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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Voraxaze (glukarpidaza) w ramach nowego programu lekowego
»Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu
w osoczu u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Voraxaze (glukarpidaza)
w ramach nowego programu lekowego ,Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu
u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)” bezptatnie dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej
pod warunkiem obnizenia ceny leku, co najmniej do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowg
dla wszystkich analizowanych w ramach analizy ekonomicznej subpopulacji; uwzglednienia
mechanizmu dzielenia ryzyka zobowigzujacego Wnioskodawce do pokrycia kosztu niewykorzystanej
czesci leku pozostajgcej w fiolce po odmierzeniu doktadnej dawki dla pacjenta oraz wprowadzenia
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka typu CAP zabezpieczajgcego wydatki ptatnika publicznego
ponoszone na glukarpidaze na poziomie liczebnosci populacji nie wyzszym niz oszacowana w ramach
wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania glukarpidazy (GLU) w eliminacji toksycznego stezenia metotreksatu (MTX)
w osoczu u dorostych i dzieci pomimo zastosowania standardowej terapii ratunkowe;.

Aktualnie w analizowanym wskazaniu stosowane leczenie ratunkowe (ang. best standard care, BSC)
obejmuje zastosowanie leukoworyny, ktdra moze by¢ stosowana samodzielnie lub w potfaczeniu
z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym),
przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu.

Wszystkie wytyczne zalecajg podanie glukarpidazy w przypadku opdzinionej eliminacji MTX
spowodowanej pogorszeniem funkcji nerek po podaniu wysokich dawek MTX.

W badaniach jednoramiennych wykazano znaczaca redukcje stezenia MTX w osoczu po podaniu GLU
(ok. 90% po 5 minutach i 294% w kolejnych punktach czasowych), niezaleznie od wieku i typu
nowotworu. Odsetek pacjentdw osiggajacych klinicznie istotng redukcje stezenia MTX
(CIR, ang. clinically important reduction) réznit sie pomiedzy analizowanymi badaniami i wynosit
od 66,7% do 85,7%, analizy zbiorcze wskazujg na nizsze odsetki. Odsetek pacjentéw osiggajacych CIR
réznit sie w zaleznosci od wieku (od 0% w grupie noworodkéw do 57,8% w grupie mtodych dorostych)
i typu nowotworu (od 25,0% dla ,,innych nowotworéw” do 80,0% dla ALL).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po podaniu GLU lub zdarzen niepozgdanych uznanych
za zwigzane z podaniem GLU w badaniach jednoramiennych wynosita odpowiednio do 10% i 6,7%.
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to zaczerwienienie i uczucie ciepta. Analiza zbiorcza
wskazuje, ze dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem GLU wystapity u 8,4% dzieci,
16,4% nastolatkéw oraz 14,8% mtodych dorostych. Dziatania niepozadane stopnia 23 i 24 zwigzane
z leczeniem wystepowaty u mniej niz 5% pacjentéow w kazdej ww. grupie wiekowe;.
Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie GLU + BSC w miejsce BSC

Oszacowane wartosci ICUR dla poréwnania GLU + BSC vs BSC wyniosty
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Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg na

Nalezy wskazaé, iz obecnie dostep do leczenia glukarpidazg jest mozliwy w ramach procedury
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uwzgledniajagc wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: niezaspokojong potrzebe zdrowotng,
ograniczenia w zakresie dostepnych dowoddéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii
wzgledem komparatora, przektadajacg sie na ograniczenie wiarygodnosci oszacowan analizy
ekonomicznej, szacowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, a takze pozytywne warunkowo
Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowane;j
technologii za zasadne po spetnieniu warunkéw ujetych w sentencji. Agencja podkresla koniecznos¢
szczegblnego monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii, biorgc pod uwage
ograniczenia dot. oceny wzglednej efektywnosci na podstawie przedtozonych analiz.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdéw publicznych
produktu leczniczego:

e Voraxaze (glukarpidaza). proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 jednostek,
1 szt., GTIN: 05060311320223; proponowana cena zbytu netto:

w ramach nowego programu lekowego ,Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu
u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)".

