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lata zycia skorygowane i jakos$¢, ang. Quality Adjusted Life Years
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URPL Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health Organization
YLL utracone lata zycia, ang. Years of Life Lost
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Voraxaze (glucarpidase) wskazany w celu zmniejszenia toksycznego stezenia
metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z op6zniong eliminacjg metotreksatu lub
zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu.

Leczenie produktem leczniczym Voraxaze polega na podaniu w dawce 50 j./kg mc w dawce pojedynczej
we wstrzyknieciu dozylnym w bolusie w ciggu 5 minut. Glukarpidaze nalezy poda¢ w sytuacji, w ktérej poziom
MTX w osoczu przekracza 2 odchylenia stanardowe (SD, ang. standard deviations) od sredniej przewidywanej
krzywej wydalania MTX.

Voraxaze jest rekombinowanym enzymem bakteryjnym, ktéry hydrolizuje reszte glutaminianu zakonczonego
grupami karboksylowymi z kwasu foliowego i strukturalnie powigzanych czgsteczek, takich jak MTX. Glukarpidaza
przeksztatca MTX do jego nieaktywnych metabolitow DAMPA i glutaminianu. Poniewaz zaréwno DAMPA, jak
i glutaminian sg metabolizowane przez watrobe, glukarpidaza zapewnia alternatywng droge eliminacji MTX
u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek podczas leczenia duzg dawkg MTX.

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dzieci powyzej 28 dnia zycia i dorostych
0s6b leczonych MTX w wysokich dawkach, identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach
polskich oraz okreslenie stopnia obcigzenia chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania
farmakoekonomicznego.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Toksycznosé MTX (ORPHA: 565782) to rzadkie zatrucie charakteryzujgce sie ostrg toksycznoscig kanalikowg
nerek, spowodowang krystalizacjg MTX w Swietle kanalikéw nerkowych (co z kolei prowadzi do zaburzonego
klirensu MTX i dalszego pogorszenia czynnosci nerek oraz nasilenia pozanerkowych dziatah niepozadanych),
mielosupresja z pancytopenig, zapalenie btony sluzowej przewodu pokarmowego, plamista wysypka skorna,
chemiczne zapalenie spojowek, hepatotoksycznos¢ (odwracalne chemiczne zapalenie watroby
i hiperbilirubinemia), toksycznos¢ ptucna, a w ciezkich przypadkach niewydolno$¢ wielonarzgdowa. Moze byc¢
réwniez obserwowane zajecie osrodkowego ukfadu nerwowego, w tym bdle gtowy, drgawki i objawy podobne
do udaru.

MTX w wysokich dawkach, za ktére uznaje sie dawki powyzej 1000 lub 5000 mg IV w cyklu stosuje sie
we wskazaniach onkologicznych. Na podstawie danych sprawozdawczych NFZ oszacowano, ze ww.
dawkowanie HD MTX w latach 2018-2022 najczesciej stosowano we wskazaniach: chtoniaki nieziarnicze rozlane,
chtoniaki nieziarnicze inne i nieokreslone, ostra biataczka limfoblastyczna oraz kostniakomiesak(osteosarcoma).

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (wspétczynnik na 100 tys.) dla polskich pacjentéw chorujgcych na chtoniaki
nieziarnicze, na rok 2019 wynosit ogétem 138,90 (117,45-163,31), odpowiednio: 113,52 (90,50-140,18) dla kobiet
i 165,93 (133,44-208,00) dla mezczyzn. Natomiast utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL
(wspétczynnik na 100 tys.) dla wspomnianej populacji wynosity ogdtem 132,09 (110,92-156,05), odpowiednio:
107,84 (85,18-134,06) dla kobiet i 157,92 (126,75-200,80) dla mezczyzn.

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata Zzycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted Life-
Years,), wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% Cl) wynosit ogétem: 23,2 (19,1-27,0); dla kobiet: 18,0 (13,4-
22,7), a dla mezczyzn: 28,8 (22,1-35,3). Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata
zycia; ang. Years of Life Lost, YLL), wspodtczynnik na 100 tys. (przedziat 95% CI) ogétem: 21,5 (17,6-25,1),
dla kobiet: 16,3 (12,1-20,7), a dla mezczyzn: 26,9 (20,4-33,4).

Wedtug wytycznych alternatywnym postepowaniem jest zastosowanie pochodnych kwasu folinowego. Zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023r.,
produkty lecznicze stosowane w celu zmniejszania objawéw toksycznosci i zapobieganiu dziatania antagonistéw
kwasu foliowego takich jak metotreksat w leczeniu cytotoksycznym oraz w przypadkach przedawkowania
u dorostych i u dzieci, w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym, w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii sg refundowane kwas lewofolinowy oraz
folinian wapnia.
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1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o dane sprawozdawcze NFZ za okres 2018-1 potowa 2022
(przeliczone na caty 2022 r.)

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebno$¢ populacji docelowej wyniesie ok. 361 osob.

Jako, ze lek jest przyjmowanyw podaniach wynikajgcych z leczenia MTX, liczba pacjentéw przyjmujgcych
oceniang technologie nie ulega kumulacji, w zwigzku z czym liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem
Voraxaze moze wzrasta¢ srednio o 28 osob.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 4 badania rejestracyjne dla produktu Voraxaze stosowanego w celu zmniejszenia toksycznego
stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdzniong eliminacjg
metotreksatu lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu. Byly to jednoramiennie, wieloosrodkowe,
badania kliniczne Il fazy. Odnaleziono réwniez 3 publikacje oraz wyniki 1 badania zaprojektowanego jako RCT,
natomiast badanie zostato zakonczone z uwagi na brak kolejnych kwalifikacji do badania.

Jako$¢ badan oceniono na wysoka (ocena 7/8) i umiarkowang (6/8) na podstawie skali NICE dla badan
jednoramiennych, a w badaniu RCT w wiekszosci domen ryzyko btedu oceniono jako wysokie lub
z zastrzezeniami.

Do gtéwnych ograniczen wyodrebnionych badan rejestracyjnych nalezg przede wszystkim: brak komparatora,
prowadzenie badan metodg otwartej proby oraz niska liczebno$¢ badanych.

W badaniach rejestracyjnych skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie wartosci CIR (clinically important
reduction), czyli klinicznie istotnej redukcji MTX, ktéra definiowana byta jako obnizenie stezenia MTX do wartosci
< 1umol/l. W badaniach nie oceniano wptywu leczenia na OS oraz na jakos¢ zycia.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnosé zwigzana z brakiem bezpo$redniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze
wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewno$cig
i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym
przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na uzyskanie dowodéw o jakosci porownywalnej
z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu mogg wptywaé na niepewnos¢ oszacowan niniejszego
opracowania.

1.5 Ocena sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniach nie jest mozliwe wiarygodne obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG zatem szacunki te nalezy traktowaé z duzg dozg
niepewnosci.

Srednia skuteczno$é osiggniecia pierwszorzedowego punktu koncowego CIR w badaniach rejestracyjnych
wyniosta 61,5%.

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona zostata na podstawie European Public Assessment (EPAR)
dotyczacego leku Voraxaze oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Voraxaze. Przedstawione wyniki
dotyczagce bezpieczenstwa opisane w EPAR pochodzity z badan rejestracyjnych i obejmowaty dane 489
pacjentéw oraz pochodzity z raportowania dziatan niepozadanych zgtaszanych w okresie po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Ogolnie profil dziatan niepozadanych sugeruje niezbyt czeste, rzadkie lub bardzo rzadkie wystepowanie dziatan
niepozadanych.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikéw dotyczacych
skutecznosci ocenianej technologii. Ograniczeniem jest rowniez niska liczebno$¢ populacji.
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1.6 Ocena ekonomiczna

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Voraxaze.

