaz aktow prawnych przywotanych w dokumencie

Rozporzadzenie w
sprawie minimalnych
wymagan

Wytyczne HTA

Ustawa o refundacji

Ustawa o $wiadczeniach

Obwieszczenie
refundacyjne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345).

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

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).

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

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 stycznia 2026 r. (Dz.U. z 2025 r. poz. 99).

Wykaz podstawowych definicji wykorzystywanych w dokumencie

technologia medyczna

technologia opcjonalna

refundowana
technologia opcjonalna

Interwencja w okreslonym wskazaniu medycznym.

Leki, urzadzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okreslonych
wskazaniach, a takze organizacyjne systemy wspomagajace, w obrebie ktérych wykonywane
sg $wiadczenia zdrowotne.!

Postepowanie diagnostyczne, lecznicze, pielegnacyjne, profilaktyczne, rehabilitacyjne
lub orzecznicze [..], realizowane w warunkach okreslonej infrastruktury zdrowotnej
przy zastosowaniu produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych; mozliwe do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej.2 Sposdb postepowania (aktualna praktyka medyczna), ktéra
w praktyce klinicznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.3

' §2. ust. 8 Rozporzadzenia w sprawie wymogoéw minimalnych, art. 5 pkt 42b Ustawy o $wiadczeniach
282, ust. 9 Rozporzadzenia w sprawie wymogdéw minimalnych, art. 5 pkt 42 Ustawy o $wiadczeniach
3 §2. ust. 7 Rozporzadzenia w sprawie wymogéw minimalnych
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Streszczenie

CEL PRACY

Celem analizy wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis, BIA) jest oszacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) zwigzanych z refundacja glukarpidazy
(GLU, Voraxaze, VRX) w potaczeniu z najlepszym standardem opieki (Best Standard of Care, BSC)
w leczeniu opdznionej eliminacji metotreksatu (DME) wywotanej schematami leczenia nowotwordéw
zawierajgcymi wysokie dawki metotreksatu (HDMTX), pomimo zastosowania standardowej terapii
ratunkowej folianem wapnia lub kwasem lewofolinowym, stosowanym samodzielnie lub w potaczeniu
z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym,
przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu). Populacje docelowg
doprecyzowujg szczegdtowo kryteria wigczenia do programu lekowego, w ramach ktérego ma by¢
dostepna wnioskowana technologia.

BIA sktada sie z dwdch czesci:

+ niniejszego raportu oraz
+ arkusza Excel, ktéry umozliwia prognozowanie wydatkdw ptfatnika publicznego na podstawie
przyjetych scenariuszy.

METODYKA | ZALtOZENIA ANALIZY

Analiza koncentrowata sie na oszacowaniu kosztdw zwigzanych z refundacja preparatu VRX
z perspektywy ptatnika publicznego (PPP). BIA przeprowadzono w horyzoncie dwuletnim,
obejmujacym lata 2026-2027, gdyz w drugim roku wydatki na refundacje VRX powinny osiggnac
plateau. Dwa lata to takze okres refundacji VRX na podstawie pierwszej pozytywne]j decyzji Ministra
Zdrowia. W analizie poréwnano koszty leczenia z zastosowaniem VRX w potfaczeniu z BSC wzgledem
samego BSC. Na tej podstawie przygotowano prognozy wydatkéw ptatnika publicznego dla dwéch
scenariuszy:

+ aktualnego, w ktérym technologia nie jest refundowana, oraz
+ nowego, zaktadajgcego refundacje VRX. GLU jest rekomendowana do stosowania w okreslonej
grupie pacjentéw wraz z BSC i nie zastepuje obecnie stosowanego standardu opieki.

Populacja docelowa obejmuje dorostych i dzieci z ALL, kostniakomiesakiem lub chtoniakiem
nieziarniczym (NHL), w szczegdlnosci pierwotnym chtoniakiem osrodkowego uktadu nerwowego
(PCNSL), ktérzy sg leczeni HDMTX i u ktdrych moze wystgpi¢c DME pomimo zastosowania BSC. Na
podstawie dostepnych Zrédet danych oszacowano, ze liczba pacjentdw kwalifikujacych sie
w pierwszym roku wynosi
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BIA obejmuje przede wszystkim rdznice w kosztach leczenia preparatem VRX w pordéwnaniu
do aktualnej praktyki. Uwzgledniono réwniez rdznice w kosztach zwigzanych z hospitalizacjami
oraz zuzyciem zasobow (hemodializa w trybie stacjonarnym i ambulatoryjnym, allogeniczny przeszczep
komérek krwiotwdrczych — allo-HSCT, resekcja guza w przypadku kostniakomiesaka).

Wyniki przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS, risk-sharing scheme). Dodatkowo, z uwagi na niepewnosci dotyczace oszacowan
populacyjnych, uwzgledniono w analizie wariant podstawowy, minimalny i maksymalny, opierajacy sie
na alternatywnych wartosciach danych epidemiologicznych dotyczacych liczebnosci pacjentéw
leczonych HDMTX, u ktérych wystepuje wskazanie do zastosowania glukarpidazy.

Kazdy z wariantéw analizy obejmuje:

+ prognoze wydatkéw w scenariuszu aktualnym,

+ prognoze wydatkdw w scenariuszu nowym,

+ prognoze wydatkéw inkrementalnych,

+ minimalny i maksymalny wariant prognozy wydatkéw inkrementalnych.
WYNIKI

Analiza wptywu na budzet dotyczaca refundacji GLU zostata oparta na prognozowanej liczbie
pacjentéw, udziatach lekéw w omawianym segmencie rynku i rocznych kosztach leczenia.
Roczne wydatki ptatnika publicznego rdznig sie w zaleznosci od scenariusza — wyniki przedstawiono
zuwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka zaproponowanego
przez Wnioskodawce.

+ BezRSS:

Wariant podstawowy: dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosa

Wariant minimalny:

|

Wariant maksymalny:

+ ZRSS:

Wariant podstawowy: dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosa

Wariant minimalny:

r‘

0 Wariant maksymalny:

Zsumowane koszty ponoszone na zakup wnioskowanej technologii medycznej w populacji ogdlnej
wynoszg w | i Il roku analizy odpowiednio:

Rdéznice w kosztach pomiedzy scenariuszami analizy wynikajg gtdwnie z réznic zwigzanych z kosztami
nabycia VRX, gdzie stosowanie VRX powoduje jednoczesnie zmniejszenie kosztéw BSC. Z drugiej strony
zastosowanie VRX prowadzi do oszczednosci w kosztach hospitalizacji — w wariancie podstawowym
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zRss i bez Rss wydatki s nizsze [

Wprowadzenie glukarpidazy (Voraxaze, VRX) do refundacji, przy zastosowaniu
zaproponowanych instrumentow dzielenia ryzyka, przyniesie oszczednosci w kosztach hospitalizacji
oraz pobytdéw na ICU dla polskiego systemu ochrony zdrowia.

WNIOSKI

Niniejsza analiza ocenia wptyw decyzji o refundacji leku VRX na wydatki w polskim systemie opieki
zdrowotnej zwigzane z leczeniem DME, pomimo zastosowania BSC. DME spowodowana HDMTX jest
rzadkim, ale zagrazajacym zyciu powikfaniem leczenia nowotwordéw z zastosowaniem HDMTX.

Glukarpidaza to rekombinowany enzym bakteryjny (karboksypeptydaza-G2), ktéry szybko hydrolizuje
MTX do nieaktywnych metabolitéw, redukujgc stezenie MTX o 98% w ciggu 15 minut od podania.
Podawana jest w postaci dozylnej infuzji trwajgcej 5 minut w dawce 50 jednostek na kilogram (kg) masy
ciata. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi dotyczagcymi podawania GLU, pacjentom z ostrym
uszkodzeniem nerek (ang. Acute Kidney Injury, AKI) wywotanym toksycznoscia HDMTX i DME,
optymalny czas podania GLU to 48-60 godzin po infuzji HDMTX.

BIA poréwnywata scenariusze refundacji i braku refundacji Voraxaze. Uwzgledniono prognozowang
liczbe pacjentdéw i roczne koszty leczenia oraz dodatkowe koszty zwigzane z hospitalizacjg i pobytem
na oddziale intensywnej terapii.

Roznice w kosztach pomiedzy scenariuszami analizy wynikajg gtéwnie z réznic zwigzanych z kosztami
nabycia VRX, gdzie stosowanie VRX powoduje jednoczesnie zmniejszenie kosztéw BSC. Z drugiej strony
zastosowanie VRX prowadzi do oszczednosci w kosztach hospitalizacji — w wariancie podstawowym
zRSS i bez RSS wydatki sg nizsze

Wprowadzenie glukarpidazy (Voraxaze, VRX) do refundacji, przy zastosowaniu zaproponowanych
instrumentéw dzielenia ryzyka, przyniesie oszczednosci w kosztach hospitalizacji oraz pobytéw na ICU
dla polskiego systemu ochrony zdrowia. Oszczednosci te nie bilansujg kosztéw zakupu leku, a wiec
nalezy oczekiwa¢ dodatkowych wydatkéw ptatnika ponoszonych na terapie VRX.

Voraxaze stanowi istotne wsparcie terapeutyczne w leczeniu pacjentow z toksycznoscig HDMTX i
zaburzong czynnoscig nerek, prowadzgcg do zagrozenia zycia.

Dotyczy to przypadkdw réznych nowotwordw, ktére tacznie spetniajg kryteria wskazania
ultrarzadkiego. Jako lek sierocy, Voraxaze jest przeznaczony do stosowania we wskazaniu, w ktérym
dotychczas nie byto dostepnej skutecznej opcji terapeutycznej.

Whioskowana technologia medyczna, stosowana jako uzupetnienie BSC, stanowi pierwszg technologie
o potwierdzonej skutecznosci klinicznej, umozliwiajacg szybkie i bezpieczne obnizenie toksycznych
stezen MTX. Tym samym lek Voraxaze zwieksza szanse na przezycie i ogranicza ryzyko trwatych
powiktan zwigzanych z zatruciem HDMTX, odpowiadajac jednoczesnie na niezaspokojong potrzebe
zdrowotng pacjentéw we wnioskowanym stanie klinicznym.
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1. Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis, BIA) jest oszacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) zwigzanych z refundacja glukarpidazy
(GLU, Voraxaze, VRX) w potaczeniu z najlepszym standardem opieki (Best Standard of Care, BSC)
w leczeniu opdznionej eliminacji metotreksatu (DME) wywotanej schematami leczenia nowotwordéw
zawierajgcymi wysokie dawki metotreksatu (HDMTX), pomimo zastosowania standardowej terapii
ratunkowej folianem wapnia lub kwasem lewofolinowym, stosowanym samodzielnie lub w potaczeniu
z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym,
przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu). Populacje docelowg
doprecyzowujg szczegdtowo kryteria wigczenia do programu lekowego, w ramach ktérego ma by¢
dostepna wnioskowana technologia.

BIA skfada sie z dwdch czesci:

+ niniejszego raportu oraz
+ arkusza Excel, ktéry umozliwia prognozowanie wydatkéw ptatnika publicznego na podstawie
przyjetych scenariuszy.
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2. Grupa limitowa

2.1 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. [1], refundacjg w obrebie wnioskowanego wskazania objete sg
nastepujgce produkty lecznicze:

+ kwas lewofolinowy (leukoworyna) — produkt leczniczy: Levofolic 50,
+ 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. Produkty lecznicze zawierajgce LV,
ktore obecnie sg refundowane w Polsce we wskazaniu szerszym niz wnioskowane wskazanie dla leku
Voraxaze, majg rowniez odmienny mechanizm dziatania niz wnioskowany produkt leczniczy Voraxaze.
Zgodnie z ChPL Voraxaze [2] GLU jest enzymem rozktadajgcym metotreksat na nieaktywne metabolity,
znoszac tym samym jego toksycznos¢. Glukarpidaza dziata zewngtrzkomdrkowo zmniejszajgc ilosci
kragzgcego MTX w surowicy. Zgodnie z ChPL Levofolic 50 [3] i Calcium folinate Sandoz [3] LV 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 ramach postepowania we wnioskowanej sytuacji klinicznej stosowane i refundowane sg rowniez
nastepujgce swiadczenia:

+ w ramach hospitalizacji: Intensywna hemodializa (kod produktu: 5.53.01.0001478),
realizowana jako produkt do sumowania — Zarzadzenie 14/2026/DSOZ [4].