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.
Problem zdrowotny

Opdzniona eliminacja metotreksatu (DME, ang. Delayed Methotrexate Elimination) stanowi rzadkie,
lecz potencjalnie zagrazajace zyciu powikfanie terapii z zastosowaniem wysokodawkowego
metotreksatu (HDMTX, ang. High-dose Methotrexate). HDMTX definiowany jest jako dawka
przekraczajgca 500 mg/m? i stanowi element protokotéw terapeutycznych stosowanych u dzieci
i dorostych w leczeniu wybranych nowotwordéw, w tym chtoniakéw nieziarniczych, ostrej biataczki
limfoblastycznej oraz kostniakomiesaka. Stezenia MTX przekraczajgce 2 odchylenia standardowe
wzgledem oczekiwanej krzywej eliminacji uznaje sie za wskazujgce na opdzniong eliminacje
i zwiekszone ryzyko toksycznosci ogdlnoustrojowej. Wiekszos¢ osrodkdéw monitoruje stezenie MTX
w osoczu do momentu jego spadku do poziomu <0,1-0,2 umol/L.

Jednym z kluczowych zagrozen terapii HDMTX jest nefrotoksycznos$¢, wynikajgca ze wzrostu stezenia
MTX w krazeniu i uszkodzenia cewek nerkowych, prowadzacego do spadku wspédtczynnika filtracji
ktebuszkowej (GFR, ang. Glomerular Filtration Rate). Upos$ledzenie czynnosci nerek znaczgco opdznia
eliminacje MTX, co powoduje przedtuzong ekspozycje na jego toksyczne stezenia i zwieksza ryzyko
ciezkiej toksycznosci ogdlnoustrojowej, ktdra moze by¢ $miertelna.

Konsekwencja DME moze by¢ szerokie spektrum objawdéw klinicznych. Do najczestszych nalezg
mielosupresja z pancytopenia, zapalenie bton sluzowych przewodu pokarmowego, wysypki skérne
o charakterze plamisto-grudkowym, chemiczne zapalenie spojowek, hepatotoksycznos¢ (odwracalne
chemiczne zapalenie watroby i hiperbilirubinemia) oraz toksycznos$¢ ptucna. W ciezkich przypadkach
dochodzi do niewydolnosci wielonarzagdowej. W niektérych sytuacjach wystepujg réwniez objawy
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak béle gtowy, drgawki czy objawy udaropodobne.
Do gtéwnych toksycznosci zwigzanych z HDMTX zalicza sie wzrost aktywnosci enzymoéw watrobowych
oraz zaburzenia funkcji nerek, ktére same w sobie mogg dodatkowo promowaé opdiniong
eliminacje leku.
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DME jest zjawiskiem rzadkim — wystepuje z czestoscig 1-9 na 100 000 osdb. Szacunkowa czestosé
DME w populacjach leczonych HDMTX rdzni sie w zaleznosci od Zrédfa danych, typu nowotworu
i schematu leczenia.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii medycznej u pacjentdw wskazat BSC,
tj. leczenie ratunkowe z zastosowaniem leukoworyny, ktéra moze by¢ stosowana samodzielnie
lub w potgczeniu z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja
z weglem aktywnym, przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz alkalizacji moczu).

Wybdr komparatora przez Wnioskodawce jest prawidtowy i zgodny z wytycznymi klinicznymi, opiniami
ekspertow i praktyka kliniczng w Polsce.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Glukarpidaza (kod ATC: VO3AFQ9) jest rekombinowanym enzymem bakteryjnym, ktéry hydrolizuje
reszte glutaminianu zakonczonego grupami karboksylowymi z kwasu foliowego i strukturalnie
powigzanych czasteczek, takich jak MTX. GLU przeksztatca MTX do jego nieaktywnych metabolitéw
DAMPA (kwas 4-amino-4-deoksy-N*°-metylopteroilowy) i glutaminianu. Poniewaz zaréwno DAMPA,
jak i glutaminian sg metabolizowane przez watrobe, glukarpidaza zapewnia alternatywng droge
eliminacji MTX u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek podczas leczenia duzg dawkg MTX.