Nie szacowano QALY, gdyz nie bylo to mozliwe na podstawie dostepnych publikacji. Wartosci QALY nie
szacowata takze agencja HAS oraz IQWIG.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt 1 cyklu leczenia z 1 podaniem leku Voraxaze
dla jednego pacjenta wynosi ok. . Cena komparatora (Levofolic oraz Calcii folinas) wynosi
odpowiednio i jest nizsza o okoto od terapii lekiem Voraxaze.

1.7 Ocena niepewnos$ci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscia — poczynajac
od wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg zatozen warunkujgcych pewne
ograniczenia wnioskowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé

i dawka, opakowanie Voraxaze zawierajgcy 1000 jednostek, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Substancja czynna glukarpidaza

Produkt leczniczy w celu zmniejszenia toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u
Oceniane wskazanie |dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdzniong eliminacja metotreksatu lub
zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu

Zaleceniem dla interwencji z uzyciem glukarpidazy jest sytuacja, w ktérej poziom metotreksatu
w osoczu przekracza 2 odchylenia standardowe (ang. standard deviations, SD) od $redniej
przewidywanej krzywej wydalania metotreksatu. Ponadto podawanie glukarpidazy powinno
Kryteria diagnostyczne |optymalnie nastgpi¢ w ciggu 60 godzin od rozpoczecia wlewu HDMTX, poniewaz za tym
punktem moze nie by¢ mozliwe zapobiezenie wystgpieniu toksycznosci zagrazajgcej zyciu.
Dane kliniczne jednak pokazuja, ze glukarpidaza nadal wykazuje skuteczno$¢ poza tym oknem

czasowym.
Pozostate

zarejestrowane Nie dotyczy
wskazania

Zalecana dawka wynosi 50 jednostek na kilogram (kg) podawana w dawce pojedynczej we
wstrzyknieciu dozylnym w bolusie w ciggu pieciu minut. Po ustaleniu rozpoznania opéznionej
eliminacji metotreksatu (MTX) lub ryzyka toksycznosci MTX, glukarpidaze nalezy podac
bezzwtocznie; u pacjentéw z opdzniong eliminacjg MTX optymalny czas podania leku to 48-60
godzin od rozpoczecia wlewu duzej dawki MTX. Kwas folinowy, znany réwniez jako
leukoworyna, jest kompetycyjnym substratem glukarpidazy, ktéry moze konkurowa¢ o miejsca
wigzania MTX (patrz réwniez punkt 4.5). Dlatego zaleca sie, aby nie podawac¢ kwasu folinowego
w ciggu dwdch godzin przed podaniem lub po podaniu glukarpidazy, aby zminimalizowa¢
wszelkie ewentualne interakcje.

Dawkowanie

Wewnagtrzkomérkowy MTX bedzie nadal hamowat redukcje folianu do jego aktywnej postaci po
podaniu glukarpidazy, dlatego kwas folinowy bedzie nadal potrzebny nie wczesniej niz dwie
godziny po podaniu glukarpidazy w celu uzupetnienia wewngtrzkomérkowego zrédia
biologicznie aktywnego folianu

Droga podania Infuzja dozylna

Glukarpidaza jest rekombinowanym enzymem bakteryjnym, ktéry hydrolizuje reszte
glutaminianu zakonczonego grupami karboksylowymi z kwasu foliowego i strukturalnie
powigzanych czgsteczek, takich jak MTX. Glukarpidaza przeksztatca MTX do jego
nieaktywnych metabolitdw DAMPA i glutaminianu. Poniewaz zaréwno DAMPA, jak i glutaminian
Mechanizm dzialania |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 czgsteczki glukarpidaza nie przechodzi przez btone komérkows i dlatego nie
przeciwdziata wewnatrzkomérkowemu dziataniu przeciwnowotworowemu MTX w duzych
dawkach.
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Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: wszystkie inne $rodki lecznicze, kod ATC: VO3AF — Leki
przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; cytostatyki .

Leki zmniejszajgce toksycznosé¢ lekdw przeciwnowotworowych

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego
i Rady

EU/3/02/128

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata wskazujgcego na podleganie dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu i wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o
bezpieczenstwie jego stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs).

Data dopuszczenia do
obrotu

11.01.2022 r.

Voraxaze zawierajgcy 1000 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan —
EU/1/21/1586/001

Podmiot odpowiedzialny

SERB SAS, 40 Avenue George V, 75008 Paryz, Francja

Zrodio: ChPL Voraxaze

2.2 Szczegoélowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong ponizej:

e Laktoza

e Trometamol

¢ Cynku octan dwuwodny
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2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Voraxaze, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia powinna
obejmowac:

e badanie stezenia MTX w czasie 6 godz. od podania HD MTX

e morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny.

2.2.1.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Voraxaze, monitorowanie podczas leczenia powinno obejmowac:
¢ kontrole objawow przedmiotowych i podmiotowych,

e badanie stezenia MTX w czasie co 6 godz. przez 72 godz. lub do momentu osiggniecia wartos¢ <1 pmol/l.
e morfologie krwi z rozmazem;

e oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i klirens kreatyniny.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

Populacja, w ktérej miataby by¢ zastosowana glukarpidazy to pacjenci zagrozeniu toksycznym dziataniem
metotreksatu ze wzgledu na jego zastosowanie w wysokich dawkach (HD MTX) w leczeniu chorob
onkologicznych, m.in. tj.:

»  Ostra biataczka limfoblastyczna
»  Chioniaki nieziarnicze
*  Kostniakomiesak.

MTX jest lekiem cytostatycznym (ATC: LO1BA 01 — antymetabolity, analogi kwasu foliowego, MTX oraz LO4AX
— leki o dziataniu immunosupresyjnym, inne, MTX)

* Mechanizm dziatania: Antymetabolit, antagonista kwasu foliowego. Hamuje aktywno$¢ reduktazy
dihydrofolianowej katalizujgcej przemiane dihydrofolianu w tetrahydrofolian. Lek przeciwnowotworowy
i immunosupresyjny. Hamuje synteze nukleotydéw purynowych oraz tymidyniandéw niezbednych
do syntezy i naprawy DNA oraz replikacji komérkowej. Dziata gtéwnie przez zahamowanie syntezy DNA,
posrednio hamuje rowniez synteze RNA i biatek. Metotreksat dziata swoiscie na proliferujgce komorki,
gtéwnie w fazie S cyklu komoérkowego.

*  Wskazania do stosowania: Ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa, Ostra biataczka
limfoblastyczna u dzieci, ostra biataczka limfoblastyczna i szpikowa u dorostych, Rak piersi, rak jajnika,
rak jgdra, rak gtowy i szyi, rak ptuca (drobnokomérkowy i wielkokomoérkowy), miesak kosci, rak szyjki
macicy, rak pecherza, nabtoniak kosmowkowy, gruczolak kosmowkowy, zasniad groniasty,
zaawansowany ziarniniak grzybiasty, Postaé oponowa biataczki i chtoniaka. Leczenie i zapobieganie
rozwojowi postaci oponowej biataczki i chtoniaka. Leczenie objawowe ciezkiej, opornej, powodujgcej
inwalidztwo tuszczycy z rekalcynacjg niereagujgcej na inne leczenie. Ciezkie, czynne RZS u chorych,
u ktérych konieczne jest zastosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Miesaki kosciopochodne,
chtoniaki nieziarnicze.

+ Stosowanie duzych dawek metotreksatu z nastgepowg terapig odbudowujgcg folinianem wapnia
wskazane jest w leczeniu migsakéw kosciopochodnych i chtoniakéw nieziarniczych.

« Dziatania niepozgdane: mielotoksycznos¢, hepatotoksyczno$é, nefrotoksycznosé.

