Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | DOWM.4131.4.2026

Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Voraxaze (glukarpidaza) w
Tytul: | ramach nowego programu lekowego ,,Eliminacja toksycznego stezenia metotreksatu
w osoczu u dorostych i dzieci (ICD-10: T45.1)".

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelniong i{ wlasnorg¢cznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy zlozyé osobifcie w siedzibie Ageneji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdi przesia¢ na adres siedziby Agencyi
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypelnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Delklaracjq
o0 Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
w art. 16 ust. 1a ustawy z dnia 17 lutego 2003 r. o informatyzacfi dzialalnosci podmiotow
realizujgeych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 7. poz. 57, 1123, 12341 1 703).

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu hie bedyg
rozpatryware.

UWAGA! Zeloszone wwagi i Deklaracia o Powigzaniach Branzowych bedq publikowane

w BIP AOTMiT".

1. Czesé I -Deklaracja o Powiazaniach Branzowych (DPB)® — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

Jestem pracownikiem SERB Pharmaceuticals i przedstawicielem wnioskodawcy

b zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. ¢ refundacji fleléw, $rodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U, 2025 r, poz. 907 z pdzn, zm. )

2 ygodnie z art, 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opield zdrowotnef finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U, z 2024 r.,
poz. 1486)




-

DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH
A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz oséb z nig zwigzanych

1. Imig (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Marcin, Rafat Stopa PESEL:

..................................................................................................................

..................................................................................................................

..................................................................................................................
..................................................................................................................
..................................................................................................................

..................................................................................................................

..................................................................................................................
..................................................................................................................

..................................................................................................................

4. Imie (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby sktadajgcej deklaracje:

5. Imie (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL 0s6b, z ktérymi osoba skiadajgca deklaracje
pozostaje we wspdlnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

..................................................................................................................
..................................................................................................................
..................................................................................................................

.........................................................................................................
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B. Powéd zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

-

-

kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dziefi zloZzenia
deklaracji; przed powotaniem do skladu Rady Przejrzystosei;

cztonek Rady Przejrzystoéei przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia ztozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czionka Rady
Przejrzystoéci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosei, w ktorym
bierze udzial;

osoba, o ktdrej mowa w art. 315 ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 1., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajgcego dzief przyjecia ziecenia;

osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzieh posiedzenia Rady Przejrzystosci;

osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzieh zgloszenia uwag.

C. Odwiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oéwiadczam, 7e w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/oséb, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu:

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

W zachodza okolicznosei okreslone w art. 31s ust, 8 ustawy, {j.;

i 1) pelnienie funkeji czfonka organéw  spélki handlowej lub przedstawiciela

przedsigbiorcy prowadzacych dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywezym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,

wyrobem medycznym;

v 2) pelnienie funkeji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgeych dziatalnosé gospodarcza w zakresie $wiadczenia ustug prawnych,
marketingowych lub doradezych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem [ub refundacija
leku, $érodka spozywczego specjalnego przeznaczemia Zywieniowego, wyrobu

medycznego;

~ 3) pelnienic funkcji cztonka organoéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnosé, o ktérej mowa w pkt 112;
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P 4) posiadanie akcji lub udziatdw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé, o
ktore] mowa w pkt 11 2, oraz udzialow w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé, o

ktorej mowa w pkt 11 2;

I~ 5) prowadzenie dziatalnodei gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w plkt 11 2;

I 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie

ustug zarzgdezych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym
charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt 1-3, przy jednoczesnym

braku ziozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajeé zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotéw oraz braku wskazania ich zakresu,

W przypadku:

1)  zaznaczenia, ze nie zachodzg okolicznosei okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zajeé zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktérych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1~3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ oswiadezenie o wykonywaniu zajeé zarobkowych na rzecz okre§lonych

podmiotéw i wskazaé ich zakres.

...............................................................................................................

...............................................................................................................

...............................................................................................................

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na czlonkdéw Rady Przejrzystosci
i czlonkowie Rady Przejrzystodei, ze zachodza okolicznodei okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy poniZej opisaé powiazania branzowe, w szczegdlnodei przez wskazanie podmiotu,
z ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powiazania branzowego.

Jestem pracownikiem SERB Pharmaceuticals i przedstawicielem
WIHOSKOUAWCY .. oottt e

...............................................................................................................

Jestem $wiadomy/$wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.