+ w ramach dostepu ambulatoryjnego: Dializa otrzewnowa (kod produktu: 11.4132.001.02),
Hemodializoterapia (kod produktu: 11.4132.002.12) oraz Hemodializoterapia -
z zapewnieniem 24-godzinnego dyzuru (kod produktu 11.4132.003.12); w ramach
hemodializoterapii rozlicza sie réwniez hemodialize (kod produktu: 5.10.00.0000092) oraz
hemodiafiltracje (kod produktu: 5.10.00.0000153) — Zarzadzenie 23/2026/DSOZ [5].

W przypadku metod mechanicznych, ktére sg stosowane jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych
w potagczeniu z leczeniem wspomagajgcym, ich mechanizm dziatania jest takze odmienny i ograniczony
wzgledem glukarpidazy. Metody te umozliwiajg jedynie pozaustrojowe usuwanie MTX z osocza,
bez wptywu na jego metabolizm, co przektada sie na ograniczong skutecznosc kliniczng. Dodatkowo, ze
wzgledu na stosunkowo duzg objeto$¢ dystrybucji oraz wigzanie MTX z biatkami, po zakorczeniu
procedury dochodzi do nawrotowego wzrostu stezenia leku w osoczu (tzw. rebound) wynikajgcego
z jego redystrybucji z tkanek.
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Podsumowujac, w analizowanym wskazaniu brak jest technologii o zblizonym mechanizmie dziatania
i poréwnywalnym efekcie terapeutycznym do glukarpidazy.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe informacje dotyczace sposobu i poziomu finansowania
refundowanych technologii zawierajgcych LV.
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FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Tabela 1. Sposob i poziom refundacji leukoworyny

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

L. Zawartosé . Cena zbytu Urzedowa cena | Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu Poziom Wysokos¢ doptaty
Nazwa postac i dawka leku . Grupa limitowa . . - P L
opakowania netto zbytu brutto finansowa-nia odptatnosci Swiadczenio-biorcy
Acidum levofolinicum
Levofolic 50 mg/ml
roztwoér do wstrzykiwan 1093.0, pochodne
lub infuzji, roztwér do 1 fiol.po 4 ml i sole kwasu 59,80 64,58 68,46 68,46 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, folinowego
50 mg/ml
Levofolic 50 mg/ml
roztwoér do wstrzykiwan 1093.0, pochodne
lub infuzji, roztwdr do 1 fiol.po 9 ml i sole kwasu 134,55 145,31 154,03 154,03 bezptatny 0
wstrzykiwan i infuzji, folinowego
50 mg/ml
Calcii folinas
Calcium folinate Sandoz, 1093.0, pochodne
roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1 fiol. 10 ml i sole kwasu 15,00 16,20 17,17 17,12 bezptatny 0
10 mg/ml folinowego
Calcium folinate Sandoz, 1093.0, pochodne
roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1 fiol. 20 ml i sole kwasu 30,00 32,40 34,34 34,23 bezptatny 0
10 mg/ml folinowego
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2.2 Uzasadnienie grupy limitowej

Zgodnie z Ustawg o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych z 12 maja 2011 roku [6] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy
te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

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 postac¢ 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 zawierajacy substancje glukarpidaza.

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, ze produkty lecznicze zawierajgce leukoworyne oraz metody
mechaniczne, majg odmienny mechanizm dziatania niz wnioskowany produkt leczniczy Voraxaze, co
zostato szerzej opisane w rozdziale 2.1.

Zgodnie z obecng praktykg 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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3. Metodyka

3.1 Populacja

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje dorostych i dzieci z jednym z nastepujacych typow
nowotworéw,

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL),
Kostniakomiesak,

Chtoniak nieziarniczy (NHL, ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma), w szczegdlnosci pierwotny
chtoniak osSrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL),

ktorzy sg leczeni HDMTX i doswiadczajg DME, pomimo zastosowania standardowe;j terapii ratunkowe;.

3.2 Interwencja

Analizowang interwencjg jest glukarpidaza (GLU, Voraxaze® [VRX]) w skojarzeniu z BSC. BSC obejmuje
leczenia ratunkowe leukoworyng (LV) stosowang samodzielnie lub w potgczeniu z metodami
mechanicznymi (tj. hemodializa, dializa otrzewnowa czy hemoperfuzja z weglem aktywnym, przy
jednoczesnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu). VRX podaje sie we wlewie dozylnym trwajgcym
5 minut w dawce 50 jednostek na kilogram masy ciata [2]. Zgodnie z wytycznymi konsensusu
dotyczacymi podawania GLU u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek wywotanym HDMTX oraz
DME, optymalny czas podania GLU to 48-60 godzin po infuzji HDMTX [7]. W zwigzku z tym model
zaktada, ze VRX zostata podana w przedziale czasowym 48-60 godzin od rozpoczecia infuzji HDMTX.

3.3 Komparator

Komparatorem, ktdry zostat uwzgledniony w analizie jest standardowa terapii ratunkowa (BSC)
z wykorzystaniem leukoworyny (LV) stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu z metodami
mechanicznymi (tj. hemodializg, dializa otrzewnowg czy hemoperfuzjg z weglem aktywnym, przy
jednoczesnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu), poniewaz sg to standardowe procedury medyczne
stosowane w celu ztagodzenia zaburzen czynnosci nerek w DME wywotanym przez HDMTX w Polsce.

Leczenie ratunkowe leukoworyng

Zgodnie z praktyka kliniczng w Polsce, w celu ztagodzenia DME wywotanego przez HDMTX stosuje sie
wysokodawkowe dozylne leukoworyny (LV), ktére dostepne s w dwdch postaciach, tj. folinianu
wapnia lub kwasu lewofolinowego.

Zgodnie z obwieszczeniem ministra zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu lekéw
refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych obowigzujacych od 1 stycznia 2026 r. [1], folinian wapnia i kwas lewofolinowy sg
refundowane, jako leki chemioterapeutyczne stosowane w celu zmniejszenia toksycznosci
i przeciwdziatania skutkom dziatania antagonistéw kwasu foliowego, takich jak MTX, w leczeniu
cytotoksycznym i w przypadkach przedawkowania zaréwno u dorostych, jak i u dzieci, a takze w terapii
skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym.

Schematy ratunkowe leukoworyny réznig sie w zaleznosci od réznych protokotéw HDMTX. W analizie
przyjeto stosowanie leukoworyny wedtug schematu zaadaptowanego z badania przeprowadzonego
przez Ferreri i in. 2016 na pacjentach z PCNSL, jako przyktad protokotu ratunkowego podania LV [8].
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W publikacji przedstawiono, ze stosowanie kwasu lewofolinowego w dawce doraznej 15 mg/m? nalezy
rozpoczgé w okresie od 24 do 36 godzin po rozpoczeciu infuzji HDMTX i kontynuowaé dawkowanie co
sze$¢ godzin, az poziom MTX w osoczu spadnie ponizej 0,1 mikromol/I (lub 0,05 mikromol/I, jesli jest
mierzalny). Jesli stezenie MTX w o0soczu nie zmniejszy sie ponizej wartosci progowe]j w ciggu 48 godzin,
nalezy poda¢ kwas lewofolinowy zgodnie z tabelg ponizej.

Tabela 2. Schemat dawkowania leukoworyny

Zmierzony poziom MTX (mikromol/I) Sugerowana dawka kwasu lewofolinowego
<0,5 15 mg/m? co 6 godzin
<1 50 mg/m?2 co 6 godzin
1 100 mg/m? co 6 godzin
Skroty: MTX - metotreksat (ang. methotrexate)

Nawodnienie i alkalizacja moczu

Skuteczne nawodnienie i alkalizacja moczu s3 niezbedne do klirensu nerkowego MTX.
Roztwdr nawadniajacy dozylnie nalezy podawac w dawce od 2,5 do 3,5 litra na m? dziennie, zaczynajac
od 4 do 12 godzin przed rozpoczeciem leczenia HDMTX. Poniewaz MTX wytrgca sie w kwasnym moczu,
zasadowy (pH 7 lub wyzszy) mocz sprzyja jego rozpuszczalnosci i zapobiega wytrgcaniu sie leku
w kanalikach nerkowych, a tym samym zmniejsza ryzyko uszkodzenia nerek. Praktyka kliniczna
pozwala na rozpoczecie leczenia HDMTX tylko po osiggnieciu pH moczu 27. Zasadowy odczyn moczu
utrzymuje sie po podaniu dozylnego roztworu wodoroweglanu sodu do momentu, gdy poziom MTX
w osoczu spadnie ponizej 0,1 mikromola/l (lub 0,05 mikromola/I, jesli jest mierzalny) [9].

Dializa

Metody mechaniczne, w tym przede wszystkim hemodializa, stanowig skuteczng interwencje w celu
szybkiego usuniecia MTX, gdy standardowe terapie ratunkowe, tj. LV z nawodnieniem i alkalizacjg s3
niewystarczajgce. Btona dializatora umozliwia dyfuzje MTX z krwi do dializatu, ktéry jest nastepnie
wyrzucany [10].

3.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagan [11] i Wytycznych HTA [12] BIA
zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki
zdrowotnej ze $Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Ze wzgledu na zaktadany sposdb refundacji produktu leczniczego Voraxaze w ramach katalogu B
w bezptatnym programie lekowym, nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony pacjenta. W przypadku
pozostatych kosztéw uwzglednionych w BIA, koszty z perspektywy pacjenta sg znikome, dlatego
nie przedstawiono w raporcie dodatkowej analizy kosztdw z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

3.5 Horyzont czasowy

BIA przeprowadzono w horyzoncie 2 lat od prognozowanego zajscia zmiany wynikajgcej z wydania
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacjg stanowigcej przedmiot
whiosku.

Uwzgledniajac czas potrzebny na przygotowanie analizy oraz czynnosci administracyjne dotyczace
wniosku o refundacje, horyzont czasowy analizy obejmuje refundacje leku Voraxaze w latach
2026-2027.
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Przyjeta perspektywa czasowa obejmuje przewidywany przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia

rownowagi na rynku oraz zapewnia odzwierciedlenie wszystkich istotnych réznic w zakresie kosztéw
wystepujacych miedzy poréwnywanymi technologiami.

3.6 Zrédta danych

Koszty technologii wnioskowanej okreslono na podstawie danych od Whnioskodawcy. Koszty
jednostkowe pozostatych lekéw zaczerpnieto z listy refundacyjnej [1] i przeliczono ceny na koszt mg
lub g substancji czynnej. Jesli na liscie refundacyjnej dostepnych byto wiele lekéw o tym samym INN,
do analizy brany byt lek o najnizszej cenie. Rodzaje kosztoéw zwigzanych z leczeniem ALL, NHL/PCNSL
i kostniakomiesaka zostaty okreslone na podstawie krajowych wytycznych terapeutycznych [17] [18]
[19].