* Przedawkowanie: W przypadku przedawkowania jako antidotum nalezy zastosowac folinian wapnia;
podawanie preparatéw folinianu wapnia nalezy rozpoczaé jak najszybciej, opdznienie moze zmniejszy¢
jego skuteczno$¢. W przypadku duzego przedawkowania nalezy nawadniaé¢ chorego i podawac srodki
alkalizujgce mocz, by zapobiec uszkodzeniom nerek. Konieczne moze by¢ przetoczenie preparatow
krwiopochodnych. Nie wykazano skutecznosci hemodializy w usuwaniu metotreksatu. W przypadku
przedawkowania po podaniu dokanatowym nalezy zastosowa¢ duze dawki folinianu wapnia, srodki
alkalizujgce mocz, szybko przeprowadzi¢ drenaz ptynu mdzgowo-rdzeniowego i perfuzje komorowo-
ledZzwiowa.

+ Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng metotreksat,
terapia wysokodawkowa przebiega nastepujgco:
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o W niektérych ztosliwych chorobach nowotworowych, takich jak ztosliwy chtoniak, ostra biataczka
limfoblastyczna, kostniakomigsak i rak kosméwki z przerzutami, mogg by¢ stosowane dawki
metotreksatu wynoszgce 1000 mg na m? powierzchni ciata lub wieksze, podawane w ciggu 24
godzin. Po podaniu wysokich dawek metoteksatu nalezy rozpoczgc terapie ratunkows folinianem
wapnia.

o ALL: wysokie dawki w zakresie od 1 do 12 g/m2 (dozylnie 1-6 h), powtarzane co 1-3 tygodnie,
20 mg/m2 w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycznymi, raz w tygodniu

o Kostniakomigsak: w wysokich dawkach (8000-12 000 mg/m2) raz w tygodniu. Jesli dawka jest
niewystarczajgca do osiggniecia stezenia w surowicy 10-3 mol/litr pod koniec wlewu, dawke
mozna zwiekszy¢ do 15 g/m2 podczas kolejnego leczenia

Rozpoznanie: toksycznos¢ MTX zostata okreslona kodem ORPHA: 565782

Definicja: Rzadkie zatrucie charakteryzujgce sie ostrg toksycznoscig kanalikowa nerek, spowodowang
krystalizacja MTX w swietle kanalikéw nerkowych (co z kolei prowadzi do zaburzonego klirensu MTX
i dalszego pogorszenia czynnosci nerek oraz nasilenia pozanerkowych dziatan niepozgdanych),
mielosupresja z pancytopenig, zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego, plamista wysypka
skorna, chemiczne zapalenie spojowek, hepatotoksycznosé (odwracalne chemiczne zapalenie watroby
i hiperbilirubinemia), toksycznosc¢ ptucna, a w ciezkich przypadkach niewydolno$¢ wielonarzadowa. Moze
by¢ réwniez obserwowane zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, w tym bdle gtowy, drgawki i objawy
podobne do udaru.

Poziom klasyfikacji: zaburzenie
Rozpowszechnienie: 1-9/100 000
Dziedziczenie nie dotyczy
ICD-10: Y14

Wg danych sprawozdawczych NFZ za okres MTX w wysokich dawkach byt stosowany wraz z nastepujgcymi
jednostkami chorobowymi okreslonymi kodami gtéwnymi wg ICD-10:

C13 — nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta
C32 — nowotwor ztosliwy krtani
C40 — nowotwor ztosliwy kosci i chrzastki stawowej konczyn

C41 - nowotwor ztosliwy kosci i chrzastki stawowej konczyn o innym i nieokreslonym
umiejscowieniu

C48 — nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
C49 — nowotwory zto$liwe tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich
C50 — nowotwor ztosliwy sutka

C64 — nowotwor ztosliwy nerki, z wyjatkiem miedniczki nerkowej
C67 — nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

C71 — nowotwor ztosliwy mézgu

C78 — wtdrne nowotwory ztosliwe uktadu oddechowego i trawiennego
C82 — chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

C83 — chtoniak nieziarniczy rozlany

C84 — obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T

C85 — Inne i nieokreslone postacie chloniaka nieziarniczego
C88 — ztosliwe choroby immunoproliferacyjne

C91 - biataczka limfatyczna

C92 - biataczka szpikowa
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* C94 - inne biataczki okreslonego rodzaju

+ C96 - inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych
+ D14 — nowotwory nieztosliwe ucha srodkowego i uktadu oddechowego

* D43 - nowotwor o niepewnym lub nieznanym charakterze CUN

+ D61 - inne niedokrwisto$ci aplastyczne

+ D64 - inne niedokrwisto$ci

+ D70 - agranulocytoza

+ D72 - inne zaburzenia dotyczgce krwinek biatych

Wykres 1. Liczba pacjentéw z najczestszymi nowotworami ztosliwymi leczonymi HD MTX w latach 2018-2022 (opracowanie wiasne
na podstawie danych NFZ)
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3.1.1. Problem zdrowotny - Informacje ogdine

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Voraxaze w celu zmniejszenia toksycznego
stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdzniong eliminacjg
metotreksatu lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu moze by¢ klasyfikowany jako problem
zdrowotny przynalezny do Y14 i zwigzany z ww. jednostkami chorobowymi wg klasyfikacji ICD-10.

Chioniaki nieziarnicze
Klasyfikacja ICD-10": C83 Chtoniaki nieziarnicze

" https://www.icd10data.com/ICD10CM/Codes/C00-D49/C81-C96/C83-/C83.3 [dostep: 17.08.2022].
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3.1.1.1 Ocena obciqzenia stanem klinicznym (DALY)

Chtoniak nieziarniczy (C83 C 83.0 C83.5, C83.9, C84.5, C85,7)

Chtoniak nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9). W Polsce w 2019 roku wspoétczynnik zapadalnosci
w przeliczeniu na 100 tys. oséb wynidst 11,0, natomiast chorobowosé zwigzana ze wskazaniem Chioniak
nieziarniczy (C82-C85.29, C85.7-C86.6, C96-C96.9) wynosita 45,6/100 tys. u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% CI):

e Ogotem: 138,90 (117,45; 163,31);

e Kobiety: 113,52 (90,50; 140,18);

e Mezczyzni: 165,93 (133,44, 208,00);
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% CI):

o Ogodtem: 132,09 (110,92; 156,05);
o Kobiety: 107,84 (85,18; 134,06);
e Mezczyzni: 157,92 (126,75; 200,80).
Ponizej przedstawiono wykresy trendéw dla omawianych wyzej wskaznikéw w latach 1990-2019.
Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rys 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Zrédio: http://ghdx.healthdata.ora/gbd-results-tool, [dostep: 21.12.2022].
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Obcigzenie chorobowe z powodu chtoniaka nieziarniczego;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rys 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédto: hitp://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 21.22.2022].

Ostra biataczka limfatyczna (ALL)
Klasyfikacja ICD-10: C91.0
3.1.1.2 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

W Polsce w 2019 roku wspotczynnik zapadalnosci w przeliczeniu na 100 tys. oséb wynidst 2,6 (2,0-3,2), natomiast
chorobowo$é zwigzana ze wskazaniem Ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0-C91.02, C91.2-C91.32, C91.6-
C91.62) wynosita 18,5/100 tys. u obu ptci (13,9-23,5).

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% ClI):

e Ogotem: 23,2 (19,1-27,0);

e Kobiety: 18,0 (13,4-22,7)

e Mezczyzni: 28,8 (22,1-35,3)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys. (przedziat 95% Cl):

e Ogotem: 21,5 (17,6-25,1)
e Kobiety: 16,3 (12,1-20,7)
e Mezczyzni: 26,9 (20,4-33,4)

Ponizej przedstawiono wykresy trendéw dla omawianych wyzej wskaznikéw w latach 1990-2019.
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Obcigtenie chorobowe z powodu ostrej biataczki limfatyczne|;
Surowy wskazrnik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 3. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 21.22.2022].

Obcigienie chorobowe z powodu ostrej biataczki limfatycznej;
Surowy wskafnik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 4. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 21.22.2022].