Ze wzgledu na duzy rozmiar czasteczki glukarpidaza nie przechodzi przez btone komodrkowa
i dlatego nie przeciwdziata wewnatrzkomérkowemu dziataniu przeciwnowotworowemu MTX
w duzych dawkach.

EMA zarejestrowata produkt leczniczy Voraxaze we wnioskowanym wskazaniu 11 stycznia 2022 r.
Voraxaze posiada status leku sierocego. Lek zostat zarejestrowany w trybie ,, wyjatkowych okolicznosci”
(ang. marketing authorisation under exceptional circumstances).

Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Glukarpidaze nalezy podac w sytuacji, w ktérej poziom metotreksatu w osoczu przekracza 2 odchylenia
standardowe (ang. standard deviations, SD) od S$redniej przewidywanej krzywej wydalania
metotreksatu. Ponadto podawanie glukarpidazy powinno optymalnie nastgpi¢ w ciggu 60 godzin
od rozpoczecia wlewu HDMTX.

Zalecana dawkowanie wynosi 50 jednostek na kilogram (kg) podawana w dawce pojedynczej
we wstrzyknieciu dozylnym w bolusie w ciggu pieciu minut.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci i bezpieczedstwa wiaczono 14 badan pierwotnych: siedem badan
eksperymentalnych jednoramiennych (Buchen 2005, Krause 2002, Ogawa 2024, Schwartz 2007,
Svahn 2016, Widemann 1997, Widemann 2010), cztery badania kohortowe z grupa kontrolna
(Demiralp 2019, Garcia 2018, Gupta 2025, Medrano 2021) oraz trzy badania kohortowe bez grupy
kontrolnej (Christensen 2012, Scott 2015, Vila 2023), a takze jedno badanie wtdrne (przeglad
systematyczny bez metaanalizy Cavone 2014). Dodatkowo wtgczono analizy zbiorcze post hoc badan
jednoramiennych (Janeway 2023, Widemann 2014) oraz EMA Assessment report Voraxaze 2021.
Wyniki badan jednoramiennych stanowity podstawe do analizy skutecznosci eksperymentalnej,
natomiast badan kohortowych do skutecznosci praktyczne;j.

Skutecznos¢

W badaniach jednoramiennych wykazano znaczacg redukcje stezenia MTX w osoczu po podaniu GLU
(ok. 90% po 5 minutach i 294% w kolejnych punktach czasowych), niezaleznie od wieku i typu
nowotworu. Odsetek pacjentdow osiggajgcych CIR rdznit sie pomiedzy analizowanymi badaniami
i wynosit od 66,7% (Buchen-2005, EMA) do 85,7% (Schwartz 2007, EMA), analizy zbiorcze wskazuja
na nizsze odsetki (44,2% w analizie Janeway 2023 i 59,0% w analizie Widemann 2014). Odsetek
pacjentow osiggajacych CIR réznit sie w zaleznosci od wieku (od 0% w grupie noworodkéw do 57,8%
w grupie mtodych dorostych) i typu nowotworu (od 25,0% dla ,,innych nowotworéw” do 80,0% dla ALL)
(Janeway 2023).
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Odsetek pacjentéw z ponownym wzrostem stezenia MTX wynosit do 100% (Schwartz 2007), a mediana
czasu do ponownego wzrostu stezenia MTX po podaniu GLU wynosita do 105 godz. (Schwartz 2007),
przy czym wartosci te réznig sie miedzy badaniami. Wyniki analiz w podgrupach w zaleznosci od wieku
wskazujg, ze ponowny wzrost stezenia MTX byt obserwowany we wszystkich analizowanych
subpopulacjach i wynosit od 18,4% w grupie mtodych dorostych do 100% w grupie noworodkéw
(Janeway 2023). Odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenia HDMTX po podaniu GLU wynosit od
13,6% (Widemann 2010) do 95,7% (Svahn 2016), a mediana czasu do wznowienie leczenia HDMTX
wynosita od 5 do 77 dni (Widemann 2010). Odsetek pacjentow z poprawg funkcji nerek wynosit od ok.
58% (Schwartz 2007) do 100% (Svahn 2016), a wyniki analizy zbiorczej badan jednoramiennych
Widemann 2014 wskazujg na odsetek 63,9%.