Mo Sy
Krakéw 30.04.2026

(data i miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby skladajacej deklaracje)




2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdine do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Roz. 2., str. 13
Roz. 7., str. 61

AWA:

.Nalezy zauwazy¢, iz obecne zapisy programu lekowego nie
definiujig jednoznacznie jednostki chorobowej dla ktérej
dedykowany jest program lekowy, a jedynie stan kiiniczny, w
ktorym wystepufe konieczno$¢ podania feku (...) W opinii
analitykow Agencji powinny znalez¢ sie zapisy doprecyzowujgce
populacje pacjfentow ofrzymujacych leczenie Voraxaze w
ramach programu lekowego (...)".

Uwaga do AWA:

Nalezy zgodzi¢ sie z uwaga, Zze obecne zapisy programu
lekowego wymagajg doprecyzowania W zakresie
jednoznacznego zdefiniowania populacji pacjentow
kwalifikowanych do leczenia.

Jednoczesnie warto podkredli€, ze zaréwno w przypadku
opoznionej eliminacji metotreksatu, jak | zagroZenia
toksycznoscig metotreksatu, punktem wyj$cia jest pogorszenie
czynnosci nerek (nefrotoksycznosé). W jego nastepstwie
dochodzi do spadku klirensu nerkowego, co prowadzi do
kumulacji metotreksatu w osoczu i jego op6znionej eliminacji, a
w konsekwencji — do wystapienia dziatan toksycznych.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nefrotoksyczno$é (w tym ostre
uszkodzenie nerek — AKI) na wczesnym etapie nie zawsze jest
mozliwe do uchwycenia klinicznie. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w raporcie APD Voraxaze, wzrost stezenia
kreatyniny moze wskazywaé na rozwijajace sie AKI, jednak jest
markerem opdznionym (wzrost moze znaczaco opozniaé sie
wzgledem rzeczywistego momentu uszkodzenia nerek). Z kolei
monitorowanie stezeri metotreksatu w osoczu stanowi wczesny
wskaznik, pozwalajgcy na identyfikacje momentu, w ktérym
konieczne jest wdrozenie leczenia z zastosowaniem
giukarpidazy. Biorac pod uwage powyzsze, monitorowanie
stezen metotreksatu w osoczu zostale uwzglednione w
kryteriach kwalifikacji jako kluczowy parametr, poniewaz
umozliwia on identyfikacje pacjentéw, u ktorych — w nastepstwie
pogorszenia funkcji nerek i jeszcze przed wyraznym wzrostem
stgzenia kreatyniny — dochodzi do kumulacji metotreksatu i
ryzyka toksycznosci, umozliwiajac zastosowanie interwencji we
wilasciwym czasie.

Odnoszac sie do nazwy programu lekowego (,Eliminacja
toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i
dzieci (ICD-10: T45.1)"), nalezy wskazaé, ze pozostaje ona
zgodna z mechanizmem dziatania leku oraz jego celem
terapeutycznym okreslonym we wskazaniach do stosowania w




Charakterystyce Produktu Leczniczego. W tym zakresie
zgloszona uwaga nie znajduje uzasadnienia.

Zasadne jest natomiast doprecyzowanie opisu programu
lekowego tak, aby jasno odzwierciedlat ciag przyczynowo-
skutkowy prowadzacy do wskazania do zastosowania leku.
Takie doprecyzowanie pozwoli zapewni¢ spdjnosc pomiedzy
nazwa programu, kryteriami kwalifikacji oraz zakresem
przedstawionych analiz, a jednoczesnie lepiej odda Kliniczny
przebieg zdarzen prowadzacych do koniecznosci zastosowania
glukarpidazy.  Szczegotowy  zakres proponowanych
modyfikaciji zapiséw programu lekowego w_odniesieniu do
hiniejszego__ akapitu _podsumowano __pod tabela w
podpunkcie 4.3.

AWA:

W zapisach programu lekowego powigzano eliminacje MTX z
leczeniem leukoworyng (...) tymczasem leukoworyna nie usuwa
metotreksatu z osocza. Co wigcej, zapis w obecnej formie:
pomimo  zastosowania  standardowej terapif ratunkowef
folinianem wapnia lub kwasem lewofolinowym, stosowane
samodzielnie lub w potaczeniu z metodami mechanicznymi
(hemodializa, dializa otrzewnowa, hemoperfuzia z weglem
aktywnym, przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz
alkalizacji moczu);” wskazuje, ze obligatoryjnym elementem
leczenie jest wytgcznie leukoworyna, tymczasem standardowe
postepowanie nie ogranicza sig do leukoworyny, ale obejmuje
takze intensywng plynoterapie oraz alkalizacje. W opinii
analitykéw Agencji powinny znaleZ¢ sig zapisy doprecyzowujgce
i porzadkujgce informacje na temat standardowej terapil.”