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji (IHME) raportem dot. globalnego obcigzenia
chorobami w 2019 r. wagi niesprawnosci dla poszczegoélnych wskazan, kidre zostaly oszacowane w zaleznosci
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od fazy choroby wynoszg odpowiednio od 0,288 dla nowo zdiagnozowanego chioniaka nieziarniczego,
przez 0,049 w kontrolowanej fazie choroby, do 0,54 w terminalnej fazie choroby. Srednie wagi
niepetnosprawnosci w poszczegolnych fazach, wraz z ich przedziatami ufnosci, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Wagi niesprawnosci w poszczegolnych fazach chtoniaka nieziarniczego

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci
| Pacjent odczuwa bol, nudnosci, 0.288
INowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa zmeczenie i silny lek oraz znaczaco :

: (0.193-0.399)
traci na wadze
Pacjent odczuwa silny bal, skrajne
| - G 0.451
Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco
| S (0.307-0.6)
traci na wadze.
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Chioniak nieziarniczy fFaza terminalna, leczona (dla nowotworéw, schytkowej reguigrn!e Slosuje S|In_e i ! eells 054
i unikniecia ciagtego bolu; Pacjent nie
‘choroby nerek/wgtroby) i 1 (0.377-0.687)
| ma apetytu, odczuwa nudnosci | musi
spedzac wiekszosE dnia w tozku.
Pacjent ma chorobe przewlekia, ktora
'0Ogodlna nieskomplikowana choroba: zmartwienia i WW,”EQE codae_n nego_przyj_mowsgljna 0.049
| g 2 ” i lekéw i powoduje pewien niepokdj,
codzienne przyjmowanie lekow h - (0.031-0.072)
ale w minimalnym stopniu wplywa na
ykonywanie codziennych czynnosci.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: http:/ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 21.12.2022)].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z chloniakiem nieziarniczym, ALL, CLL

- Kobiety Mezczyzni Ogotem
Chtoniaki YLL 21 380,01 29 387,02 50 767,03
[wartos¢é bezwgl. (zakres)] (26 578,45; 16 888,59) (37 366,77; 23 585,92) (59 977,32; 42 631,98)
DALY 22 507,28 30 878,09 53 385,37
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (27 792,53; 17 943,27) (38 706,38; 24 832,17) (62 765,72; 45 140,17)
ALL - YLL 3234,4 5010,4 8244,8
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (2 395,8-4104,6) (3787,6-6221,0) (6 759,9 - 9 651,8)
ALL - DALY 3 565,6 5356,9 8922,5
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (2649,9 -4 502,1) (4115,0-6573,1) (7 324,3-10 378,8)
CLL - YLL 32344 5010,4 8244,8
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (2 395,8 -4 104,6) (3787,6-6221,0) (6 759,9 - 9 651,8)
CLL - DALY 3 565,6 5356,9 5356,9
[wartos¢ bezwgl. (zakres)] (2649,9 -4 502,1) (4115,0-6 573,1) (45 140,2 - 62 765,7)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: http:/ahdx.healthdata.org/gbd-results-tool, [dostep: 21.12.2022].

PODSUMOWANIE
Wskazniki DALYs oraz YLLs nalezy traktowac jako orientacyjne z uwagi na ograniczone mozliwosci bazy GBD,

w ktérej nie ma informacji o obcigzeniu chorobowym w niektorych wskazaniach, w ktérych terapia MTX jest
w Polsce stosowana.

3.1.2. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej z ChPL oraz badan rejestracyjnych

Kryteria kwalifikacji do badan rejestracyjnych (Badania

Wskazanie ChPL 001,002,003,006)

Wskazanie do stosowania: Badanie 001
Kryteria wtgczenia:

Produkt leczniczy Voraxaze jest wskazany w celu|1. Pacjenciw wieku 218 lat, ktérzy otrzymywali HDMTX (>1
zmniejszenia toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u | 9/m2 powierzchni ciata podawany w infuzji w ciagu 24
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Wskazanie ChPL

Kryteria kwalifikacji do badan rejestracyjnych (Badania
001,002,003,006)

dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdzniong
eliminacja metotreksatu lub zagrozonych toksycznym
dziataniem metotreksatu.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong ponize;:

e Laktoza
e  Trometamol
e  Cynku octan dwuwodny

Specjalne srodki ostroznosci:
e Identyfikowalnos¢

Nalezy przestrzegaé wymogéw dotyczacych
identyfikowalnosci produktéw leczniczych stosowanych w
zaawansowanych  terapiach  komoérkowych. W  celu
zapewnienia identyfikowalnosci, nalezy czytelnie zapisac
nazwe i numer serii podawanego produktu.

e Dzieci i mtodziez
Brak dostepnych danych u dzieci w wieku ponizej 28 dni.

Wazne jest, aby mierzy¢ wyjsciowe stezenie MTX w osoczu
i czynnos¢ nerek oraz kontynuowac¢ ich monitorowanie
w trakcie leczenia duzymi dawkami MTX; jak opisano ponizej.

godzin) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL),
chfoniaka nieziarniczego lub guza litego kwalifikowali sie do
udziatu w badaniu, jesli ich stezenie w surowicy krwi
wynosito 1,5 g/m2 powierzchni ciata.

Pacjenci z chtoniakami nieziarniczymi lub guzami litymi
kwalifikowali sie do udziatu w badaniu, jesli stezenie MTX w
surowicy wynosito

- >5 pmol/L 42 godziny lub pdzniej po rozpoczeciu infuzji
MTX; lub

->1 ymol/L 42 godziny lub pdzniej od rozpoczecia wlewu
MTX wraz z niewydolnoscig nerek; lub

->0,4 pmol/L 48 godzin lub pdzniej po rozpoczeciu infuzji
MTX wraz z niewydolnoscig nerek (niewydolnos¢ nerek
definiowano jako stezenie kreatyniny w surowicy >1,5-
krotno$¢ gornej granicy normy i (lub) oliguria (wydalanie
moczu <500 mL/24 godziny pomimo odpowiedniego
nawodnienia, stosowania lekdw moczopednych i
alkalizaciji)].

2. Pacjenci, u ktérych wystgpita oliguria i/lub stezenie
kreatyniny w surowicy >1,5-krotnosci gérnej granicy normy
mogli zosta¢ wtgczeni do badania wczesniej niz po 42
godzinach od rozpoczecia wlewu MTX. Jesli glukarpidaza
byta podana w ciggu 24 godzin od rozpoczecia wlewu MTX,
MTX miat by¢ natychmiast przerwany.

3. Pacjenci z $rédmigzszowym przedawkowaniem MTX (250
mg MTX) mogli by¢ leczeni glukarpidazg po konsultacji z
gtéwnym badaczem. U pacjentéw z przedawkowaniem MTX
wewnatrzoponowego, nalezy rozwazy¢ natychmiastowe
usuniecie ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF) poprzez
naktucie ledzwiowe, perfuzje komorowo-ledzwiowg lub
ciggly drenaz CSF. Nalezato zastosowa¢ dodatkowg
alkalizacje i ratunkowg leukoworyne (LV), a takze nalezato
rozwazy¢ terapie przeciwdrgawkowa i deksametazonowa.

Kryteria wykluczenia:

1. Pacjenci zostali wykluczeni z badania, w przypadku w

cigzy lub karmienia piersig lub jesli nie wyrazili Swiadomej

zgody na udziat w badaniu.

2. Pacjenci ze znang nietolerancjg produktow biatkowych

(anafilaksja) nie byli automatycznie wykluczani z badania,

ale mogli zosta¢ wtagczeni do badania wedtug uznania

badacza/gtdwnego badacza, z zachowaniem nastgpujgcych

Srodkow ostroznosci:

- testy skérne przed podaniem glukarpidazy;

- premedykacja 2250 mg prednizolonu, lub jego
odpowiednikiem;

- gotowa dostepnos$¢ adrenaliny, ekspandera osocza itp.

- podanie glukarpidazy w oddziale intensywnej opieki
medycznej (OIT), a nastepnie obserwacja w OIT
przez co najmniej 24 godziny.