Wyniki badan kohortowych sg spdjne z wynikami badan jednoramiennych i wskazujg na redukcje
stezenia MTX w osoczu zaréwno bezposrednio po podaniu GLU (mediana od 92,6% w badaniu Vila
2023 do 99,6% w badaniu Christensen 2012), jak w kolejnych godzinach po jej podaniu, niezaleznie
od typu nowotworu (Scott 2015). Wyniki badan kohortowych potwierdzajg redukcje i normalizacje
poziomu kreatyniny po leczeniu GLU (Christensen 2012, Scott 2015, Vila 2023). Zaréwno u pacjentéow
leczonych zachowawczo, jak i u pacjentéw leczonych GLU nastepowata stopniowa poprawa czynnosci
nerek, oceniana na podstawie spadku stezenia kreatyniny w czasie obserwacji (Garcia 2018).
Wykazano istotnie wyzsze skorygowane szanse na odzyskanie funkcji nerek przy wypisie ze szpitala
w populacji pacjentéw leczonych GLU wzgledem pacjentéw nieleczonych GLU [aOR: 2,70 (95%Cl: 1,69-
4,31); Gupta 2025]. Wyniki badania Demiralp 2019 wskazujg na istotny statystycznie krotszy czas
pobytu w szpitalu oraz istotng statystycznie réznice w zakresie Smiertelnosci szpitalnej i wskaznika
Smiertelnosci 90-dniowej w grupie pacjentéw leczonych GLU wzgledem pacjentéw leczonych
konwencjonalnego (z dializg lub niezaleznie od dializ), a takze istotng statystycznie réznice na korzysé
GLU wzgledem pacjentdw wymagajgcych dializoterapii w zakresie $redniej dtugosci hospitalizacji na
ICU. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy pacjentami leczonymi GLU oraz pacjentami
leczonymi konwencjonalnie niezaleznie od dializ (dializy +/-) w zakresie $redniej dtugosci hospitalizacji
na ICU, a takze miedzy pacjentami leczconymi GLU a pacjentami leczonymi konwencjonalnie (z dializg
lub niezaleznie od dializ) w zakresie wskaznika smiertelnosci 30-dniowe;.

Bezpieczerstwo

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po podaniu GLU lub zdarzen niepozgdanych uznanych
za zwigzane z podaniem GLU w badaniach jednoramiennych wynosita odpowiednio do 10% i 6,7%.
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to zaczerwienienie i uczucie ciepta. Analiza zbiorcza
Janeway 2023 wskazuje, ze dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem GLU wystapity u 8,4% dzieci,
16,4% nastolatkéw oraz 14,8% mtodych dorostych. Dziatania niepozadane stopnia 23 i >4 zwigzane
z leczeniem wystepowaty u mniej niz 5% pacjentéw w kazdej ww. grupie wiekowej. Wyniki badan
kohortowych sg spéjne z wynikami badan jednoramiennych. Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych
uznanych za zwigzane z GLU nie przekraczata 7%.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan dostarczajgcych wynikdw dotyczgcych wzglednej
efektywnosci  stosowania  glukarpidazy w  poréwnaniu do przyjetego komparatora.
Ograniczenie to wynika ze specyfiki omawianej jednostki chorobowej oraz wzgledéw etycznych
limitujgcych mozliwos¢ przeprowadzenia odpowiedniego badania. Analiza opiera sie na badaniach
jednoramiennych, prowadzonych metodg otwartej préby, z niewielkg liczebnoscig pacjentdow.
Badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig, m.in. rdéznity sie kryteriami wigczenia,
charakterystyka populacji, dawkowaniem GLU, terapiami stosowanymi w ramach BSC, definicjami
opo6znionej eliminacji MTX, punktow koncowych, pomiarem stezenia MTX i kreatyniny za pomocg
réoznych metod. Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Zaproponowano mechanizm dzielenia ryzyka (RSS),
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w 20-letnim
horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie GLU + BSC w miejsce BSC
Oszacowane wartoéci ICUR dla poréwnania GLU + BSC vs BSC wyniosty