Uwaga do AWA:

Nalezy doprecyzowaé, ze intencja zapisu nie byto powigzanie
eliminacji MTX z dziataniem leukoworyny, lecz wskazanie
wlasciwej sekwencji postepowania terapeutycznego, tj.
zastosowania glukarpidazy dopiero po uprzednim wdrozeniu
standardowej terapii ratunkowej obejmujacej m.in. leukoworyng.
Standardowe postepowanie obejmuje kompleksowe dziatania,
w tym intensywne nawodnienie oraz alkalizacjg moczu, a w
wybranych przypadkach takZze metody mechaniczne. Nalezy
zgodzié sie, ze obecne zapisy mogg sugerowac nadrzedng role
leukoworyny w eliminacji MTX, dlatego zasadne jest
odpowiednie doprecyzowane zapisu w celu odzwierciedlenia
aktualnej  praktyki  klinicznej.  Szczegdlowy _zakres
proponowanych modyfikacji zapiséw programu lekowego w
odniesieniu_do_niniejszego akapitu podsumowano pod
tabela w podpunkcie 4.4.




AWA:

,Nalezy zauwazyd, ze (...) do pomiaru stezenia MTX po podaniu
GLU zaleca sie zastosowanie HPLC. (...) Analitycy Agencji
wskazujg na mozliwos¢ rozwazenia uzupetnienia dokumentu o
informacje dotyczgeg postepowania w sytuacji braku dostepu do
HPLC, celem zapewnienia jednolitego podejscia do dalszego
leczenia (w tym dostosowania dawki leukoworyny) oraz do
monitorowania bezpieczenstwa leczenia.”

Uwaga do AWA:

Nalezy zgodzi¢ sie z uwaga, Zze zasadne jest uzupetnienie
zapisbw  programu lekowego o wytyczne dotyczace
postepowania w sytuacji braku dostepnos$ci oznaczen stezenia
metotreksatu metoda HPL.C. W okresie do 48 godzin po podaniu
glukarpidazy oznaczenia metodami immunochemicznymi mogg
by¢ niewiarygodne z uwagi na obecnos¢ DAMPA i zawyzaé
stezenia MTX. W przypadku braku dostepu do HPLC
rekomendowane jest prowadzenie dalszego leczenia, w tym
dawkowania leukoworyny w oparciu o stezenie MTX oznaczone
przed podaniem  glukarpidazy, przy  jednoczesnym
kontynuowaniu monitorowania stanu klinicznego pacjenta,
czynnoéci nerek oraz stezen metotreksatu. Szczegdlowy
zakres proponowanych modyfikacji zapiséw programu
lekowego w __odniesieniu  do _ ninigjszego _akapitu
podsumowano pod tabela w podpunkcie 4.5.

Roz.4.1.1., str. 25

AWA;

~Modyfikacja dawkowania GLU w trakcie badania jest niezgodna
z zapisami ChPL oraz programem lekowym.

ChPL wskazuje sie, ze zalecana dawka 50 jednostek na
kilogram (kg) podawana jest w dawce pojedynczej. Leczenie
GLU w programie lekowym obejmuje jednokrotne podanie leku
podczas jednego cyklu MTX.”

Uwaga do AWA:

Nalezy zgodzic sig, ze zgodnie z zapisami aktualnej ChPL oraz
programu lekowego glukarpidaza powinna byc¢ stosowana w
pojedynczej dawce 50 U/kg. Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze
pojedyncza dawka 50 U/kg zostata okreslona na podstawie
badan rejestracyjnych, przedstawionych w analizie klinicznej. W
cze$ci badan  klinicznych  raportowano  zastosowanie
odmiennych schematéw dawkowania, co mogto wynika¢ m.in. z
uwarunkowan zwigzanych z prowadzeniem badan, takich jak
ograniczona dostepnos¢ leku. Z kolei decyzja o ich wigczeniu do
analizy wynikata z ograniczonej liczby dostepnych dowodéw
naukowych. W zwigzku z powyzszym, dane te nalezy
interpretowac z ostroznoscia, majac na uwadze ich ograniczonag
poréwnywalnos¢ wzgledem warunkéw okreslonych w programie
lekowym.




