Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Voraxaze (glucarpidasum), proszek do sporzqgdzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 jednostek, 1 szt., GTIN: 05060311320223, w ramach programu lekowego
»Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci
(ICD-10: T45.1)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem znacznego pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e w zapisach programu lekowego powiqzano eliminacje MTX z leczeniem
leukoworyng, tymczasem leukoworyna nie usuwa MTX z osocza;

e konieczne doprecyzowanie standardowej terapii (standardowe postepowanie
nie ogranicza sie do leukoworyny, ale obejmuje takie intensywng
ptynoterapie oraz alkalizacje); obecne zapisy programu lekowego
nie definiujqg jednoznacznie jednostki chorobowej, dla ktorej dedykowany jest
program lekowy, a jedynie stan kliniczny, w ktorym wystepuje koniecznosc
podania leku;

e kryteria kwalifikacji nie odnoszq sie do stanu klinicznego ryzyka toksycznosci
MTX zwigzanego zzaburzeniami czynnosci nerek w przebiegu terapii
z zastosowaniem wysokodawkowego metotreksatu (HDMTX, ang. High-dose
Methotrexate);

e do pomiaru stezenia MTX po podaniu GLU zaleca sie zastosowanie HPLC (brak
informacji dotyczqcej postepowania w sytuacji braku dostepu do HPLC).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego: Voraxaze (glukarpidaza)
we wskazaniu zmniejszanie toksycznych stezen metotreksatu (MTX) w osoczu
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u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdZniong eliminacjq
MTX lub zagrozonych toksycznosciq MTX, w ramach nowego programu
lekowego , Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych
i dzieci (ICD-10: T45.1)”.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Voraxaze zostato udzielone w procedurze
dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach. Proponowany program lekowy
wprowadza dodatkowe kryteria kwalifikacji uwzgledniajgce nieskutecznosc
standardowej terapii ratunkowej stosowanej samodzielnie lub w potgczeniu
Z metodami mechanicznymi, co stanowi zawezenie wzgledem wskazania
rejestracyjnego.  Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym.

Opdzniona eliminacja metotreksatu (DME, ang. Delayed Methotrexate
Elimination) stanowi rzadkie (1-9 na 100 000 osdb), lecz potencjalnie zagrazajgce
zyciu powiktanie terapii z zastosowaniem HDMTX. HDMTX definiowany jest jako
dawka przekraczajgca 500 mg/m? i stanowi element protokotow
terapeutycznych stosowanych u dzieci i dorostych w leczeniu wybranych
nowotworow, w tym chtoniakow nieziarniczych, ostrej biataczki limfoblastycznej
oraz kostniakomiesaka. Stezenia MTX przekraczajgce 2 odchylenia standardowe
wzgledem oczekiwanej krzywej eliminacji uznaje sie za wskazujgce na opozniong
eliminacje i zwiekszone ryzyko toksycznosci ogdlnoustrojowej. Wiekszosc
osrodkéow monitoruje stezenie MTX w osoczu do momentu jego spadku
do poziomu <0,1-0,2 umol/L.

Jednym z kluczowych zagrozen terapii HDMTX jest nefrotoksycznosc. Ponadto
obserwowene sq: mielosupresja z pancytopeniq, zapalenie bfon sluzowych
przewodu pokarmowego, wysypki skorne o charakterze plamisto-grudkowym,
chemiczne zapalenie spojowek, hepatotoksycznos¢ (odwracalne chemiczne
zapalenie waqtroby i hiperbilirubinemia) oraz toksycznos¢ ptucna. W ciezkich
przypadkach dochodzi do niewydolnosci wielonarzqdowej. W niektdrych
sytuacjach wystepujq rowniez objawy ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego, takie jak bole gtowy, drgawki czy objawy udaropodobne.

Kluczowym elementem zapobiegania powiktaniom jest monitorowanie stezenia
MTX oraz czynnosci nerek. Zaleca sie oznaczanie stezenia MTX w surowicy
w odstepach 24, 36, 48 i 72 godzin od rozpoczecia infuzji, a takze codzienne
monitorowanie funkcji nerek oraz poziomow elektrolitow.