Przy wartosci ICUR okreslonej w analizie podstawowej oszacowana przez Wnioskodawce warto$é
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z przedtozonej analizy klinicznej, tj. braku
wysokiej jakosci danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa glukarpidazy.
Analiza obejmuje wyftacznie trzy wskazania onkologiczne, bez uwzglednienia innych populacji
potencjalnie leczonych HDMTX. Szereg kluczowych parametréw oszacowano na podstawie zrddet,
ktére mogga nie by¢ adekwatne dla wnioskowanej (polskiej) populacji. Nie uwzgledniono mozliwosci
nawrotu (zwiekszenie stezenia MTX) po podaniu dawki glukarpidazy.

Szczegbtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Ze wzgledu na charakter
poréwnania — technologia wnioskowana jest dodang do technologii opcjonalnej — cena, przy ktorej
koszt stosowania technologii opcjonalnej jest nie wyzszy od kosztu stosowania technologii opcjonalnej
nie istnieje.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz pacjentéw w Il roku.
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Obecnie leczenie glukarpidazg jest finansowane w ramach procedury ratunkowego dostepu
do technologii lekowych —w 2025 roku leczonych byto 4 pacjentéw (tgczny koszt 1,55 min PLN).

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej terapii w ramach wskazania zgodnie
z zapisami programu lekowego, w wariancie z uwzglednieniem RSS,
w | roku refundacji oraz w |l roku refundaciji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Voraxaze (glukarpidaza)
w wariancie z RSS wynosi

Ograniczenia

Istnieje niepewno$é co do oszacowanej przez Wnioskodawce rzeczywistej liczby pacjentéw stosujacych
glukarpidaze w przypadku pozytywnej decyzji dot. objecia ocenianego produktu leczniczego
refundacjg. Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W opinii Agencji zaproponowany RSS jest niewystarczajgcy i nalezy uzupetni¢ go o dodatkowe
elementy wskazane w sentencji. Ponadto nalezy rozwazy¢ zobowigzanie Wnioskodawcy
do terminowego dostarczenia produktu leczniczego Voraxaze dla pacjenta. Zgodnie z oswiadczeniem,
Whnioskodawca dysponuje mozliwoscig szybkiego dostarczenia leku do szpitali wskazujac, ze sie¢
dystrybucji zapewniona przez SERB, zapewnia dostarczenie produktu leczniczego w ciggu kilkunastu
godzin do kazdego szpitala na terenie Polski.

Uwagi do programu lekowego

W opinii Agencji zapisy programu lekowego nalezy doprecyzowa¢ w kwestii populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do otrzymania leku Voraxaze. Dodatkowo w programie wskazuje sie,
ze obligatoryjnym elementem leczenia jest wytacznie leukoworyna, tymczasem standardowe
postepowanie nie ogranicza sie do leukoworyny, ale obejmuje takie intensywna ptynoterapie
oraz alkalizacje moczu. W programie powinny znalez¢ sie zapisy doprecyzowujgce i porzadkujgce
informacje na temat standardowej terapii. zczegétowe uwagi do zapiséw uzgodnionego programu
lekowego przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Zlecenie MZ obejmowato réwniez prosbe o zajecie stanowiska w zakresie kategorii dostepnosci
refundacyjnej wnioskowanej technologii. W opinii Agencji program lekowy jest poprawnym rodzajem
kategorii dostepnosci refundacyjnej dla leku Voraxaze. Podkreslenia wymaga, iz program lekowy
powinien mie¢ konstrukcje mozliwie prostg organizacyjnie, tak aby wymogi formalne nie opdzniaty
podania leku w sytuacji nagtej i nie powodowaty opdznienia dostepu do terapii ratunkowe;j.