Do obliczenia kosztéw lekéw podawanych w przeliczeniu na m? powierzchni ciata (BSA) lub kg masy
ciata wykorzystano dane z badan: Chen i in. (dzieci: BSA =1,12 m? (SD = 0,45 m?2), masa ciata = 35,33 kg
(SD = 21,03 kg)) oraz Gondici in. (dorosli: BSA = 1,86 m? (95% Cl: 1,85-1,87 m?), masa ciata = 76,09 kg
(95% Cl: 75,58-76,60 kg) [20] [21].

Koszty zwigzane z wykorzystaniem zasobéw (koszty zwigzane z podaniem Voraxaze w ramach
programu lekowego oraz koszty diagnostyki w programie lekowym, koszty hospitalizacji zwigzane z
leczeniem DME (leczenie na oddziale intensywnej terapii — ICU) i chemioterapig, koszty zabiegéw dializ,
allo-HSCT oraz resekcja guza, zostaty zaczerpniete z odpowiednich zarzadzen i danych NFZ.

Koszty opieki paliatywnej oparto na danych z publikacji Ciatkowska-Rysz i in. [22], wraz
z uwzglednieniem inflacji na podstawie Danych GUS [23].

Wyceny punktéw dla swiadczen oparto na danych z Informatora o umowach [24].
3.7 Zdefiniowanie scenariusza aktualnego

Scenariusz aktualny uwzglednia brak refundacji produktu leczniczego Voraxaze (glukarpidaza)
we wnioskowanym stanie klinicznym, gdzie jedynie stosowanie jest BSC.
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3.8 Zdefiniowanie scenariusza nowego

Scenariusz nowy zaktada objecie finansowaniem ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Voraxaze (glukarpidaza). Glukarpidaza jest rekomendowana do stosowania we wnioskowanej grupie
pacjentow wraz z BSC (glukarpidaza on top = glukarpidaza + najlepszy standard opieki)
i nie zastgpi dotychczas stosowanej terapii standardowej. Glukarpidaza bedzie stosowana, gdy BSC
nie bedzie pozwalat na obnizenie poziomu MTX do okreslonych wartosci progowych w odpowiednim
czasie.
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4. Populacja

W BIA przeprowadzono estymacje populacji zgodnie z §6 ust. 1 pkt. 1 i 2 Rozporzadzenia w sprawie
minimalnych wymagan [11], uwzgledniajgc oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

+ obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktdrych wnioskowana interwencja moze by¢
zastosowana — zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Voraxaze
(glukarpidaza) na podstawie ChPL Voraxaze [2],

+ docelowej, wskazanej we wniosku — wnioskowane jest objecie refundacja leku Voraxaze
we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla leku Voraxaze,

+ w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana,

+ w ktdérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg — uwzglednienie prognozowanych
udziatéw rynkowych leku Voraxaze w populacji docelowe;j.

4.1 Przeglad literatury w zakresie danych epidemiologicznych

W celu okreslenia wskaznikéw epidemiologicznych umozliwiajgcych oszacowanie wielkosci populacji,
przeprowadzono przeglad doniesien naukowych dotyczgcych wystepowania toksycznych stezen MTX
w populacji pacjentéw otrzymujacych HDMTX.

Odnaleziono 3 publikacje dotyczacych rozpowszechnienia analizowanego stanu zdrowotnego, w tym:

+ Ramsey 2018 — wytyczne kliniczne opierajgce sie na konsensusie ekspertow w sprawie
stosowania glukarpidazy u pacjentéw z AKI wywotanym HDMTX i opéznionym klirensem
metotreksatu [7].

+ Bielack 2024 — badanie przeprowadzone w celu oszacowania czestosci wystepowania DME
u pacjentow leczonych duzymi dawkami metotreksatu (HDMTX)w oparciu o ankiety
wypetniane przez ekspertdow klinicznych bezposrednio zajmujacymi sie codzienng opieka
nad pacjentami z objawami toksycznos$ci MTX z Francji, Niemiec, Wtoch i Wielkiej Brytanii [25].

+ Gros 2023 — badanie przeprowadzone w celu okreslenia epidemiologii oraz sposobdw
postepowania klinicznego i terapeutycznego u pacjentéw otrzymujgcych HDMTX w ramach
leczenia chemioterapia, u ktérych rozwija sie toksyczno$é metotreksatu z powodu DME
przy wykorzystaniu opinii ekspertéw majgcych doswiadczenie w leczeniu HDMTX w Hiszpanii
[26].

W przypadku publikacji Bielack 2024 [25] oraz Gros 2023 [26], oba badania przeprowadzono metoda
Delphi, ktéra polega na zbieraniu opinii ekspertow w sposéb anonimowy i iteracyjny, w celu osiggniecia
konsensusu. Eksperci kliniczni uczestniczacy w badaniu odpowiedzieli na dwie rundy kwestionariusza
w okresie miedzy marcem a kwietniem 2021 roku (Gros 2023) oraz od lipca 2021 do stycznia 2022 roku
(Bielack 2024). Kwestionariusz drugiej rundy zostat opracowany na podstawie analizy danych
z pierwszej rundy i koncentrowat sie na pytaniach, w ktérych odpowiedzi byty najbardziej rozbiezne.
W obu badaniach przyjeto, ze konsensus zostat osiggniety, gdy co najmniej 80% ekspertéw zgodzito sie
z dang odpowiedzig. Eksperci wypetniali kwestionariusz zgodnie z ich aktualng praktyka kliniczna,
w tym dane dotyczace czestosci wystepowania toksycznosci zwigzanej z HDMTX. Aby oszacowacd
roczng czestos$¢ wystepowania okreslonych powiktan zwigzanych z leczeniem HDMTX, wykorzystano
odsetki pacjentéw zgtoszone przez ekspertow. W obu badaniach wskazano, ze gtéwng metoda
monitorowania mozliwej toksycznosci wywotanej MTX po infuzji HDMTX jest pomiar stezenia MTX
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oraz kreatyniny w surowicy. W obu badaniach przedstawiono epidemiologiczne oszacowania
dotyczace populacji leczonej HDMTX oraz czestosci wystepowania DME, AKI i ich nastepstw.

W publikacji Ramsey 2018 [7] dane epidemiologiczne dotyczace czestos¢ wystepowania AKI
wywotanego toksycznoscig HDMTX, pochodzity z badan klinicznych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania glukarpidazy u pacjentéw z toksycznosciag MTX, ktére rowniez zostaty
wigczone do analizy klinicznej dla leku Voraxaze. W publikacji podkreslono, ze AKI objawia sie
wzrostem stezenia kreatyniny w surowicy (spadkiem GFR) oraz zmniejszeniem klirensu MTX co
prowadzi do przedtuzonej ekspozycji na wysokie stezenia MTX, ktére mogg przekraczaé zdolnos¢
standardowych dawek leukoworyny do ochrony przed toksyczno$cig MTX. W konsekwencji pojawienie
sie AKlI wywotanego HDMTX jest wskazaniem do zastosowania glukarpidazy.
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4.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentéw, u ktorych wnioskowana interwencja moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej
technologii, okreslono w oparciu o wskazania do stosowania produktu Voraxaze zawarte
w charakterystyce produktu leczniczego [2]. Zgodnie z charakterystyka wnioskowanego produktu
leczniczego Voraxaze (ChPL Voraxaze) w celu zmniejszenia toksycznego stezenia metotreksatu
w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu (DME)
lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu.
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4.2.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji — wariant podstawowy

f

i
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4.2.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji — wariant minimalny

f

i
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4.2.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji — wariant maksymalny

~

i
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4.2.4 Podsumowanie

Liczebnos¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie wnioskowanej
technologii, okreslono w oparciu o wskazanie do stosowania produktu zawarte w charakterystyce
produktu leczniczego obejmujgce pacjentdw dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych)
z toksycznymi stezeniami metotreksatu w osoczu i z opdzniong eliminacja metotreksatu (DME)
lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu.

WIWI

26
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[13]
I

Tabela 14. Liczebnos¢ populacji docelowej — wariant podstawowy

Ogdlna Dzieci Dorosli
2026 2027 2026 2027 2026 2027

ALL [ | | |
NHL [ | | |
1 1
[ | [ |

Populacja

kostniakomigsakiem .

Suma .

Tabela 15. Liczebnos¢ populacji docelowej — wariant minimalny

Ogdlna Dzieci Dorosli
2026 2027 2026 2027 2026 2027

ALL | | | 1
NHL | | | 1
1 1
[ | [ |

Populacja

kostniakomigsakiem I I

Suma . .

Tabela 16. Liczebnosc¢ populacji docelowej — wariant maksymalny

. Ogolna Dzieci Dorosli
Populacja
2026 2027 2026 2027 2026 2027
ALL | | | | | |
NHL | | | | | |
kostniakomigsakiem . . I I . .
Suma || || | | | ||
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4.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we whniosku

Populacje docelowa doprecyzowujg szczegdtowo kryteria wigczenia do programu lekowego, w ramach
ktorego ma by¢ dostepna wnioskowana technologia. Z uwagi na to, ze wnioskowane jest objecie
refundacja leku Voraxaze we wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym dla leku Voraxaze,
populacja wskazana we wniosku jest tozsama z populacjg obejmujgcg wszystkich pacjentéw, u ktérych
whnioskowana interwencja moze by¢ zastosowana przedstawiono w podsumowaniu w rozdziale 4.2.4.
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4.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Obecnie lek Voraxaze (glukarpidaza) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage
powyzsze, liczba pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie medyczng wynosi 0.

Tabela 17. Liczba pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Parametr Wartos¢

Roczna liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
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4.5 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda pozytywng decyzje o objeciu refundacjg

-

Tabela 19. Udziaty BSC i GLU w scenariuszu aktualnym

Udziaty rynkowe [%] 2026 2027
BSC
GLU +BSC I I
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Tabela 20. Udziaty BSC i GLU w scenariuszu nowym

Udziaty rynkowe [%] 2026 2027

BSC B B
GLU + BSC | i

Powyzisze udziaty uwzgledniono do oszacowania liczby leczonych pacjentéw BSC oraz GLU
w poszczegdlnych wariantach analizy. Szczegdty przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 21. Wariant podstawowy — liczebnos¢ pacjentow w BSC i GLU w scenariuszu aktualnym

. Ogolna Dzieci Dorosli
Populacja
2026 | 2027 2026 | 2027 2026 | 2027
BSC

ALL | | | | || ||

NHL i | | | || ||
kostniakomigsakiem . . I I . .
Suma | | | | | |

GLU + BSC

ALL 1 i | | | |

NHL | | | | i |
kostniakomiesakiem I I I I I I
Suma i i | | | |

Tabela 22. Wariant minimalny — liczebnos¢ pacjentéw w BSC i GLU w scenariuszu aktualnym

. Ogolna Dzieci Dorosli
Populacja
2026 | 2027 2026 | 2027 2026 | 2027
BSC

ALL | | | | | |

NHL | | | | | |

kostniakomigsakiem I I I I I I

Suma | | | | | |

GLU + BSC

ALL ] | 1 1 1 |

NHL i i | | | |

kostniakomigsakiem I I I I I I

Suma I I I I I I

Tabela 23. Wariant maksymalny — liczebnosc¢ pacjentéw w BSC i GLU w scenariuszu aktualnym
Ogdlna Dzieci Dorosli
Populacja
2026 | 2027 2026 | 2027 2026 | 2027
BSC

ALL | [ 1 1 | |

NHL | | | | || ||

kostniakomigsakiem . . I I . .
Suma - - . . . -

GLU + BSC

ALL | i | | | |

NHL | | | | | |

kostniakomigsakiem I I I I I I
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Tabela 24. Wariant podstawowy — liczebnos¢ pacjentéw w BSC i GLU w scenariuszu nowym

. Ogolna Dzieci Dorosli
Populacja
2026 | 2027 2026 | 2027 2026 | 2027
BSC
ALL | | | | || ||
NHL | | | | || ||
kostniakomigsakiem . . I I . .
Suma | | | | | |
GLU + BSC
ALL 1 | | | | |
NHL | | i i i |
kostniakomigsakiem I I I I I I
Suma | | | | | |
Tabela 25. Wariant minimalny — liczebnos¢ pacjentéw w BSC i GLU w scenariuszu nowym
Ogdlna Dzieci Dorosli
Populacja
2026 | 2027 2026 | 2027 2026 | 2027
BSC
ALL i i | | | |
NHL i i | | | |
kostniakomigsakiem I I I I I I
Suma | | | | | |
GLU + BSC
ALL i i | | | |
NHL i i | | | |
kostniakomigsakiem I I I I I I
Suma I I I I I I
Tabela 26. Wariant maksymalny — liczebnosc¢ pacjentow w BSC i GLU w scenariuszu nowym
. Ogolna Dzieci Dorosli
Populacja
2026 | 2027 2026 | 2027 2026 | 2027
BSC
ALL | | | | || ||
NHL i | | | || ||
kostniakomigsakiem . . I I . .
Suma - - . . . -
GLU + BSC
ALL | | | | || ||
NHL H | | | || ||
kostniakomigsakiem I I I I I I
Suma | | | | [ [
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5. Analizowane koszty

Kategorie kosztow uwzglednionych w BIA obejmowaty bezposrednie koszty medyczne, ktére mozna
podzieli¢ na dwie gtdwne grupy:

+ koszty lekéw.