Badanie 002

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentow w kazdym wieku,

ktorzy byli narazeni na zagrazajgcg zyciu toksycznosé¢ po

podaniu MTX wtérnie do opdznionej eliminacji MTX,

okreslonej przez:

e stezenie MTX w osoczu =210 ymol/L >42 godziny od
rozpoczecia wlewu MTX; lub

e  Kreatynina w surowicy 21,5-krotno$¢ ULN lub CrCl <60
mL/m2/minute i opdznione wydalanie MTX
udokumentowane pomiarami stezenia MTX w osoczu,
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Wskazanie ChPL

Kryteria kwalifikacji do badan rejestracyjnych (Badania
001,002,003,006)

ktore byly 22 SD powyzej sredniej co najmniej 12
godzin po podaniu MTX.

Kryteria wykluczenia:
e Nie istnialy zdefiniowane a priori specyficzne kryteria
wykluczenia

Badanie 003

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentow w kazdym wieku,

ktorzy byli narazeni na zagrazajgcg zyciu toksycznosé¢ po

podaniu MTX wtérnie do opdznionej eliminacji MTX,

okreslonej przez:

o stezenie MTX w osoczu 210 ymol/L >42 godziny od
rozpoczecia wlewu MTX; lub

e Kreatynina w surowicy 21,5-krotno$¢ ULN lub CrCI <60
mL/m2/minute i opéznione wydalanie MTX
udokumentowane pomiarami stezenia MTX w osoczu,
ktore byty 22 SD powyzej Sredniej co najmniej 12
godzin po podaniu MTX.

Kryteria wykluczenia:
e Nie istnialy zdefiniowane a priori specyficzne kryteria
wykluczenia

Badanie 006

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentow w kazdym wieku,

ktorzy byli narazeni na zagrazajgcg zyciu toksycznos¢ po

podaniu MTX wtérnie do opdznionej eliminaciji MTX,

okreslonej przez:

e stezenie MTX w osoczu 210 pmol/L >42 godziny od
rozpoczecia wlewu MTX; lub

e Kreatynina w surowicy =1,5-krotno$¢ ULN lub CrCl <60
mL/m2/minute i opdznione wydalanie MTX
udokumentowane pomiarami stezenia MTX w osoczu,
ktore byty 22 SD powyzej Sredniej co najmniej 12
godzin po podaniu MTX.

Kryteria wykluczenia:
» Nie istniaty zdefiniowane a priori specyficzne
kryteria wykluczenia

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: ChPL Voraxaze oraz EPAR Voraxaze

PODSUMOWANIE

Populacja okreslona w ChPL zostata zdefiniowana szerzej niz to wynika z kryteriow wtgczenia do badan. Zwraca
uwage, ze w badaniach oceniano pacjentéw leczonych HD MTX w kilku wybranych wskazaniach, ktére w ChPL

nie zostaty dookreslone na poziomie wskazania.

Sprawozdawane do NFZ dane o rozpoznaniach wskazujg, ze dominujgce w leczeniu HD MTX wskazania sg
spojne ze wskazaniami sprawozdanymi do NFZ. Niemniej w ok. 3% przypadkow sprawozdano HD MTX

we wskazaniach innych niz dominujgce.

3.2 Przeglad wytycznych praktyKi Kklinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
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e Trip (https://www.tripdatabase.com/);
oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e European Society of Medical Oncology (ESMO);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.09.2022, aktualizacje przeprowadzono dn. 03.01.2023. Odnaleziono 3
dokumenty. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
Odnalezione wytyczne PTOK 2020 oraz ESMO 2015 opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego
leku.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizaciji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

e  Glucarpidaza zostata ujeta w KATEGORII C — Leki przechowywane ponadregionalnie, leki

RCEM NPIS te sg przechowywane w o$miu szpitalach w Anglii, a ich uzyciejako antidotum powinno byé
zawsze omowione z NPIS lub Toksykologiem Klinicznym, ktéry bedzie mégt podaé dane

Guideline on kontaktowe w celu zorganizowania dostawy tych odtrutek.

Antidote Availability e Leukoworyna zostata ujeta w KATEGORII A — Leki natychmiast dostepne w ED
for Emergency o Nastepujgce leki powinny by¢ natychmiast dostepne w ED lub w kazdym miejscu, gdzie
Departments zatruci pacjenci sg poczatkowo leczeni. Leki te powinny by¢ przechowywane w
wyznaczonym magazynie, ktory jest wyraZznie oznaczony wytgcznie do przechowywania
UK 2021 antidotum.

e Po uzyskaniu potwierdzenia od NHS England, Ze istniejgca polityka dostgpna dla

glukarpidazy zostanie zweryfikowana i zaktualizowana po otrzymaniu pozwolenia na
NICE dopuszczenie do obrotu (MA), decydenci stwierdzili, ze ta technologia nie bedzie
przedmiotem oceny.

e Ostra biataczka limfoblastyczna: Nalezy rozwazy¢ zastosowanie glukarpidazy u pacjentow
z istotnymi zaburzeniami czynnosci nerek, zaburzeniami czynnosci nerek i toksycznymi
stezeniami metotreksatu w osoczu z opdznionym klirensem metotreksatu (stezenie
metotreksatu w osoczu wigksze niz dwa odchylenia standardowe $redniej stezenia
metotreksatu w osoczu wieksze niz dwa odchylenia standardowe od sredniej krzywej
wydalania metotreksatu wtasciwej dla podanej dawki metotreksatu). podawanej). Folinian
wapnia pozostaje sktadnikiem w leczeniu toksycznosci metotreksatu i powinien by¢
kontynuowany przez co najmniej 2 dni po podaniu glukarpidazy. Nalezy jednak mie¢

. $wiadomos¢ ze folinian wapnia jest substratem dla glukarpidazy i dlatego nie powinien by¢

National podawany w ciggu 2 godzin przed lub po podaniu glukarpidazy.

Comprehensive e Nowotwory centralnego uktadu nerwowego: Chtoniaki CUN
Cancer Network

Nowo zdiagnozowany przypadek chtoniaka CUN: Zalecanym leczeniem indukcyjnym jest

NCCN 2022 schemat zawierajacy duzg dawke metotreksatu. leczenie. W przypadku zaburzen czynnosci
nerek wywotanych przez metotreksat nalezy rozwazy¢ zastosowanie glukarpidazy w celu
USA wspomagania klirensu.

Dysfunkcja nerek wywotana terapig duzymi dawkami metotreksatu jest potencjalnie
Smiertelnym stanem zagrozenia zdrowia z powodu zwigkszonej toksycznosci wynikajacej z
opoOznienia wydalania metotreksatu. Wczesna interwencja za pomocg glukarpidazy,
rekombinowanego enzymu bakteryjnego, ktéry zapewnia alternatywng wykazata
skutecznos¢ w szybkim zmniejszeniu stezenia metotreksatu w osoczu. stezenia
metotreksatu w osoczu i zapobieganie ciezkiej toksycznosci.
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Nazwa organizaciji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Osteosarcoma: W przypadku, gdy u pacjenta otrzymujgcego metotreksat w duzych
dawkach wystepuje opozniona eliminacja z powodu zaburzen czynnosci nerek,
zdecydowanie zaleca si¢ stosowanie glukarpidazy.

Chtoniaki z komoérek B: Leczenie wspomagajgce: Renal Dysfunction Associated with
Methotrexate zmieniono na Management of Methotrexate Toxicity: Jesli u pacjenta
otrzymujacego metotreksat w duzych dawkach wystepuje opdzniona eliminacja z powodu
zaburzen czynnosci nerek, zdecydowanie zaleca sie stosowanie glukarpidazy, gdy: ¢
stezenie metotreksatu w osoczu jest o dwa odchylenia standardowe powyzej $redniego
oczekiwanego stezenia w osoczu okreslonego przez MTXPK.org lub ¢ stezenie
metotreksatu w osoczu wynosi > 30 uM w 36 godzinie, >10 yM w 42 godzinie > lub 5 yM w
48 godzinie. Optymalne podanie glukarpidazy nastepuje w ciggu 48 do 60 godzin od
rozpoczecia infuzji metotreksatu. Podawanie leukoworyny nalezy kontynuowaé¢ przez co
najmniej 2 dni po podaniu glukarpidazy i powinna by¢ podawana co najmniej 2 godziny
przed lub 2 godziny po podaniu glukarpidazy.