Roz. 4.1.1., str. 25
Roz. 4.1.1.2., str.
35

AWA:

,Do AKL wigczono dwie publikacje (Widemann 2010 Widemann
1997), w ktérych dodatkowym leczeniem towarzyszgcym
(oprécz leukoworyny} byta tymidyna.”

oraz

W publikacjach Widemann 2010 | Widemann 1997 dodatkowym
leczeniem towarzyszgcym (oprécz leukoworyny} byta tymidyna.
Tymidyna nie zostata wskazana jako komparator w PICOS w
ramach BSC oraz nie jest wymieniana jako aktualnie stosowana
technologia w DME w wytycznych praktyki klinicznef ani opiniach
eksperckich.”

Uwaga do AWA:

Nalezy zgodzi¢ sie, ze w dwéch wigczonych publikacjach
(Widemann 2010, Widemann 1997) oprocz leukoworyny
stosowano rowniez tymidyne jako element leczenia
wspomagajacego. Wynikato to z historycznych schematow
postepowania w ciezkiej toksycznosci MTX, ktére nie w petni
odpowiadaja aktualnej praktyce klinicznej. Wiaczenie tych
badar do analizy byto podykiowane ograniczong dostepnoscia
dowodow naukowych, natomiast obecnosé tymidyny nalezy
traktowaé jako ograniczenie wplywajace na poréwnywalnos¢ z
aktualnie stosowanym BSC.

Roz. 4.1.1.3., str.
35-36

AWA:

,Whaczone do analizy badania nie pozwalajg na wnioskowanie
w zakresie istotnych klinicznie punktow koricowych takich jak
OS i jakos$¢ zycia (...)"

Uwaga do AWA:

Nalezy zgodzié sig, ze wiaczone do analizy badania nie
pozwalaja na bezposrednie wnioskowanie w zakresie wplywu
glukarpidazy na przezycie catkowite (OS) ani jakosc zycia.
Ograniczenie to wynika jednak ze specyfiki ocenianej interwencji
oraz sytuacii klinicznej, w ktorej jest stosowana, gdzie gtownym
celem interwencji jest szybkie obnizenie stezenia MTX i
zapobieganie ciezkim powiktaniom. W tym kontekécie
kluczowym, bezposrednim i biologicznie uzasadnionym
punktem koncowym jest szybkie zmniejszenie stezenia MTX w
osoczu. Dodatkowo, w odnalezionych badaniach kiinicznych
oceniano klinicznie istotna redukcja stezenia metotreksatu a
takze poprawe funkcji nerek, co moze mie¢ wpltyw na jakosc
zycia pacjentéw. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze chociaz badania
rejestracyjne  nie  byly  zaprojektowane do  oceny
diugoterminowych punktéw koncowych (takich jak 08),
dostepne sg dane z praktyki klinicznej, w ktérych raporiowano
smiertelno§é  szpitalng,  $miertelnoéé  30-dniowa  oraz
smiertelnos¢ 90-dniowa.

Brak bezposrednich danych dotyczacych OS i jakosci Zycia
nalezy zatem interpretowaé jako ograniczenie dostepnego
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materiatu dowodowege, ale nie jako brak klinicznej wartosci
interwencii.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosza sle wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

Szczegolowy zakres proponowanych modyfikacji zapisow programu lekowego
przedstawiono ponizej.

Niniejszy fragment stanowi jednoczesnie aktualizacje dokumentu Analiza
Wykonalnosci Programu Lekowego w czesci 4. Proponowane modyfikacje
zapisow programu lekowego, przygotowana po uwzglednieniu uwag Agencji w
zakresie zapiséw programu lekowego.

4. Proponowane modyfikacje zapiséw programu lekowego

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

Wersja aktualna Wersja proponowana

Badania przy kwalifilacji Badania przy kwalifikacji.