+ koszty zwigzane z wykorzystaniem zasobdéw (koszty zwigzane z podaniem Voraxaze w ramach
programu lekowego oraz koszty diagnostyki w programie lekowym, koszty hospitalizacji
zwigzane z leczeniem DME (leczenie na oddziale intensywnej terapii — ICU) i chemioterapig,
koszty zabiegéw dializ, allo-HSCT oraz resekcja guza, a takze koszty opieki paliatywnej).

W ponizszych rozdziatach przedstawiono najistotniejsze zatozenia dotyczgce kosztow lekéw i kosztow
podania. Petna charakterystyka, w tym kosztéw pozostatych Swiadczen zawarta jest
w analizie ekonomiczne;.

5.1 Koszty lekow

5.1.1 Koszt najlepszego standardu leczenia

Pacjenci rozpatrywani w niniejszym modelowaniu mogg odbywa¢ dializy w warunkach szpitalnych
(w szczegdlnosci w trakcie hospitalizacji czy pobytu na oddziale intensywnej terapii) lub w warunkach
ambulatoryjnych. W ramach wyodrebnionych produktéw dedykowanych dializom dostepny jest
produkt: 5.53.01.0001478: (Intensywna hemodializa) oraz produkt 5.53.01.0001472 (Ciggte leczenie
nerkozastepcze). Nie ma jednak wyodrebnionych produktéw dla innych typdéw dializ (HDF czy dializy
otrzewnowej), ktédre mozna dolicza¢ do leczenia w ramach hospitalizacji. Produkty te mogg natomiast
by¢ rozliczane w ramach wybranych grup JGP?. Zatozono, ze pacjenci z DME w ramach wstepnego
leczenia terapig ratunkowg, zanim trafig na oddziat ICU i gdy ewentualnie z niego wrdcg, s3
hospitalizowani i rozliczani w ramach ryczattu grup JGP (np. JGP L81 czy L82). Ze wzgledu na fakt, ze
dotyczy to kazdego pacjenta, ktéry rozpoczat terapie ratunkowa, przyjeto, ze koszt ten jest nierdznigcy.
Ze wzgledu na brak doktadnego rozktadu wykorzystania rozwazanych produktéw dializoterapii oraz
uwzglednienia dfugoterminowej realizacji Swiadczen dializ ambulatoryjnych, przyjeto konserwatywne
zatozenie o naliczaniu kosztu dializ (doliczanego w ramach pobytu na ICU, jak i pdzniejszych dializ
ambulatoryjnych) wedle wazonego kosztu dla dializ wykonywanych w warunkach ambulatoryjnych.

Dializy ambulatoryjne mogg by¢ rozliczane nastepujgcymi produktami:

e Dializa otrzewnowa, kod: 5.10.00.0000051,

e Hemodializoterapia, hemodializa — $wiadczenie wykonywane w trybie ambulatoryjnym
5.10.00.0000091,

e Hemodializoterapia, hemodiafiltracja, kod: 5.10.00.0000153,

e Hemodializoterapia z zapewnieniem 24-godzinnego dyzuru oraz z dostepem do oddziatu, kod:
5.10.00.0000092,

4W ramach hospitalizacji dla grupy JGP L82 Ostra niewydolnos$¢ nerek, Statystyki NFZ wskazujg jedynie na
rozliczanie produktéw sumowanych nazwanych ,dializy”, natomiast w przypadku grupy JGP L81 Leczenie
powiktan leczenia nerkozastepczego >17 r.z. wskazujg mozliwosc rozliczenia procedur zwigzanych zaréwno
z dializg otrzewnowa (ICD 9 54.98), hemodializag (ICD 9 39.951) oraz ciggtym leczeniem nerkozastepczym
(ICD 9 39.952)
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e Hemodializoterapia z zapewnieniem 24-godzinnego dyzuru oraz z dostepem do oddziatu,
hemodiafiltracja, kod: 5.10.00.0000153.

Biorgc pod uwage powyzsze produktu wyznaczono wazony koszt dializoterapii wykorzystujgc odsetki
stosowania danych metod (dializoterapia otrzewnowa 4%, hemodializa 96% — w tym zwykta
hemodializa 92% oraz hemodiafiltracja 8%) na podstawie publikacji Debska-Slizien 2025 [32] oraz
zatozenia o wykonywaniu 3 hemodializ w tygodniu i codziennych dializ otrzewnowych.

Wskazane koszty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Koszty pobytu na oddziale intensywnej terapii (ICU), doliczane dodatkowo za osobodzien, opisano
doktadnie w rozdziale 5.2.

Tabela 27. Koszt leukoworyny (PLN)

Cena Cena Koszty Koszty
za opakowanie za opakowanie jednostkowe jednostkowe
Nazwa [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
INN Farmaceutyczna
handlowa Perspektywa Perspektywa
Perspektywa . Perspektywa .
. ptatnika . ptatnika
wspolna . wspolna .
publicznego publicznego
Roztwoér do
Kwas wstrzykiwan
. Levofolic i infuzji 154,03 154,03 0,3423 0,3423
lewofolinowy
50 mg/ml,
1x9ml
Granulat do
_ sporzadzania
Kalii citras + S —
Natrii citras + Citrolyt d 70,93 51,78 0,3224 0,2354
Acidum citricum oustnego,
46,4+39,1+14,5
g/100g

Skroty: INN - miedzynarodowe nazwy niezastrzezone (ang. International Nonproprietary Names); PLN - polski ztoty

Tabela 28. Koszty dializ (PLN)

K -
Nazwa procedury w modelu Kod procedury [;:_S':; Zrodto
Sredni wazony koszt ustugi
dializy: Swiadczona w warunkach Zarzadzenie 23/2026/DSOZ [5];
ambulatoryjnych z 24-godzinnym Zatgcznik; Zatozenie: Zwykta
dyzurem i dostepem do oddziatu hemodializa i HDF wykonywane 3 razy
nefrologii lub oddziatu o profilu w tygodniu, dializa otrzewnowa raz
nefrologicznym; Koszt iennie. i i
Dializoterapia (dorosli i dzieci) glezny 2y 259,94 dziennie. Odsetki wykonywania

hemodiafiltracji; Koszty dializy

otrzewnowej. Kod procedury:
5.10.00.0000092;
5.10.00.0000091;
5.10.00.0000153;
5.10.00.0000151

Skrot: ICU - oddziat intensywnej terapii (ang. Intensive Care Unit); PLN - polski ztoty

danych dializ na podstawie publikacji
Debska-Slizen i in. 2025 [32];
Doliczane jako koszt dializ
ambulatoryjnych oraz koszt dializ na
kazdy dzien pobytu w ICU

Koszt BSC zwigzane z leczeniem ratunkowym leukoworyng (LV), alkalizacja moczu i pobytem na ICU
zsumowane do 30 dni, aby uzyskac¢ miesieczny koszt. Schemat dawkowania LV byt stosowany zgodnie
z protokotem Ferreriiin. [8], 15 mg/m? co 6 godzin od podania HDMTX do 48 godzin, a nastepnie 100
mg/m? co 6 godzin przez pozostaty czas pobytu (LOS) [33]. Koszt alkalizacji moczu zostat obliczony na
podstawie kosztu citrolytu podawanego przez caty czas pobytu.
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5.1.2 Koszt leku Voraxaze

Voraxaze jest dostepny na rynku w postaci 1000 jednostek proszku do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan. Cena zbytu netto jednej fiolki wynosi _ Zgodnie z wnioskowaniem
dostepnosci w ramach programu lekowego, lek bedzie wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie.
Zatozono, ze lek bedzie dostepny w ramach nowej grupy limitowej, a wnioskowana prezentacja bedzie
wyznaczatfa podstawe limitu w grupie.

Na podstawie zapisdw Ustawy o refundacji [6] wyznaczono urzedowg cene zbytu (UCZ), cene hurtowg
brutto (CHB) oraz wysokos¢ limitu finansowania. Ceny wnioskowanej prezentacji oraz koszty
jednostkowe przedstawiono w tabeli ponizej.

W niniejszej analizie zatozono rozliczanie zuzycia leku Voraxaze na podstawie zuzytych fiolek.

Tabela 29. Ceny i koszt Voraxaze (PLN)
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Tabela 30. Ceny i koszty Voraxaze (PLN) w wariancie RSS

*
I
I
I

Koszt BSC zostat obliczony tak samo jak w grupie ratunkowego stosowania LV bez dializy.

Nie uwzgledniono dodatkowych kosztédw dla hospitalizacji po opuszczeniu ICU, przyjmujac, ze tagczne
koszty hospitalizacji nie wykroczg poza ryczatt hospitalizacji grupg JGP — bedga nierdznigce dla obu
ramion VRX, jak i BSC.

5.1.3 Koszt chemioterapii

Koszty lekow stosowanych w ramach chemioterapii w leczeniu ALL, NHL/PCNSL i kostniakomiesaka
zostaty okreslone na podstawie krajowych wytycznych terapeutycznych:

+ ALL: ,Ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniaki limfoblastyczne” autorstwa Anny Czyz
i Sebastiana Giebla [17].

+ NHL/PCNSL: ,Chtoniaki pierwotne os$rodkowego uktadu nerwowego” autorstwa Moniki
Chetstowskiej [18].

+ Kostniakomiesak: ,Rekomendacje i zalecenia dotyczgce postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u chorych na pierwotne nowotwory ztosliwe kosci” autorstwa Rutkowskiego
i wspotpracownikdéw [19].

Koszty lekdw zostaty obliczone bez uwzglednienia strat zwigzanych z niewykorzystaniem fiolek.

Koszty zwigzane z hospitalizacjg zwigzang z podaniem chemioterapii zostaty zaczerpniete z Zatgcznika 1
do Zarzadzenia nr 16/2026/DGL [34].

5.2 Koszty hospitalizacji zwigzane z leczeniem DME
Koszty leczenia na oddziale intensywnej terapii (ICU) zostaty uwzglednione biorgc pod uwage mediany

kosztow leczenia (wyceny punktowej) na oddziale intensywnej terapii wedtug Zatacznika 4 do
Zarzadzenia 14/2026/DS0OZ [4]. Wykorzystane produkty:
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+ Leczenie w OAIIT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 - 48 pkt, kod produktu:
5.53.01.0005048 — 6 221,69 PLN.

+ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug skali TISS-28 albo
TISS-28 dla dzieci - 61 pkt, kod produktu: 5.53.01.0006060 — 8 634,81 PLN.

5.3 Koszty w programie lekowym

Dodatkowo w ramach leczenia Voraxaze przypisano koszty podania leku (jednorazowe) w ramach
hospitalizacji w programie lekowych z wykorzystaniem produktéw na podstawie Zatgcznika 1 do
Zarzadzenia nr 17/2026/DGL [35]:

+ Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, kod: 5.08.07.0000001,

+ Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci, kod: 5.08.07.0000002.
Koszty z uwzglednieniem wyceny punktéw wyniosty 816,87 i 736,89 PLN.

Z wykorzystaniem wyceny dla $wiadczen ambulatoryjnych (Zatacznik 2 do Zarzadzenia nr
103/2025/DS0Z [36]) oraz opisu diagnostyki i monitorowania w programie lekowym?® oszacowano
koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym. Oszacowanie przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 31. Wycena kosztéw diagnostyki i monitorowania w programie lekowym

P , |P k L W
Badanie Grupa Swiadczen rzy’pcfrzad 0\.Nane Czestotliwosc ycena Koszt (PLN)
Swiadczenie punktowa
C53 Morfologia
krwi 8- wi W12 Swiadczenie
parametrowa specjalistyczne 2-go 6 75
M37 Kreatynina wi1 typu (kod:
; 5.30.00.0000012
M37 KreaFymna Wi ) 1332,00
(mocz, klirens)
W12 Swiadczenie
T41 Metotreksat W2 specjalistyczne 2-go 6 75
typu (kod:
5.30.00.0000012)

Koszty zostaty naliczone w pierwszym cyklu modelowania w ramieniu VRX.

5.4 Koszty hospitalizacji zwigzanej z chemioterapia

Koszty hospitalizacji zwigzane z podaniem chemioterapii zostaty zaczerpniete z Zatacznikal do
Zarzadzenia nr 16/2026/DGL [34] i oszacowano je z wykorzystaniem nastepujgcych produktow:

+ Hospitalizacja onkologiczna u dorostych, kod: 5.08.05.0000171 — 903,41 PLN (dni 1-3),
814,88 PLN (dni 4+).

+ Hospitalizacja hematoonkologiczna u dzieci, kod: 5.08.05.0000174 — 1 434,42 PLN (dni 1-3),
1 346,24 PLN(dni 4+).

5 Do kosztéw diagnostyki nie wliczano badan przedstawionych w ramach kwalifikacji, gdyz powinny one by¢
wykonane w ramach BSC
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Koszty zréznicowane sg w zaleznosci od dtugosci trwania faz i schematdw oraz rozpatrywanej
populacji.

5.5 Koszty resekcji guza oraz przeszczepienia allo-HSCT

Koszty resekcji guza okreslono na podstawie wyceny dwéch grup JGP na podstawie Zatacznika nr 1 do
Zarzadzenia 14/2026/DS0OZ [4]:

e H81 Kompleksowe zabiegi w chorobach infekcyjnych, nowotworowych kosci, stawéw,
tkanki tgcznej > 10 dni, kod: 5.51.01.0008081,

e H82 Duze zabiegi w chorobach infekcyjnych, nowotworowych kosci, stawdw, tkanki
tacznej, kod: 5.51.01.0008082.

W celu oszacowania ostatecznego kosztu uwzgledniono wagi dla obu swiadczen na podstawie liczby
hospitalizacji ze Statystyk NFZ [37]. Uwzgledniony w analizie koszt resekcji guza wynioést 11 610,02 PLN.

Koszty przeszczepienia allo-HSCT réwniez oszacowano na podstawie odpowiednich grup JGP, biorgc
pod uwage Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia 14/2026/DSOZ [4], i zamieszczone tam odpowiednie
produkty:

e PZS02 Przeszczepienie allogenicznych komodrek krwiotwdrczych od rodzenstwa
identycznego w HLA < 18 r.z, kod: 5.51.01.0018085,

e PZS03 Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy
alternatywnego < 18 r.z, kod: 5.51.01.0018086,

e S21 Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwdrczych, kod: 5.51.01.0016021,

e S22 Przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwdrczych od rodzenstwa
identycznego w HLA, kod: 5.51.01.0016022.

W celu oszacowania ostatecznego kosztu, uwzgledniono wagi dla obu swiadczen na podstawie liczby
hospitalizacji ze Statystyk NFZ [37]. Uwzgledniony w analizie koszt przeszczepienia allo-HSCT dla
dorostych wyniést 349 341,67 PLN, a dla dzieci 457 385,01 PLN.

5.6 Koszty opieki paliatywnej

Koszt opieki u schytku zycia zostat oszacowany na podstawie kosztdw opieki paliatywnej
przedstawionych w badaniu Ciatkowskiej-Rysz i in. [22]. Koszt zostat obliczony na podstawie
catkowitego kosztu bezposredniego podanego w badaniu, podzielonego przez liczebnos$¢ préby
i wynidst 3 569,20 PLN. Dodatkowo wskazany koszt (przedstawiony w publikacji jako koszt z 2012 r.)
przeliczono z wykorzystaniem wspoétczynnikéw inflacji w kategorii zdrowie na podstawie Danych GUS
[23]. Ostatecznie w analizie przyjeto koszt opieki paliatywnej na poziomie 5 440,11 PLN.
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6. Zestawienie danych wejsciowych

Ponizej przedstawiono zestawienie danych wejsciowych do modelu, wraz z uwzglednieniem wartosci przyjetych w modelowaniu kosztéw w ramach analizy
ekonomicznej.

Tabela 32. Zestawienie danych wejsciowych

Parametr Wartosé Zrédto

Dane epidemiologiczne

Parametry populacji docelowej

Powierzchnia ciata dzieci (m?) 1,12 Chen, Wang, Lin & Kuo, 2020

Masa ciata dzieci (kg) 35,33 Chen, Wang, Lin & Kuo, 2020
Powierzchnia ciata dorostych (m2) 1,86 Gonlic, Mack0, Selingerové & Kozékov, 2015
Masa ciata dorostych (kg) 76,09 Gonic, MackU, Selingerova & Kozékov, 2015

Koszt lekow*

Glukarpidaza, CZN SERB

Koszt za opakowanie (PLN) bez uwzglednienia RSS - SERB, Ustawa refundacyjna

Koszt za opakowanie (PLN) z uwzglednienia RSS

SERB, Analiza wptywu na budzet

81_zalacznik_do_obwieszczenia, Truxima, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,

Rytuksymab 1009,71 100 mg
Metotreksat, s.c. 576,60 (587,84) 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Methofill SD, roztwdr do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu,
30 mg
Metotreksat, i.v. 300,51 81_zalacznik_do_obwieszczenia Metotreksat Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu

do infuzji, 100 mg/ml
Metotreksat, p.o. 11,47 (25,75) 81_zalacznik_do_obwieszczenia Trexan Neo, tabl., 2.5 mg

Kwas lewofolinowy 154,03 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Folinian wapnia Sandoz, roztwér do wstrzykiwan i infuz;ji,
10 mg/ml, 1 x 50 ml
Cytarabina, 20 mg/ml 89,29 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Alexan, roztwoér do infuzji, 20 mg/ml
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i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Cytarabina, 50 mg/ml 80,29 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml
Cyklofosfamid 87.36 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Cyhofo.sfar’r,uc_j San_(_joz, koncentrat do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan/infuzji 100 mg/mi
Etopozyd 26,62 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Etop.ozyd"Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Melfalan 111,48 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Alkeran, tabl., 2 mg
Deksametazon, 40 mg

502,18 (559,19)

81_zalacznik_do_obwieszczenia, Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg

Deksametazon, 1mg 11,10 (17,94)

81_zalacznik_do_obwieszczenia, Dexamethasone Zentiva, tabl., 1 mg

Deksametazon, 500 pg 4,73 (11,75)

81_Zalakznik_Do_Obhisgenia, Pabi-deksametazon, tabletki, 500 ug

Prednizon p.o. 32,74 (44,12)

81_zalacznik_do_obwieszczenia, Medrol
Winkrystyna dozylnie 30,60 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/mll
Merkaptopuryna p.o. 43,50 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg tabletki powlekane
PEG-asparginaza 763524 81_zaIaczn|k_do_obW|eszczen|a,. On,ca.spar,“prosz?k do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji, 750 j.m./ml
. 81 _zalacznik_do_obwieszczenia, Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu
Cisplatyna 6,64 . "
do infuzji, 1 mg/ml
Leukoworyna IV 85,86 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Folinian wapnia Sandoz
Alkalizacja moczu 51,78 (70,93) 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Citrolyt
Doksorubicyna 121,04 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Doxorubicinum Accord, Koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 2 mg/mi

Koszty wykorzystania zasobéw/ $wiadczen

Dorosli na ICU 6221,69 Zarzadzenie 14/2026/DS0OZ
Dzieci na ICU 8634,81 Zarzadzenie 14/2026/DS0OZ
Zarzadzenie 23/2026/DS0Z;
Dializoterapia 259,94 Zatozenie: Zwykta hemodializa i HDF wykonywane 3 razy w tygodniu, dializa otrzewnowa raz

dziennie. Odsetki wykonywania danych dializ na podstawie publikacji Debska-Slizer i in.
2025 [38]
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Voraxaze® (glukarpidaza)

w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Koszty diagnostyki i monitorowania w PL 1332,00 Zarzgdzenie 103/2025/DS0OZ

Koszty podania Voraxaze u dorostych 816,87 Zarzadzenie 17/2026/DGL
Koszty podania Voraxaze u dzieci 736,89 Zarzadzenie 17/2026/DGL
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych, dni 1-3 903,41 Zarzadzenie 16/2026/DGL
Hospitalizacja onkologiczna u dorostych, dni 4+ 814,88 Zarzadzenie 16/2026/DGL
Hospitalizacja hematoonkologiczna u dzieci, dni 1-3 1434,42 Zarzadzenie 16/2026/DGL
Hospitalizacja hematoc;nlkologlczna u dzieci, dni 1346,24 Zarzadzenie 16/2026/DGL

Koszty resekcji guza 11 610,02 Zarzadzenie 14/2026/DS0Z, Statystyki NFZ

Koszt allo-HSCT u dorostych 349 341,67 Zarzadzenie 14/2026/DS0Z, Statystyki NFZ

Koszt allo-HSCT u dzieci 457 385,01 Zarzadzenie 14/2026/DS0Z, Statystyki NFZ

Koszt opieki paliatywnej 5440,11 Cialkowsa-Rysz i in., Dane GUS (2025)

*Koszt lekow zostaty przedstawione jako koszty za opakowanie dla ptatnika publicznego i koszty z perspektywy wspdlnej. Jesli koszty roznity sie w ramach perspektywy, wartos¢ dla perspektywy wspélnej znajduje sie

w nawiasach
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni \ FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

7. Warianty analizy wptywu na budzet

W zwigzku z faktem, ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka, o ktérym mowa w art. 11 ust. 5 Ustawy, oszacowania
i prognozy przedstawiono w dwdéch wariantach:

+ zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;
+ bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Kazdy z wariantéw analizy obejmuje:

prognoze wydatkéw w scenariuszu aktualnym,

prognoze wydatkéw w scenariuszu nowym,

prognoze wydatkdw inkrementalnych,

minimalny i maksymalny wariant prognozy wydatkdw inkrementalnych.

+ + + +
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni g1 FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

8. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego

Aktualne roczne wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw wchodzacych w sktad populacji docelowej, dokonano na podstawie
modelowania kosztdw w scenariuszu aktualnym (terapia opierajgca sie na BSC).