PODSUMOWANIE

Wedtug wytycznych RCEM i NPIS w pierwszej kolejnosci dostepnym lekiem powinien by¢ folinian wapnia,
a glukarpidaza powinna by¢ zastosowana po konsultacji z toksykologiem oraz National Poison Information
Service. Wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie glukarpidazy w przypadku pacjentéw z opézniong eliminacjg
MTX z powodu zaburzen czynnos$ci nerek w leczeniu MTX w wysokich dawkach.

Wg wytycznych NCCN zastosowanie glukarpidazy w zwiazku z terapig duzymi dawkami MTX jest zalecane
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, chtoniakach CUN, chtoniakach z komérek B oraz w leczeniu

kostniakomigsaka.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Lek Voraxaze nie byt dotychczas oceniany przez AOTMIT.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1.  Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

e wg EPAR: metody pozaustrojowe, takie jak hemodializa, hemodiafiliracja, hemodializa
wysokoprzeptywowa, hemoperfuzja weglowa lub hemofiltracja, dializa otrzewnowa, transfuzja wymienna
lub wymiana osocza sg opcjg leczenia u pacjentéw z toksycznymi stezeniami MTX z powodu zaburzen
czynnosci nerek. Opcjg terapeutyczng jest takze folinian wapnia,

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych: folinian wapnia,
e wg badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego: brak.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia2 z dnia 21.12.2022 r. we wskazaniu:
nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) po zastosowaniu dwoéch lub
wiecej linii leczenia systemowego refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundaciji aptecznej: brak,
e w programach lekowych brak
e w chemioterapii:
o Levofolic we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji:

= wzmniejszaniu objawdéw toksycznosci i zapobieganiu dziatania antagonistéw kwasu
foliowego takich jak metotreksat w leczeniu cytotoksycznym oraz w przypadkach
przedawkowania u dorostych i u dzieci;

= w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu cytotoksycznym.
o Calcii folinate Sandoz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyziji:

= w celu zmniejszenia toksycznosci i neutralizowania dziatania antagonistéw kwasu
foliowego (takich jak metotreksat) w terapii cytotoksycznej oraz w przypadku
przedawkowania u dorostych i dzieci. W przypadku terapii cytotoksycznej procedura ta
jest zwykle okreslana jako ,leczenie ochronne folinianem wapnia”

= jednoczesnie z 5-fluorouracylem w terapii cytotoksyczne;.

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-
zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep: 03.01.2023].
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e w zakresie leczenia szpitalnego lub ambulatoryjnej opieki specjalistycznej: metody pozaustrojowe, jak
hemodializa, hemodiafiltracja, dializa otrzewnowa.

Tabela 6. Refundacja pochodnych i soli kwasu folinowego na dzien 1 stycznia 2023 r. w grupie limitowej 1093.0,

Urzedowa Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu | Wysokos¢é doptaty
cena zbytu brutto finansowania | Swiadczeniobiorcy
Nazwa postac¢ i dawka leku
(zh (zh (zh) (zh
Levofolic 50 mg/ml roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml fiolka 4 56,16 58,97 58,98 0
ml
Levofolic 50 mg/ml roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, roztwér do
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml fiolka 9 126,36 132,68 132,68 0
ml
Calcium folinate Sandoz, roztwér
do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/mi, 162,00 170,10 170,10 0
fiolka 100 ml
Calcium folinate Sandoz, roztwér
do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg/mi, 81,00 85,05 85,05 0
fiolka 50 ml

PODSUMOWANIE

Zgodnie z informacjami z EPAR, kilka schematéw leczenia moze stanowi¢ opcje alternatywne dla ocenianego
leku, jednak na podstawie wytycznych i szczegétéw dotyczgcych ocenianego wskazania nalezy stwierdzi¢, ze
najbardziej adekwatnymi opcjami alternatywnymi dla produktu leczniczego Voraxaze sg pochodne kwasu
folinowego.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
W latach 20108-2022 leczenie HD MTX dotyczyto w Polsce $rednio 373 pacjentéw. Dominujgcymi chorobami

nowotworowymi, z powodu ktérych stosowano HD MTX obejmujg chtoniaki nieziarnicze, ostrg biataczke
limfoblastyczng oraz kostniakomiesaki.

3.6 Horizon scanning
Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 20.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano

-Methotrexate and Folate Analogues”. W wynikach wyszukiwania nie odnaleziono innych produktéw niz
Voraxaze.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1.

Analizg objeto dane sprawozdawcze za lata 2018-I pétrocze 2022 r. (Wyniki przeskalowano na caty 2022 r.)
dla produktu jednostkowego METHOTREXATUM - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG oraz
METHOTREXATUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG udzielonych w ramach chemioterapii. Dane
obejmowaly unikalne nr PESEL, data udzielonego $wiadczenia, wartos¢ podanych jednostek wraz kwotg

Opis metodyki

refundacji oraz ICD-10 (rozpoznanie gtéwne), dla ktérego zostato sprawozdane swiadczenie.

Wyodrebniono dane dla nr PESEL dla ktérych sprawozdano chociaz raz jednorazowg dawke MTX 5 000 mg
i wyzszg oraz 1 tys. mg i wyzszg. Przedstawiono réwniez ogodlng liczbe pacjentéw, ktorzy stosowali MTX.

Powyzsze dane zostaty przedstawione w podziale na lata po unikalnych nr PESEL.

Wg danych sprawozdawczych NFZ za okres MTX w wysokich dawkach byt stosowany wraz z nastepujgcymi

jednostkami chorobowymi okreslonymi kodami gtéwnymi wg ICD-10:

C13 — nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta
C32 — nowotwor ztosliwy krtani

C40 — nowotwor ztosliwy kosci i chrzagstki stawowej konczyn

C41 - nowotwor zlosliwy kosci i chrzastki stawowej konczyn o innym i nieokreslonym

umiejscowieniu

C48 — nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

C49 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich
C50 — nowotwor ztosliwy sutka

C64 — nowotwor ztosliwy nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej

C67 — nowotwor ztosliwy pecherza moczowego

C71 — nowotwor ztosliwy mdézgu

C78 — wtdrne nowotwory ztosliwe uktadu oddechowego i trawiennego
C82 — chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

C83 — chtoniak nieziarniczy rozlany

C84 — obwodowy i skérny chioniak z komérek T

C85 - Inne i nieokreslone postacie chloniaka nieziarniczego

C88 — ztosliwe choroby immunoproliferacyjne

C91 — biataczka limfatyczna

C92 - biataczka szpikowa

C94 — inne biataczki okreslonego rodzaju

C96 — inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
D14 — nowotwory nieztosliwe ucha srodkowego i uktadu oddechowego
D43 — nowotwér o niepewnym lub nieznanym charakterze CUN

D61 — inne niedokrwistosci aplastyczne

D64 — inne niedokrwistosci

D70 - agranulocytoza
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+ D72 - inne zaburzenia dotyczgce krwinek biatych

Wykres 2. Liczba pacjentéw z najczestszymi nowotworami ztosliwymi leczonymi HD MTX w latach 2018-2022 (opracowanie wiasne
na podstawie danych NFZ)
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4.1.2. Wyniki oszacowan

+ Szacowane nowe przypadki rocznie: 28

+  Srednia liczba 0s6b leczonych rocznie (5 najczestszych rozpoznan): 361

+ Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (w okresie stabilnym): 361
* Szacowana populacja w pierwszym roku: 361

* Szacowana populacja w drugim roku: 361

W przypadku uwzglednienia wskaznika rozpowszechnienia choroby wg Oprhanet, wielko$¢ populacji docelowe;j
waha sie od 380 osob do 3 420 osob. Oszacowana z 5 najczestszych wskazan wielkos¢ populacji jest zblizona
do dolnej granicy ww. wielkosci populacji. Przy uwzglednieniu wszystkich sprawozdanych onkologicznych
jednostek chorobowych wielkos¢ populacji wyniesie 361.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
opracowania dla leku Voraxaze wynosi 361 (wg NFZ).