1) cznaczenie stezenia MTX w osoczu 24 godziny od Kwalifikacja do programu realizowana jest w oparciu o
rozpoczecia wlewu wysokodawkowego MTX; wyniki badan diagnostycznych realizowanych w ramach
2) morfologia krwi; stosowanego protokotu klinicznego leczenia

3) nznaczenie stezenia kreatyniny w surowley | kilrensu | wysokodawkowym MTX, chejmujgee:

kreatyniny. 1) oznaczenie stezenia MTX w osoczu;

Istnieje mozliwosé fatszywie podwyzszonego stezenia 2) morfclogig krwi,

MTX w asoczu podezas lub krétko po zakonczeniu infuzji | 3) oznaczenie steienia kreatyniny w surowicy i klirensu
wysckodawkowanege metotreksatu (HDMTX). Jesli kreatyniny.

stezenie MTX w osoczu jest podwyzszone, ale stezenie

lkreatyniny w surowicy jest prawidtowe, pomiar nalezy

powtdrzyd, pobierajac nowg probke.

UZASADNIENIE

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

W aktualnym brzmieniu zapiséw moZe powstawac interpretacja, ze kwalifikacja do programu
wymaga wykonania dedykowanego zestawu badan, niezaleznie od standardowej sciezki
terapeutycznej. W praktyce klinicznej oznaczenia stezenia metotreksatu w osoczu, parametréw
morfologii krwi oraz funkcji nerek (stezenie kreatyniny i klirens kreatyniny) sg integralng czescia
moniterowania leczenia HDMTX i sg wykonywane rutynowo w ramach obowiazujacych
protokotéw klinicznych.

Proponowane doprecyzowanie:
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+ eliminuje potencjalne watpliwo$ci interpretacyjne, zapobiega powielaniu badan
diagnostycznych, upraszcza $ciezke kwalifikacji pacjenta, zwieksza spojnosé programiu
2 rzeczywista praktyka kliniczng, a tym samym przyczynia sie do poprawy organizacji
procesu leczenia bez zmiany kryteriow kwalifikacji.

Jednoczeénie proponowana zmiana nie wpltywa na bezpieczeristwo pacjentéw ani na ja kos¢

monitorowania terapii, poniewaz zakres wymaganych badan pozostaje niezmieniony i zgodny ze

standardem postepowania w terapii HDMTX,

4.2.

Doprecyzowanie kryteridw wylgczenia do specyfiki terapii

stosowanej w ramach jednorazowego podania.

Wersja aktualna

Wersja proponowana

Kryteria wylaczenia

1) wystapienie cigzkiej nadwrazliwosci na lek lub
substancje pomochiczg uniemotliwiajace kantynuacie
leczenia;

2) obecnodé powaznych wrodzonych anomalii lub
chorab wspétistniejgeych, ktdre w ocenie lekarza
kwalifikujacego do leczenia moga uniemoiliwic poprawg
stanu zdrowia §wiadczeniokiorcy;

3) brak wspdtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badar kontrelnych oceniajacych skutecznosc i
pezpleczenstwo leczenia ze strony dwiadczeniobiorey
lub opiekuna prawnego.

Kryteria wytgczenia

1) wystapienia cigikie] reakcji nachwrazliwosci na lek lub
substancje pomochiczg po jego wezedniejszym podaniu
2) udckumentowany braku skutecznesci leczenia
choraby podstawowej, celem uniknigcia terapii
uporczywej.

UZASADNIENIE

Zmiana dostosowuje kryteria wytaczenia do jednorazowego, interwencyjnego charakteru terapii

glukarpidaza poprzez eliminacjg zapisow wtasciwych dla terapii przewlektych oraz ograniczenie

ich do przestanek klinicznie jednoznacznych {nadwrazliwosc, brak skutecznosci leczenia

podstawowego).

Proponowane doprecyzowanie:

+ ogranicza kryteria wytaczenia do sytuacii klinicznie jednoznacznych 1 bezposrednio
zwigzanych z bezpieczeristwem terapii {cigzka nadwrazliwosé),

+ wprowadza element racjonalizacji terapii poprzez wskazanie na koniecznosé unikania
terapii uporczywej, rozumiane] jako brak skutecznosci leczenia choroby podstawowej

pomimo zastosowania HDMTX,

+ zapewnia spdjnos¢ zapisOw programu z rzeczywista praktyka kliniczng oraz charakterem
interwencji ratunkowej, bez wptywu na bezpieczenistwo pacjentéw ani na zakres

kwalifikowanej populacji.

W konsekwencji zmiana ma charakter porzadkujacy i doprecyzowujacy, zwiakszajac przejrzystosé

programu oraz adekwatno$é kryteriow wyfaczenia do maodelu terapii.
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4.3.