Korzystajgc z omawianych wczeséniej zatozenn dotyczgcych prognoz liczebnosci populacji docelowej oraz struktury rynkowej, do obliczenia aktualnych
wydatkéw przyjeto liczebnosé populacji

Biorgc pod uwage analogiczng liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat rynkowy terapii BSC w scenariuszu aktualnym (100%), zatozono, ze aktualne roczne
wydatki ptatnika publicznego sg réwne tgcznym wydatkom ponoszonym na terapie BSC w scenariuszu aktualnym w | roku analizy w wariancie podstawowym,
rownym

W zwigzku z brakiem refundacji ze sSrodkéw publicznych produktu zawierajgcego glukarpidaze, aktualne wydatki ptatnika publicznego na refundacje produktu
leczniczego Voraxaze we wnioskowanym wskazaniu wynoszg 0 PLN.
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Voraxaze® (glukarpidaza)

w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

9. IWyniki analizy wptywu na budzet

9.1 Wariant podstawowy

9.1.1 Wyniki z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Zsumowane koszty ponoszone na zakup wnioskowanej technologii medycznej w populacji ogélnej wynoszg w | i Il roku analizy odpowiednio: _
w wariancie z RSS. Wprowadzenie preparatu VRX do refundacji w scenariuszu podstawowym, przy zatozeniu wdrozenia instrumentu dzielenia
ryzyka, wigze sie z przewidywanymi dodatkowymi wydatkami. Z perspektywy ptatnika publicznego, odpowiadajgce temu dodatkowe wydatki wynoszg

Tabela 33. Koszty w scenariuszu aktualnym bez VRX z zastosowaniem RSS — wariant podstawowy [PLN]

BSC VRX
Wiek Nowotwér T Koszt lekow K.osz.t ) KoE;zt. reallz?ql Koszt catkowity Koszt lekow K.osz.t ) Ko§zt' reallza’ql
[PLN] (w tym koszt hospitalizacji swiadczen [PLN] (w tym koszt hospitalizacji Swiadczen
VRX) [PLN] [PLN] [PLN] VRX) [PLN] [PLN] [PLN]
I rok
AL _— - I i I I
Populacja ‘
pediatryczna NHL/PCNSL L [ | | | |
Kostniakomiesak - - I ‘ I I
AL — _— I i I 1
Populacja ‘
dorostych NHL/PCNSL L | | 1 |
Kostniakomiesak - - I ‘ I I
suma kosztow —— _— I & 1 1
Catkowity koszt w | roku _
Il rok

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. *
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

Ly FORMEDIS

EALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Populacja
pediatryczna

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Populacja
dorostych

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Suma kosztow

Catkowity koszt w Il roku

Tabela 34. Koszty w scenariuszu nowym z VRX z zastosowaniem RSS — wariant podstawowy [PLN]

= = = = = - -

pediatryczna

BSC VRX
Wiek Nowotwor T Koszt lekow K.osz.t ) Ko§zt' reallza’cu T Koszt lekow K.osz.t ) Ko§zt' reallza’cu
[PLN] (w tym koszt hospitalizacji Swiadczen [PLN] (w tym koszt hospitalizacji Swiadczen
VRX) [PLN] [PLN] [PLN] VRX) [PLN] [PLN] [PLN]
I rok
ALL
Populacja
NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Populacja
dorostych

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Suma kosztow

T
T
T
"
T
T
.
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Voraxaze® (glukarpidaza)

w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

Catkowity koszt w | roku

mh FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Kostniakomiesak

Il rok
ALL I ' I I I
Populacja
pediatryczna NHL/PCNSL I I | |
ostniakomiesak | [N ¥ - - -
ALL I T I I .
Populacja
dorostych NHL/PCNSL I [ H |
(ostriakomiesak | NN > - - -
Suma kosztow e PN | == ]
Catkowity koszt w Il roku _
Tabela 35. Koszty inkrementalne z zastosowaniem RSS — wariant podstawowy [PLN]
. Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny
. P Catkowity koszt . ) . T . .
Wiek Nowotwor inkrementalny [PLN] zwigzany z zakupem lekow zwigzany z hospitalizacja zwigzany z realizacjy
y (w tym koszt VRX) [PLN] [PLN] $wiadczen [PLN]
I rok
ALL
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL

Populacja dorostych

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0.
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni 4 FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

. Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny
. , Catkowity koszt . P . o . e
Wiek Nowotwor inkrementalny [PLN] zwigzany z zakupem lekéw zwiazany z hospitalizacjg zwigzany z realizacja
v (w tym koszt VRX) [PLN] [PLN] $wiadczeri [PLN]
Catkowity koszt w | roku
Il rok
ALL
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

ALL

Populacja dorostych NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Catkowity koszt w Il roku
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni \ FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

N

Skréty: PLN — polski ztoty, PPP — perspektywa ptatnika publicznego

9.1.2 Wyniki bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zsumowane koszty ponoszone na zakup wnioskowanej technologii medycznej w populacji ogdlnej wynosza w | i Il roku analizy odpowiednio: _

w wariancie bez RSS. Wprowadzenie preparatu VRX do refundacji w scenariuszu podstawowym, przy zatozeniu braku wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka, wigze sie z przewidywanymi dodatkowymi wydatkami. Z perspektywy ptatnika publicznego, odpowiadajgce temu dodatkowe wydatki
Wynoszg
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

Tabela 36. Koszty w scenariuszu aktualnym bez VRX bez zastosowania RSS — wariant podstawowy [PLN]

Ly FORMEDIS

EALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

pediatryczna

BSC VRX
Wiek Nowotwor e Er Koszt lekow K.osz.t ) Ko’szt. reallz?ql Koszt catkowity Koszt lekow K.osz.t ) Ko’szt. reallz?ql
[PLN] (w tym koszt hospitalizacji Swiadczen [PLN] (w tym koszt hospitalizacji Swiadczen
VRX) [PLN] [PLN] [PLN] VRX) [PLN] [PLN] [PLN]
I rok
ALL
Populacja
NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Populacja
dorostych

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Suma kosztéw

Catkowity koszt w | roku

Ir

o
=

Populacja
pediatryczna

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Populacja
dorostych

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Suma kosztow

fjsllosislis] o sls]o]asi]

=== -
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

Ly FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

pediatryczna

Kostniakomiesak

BSC VRX
Wiek Nowotwor e Er Koszt lekow K.osz't ) Ko’szt' reallza’ql Koszt catkowity Koszt lekow K.osz.t ) Ko’szt. reallz?ql
[PLN] (w tym koszt hospitalizacji Swiadczen [PLN] (w tym koszt hospitalizacji swiadczen
VRX) [PLN] [PLN] [PLN] VRX) [PLN] [PLN] [PLN]
I rok
Catkowity koszt w Il roku | _
Tabela 37. Koszty w scenariuszu nowym z VRX bez zastosowania RSS — wariant podstawowy [PLN]
BSC VRX
Wiek Nowotwor Koszt catkowity Koszt lekow K.osz.t ) Ko’szt. reallzallql Koszt catkowity Koszt lekow K.osz.t ) Ko§zt. reallz?ql
[PLN] (w tym koszt hospitalizacji sSwiadczen [PLN] (w tym koszt hospitalizacji swiadczen
VRX) [PLN] [PLN] [PLN] VRX) [PLN] [PLN] [PLN]
I rok
ALL
Populacja
NHL/PCNSL

Populacja
dorostych

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Suma kosztéw

Catkowity koszt w | roku

Ir

o
=

Populacja
pediatryczna

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

1l jlfnnl
olioln] o ullnf o il o]
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Voraxaze® (glukarpidaza)

w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

ALL

Ly FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Populacja

dorostych NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Suma kosztow

-
T
T
-

Catkowity koszt w Il roku

Tabela 38. Koszty inkrementalne bez zastosowania RSS — wariant podstawowy [PLN]

Koszt inkrementalny

Koszt inkrementalny

Koszt inkrementalny

. , Catkowity koszt . . . . . .
Wiek Nowotwor inkrementalny [PLN] zwigzany z zakupem lekéw zwiazany z hospitalizacja zwigzany z realizacjg
Y (w tym koszt VRX) [PLN] [PLN] éwiadczen [PLN]
I rok
AL - B - .
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - .
(ostiakomiesak ] B - ]
AL — I - -
Populacja doroslych NHL/PCNSL . - . u
Kostriakomigsak ] L ] ]
Catkowity koszt w | roku - - - -
Il rok
AL - B - -
Populacja pediatryczna
NHL/PCNSL ] B - u
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni \ FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

Kostniakomiesak

ALL

Populacja dorostych NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Catkowity koszt w Il roku

.z

Skréty: PLN — polski ztoty, PPP — perspektywa ptatnika publicznego
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni g1 FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

9.2 Warianty skrajne — wariant minimalny

9.2.1 Wyniki z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W wariancie minimalnym, przy uwzglednieniu RSS, refundacja VRX skutkuje dodatkowymi wydatkami z perspektywy ptatnika publicznego w wysokosci

Zsumowane koszty ponoszone na zakup wnioskowanej technologii medycznej
w populacji ogdélnej wynoszg w | i Il roku analizy odpowiednio: w wariancie z RSS.

Tabela 39. Koszty inkrementalne z zastosowaniem RSS — wariant minimalny [PLN]

. Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny
. ; Catkowity koszt . P . T . .
Wiek Nowotwor inkrementalny [PLN] zwiazany z zakupem lekéw zwigzany z hospitalizacja zwigzany z realizacja
Y (w tym koszt VRX) [PLN] [PLN] éwiadczen [PLN]
I rok
AL - L - -
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - .
Kostniakomiesak I ‘ I I
AL - L - _—
Populacia dorostych NHL/PCNSL . . . u
Kostniakomiesak - . - -
Catkowity koszt w | roku - - - -
Il rok
AL - L - -
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - .
Kostniakomiesak I ‘ I I
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

ALL [ . I .

Populacja dorostych NHL/PCNSL - . - .
Kostniakomiesak - . - -
Catkowity koszt w Il roku - - - -

9.2.2 Wyniki bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W wariancie minimalnym, przy braku uwzglednienia RSS, refundacja leku VRX skutkuje dodatkowymi wydatkami w _

Zsumowane koszty ponoszone na zakup wnioskowanej technologii medycznej w populacji ogdlnej
wynoszg w | i Il roku analizy odpowiednio: w wariancie bez RSS.

Tabela 40. Koszty inkrementalne bez zastosowania RSS — wariant minimalny [PLN]

Kostniakomiesak

Catkowity koszt w | roku

. Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny
. . Catkowity koszt . . . . . ..
Wiek Nowotwor inkrementalny [PLN] zwigzany z zakupem lekéw zwiazany z hospitalizacjg zwiazany z realizacja
v (w tym koszt VRX) [PLN] [PLN] $wiadczeri [PLN]
I rok
AL - L - -
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - .
Kostniakomigsak I ‘ I I
AL - L - -
Populacja dorostych NHL/PCNSL . . . m
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Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezen metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

Ly FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Kostniakomiesak

Catkowity koszt w Il roku

Il rok
ALL [ ] . [ N
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - .
Kostniakomiesak I ‘ I I
ALL [ . [ [
Populacja dorostych NHL/PCNSL - . - .
- L - .
_— R - =

9.3 Warianty skrajne — wariant maksymalny

9.3.1 Wyniki z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W wariancie maksymalnym, przy uwzglednieniu RSS, refundacja VRX skutkuje dodatkowymi wydatkami w wysokosci _

Zsumowane koszty ponoszone na zakup wnioskowanej technologii medycznej w populacji ogélnej
wynoszg w | i Il roku analizy odpowiednio: w wariancie z RSS.