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:
e Brakiem aktualnych statystyk dotyczacych zachorowalnosci w ocenianych jednostkach chorobowych.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnosé populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologia moze rézni¢ sie od wskazanej w powyzszych obliczeniach.
Warto$¢ ta jest nizsza niz szacowana na podstawie wskaznika rozpowszechnienia. Jest natomiast spdéjna
z szacowang wielkoscig populacji niemieckiej (wg raportu G-BA), ktdra maksymalnie ma wynies¢ ok. 440
pacjentéw.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Voraxaze we wskazaniu:
zmniejszenie toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z
opdzniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu, przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane Library. Przeszukania zrodet informaciji dokonano w dniu 14 lutego 2023 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostala przedstawiona w zatgczniku 11.2 Strategie wyszukiwania. Struktura
zastosowanych kwerend byfta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji iinterwencji, fgczgc kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktéw korncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwdch analitykdow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przeglgdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytgczenia badan
dorossli i dzieci (w wieku 28 dni i starsi) z opozniong | . . - .
. Lo . inna niz zdefiniowana w  kryterium
Populacja eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznym .
. . wigczenia
dziataniem metotreksatu
. . inna niz zdefiniowana w  kryterium
Interwencja Voraxaze (glucarpidase) .
wigczenia
Komparator bez ograniczen
Punkty koncowe bez ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
e publikacje w innych jezykach niz
¢ badania, ktorych wyniki opublikowano w formie angielski i polski,
Inne petnotekstowych artykutow w jezyku polskim i | e doniesienia konferencyjne (postery,
angielskim, abstrakty, prezentacje),
badania przeprowadzone na ludziach badania przeprowadzone na zwierzetach
lub in vitro
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5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wtgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. Na podstawie informacji zawartych w EPAR, rekomendacjach HTA
innych Agencji oraz przegladu systematycznego wyodrebniono 5 badan rejestracyjnych dla produktu leczniczego Voraxaze, badanie 01, 02, 03 (Buchen 2005),
06, pro012. Odnaleziono takze dwie publikacje Schwartz 2007 oraz Svahn 2016. Publikacje Svahn 2016 dotyczyta badania NCT01305655. Charakterystyke
wymienionych badan przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

Badanie Metodyka Populacja IE?::;?::S! Punkty koncowe
PR001-CLN-001 Prospektywne, otwarte, | Kryteria wtgczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy punkt
jednoramienne, koncowy:

Typ badania: nierandomizowane, .| 1. Pacjenci w wieku 218 lat, ktérzy otrzymywali HDMTX | Wszyscy pacjenci
W|eloosrqdk0\t/ve badanie | (1 g/m2 powierzchni ciata podawany w infuzji w ciagu 24 | otrzymali co najmniej | odsetek pacjentow, ktérzy
Interwencyjne compassionate use godzin) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL), | pojedyncza dawke 50 osiagneli istotne Klinicznie
(badanie Kiiniczne) . ch+on|a_ka nieziarniczego Iub guza I_|tego kwallflkoyvall sie U/kg glukarpldazy zmniejszenie (CI.R)
Cel badania: ocena | do udziatu w badaniu, jesli ich stezenie w surowicy krwi | podawang w postaci stezenia MTX w surowicy
. bezpieczenstwa wynosito 1,5 g/m? powierzchni ciata. wstrzykniecia na podstawie oznaczenia
Zrodto - i skutecznosci glukarpidazy dozylnego w ciggu w HPLC w laboratorium
finansowania: u- pacjentow | pacienci z chioniakami nieziarniczymi lub guzami litymi | €i@9u 5 minut. Pacjenci, centralnym. Uznawano, ze
z uposledzonym klirensem | .\ -lifikowali sie do udziatu w badaniu, jesli stezenie MTX | Y ktorych stezenie MTX pacjent osiggnat CIR, jesli
bd MTX zpowodu | surowicy wynosito W surowicy (metodg stezenie MTX w surowicy
niewydolnosci nerek oznaczenia we wszystkich prébkach
wywotanej dozylnym ) o o . | miejscowego) byto uzyskanych  po pierwszej
podaniem HDMTX lub | - >5 Hmol/L 42 godziny lub pozniej po rozpoczeciu infuzji | yieksze niz 0,1 pmol/L dawce glukarpidazy
domiesniowym lub | MTX; lub 24 godziny lub pdzniej wynosito £1 pymol/L
$rodskornym po podaniu | ¢ Czas od pierwszej dawki
przedawkowaniem MTX. - >1 umol/L 42 godziny lub pdzniej od rozpoczecia wlewu | glukarpidazy, mogli glukarpidazy do pierwszego
MTX wraz z niewydolnos$cig nerek; lub otrzyma¢  dodatkowg stezenia MTX w centralnym
Okres Obserwacji: daWke g|UKarpidaZy 50 laboratorium HPLC S1
- >0,4 pmol/L 48 godzin lub pdzniej po rozpoczeciu infuzji Ulkg za zgoda Humol/L przy czym wszystkie
Okres obserwacji: (10 sty. | MTX wraz z niewydolnoscig nerek (niewydolnos¢ nerek gtéwnego badacza kolejne centralne stezenia
y : . ; s A ; ; <1 mol/L
2000 — 16 sier. 2003) definiowano jako stezenie kreatyniny w surowicy >1,5- HP_LC MTX Mmo
' krotnosé¢ gornej granicy normy i (lub) oliguria (wydalanie | Komparator: Brak obliczono  dla wszystkich
moczu <500 mL/24 godziny pomimo odpowiedniego pacjentow.
nawodnienia, stosowania lekébw moczopednych i
alkalizaciji)]. Drugorzedowe punkty korncowe
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /
Komparator

Punkty koncowe

2. Pacjenci, u ktérych wystgpita oliguria i/lub stezenie
kreatyniny w surowicy >1,5-krotno$ci gérnej granicy normy
mogli zostaé wigczeni do badania wczesniej niz po 42
godzinach od rozpoczecia wlewu MTX. Jesli glukarpidaza
byta podana w ciggu 24 godzin od rozpoczecia wlewu
MTX, MTX miat by¢ natychmiast przerwany.

3. Pacjenci z $rédmigzszowym przedawkowaniem MTX
(250 mg MTX) mogli by¢ leczeni glukarpidazg po
konsultacji z gtbwnym badaczem. U pacjentow =z
przedawkowaniem MTX wewnatrzoponowego, nalezy
rozwazy¢ natychmiastowe usuniecie ptynu mozgowo-
rdzeniowego (CSF) poprzez naktucie ledzwiowe, perfuzje
komorowo-ledzwiowg lub ciggly drenaz CSF. Nalezato
zastosowa¢ dodatkowg alkalizacje i ratunkowg
leukoworyne (LV), a takze nalezato rozwazy¢ terapie
przeciwdrgawkowg i deksametazonows.

Kryteria wykluczenia:

1. Pacjenci zostali wykluczeni z badania, w przypadku w
cigzy lub karmienia piersig lub jesli nie wyrazili Swiadomej
zgody na udziat w badaniu.