Oceniany lek jest rekombinowanym enzymem bakteryjnym, ktory hydrolizuje
reszte glutaminianu zakoriczonego grupami karboksylowymi z kwasu foliowego
i strukturalnie powigzanych czgsteczek, takich jak MTX. Glukarpidaza (GLU)
przeksztatca MTX do jego nieaktywnych metabolitow DAMPA i glutaminianu.

W omawianej sytuacji klinicznej leczeniem z wyboru jest zastosowanie terapii
ratunkowej z zastosowaniem leukoworyny (LV) zawierajgcej kwas lewofolinowy
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oraz folinian wapnia, ktora moze byc¢ stosowana samodzielnie lub w potgczeniu
z metodami mechanicznymi (hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzja
zweglem aktywnym) przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz
alkalizacji moczu. Opisane strategie sq aktualnie refundowane przez ptatnika
publicznego.

LV dziata na poziomie wewngtrzkomorkowym, uzupetnia wewngqtrzkomorkowq
pule tetrahydrofolianu pomagajqc chroni¢ zdrowe komdrki przed uszkodzeniem
podczas terapii MTX. Z kolei glukarpidaza (GLU) dziata zewngqtrzkomdrkowo
zmniejszajgc ilos¢ krgzgcego MTX w surowicy. Mechanizmy dziatania
LV i GLU sq odmienne, stosowanie GLU nie wyklucza uzycia LV.

Dowody naukowe

Wyniki skutecznosci w jednoramiennych badaniach eksperymentalnych wskazujg
na znaczqgcq 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 pacjentow osiqggajgcych
klinicznie istotng redukcje stezenia MITX (CIR, ang. clinically important reduction)
roznit sie pomiedzy analizowanymi badaniami i wynosit od 66,7% (Buchen-2005,
EMA) do 85,7% (Schwartz 2007, EMA), analizy zbiorcze wskazujq na nizsze
odsetki (44,2% w analizie Janeway 2023 i 59,0% w analizie Widemann 2014).
Odsetek pacjentow osiggajgcych CIR rdznit sie w zaleznosci od wieku
(od 0% w grupie noworodkow do 57,8% w grupie mtodych dorostych) i typu
nowotworu (od 25,0% dla , innych nowotworédw” do 80,0% dla ALL) (Janeway
2023).

Odsetek pacjentow 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 rozniq 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 noworodkow (Janeway 2023). Odsetek
pacjentow kontynuujgcych leczenia HDMTX po podaniu GLU wynosit od 13,6%
(Widemann 2010) do 95,7% (Svahn 2016), a mediana czasu do wznowienia
leczenia HDMTX wynosita od 5 do 77 dni (Widemann 2010). Odsetek pacjentéw
z poprawq funkcji nerek wynosit od ok. 58% (Schwartz 2007) do 100% (Svahn
2016), a wyniki analizy zbiorczej badan jednoramiennych Widemann 2014
wskazujq na odsetek 63,9%.

Wyniki badan kohortowych sq spdjne z wynikami badan jednoramiennych
i wskazujq na redukcje stezenia MTX w osoczu zarédwno 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
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(Scott 2015). Klinicznie istotng redukcje stezenia MTX wykazano u 33% pacjentow
(Vila 2023). Wyniki badan kohortowych potwierdzajq redukcje i normalizacje
poziomu kreatyniny po leczeniu GLU (Christensen 2012, Scott 2015, Vila 2023).
Zarowno u pacjentow leczonych zachowawczo, jak i u pacjentéow 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 pacjentow leczonych GLU wzgledem pacjentéow nieleczonych
GLU [aOR: 2,70 (95%CI: 1,69-4,31); Gupta 2025]. Wyniki badania Demiralp 2019
wskazujq na istotny statystycznie krotszy czas pobytu w szpitalu oraz istotng
statystycznie rdoznice w zakresie smiertelnosci szpitalnej i wskaznika Smiertelnosci
90-dniowej w grupie pacjentow leczonych GLU wzgledem pacjentow leczonych
konwencjonalnie (z dializg lub niezaleznie od dializ), a takze istotnq statystycznie
roznice na korzys¢ GLU wzgledem pacjentow wymagajqgcych dializoterapii
w zakresie Sredniej dtugosci hospitalizacji na ICU. Nie wykazano istotnych
statystycznie rdznic miedzy pacjentami leczonymi GLU oraz pacjentami
leczonymi konwencjonalnie niezaleznie od dializ (dializy +/-) w zakresie Sredniej
dtugosci hospitalizacji na ICU, a takie miedzy pacjentami leczonymi
GLU a pacjentami leczonymi konwencjonalnie (z dializg lub niezaleznie od dializ)
w zakresie wskaZnika Smiertelnosci 30-dniowej.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badan skutecznosci eksperymentalnej
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). Analiza opiera sie
na badaniach jednoramiennych, prowadzonych metodq otwartej proby,
z niewielkg liczebnosciq pacjentow. Badania charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznosciq, m.in. rdznity sie kryteriami wiqczenia, charakterystykg
populacji, dawkowaniem GLU, terapiami stosowanymi w ramach BSC,
definiciami opoznionej eliminacji MTX, punktow koricowych, pomiarem stezenia
MTX i kreatyniny za pomocq roznych metod.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozqdanych 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 niepozqgdane to zaczerwienienie i uczucie ciepta. Dziatania niepozgdane
stopnia 23 i 24 zwiqzane z leczeniem wystepowaty u mniej niz 5% pacjentow
w kazdej ww. grupie wiekowej. Wyniki badan kohortowych sq spdjne z wynikami
badarn jednoramiennych. Czestosc zdarzen niepozqdanych uznanych za zwiqgzane
z GLU nie przekraczata 7%.