Tabela 41. Koszty inkrementalne z zastosowaniem RSS — wariant maksymalny [PLN]

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. *

ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan * biuro@formedis.pl * www.formedis.pl

. Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny Koszt inkrementalny
. , Catkowity koszt . p . . . ..
Wiek Nowotwor inkrementalny [PLN] zwigzany z zakupem lekow zwigzany z hospitalizacja zwigzany z realizacjg
v (w tym koszt VRX) [PLN] [PLN] $wiadczeri [PLN]
I rok
AL - L - -
Populacja pediatryczna
NHL/PCNSL - L - I




Voraxaze® (glukarpidaza)
w zmniejszaniu toksycznych stezer metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni FORMEDIS
i starszych) z opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznosciag metotreksatu

Kostniakomiesak

Catkowity koszt w Il roku

Kostniakomiesak - . - -

ALL I - I N

Populacja dorostych NHL/PCNSL - - - -
Kostniakomiesak - - - -
Catkowity koszt w | roku _ - I I

Il rok
ALL [ . I .
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - I

Kostniakomiesak - . - -
ALL I - I .

Populacja dorostych NHL/PCNSL - - - -
— R - .
—— L — —

9.3.2 Wyniki bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W wariancie maksymalnym, przy braku uwzglednienia RSS, refundacja leku VRX skutkuje dodatkowymi wydatkami w wysokosci _

Zsumowane koszty ponoszone na zakup wnioskowanej technologii medycznej w populacji
ogoblnej wynoszg w | i Il roku analizy odpowiednio: w wariancie bez RSS.
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Tabela 42. Koszty inkrementalne bez zastosowania RSS — wariant maksymalny [PLN]

Ly FORMEDIS

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Koszt inkrementalny

Koszt inkrementalny

Koszt inkrementalny

Kostniakomiesak

Populacja dorostych

ALL

NHL/PCNSL

Kostniakomiesak

Catkowity koszt w Il roku

. A Catkowity koszt . . . e - N
Wiek Nowotwor inkrementalny [PLN] zwigzany z zakupem lekéw zwiazany z hospitalizacjg zwiazany z realizacja
v (w tym koszt VRX) [PLN] [PLN] $wiadczen [PLN]
I rok
ALL - L _— _—
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - I
Kostniakomiesak - . - -
aLL _— R _— -
Populacja dorostych NHL/PCNSL - - - -
Kostniakomiesak - - - -
Catkowity koszt w | roku - - _ -
Il rok
ALL - L _— -
Populacja pediatryczna NHL/PCNSL - . - I
- L - -
— R - —
— R - -
— R - .
—— L — —
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10. Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci polegata na testowaniu alternatywnych danych
wejsciowych/zatozern w parametrach wejsciowych, o najwyzszym poziomie niepewnosci oszacowan.

Przeprowadzono zaréwno deterministyczng, jak i probabilistyczng analize wrazliwosci.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) objeta zmiennosé danych wejsciowych, w tym:

Koszty farmakoterapii.

Koszty hospitalizacji.

Koszty zwigzane z wykorzystaniem zasobdw systemu opieki zdrowotne;.

Czas trwania pobytu na oddziale intensywnej terapii (ICU).

Oszacowania epidemiologiczne (wielko$¢ populacji docelowej, udziaty rynkowe).

+ 4+ + + + +

Charakterystyka populacji (masa ciata, wskaznik masy ciata).

Parametry uwzglednione w PSA wraz z zakresem zmiennosci (+/-20%) zostaty przedstawione
w tabeli 43. Analize PSA przeprowadzono dla 1000 iteracji dla kazdego roku, dla kazdego scenariusza
(z RSS i bez RSS) oraz dla kazdego wariantu (podstawowego, minimalnego i maksymalnego).
Histogram wynikéw przedstawiono na wykresach 3-14 ponizej.

Tabela 43. Dane wejsciowe oraz zakres zmiennosci uwzglednione w PSA

Zmienna Wartos¢ Zrédto Zakres zmiennosci

Glukarpidaza, CZN SERB 0%

Koszt za opakowanie
(PLN) bez _ SERB, Ustawa refundacyjna +/-20%

uwzglednienia RSS

Koszt za opakowanie
(PLN) z uwzglednienia
RSS

SERB, Analiza wptywu na budzet +/-20%

81_zalacznik_do_obwieszczenia, Truxima,
Rytuksymab 1009,71 koncentrat do sporzadzania roztworu do +/-20%
infuzji, 100 mg

81_zalacznik_do_obwieszczenia, Methofill

Metotreksat, s.c. 576,60 SD, roztwor do wstrzykiwan we +/-20%
(587,84) .
wstrzykiwaczu, 30 mg
81 _zalacznik_do_obwieszczenia
Metotreksat, i.v. 300,51 Metotreks_at Accord, konc.entrzit do +/-20%
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat, p.o. 11,47 (25,75) 81_zalacznik_do_obwieszczenia Trexan +/-20%

Neo, tabl., 2.5 mg
81_zalacznik_do_obwieszczenia, Folinian
Kwas lewofolinowy 154,03 wapnia Sandoz, roztwdr do wstrzykiwan i +/-20%
infuzji, 10 mg/ml, 1 x 50 ml

81 _zalacznik_do_obwieszczenia, Alexan,

H oTel)
Cytarabina, 20 mg/ml 89,29 roztwor do infuzii, 20 mg/ml +/-20%
. 81 _zalacznik_do_obwieszczenia, Alexan, o
Cytarabina, 50 mg/ml 80,29 roztwor do infuzji, 50 mg/ml +/-20%
81 _zalacznik_do_obwieszczenia,
Cyklofosfamid 87,36 Cyklofosfamid Sandoz, koncentrat do +/-20%

sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji 100 mg/ml
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81_zalacznik_do_obwieszczenia, Etopozyd

dzieci, dni 1-3

Etopozyd 26,62 Accord, koncentrat do sporzadzania +/-20%
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Melfalan 111,48 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Alkeran, +/-20%
tabl., 2 mg
502,18 81 _zalacznik_do_obwieszczenia
’ - A ’ +/- 0,
Deksametazon, 40 mg (559,19) Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg /-20%
Deksametazon, 1mg 11,10 (17,94) 81_za|aczn|k_do_ok?W|eszczen|a, +/-20%
Dexamethasone Zentiva, tabl., 1 mg
81_Zalakznik_Do_Obhisgenia, Pabi-
_ _Do_ +/-209
Deksametazon, 500 pg 4,73 (11,75) deksametazon, tabletki, 500 g /-20%
Prednizon p.o. 32,74 (44,12) 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Medrol +/-20%
81_zalacznik_do_obwieszczenia,
Winkrystyna dozylnie 30,60 Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, +/-20%
1 mg/ml
81 _zalacznik_do_obwieszczenia,
Merkaptopuryna p.o. 43,50 Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg +/-20%
tabletki powlekane
81_zalacznik_do_obwieszczenia,
. Oncaspar, proszek do sporzadzania o
PEG-asparginaza 763524 roztworu do wstrzykiwan/infuzji, 750 +/-20%
j.m./ml
81_zalacznik_do_obwieszczenia,
Cisplatyna 6,64 Cisplatinum Accord, koncentrat do +/-20%
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Leukoworyna IV 85,86 81_za|aczn|k_do_qu|eszczen|a, Folinian +/-20%
wapnia Sandoz
Alkalizacja moczu 51,78 (70,93) 81_zalacznik_do_obwieszczenia, Citrolyt +/-20%
81_zalacznik_do_obwieszczenia,
Doksorubicyna 121,04 Doxorubicinum Accord, Koncentrat do +/-20%
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Dorosli na ICU 6221,69 Zarzadzenie 14/2026/DS0OZ +/-20%
Dzieci na ICU 8 634,81 Zarzadzenie 14/2026/DS0OZ +/-20%
Zarzadzenie 23/2026/DS0Z;
Zatozenie: Zwykta hemodializa i HDF
Dializoterapia 259,04 wykonywane 3 razy w tygf)dmu, dlal_lza +/-20%
otrzewnowa raz dziennie. Odsetki
wykonywania danych dializ na podstawie
publikacji Debska-Slizer i in. 2025 [38]
Koszty diagnostyki i 1332,00 Zarzadzenie 103/2025/DSOZ +/-20%
monitorowania w PL
Koszty podania .
+/- 0,
Voraxaze u dorostych 816,87 Zarzadzenie 17/2026/DGL /-20%
Koszty podania 736,89 Zarzadzenie 17/2026/DGL +/-20%
Voraxaze u dzieci
Hospitalizacja
onkologiczna u 903,41 Zarzadzenie 16/2026/DGL +/-20%
dorostych, dni 1-3
Hospitalizacja
onkologiczna u 814,88 Zarzadzenie 16/2026/DGL +/-20%
dorostych, dni 4+
Hospitalizacja
hematoonkologiczna u 1434,42 Zarzadzenie 16/2026/DGL +/-20%
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Hospitalizacja

hematoonkologiczna u 1346,24 Zarzadzenie 16/2026/DGL +/-20%
dzieci, dni 4+
Koszty resekcji guza 11 610,02 Zarzadzenie 14/2026/DS0Z, Statystyki NFZ +/-20%
Koszt allo-HSCT u . . o
dorostych 349 341,67 Zarzadzenie 14/2026/DS0Z, Statystyki NFZ +/-20%
Koszt allo-HSCT u dzieci 457 385,01 Zarzadzenie 14/2026/DS0Z, Statystyki NFZ +/-20%
Koszt opieki 5440,11 Cialkowsa-Rysz i in., Dane GUS (2025) +/-20%
paliatywnej
Powierzchnia ciata - 1,12 Chen, Wang, Lin i Kuo, 2020 +/-20%
dorosli (m?)
Powierzchnia ciata - 35,33 Chen, Wang, Lin i Kuo, 2020 +/-20%
dzieci (m?)
Masa ciata — dorosli . . .. ,
(ke) 1,86 Gonlic, Mack, Selingerova i Kozdkov, 2015 +/-20%
Masa ciata - dzieci (kg) 76,09 Gonlic, Mack, Selingerova i Kozdkov, 2015 +/-20%
Liczba pacjentow
dorostych — wariant . Kalkulacja +/-20%

podstawowy

Liczba pacjentow
dorostych — wariant . Kalkulacja +/-20%
maksymalny

Liczba pacjentow

dorostych — wariant . Kalkulacja +/-20%
minimalny

Liczba pacjentéw dzieci . o
— wariant podstawowy . Kalkulacja +-20%
Liczba pacjentéw dzieci . o
— wariant maksymalny L Kalkulacja +-20%
Liczba ?aqen’fo.w dzieci I Kalkulacja +/-20%

— wariant minimalny

Udziat V::z:aze wl. - Kalkulacja +/-20%

Udziat V::z:aze w 2. - Kalkulacja +/-20%
Roczny przyrost liczby - Kalkulacja +/-20%

pacjentow
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.=z |

Tabela 44. Wyniki probabilistycznej analizy wptywu na budzet

Scenariusz

Liczba leczonych pacjentéow

Wptyw na budzet [PLN]

RSS, populacja podstawowa

RSS, populacja minimalna

RSS, populacja maksymalna

Brak RSS, populacja podstawowa

Brak RSS, populacja minimalna

Brak RSS, populacja maksymalna

HTA FORMEDIS Sp. z 0.0. * ul. Matejki 6/4, 60-766 Poznan *
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (one-way sensitivity analysis, OWSA) zostata przeprowadzona
poprzez zmienianie jednego parametru w danym czasie, przy zatozeniu niezmiennosci pozostatych
parametréw modelu. Dla ponizszych trzech parametréw zastosowano zakres zmiennos$ci wynoszgcy
20%:

+ Cena jednostkowa leku Voraxaze.
+ Udziat rynkowy leku Voraxaze w 1. roku.
+ Udziat rynkowy leku Voraxaze w 2. roku.