Zgodnie z opinig eksperta program lekowy zapewnia odrebny rezim finansowania, mozliwosc
okreslenia precyzyjnych kryteriow stosowania, koncentracje terapii w osrodkach posiadajgcych
odpowiednie doswiadczenie oraz narzedzia monitorowania i kontroli leczenia.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono dziewie¢ zagranicznych wytycznych odnoszacych sie do postepowania w przypadku
op6znionej eliminacji MTX, w tym szes¢ amerykaniskich NCCN dla réznych wskazann onkologicznych
oraz populacji pacjentéw oraz trzy konsensusy ekspertow.

Leczenie ratunkowe, ktére obejmuje intensywne nawodnienie, alkalizacje moczu, odpowiednio
dostosowang dawke leukoworyny jest leczeniem pierwszego wyboru dla pacjentéw z DME.
Dializa z uzyciem dializatora wysokoprzeptywowego moze by¢ rozwazona indywidualnie u wybranych
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pacjentéow (np. z ciezkg niewydolno$cia nerek i bezmoczem), po konsultacji z nefrologiem.
Inne metody, tj. hemodializa przerywana lub ciggta, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja czy doustne
srodki wigzace, s3 wymieniane w wytycznych, jednak podkresla sie brak wystarczajgcych dowodéw
potwierdzajgcych ich skutecznosé.

Wszystkie wytyczne zalecajg podanie GLU w przypadku opdznionej eliminacji MTX spowodowanej
pogorszeniem funkcji nerek po podaniu wysokich dawek MTX. Zalecany optymalny czas podania
glukarpidazy wynosi od 48 do 60 h od rozpoczecia infuzji HDMTX z zachowaniem odstepu 2 godz.
pomiedzy glukarpidazg a leukoworyng (przed i po infuzji) oraz kontynuacjg leczenia wspomagajgcego
po podaniu. Zastosowanie GLU umozliwia terminowga kontynuacje leczenia przeciwnowotworowego.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedng rekomendacjg pozytywna
—HAS 2022 (Francja) oraz decyzje G-BA moéwiaca o braku mozliwosci iloSciowego oszacowania efektu
dodatkowej korzysci klinicznej GLU (G-BA 2022).

W pozytywnej rekomendacji HAS zwraca sie gtéwnie uwage na niezaspokojong potrzebe zdrowotna,
szybka i klinicznie istotng redukcje toksycznych stezern MTX oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa
leku, mimo danych pochodzacych z jednoramiennych, nierandomizowanych badan obejmujgcych
niewielkg liczbe pacjentéow, charakteryzujgcych sie heterogenicznoscia protokotéw i brakiem
dtugoterminowych obserwacji. G-BA wskazuje na istnienie dodatkowej korzysci klinicznej GLU,
lecz ze wzgledu na brak danych poréwnawczych i wysokg niepewnosé dowoddéw naukowych uznaf,
nie mozna ilosSciowo okresli¢ wielkosci dodatkowej korzysci klinicznej.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Voraxaze w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w o$miu krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1834.2025.24.ZLE), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu:
Voraxaze (glukarpidaza) w ramach nowego programu lekowego ,Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu
u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 60/2026 z dnia 4 maja 2026 roku.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 60/2026 z dnia 4 maja 2026 roku w sprawie oceny leku Voraxaze (glucarpidasum)
w ramach programu lekowego ,Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych
i dzieci (ICD-10: T45.1)”

2. Whniosek o objecie refundacja leku Voraxaze (glukarpidaza) w ramach programu lekowego , Eliminacja toksycznego
stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)". Analiza weryfikacyjna DOWM.4131.4.2026
Data ukoniczenia: 23.04.2026 r.