Wg wytycznych praktyki klinicznej leczenie ratunkowe obejmuje intensywne
nawodnienie, alkalizacje moczu oraz odpowiednio dostosowanq dawke
leukoworyny (Peccatori 2025, European Consensus 2024, Consensus Guideline
2018). Wytyczne odnoszgce sie do postepowania w przypadku opodZnionej
eliminacji metotreksatu (MTX), w tym szes¢ amerykariskich NCCN dla réznych
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wskazan onkologicznych oraz populacji pacjentow (NCCN: B-cell lymphomas,
Pediatric ALL, Bone Cancer, ALL AYA/Adult, Pediatric AMBCL, CNSC) oraz
trzy konsensusy ekspertow (Peccatori 2025, European Consensus 2024,
Consensus Guideline 2018) zalecajg podanie GLU w przypadku opdZnionej
eliminacji MTX spowodowanej pogorszeniem funkcji nerek po podaniu wysokich
dawek MTX.

Problem ekonomiczny

Analiza ekonomiczna jest utrudniona z uwagi na brak jasnych danych
dotyczqgcych wielkosci wnioskowanej populacji.

Stosowanie GLU + BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane
wartosci ICUR dla poréwnania GLU + BSC vs BSC wyniosty od

Voraxaze jest finansowany (stan na 31.07.2025 r.) w osmiu krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). We wszystkich krajach poziom refundacji ze srodkow
publicznych wynosi 100%, a refundowane wskazanie jest zgodne z ChPL.
W 5 z 8 krajow stosowane sq instrumenty podziatu ryzyka.

Zidentyfikowano jednq rekomendacje pozytywnq (HAS 2022), jedng
rekomendacje G-BA mowigcq o braku mozliwosci ilosciowego oszacowania
efektu dodatkowej korzysci klinicznej GLU (G-BA 2022), informacje o braku oceny
HTA w Wielkiej Brytanii (NICE 2022) w zwigzku z planowangq aktualizacjqg polityki
leczenia GLU przez NHS England oraz komunikat NHS England wskazujgcy,
ze GLU bedzie finansowana w publicznym systemie ochrony zdrowia
(NHS England 2024).

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba zdrowotna;

e Pozytywne wytyczne kliniczne;

e Pozytywna rekomendacja refundacyjna oraz refundacja leku w innych krajach
europejskich.

e Brak wysokiej jakosci badann naukowych potwierdzajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo terapii;

o Wysoki koszt terapii;

e Koniecznos¢ wprowadzenia zmian do warunkow programu lekowego.

Uwaga Rady

Leczenie w ramach programu lekowego wydaje sie najbardziej korzystne

Z punktu widzenia zapewnienia dedykowanego finansowania bardzo kosztownej

terapii ratunkowej oraz precyzyjne warunki kwalifikacji i monitorowania.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,, poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DOWM.4131.4.2026 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Voraxaze (glukarpidaza) w ramach programu

lekowego »Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)«”, data
ukoriczenia: 23.04.2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy SERB SAS.

Zakres wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem  (SERB  SAS)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozZywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: SERB SAS.