Przedstawiono réwniez wyniki analizy OWSA dla wariantéw z maksymalng oraz minimalng liczbg
pacjentéw.

Tabele 45. i 46., zawierajg zestawienie parametrow zmiennych w OWSA oraz wyniki uzyskane
W scenariuszach z zastosowaniem i bez zastosowania RSS.

Ponizsze wykresy 15. i 16. przedstawiajg diagramy typu ,,tornado” dla obu scenariuszy — z RSS oraz bez
RSS.

Tabela 45. Parametry zmienne w OWSA oraz wyniki w scenariuszu z RSS

Wartos¢ Wartos¢ Wptyw na budzet Wptyw na budzet
Parametr a a5z oz
gorna dolna (wartos¢ gorna) (wartos¢ dolna)
Maks./min. liczba pacjentéw w okresie 2 lat || B [
Udziat rynkowy Voraxaze w 1. roku (+/-20%) - - [ ]
Udziat rynkowy Voraxaze w 2. roku (+/-20%) [ [ [ ]
Glukarpidaza, CZN (+/-20%) I | I

Tabela 46. Parametry zmienne w OWSA oraz wyniki w scenariuszu bez RSS

Wartos¢ Wartos¢ Wptyw na budzet Wptyw na budzet
Parametr 5 A o
gorna dolna (wartos¢ gérna) (wartos¢ dolna)
Maks./min. liczba pacjentéw w okresie 2 lat B [ |
Udziat rynkowy Voraxaze w 1. roku (+/-20%) [ [
Udziat rynkowy Voraxaze w 2. roku (+/-20%) - -
Glukarpidaza, CZN (+/-20%) I e

=
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11. Dyskusja

Voraxaze (glukarpidaza) jest rekombinowang bakteryjng enzymatyczng substancjg czynng wskazana
do szybkiego zmniejszenia toksycznych stezen MTX w osoczu u pacjentéw DM) indukowang terapig
z zastosowaniem HDMTX. Poprzez hydrolize MTX do nieaktywnych metabolitéw, VRX moze zapobiec
zagrazajgcym zyciu toksycznosciom i wspieraé bezpieczniejsze zdrowienie podczas terapii HDMTX.

W scenariuszu podstawowym bez RSS, wprowadzenie VRX do refundacji skutkowaé bedzie
dodatkowymi wydatkami. Z perspektywy publicznego ptatnika (PPP), szacowane koszty wyniosg
Przy wdrozeniu RSS,

przewiduje sie, ze wydatki wyniosg

Rdéznice w kosztach pomiedzy scenariuszami analizy wynikajg gtdwnie z réznic zwigzanych z kosztami
nabycia VRX, gdzie stosowanie VRX powoduje jednoczesnie zmniejszenie kosztow BSC.

W scenariuszu z RSS i bez RSS, VRX powoduje oszczednosci w kosztach pobytu na ICU/w szpitalu
w wysokosci podczas gdy
dodatkowe koszty ponoszone sg gtéwnie z tytutu zakupu lekdw. Zaktadajgc wdrozenie RSS, dodatkowy
koszt zakupu leku Voraxaze przez 2 lata (suma dla I. i Il. roku analizy) wynosi

w scenariuszu bez RSS. W przypadku kosztu ponoszonego na
realizacje swiadczen catkowity dodatkowy koszt przez 2 lata wynosi w scenariuszu z RSS
i bez RSS.

Wzrost kosztow zakupu lekéw ttumaczy sie kosztem VRX i dtuiszym czasem przezycia wolnego
od progresji (PFS) u pacjentéw ponownie leczonych HDMTX w porédwnaniu do tych leczonych IDMTX.
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12. Ograniczenia

Ograniczenia wskazane w analizie ekonomicznej majg zastosowanie rowniez w analizie wptywu na
budzet.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest dodatkowo sposdb modelowania, polegajgcy na
przypisaniu kosztdw opieki paliatywnej jako jednorazowego wydatku ponoszonego w przypadku zgonu
z powodu choroby w fazie zaawansowanej. W rzeczywistos$ci jednak koszty zwigzane z leczeniem
choroby w fazie zaawansowanej mogg by¢ znacznie wyzsze i obejmowac szereg procedur, takich jak
liczne badania obrazowe, hospitalizacje czy diagnostyka.

Przy ograniczeniach nalezy wskazaé¢ réwniez na niepewnos$é dotyczaca liczebnosci populacji docelowej
i dziatéw rynkowych leku Voraxaze. W ramach analizy nieuwzgledniono czesci pacjentéw
otrzymujgcych HDMTX w innych, rzadziej wystepujgcych wskazaniach onkologicznych niz ALL,
NHL/PCNSL oraz kostniakomiesak. Nalezy jednak podkresli¢, ze przyjete subpopulacje odpowiadajg
gtéwnym jednostkom chorobowym, w ktérych w praktyce klinicznej koncentruje sie stosowanie
HDMTX, co znajduje odzwierciedlenie zaréwno w danych przedstawionych w raporcie AOTMIT dot.
oceny leku Voraxaze (szczegdty przedstawiono w raporcie APD Voraxaze), jak i w charakterystyce
populacji uwzglednionej w badaniach klinicznych dla glukarpidazy. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze
pozostate wskazania stanowig jedynie marginalny odsetek z perspektywy catej populacji docelowej,
a ponadto majg charakter heterogeniczny i rozproszony pomiedzy rézne rozpoznania. Z tego wzgledu
pominiecie tej grupy nalezy interpretowad jako ograniczenie metodyczne, ktére nie powinno w istotny
sposéb wptywac na wnioski wynikajgce z analizy wptywu na budzet.
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13. Whnioski

W scenariuszu podstawowym bez RSS, wprowadzenie VRX do refundacji skutkowaé¢ bedzie
dodatkowymi wydatkami. Z perspektywy publicznego ptatnika (PPP), szacowane koszty wyniosg
Przy wdrozeniu RSS,

przewiduje sie, ze wydatki wyniosg

Rdéznice w kosztach pomiedzy scenariuszami analizy wynikajg gtéwnie z réznic zwigzanych z kosztami
nabycia VRX, gdzie stosowanie VRX powoduje jednoczesnie zmniejszenie kosztow BSC.

W scenariuszu z RSS i bez RSS, VRX powoduje oszczednosci w kosztach pobytu na ICU/w szpitalu
w wysokosci podczas gdy
dodatkowe koszty ponoszone sg gtdwnie z tytutu zakupu lekdw. Zaktadajgc wdrozenie RSS, catkowity
dodatkowy koszt zakupu lekéw przez 2 lata (suma dla I. i Il. roku analizy) wynosi

w scenariuszu bez RSS. W przypadku kosztu ponoszonego
na realizacje $wiadczen catkowity dodatkowy koszt przez 2 lata wynosi W scenariuszu
z RSS i bez RSS.

Zwiekszone koszty zakupu lekdw sg zwigzane z ceng VRX oraz dtuzszym czasem przezycia wolnego
od progresji (PFS) u pacjentéw ponownie leczonych HDMTX w poréwnaniu z tymi leczonymi IDMTX.

Wprowadzenie glukarpidazy (Voraxaze, VRX) do refundacji, przy zastosowaniu proponowanych
instrumentéw dzielenia ryzyka, bedzie generowac oszczednosci w kosztach hospitalizacji i pobytu
na ICU dla polskiego systemu opieki zdrowotnej. Oszczednosci te sg nizsze niz dodatkowe koszty
refundacji leku. Nalezy jednak podkresli¢, ze Voraxaze stanowi istotne wsparcie terapeutyczne
w leczeniu pacjentdw z toksycznoscig HDMTX i zaburzong czynnoscig nerek, prowadzacg do zagrozenia
zycia. Dotyczy to przypadkéw rdéinych nowotwordw, ktdre tgcznie spetniajg kryteria wskazania
ultrarzadkiego. Jako lek sierocy, Voraxaze jest przeznaczony do stosowania we wskazaniu, w ktérym
dotychczas nie byto dostepnej skutecznej opcji terapeutycznej. Wnioskowana technologia medyczna,
stosowana jako uzupetnienie BSC, stanowi pierwszg technologie o potwierdzonej skutecznosci
klinicznej, umozliwiajacg szybkie i bezpieczne obnizenie toksycznych stezen MTX. Tym samym lek
Voraxaze zwieksza szanse na przezycie i ogranicza ryzyko trwatych powiktan zwigzanych z zatruciem
HDMTX, odpowiadajac jednoczesnie na niezaspokojong potrzebe zdrowotng pacjentéw
we wnioskowanym stanie klinicznym.
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14. Lista kontrolna dokumentu

Element / definicja

Podstawa

Komentarz

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

§6ust. 1 pkt1

Tak, rozdziat 4.

+  obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

§ 6 ust. 1 pkt 1a

Tak, rozdziat 4.2.

+  docelowej, wskazanej we wniosku

§ 6 ust. 1 pkt 1a

Tak, rozdziat 4.3.

+  w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

§ 6 ust. 1 pkt 1a

Tak, rozdziat 4.4.

+  w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja podwyziszeniu ceny

§ 6 ust. 1 pkt 2

Tak, rozdziat 4.5.

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku

§ 6 ust. 1 pkt 3

Tak, rozdziat 8.

+ z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

§ 6 ust. 1 pkt 3

Tak, rozdziat 8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym
we whniosku przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
nie wyda decyzji o objeciu refundacja podwyzszeniu ceny

§6 ust. 1 pkt4

Tak, rozdziat 9.1.

+ z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

§6 ust. 1 pkt4

Tak, rozdziat 9.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg lub podwyzszeniu ceny

§ 6 ust. 1 pkt 5

Tak, rozdziat 9.1.

+ z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

§ 6 ust. 1 pkt5

Tak, rozdziat 9.1.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku

§ 6 ust. 1 pkt 6

Tak, rozdziat 9.1.

+ z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

§ 6 ust. 1 pkt 6

Tak, rozdziat 9.1.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkoéw publicznych

§ 6 ust. 1 pkt7

Tak, rozdziat 9.2.
oraz rozdziat 9.3

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

§ 6 ust. 1 pkt 8

Tak, rozdziat 6.

Woyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

§ 6 ust. 1 pkt9

Tak, rozdziat
3.,rozdziat 4. oraz
rozdziat 5.

Wyszczegdlnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu

§6 ust. 1 pkt9

Tak, rozdziat 2.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

§ 6 ust. 1 pkt 10

Tak, zawiera.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

§ 6 ust. 2

Tak, rozdziat 3.5.
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Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w nastepujacych §6ust. 4 Tak, rozdziat 9.1.1.,
wariantach rozdziat 9.1.2,,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka rozdziat9.2.1.,
(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja rozdziat 9.2.2.,
instrumenty dzielenia ryzyka), rozdziat 9.3.1,,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka rozdziat 9.3.2.

W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet wnioskodawca §7ust. 1 Tak, rozdziat 9.
prezentuje oszacowania uwzgledniajace wtaczenie wnioskowanej

technologii do istniejgcej grupy limitowej albo oszacowania

uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej, jezeli nie ma

grupy limitowej, do ktérej wnioskowana technologia moze by¢

zakwalifikowana.

W przypadku gdy istniejg przestanki do utworzenia nowej, odrebnej § 7 ust. 2 Tak, rozdziat 2. oraz

grupy limitowej i wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analizy, o ktérych
mowa w § 1, zawierajg dodatkowo dowody uzasadniajgce
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi
oszacowaniami uwzgledniajacymi jej utworzenie w analizach
wymienionych wyzej.

rozdziat 9.
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