Doprecyzowanie definicji populacji pacjentéw oraz opisu stanu

klinicznego stanowigcego wskazanie do leczenia.

Wersja aktualna

Wersja proponowana

W programie finansuje sie leczenie pacjentdw
otrzymujacych chemioterapie duzymi dawkami
metotreksatu, u ktérych zdiagnozowano opéZniong
eliminacje metotreksatu lub zagrozonych toksycznoscig
metotreksatu spowodoewane] znacznym pogorszeniem
czynnoscl nerek i pomime Srodkdw ratunkowych istnieje
ryzyko zagrazajacych 2yciu dziatan toksycznych
wywolanych metotreksatem.

W programie finansuje sig leczenie pacjentdw
otrzymujgcych chemioterapig duzymi dawkami
metotreksatu, u ktdrych w nastepstwia pogorszenia
czynnoici narek doszto do opdinionej eliminagji
metotreksatu, skutkujace] zagroZeniem wystapienia
driatan toksycznych metotreksatu, pomimo
zastesowania standardowych érodkdw ratunkowych,

UZASADNIENIE

Proponowana modyfikacja ma charakter doprecyzowujacy i porzadkujacy, bez wplywu na zakres
kliniczny kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego.

Proponowane doprecyzowanie:

+ jednoznaczne wskazuje zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy pogorszeniem
czynnosci nerek a opdZniong eliminacja metotreksatu,

+  porzadkuje definicie populacji pacjentéw poprzez odejécie od rownolegtego wskazywania
stanow klinicznych na rzecz ich ujecia jako elementéw jednej sekwencji

patofizjologiczne].

W obecnym brzmieniu zapisy mogg sugerowa¢ istnienie odrgbnych populacji {opdzniona
eliminacja vs. ryzyko toksyczno4ci), podczas gdy w praktyce klinicznej oba te stany stanowia
kolejne etapy tego samego procesu, ktdrego punktem wyjécia jest pogorszenie funkeji nerek. W
konsekwencji doprecyzowanie lepiej odzwierciedla przebieg kliniczny oraz eliminuje potencjalne

rozhieznosci interpretacyjne.

4.4. Doprecyzowanie opisu standardowej terapii ratunkowaej.

Wersia aktualna

Wersja proponowana

opdiniona eliminacjia metotreksaty, tj. stezenie
metotreksatu w osoczu przekraczajgce 2 odchylenia
standardowe (SO} od $redniej przewidywanej krzywej
wydalania MTX, pomimo zastosowania standardowej
terapii ratunkowej folinianem wapnia lub kwasem
lewofalinowym, stosowane samodzielnie lub w
pofaczeniu z metodami mechanicznymi (hemadializa,
dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem aktywnym,
przy jednoczesnym intensywnym nawodnieniu oraz
alkalizacjt moczu);

opozniona eliminacja metotreksatu, tj. stezenie
metotreksatu w oseczu przekraczajace 2 cdchylenia
standardowe {SD) od $rednie} przewidywane] krzywej
wydzlania MTX, pomimo zastosowania standardowej
terapli ratunkowej folinianem wapnia lub kwasam
lewofolinowym, stosowane samodzielnie [ub w
pefaczeniu z metodami mechanicznymi (hemedializa,
dializa otrzewnowa, hemoperfuzja z weglem
aktywnymy), przy jednoczesnym intensywnym
nawodnieniu oraz alkalizacji moczu;

UZASADNIENIE
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Proponowana modyfikacja ma charakter doprecyzowujacy i porzadkujacy opis standardowej
terapii ratunkowej jako postgpowania ztozonego.

Proponowane doprecyzowanie:

+ lepiej odzwierciedla aktualng praktyke kliniczna,
+ porzadkuje sekwencje postepowania terapeutycznego,
+ eliminuje potencjalne bledne interpretacje.

4.5. Modyfikacja zapiséw w celu uwzglednienia postepowania w
przypadku braku dostepnosci oznaczen MTX metodg HPLC.

Wersja aktualna Wersja proponowana

Do pomiaru stezenia MTX po podaniu glukarpidazy Do pomiaru stezenia MTX po podaniu glukarpidazy
zaleca sie zastosowanie metody wysokosprawne] zaleca sie zastosowanle metedy wysokesprawne]
chromatografil cieczowej (HPLC). Obecne oznaczenia chromatografii cieczowe] (HPLC). W przypadku braku
immunologiczne s niewiarygodne w przypadku probek dostepnoéci oznaczeri metodg HPLC w ciggu pierwszych
pobranych po podaniu glukarpidazy 43 godzin po podaniu glukarpidazy, dawkowanie

folinianu wapnia albo kwasu lewcfolinowego nalezy
prowadzié w oparciu o stgZenie metotreksatu oznaczone
przed podaniem glukarpidazy oraz zgodnie z
obowigzujacym protokotem klinicznym leczenia HDMTX,
przy jednoczesnym kontynuowaniu monitorowania
stanu klinicznege pacjenta, czynnosci nerek oraz stgzet
metotreksatu. Po uptywie 48 godzin od podania
glukarpidazy dopuszeza sie wykorzystanie wynikow
oznaczers metodami immunochemicznymi do
monitorowania stezenia metotreksatu.

UZASADNIENIE

Proponowana modyfikacja ma charakter doprecyzowujacy i uzupetniajacy. Jej celem jest
zapewnienie jednoznacznych wytycznych dotyczacych monitorowania leczenia po podaniu
glukarpidazy oraz ujednaolicenie postepowania w sytuacjach ograniczonej dostepnaosci metod
referencyjnych (HPLC)

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Klinicznymi?, w okresie do 48 godzin po podaniu glukarpidazy
oznaczenia stezenia metotreksatu metodamiim munochemicznymi moga by¢ obarczone istotnym
btedem wynikajacym z obecnogci metabolitu DAMPA, co prowadzi do zawyzenia stezett MTX. W
tym czasie najbardziej wiarygodng metoda oznaczania pozostaje HPLC. W praktyce kiinicznej
dostep do HPLC moze by¢ jednak ograniczony. W takiej sytuacji rekomenduje sie prowadzenie
terapii ratunkowej (w tym dawkowania leukoworyny) w oparciu o stezenie metotreksatu
oznaczone przed podaniem glukarpidazy, przy jednoczesnym kontynuowaniu monitorowania
stanu klinicznego pacjenta, czynnosci nerek oraz stgzen metotreksatu. Po uptywie 48 godzin od
podania glukarpidazy dopuszcza  sig wykorzystanie  wynikow  oznaczen metodami
immunochemicznymi do monitorowania stezenia metotreksatu..

Proponowane doprecyzowanie:

+ eliminuje luke w zapisach programu,
+ zapewnia spdjnosé z wytycznymi klinicznymi,
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+ wspiera podejmowanie decyzji terapeutycznych w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej.

1 Ramsey LB, Balis FM, O'Brien MM, Schmiegelow K, Pauley ), Blever A, Widemann BC, Askenazi D, Bergeron S, Shirali A, Schwartz 5, Vinks AA, Heldrup J,

Consensus Guidefine for Use of Glucarpidase in Patients with High-Dose Methotrexate induced Acute Kidney Injury and Delayed Methotrexate Clearance.
Oncologist, 2018 Jun;23(1):52-61

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer®
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi
wykrasuy, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérege odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogaélnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umezliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiSrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogodinych.
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Klauzula informacyina o przetwarzaniu danych osobowych

Informacija dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnic z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L. 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,RODO™), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

3)

6)

7

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedziba w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki  Narodowe] (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowaé sig w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spetniony jest warunek legalnosei przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypelinienia obowiazku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8¢, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2024 r., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Pania/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z doia 27 sierpnia 2004 1. o §wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146});
informujemy, ze podane przez Panig/Pana danc osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbgdne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystgpowania powigzania branzowego
osoby skiadajacej DPB. W przypadku o0s6b sktadajacych DPB przy zgtaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bgdzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. fRODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich ottzymania na podstawie przepisw prawa lub podmiotom, ktérym Administrator
powierzyl przetwarzanic danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, skladanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione]
analizy weryfikacyjnej Agencji, bgdg one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publiczne;
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r, o §wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostgpu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

[0} informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwiazku z art. 17 ust. 3 lit. b i d RODO prawo
do usunigcia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art, 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

11} informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powiazania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajgcy z przepiséw o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacji Instrukcjas kancelaryjna
i Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nic beda przetwarzane w spos6b
zautomatyzowany i nie bgdg podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowe;.