2. Pacjenci ze znang nietolerancjg produktéw biatkowych
(anafilaksja) nie byli automatycznie wykluczani z badania,
ale mogli zostaé witgczeni do badania wedtug uznania
badacza/gtéwnego badacza, z zachowaniem
nastepujacych srodkéw ostroznosci:

- testy skoérne przed podaniem glukarpidazy;

- premedykacja 2250 mg prednizolonu, Iub jego
odpowiednikiem;

- gotowa dostepnos$¢ adrenaliny, ekspandera osocza itp.

e stezenie MTX w surowicy
(na podstawie centralnego
i lokalnego oznaczenia
HPLC);

e odbicie stezenia MTX
w surowicy (na podstawie
centralnego oznaczenia
HPLC);

e ocena czynnosci nerek
(badanie w lokalnym
laboratorium):

e ocena stezenia kreatyniny
W surowicy: zmierzonego
klirensu kreatyniny i

obliczonego klirensu
kreatyniny.
Chociaz wspomniano
w protokole, dane dotyczgce
oznaczania poziomow

i metabolitow leukoworyny (LV)
oraz metabolitow MTX w moczu,
nie byly analizowane ze wzgledu
na niewystarczajgcg rejestracje
takich danych. Dane dotyczgce
przeciwciat dla tego badania
zostaly zarejestrowane; dane te
nie zostaty jednak zgtoszone i
przeanalizowane w niniejszym
raporcie, poniewaz
zastosowana metoda byta
niewystarczajgco czuta i/lub
specyficzna, aby uznaé ja
za wiarygodna.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /

Punkty koncowe

Typ badania:

Interwencyjne
(badanie kliniczne)

Zrédio
finansowania:

bd

Ogdélnym celem badania
byto okreslenie
skutecznosci glukarpidazy
lub kombinacji glukarpidazy
i tymidyny w ratowaniu
pacientdw z opdzniong
eliminacja MTX z powodu
zaburzeh czynnosci nerek,
dysfunkcja nerek.

Szczegdtowe cele badania,

opisane w oryginalnym
protokole NCI, byty
nastepujgce:

e  Okreslenie

e Podaniu MTX wtérnie do opdznionej eliminacji MTX,
okreslonej przez:
ostezenie MTX w osoczu =10 pmol/L >42
godziny od rozpoczecia wlewu MTX; lub
oKreatynina w surowicy =1,5-krotnos¢ ULN lub
CrCl <60 mL/m2/minute i opdznione
wydalanie MTX udokumentowane
pomiarami stezenia MTX w osoczu, ktore
byly 22 SD powyzej $redniej co najmniej 12
godzin po podaniu MTX.

Kryteria wykluczenia:

¢ Nie istniaty zdefiniowane a priori specyficzne kryteria
wykluczenia

pojedynczg dawke 50
U/kg glukarpidazy
podawang w postaci
wstrzykniecia

dozylnego w ciggu w
ciggu 5 minut. Pacjenci,
u ktorych stezenie MTX

W surowicy (metodag
oznaczenia
miejscowego) byto

wieksze niz 0,1 pmol/L
24 godziny lub pézniej
po podaniu
glukarpidazy, mogli
otrzymaé  dodatkowg
dawke glukarpidazy 50
U/kg za zgodg
gtéwnego badacza

Komparator: Brak

zmniejszenie

Komparator
- podanie glukarpidazy w oddziale intensywnej opieki
medycznej (OIT), a nastepnie obserwacja w OIT przez co
najmniej 24 godziny.
W protokole nie okreslono warunkéw wycofania pacjentéw
z badania.
Liczba pacjentow:
Ogotem: 70 (28 - laboratorium centralne, 42 -
laboratorium regionalne)
Study PRO01-CLN- | Prospektywne, otwarte, | Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowym punktem
002 nierandomizowane, koncowym skutecznosci byt
wieloosrodkowe, Do badania kwalifikowano pacjentéw w kazdym wieku, | Wszyscy pacjenci | odsetek . pacjentow
compassionate-use ktorzy byli narazeni na zagrazajaca zyciu toksycznosé po | otrzymali co najmniej | Y2yskujacych klinicznie istotne

(CIR) stezenia

MTX w osoczu na podstawie

testu

HPLC w centralnym

laboratorium.

Uznawano, ze pacjent osiggnat

CIR,

jesli stezenie MTX w

osoczu we wszystkich prébkach
uzyskanych po pierwszej dawce
glukarpidazy wynosito

sty

mol/L.

Drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci obejmowaty:

Stezenie MTX (centralne
oznaczenie HPLC i przez
oznaczenie miejscowe)

przydatnosci ) o i procentowg zmianeg od linii
potaczenia Liczba pacjentow: podstawowej w punktach
glukarpidazy i LV czasowych po podaniu
z dodatkiem  lub | Ogétem:272 (84 — laboratorium centralne, 188 -— pierwszej dawki
bez dodatku | Iaboratorium regionalne) glukarpidazy;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /
Komparator

Punkty koncowe

tymidyny

u pacjentéw

z op6znionym
wydalaniem MTX
w nastepstwie
zaburzen
czynnosci nerek;

e Badanie
farmakokinetyki
(PK) MTX i
metabolitow MTX
po zastosowaniu
glukarpidazy;

e  Ocena odpowiedzi
immunologicznej
na glukarpidaze
u pacjentéw
leczonych 1 lub
wiecej  dawkami
tego enzymu.

Okres obserwacji: Listopad
1993 - Maj 2004

Odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli CIR (tj. wszystkie
lokalne laboratoryjne
stezenia MTX w o0soczu
wynosity <1 pmol/l po
pierwszej dawce
glukarpidazy), oraz odsetek
pacjentow, u ktorych
wszystkie miejscowe
laboratoryjne stezenia MTX
<1 ymol/L wigcej niz 1 dzien
po podaniu glukarpidazy (tj.
po wytgczeniu MTX w tym

samym dniu
kalendarzowym co
pierwsza dawka

glukarpidazy) i ponad 2 dni
po podaniu glukarpidazy (tj.
po wytgczeniu stezen MTX
w tym samym dniu
kalendarzowym i  dniu
kalendarzowym po podaniu
glukarpidazy);

Odbicie stezen MTX
(centralne oznaczenie
HPLC), zdefiniowane jako
pacjenci, ktorzy mieli MTX,
ktére spetniaty  kryteria
odbicia (j. stezenie MTX po
glukarpidazie w czasie tn
bylo >2 razy wieksze od
stezenia nadiru po
glukarpidazie MTX przed
czasem tn, a wzrost
stezenia MTX w czasie th w
stosunku do nadiru przed tn
wynosito  >1 pmol/L);-
Stezenia  kreatyniny w
surowicy przed podaniem
MTX i na linii podstawowej
oraz w wybranych punktach

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

31/73




Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /
Komparator

Punkty koncowe

czasowych po
pierwszej

glukarpidazy; zmiany w
stosunku do  wartosci
wyjsciowych w punktach
czasowych po podaniu
pierwszej dawki
glukarpidazy; oraz
glukarpidazie; zmiana w
stosunku do  wartosci
wyjsciowych w punktach
czasowych po pierwszej
dawce glukarpidazie; oraz
odsetek  pacjentow, u
ktérych nastgpit powrét do
zdrowia, oraz czas do
powrotu do zdrowia z
stopnia 2 i wyzszego
CTCAE do stopnia 0 Ilub
stopnia 1 od rozpoczecia
podawania MTX, pierwszej
dawki glukarpidazy i
maksymalnej wartosci sCr.

podaniu
dawki

003

bd

Study PRO01-CLN-

Buchen 2005
Typ badania:

Interwencyjne
(badanie kliniczne)

Zrédio
finansowania:

Prospektywne,
nierandomizowane,
wieloosrodkowe,
compassionate-use i
emergency-use

otwarte,

Ogdélnym celem badania

byto okreslenie
skutecznosci glukarpidazy
lub kombinacji glukarpidazy
i tymidyny w ratowaniu

pacientéw z opdzniong
eliminacja MTX z powodu

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentow w kazdym wieku,
ktorzy byli narazeni na zagrazajgcg zyciu toksycznosc¢ po

Podaniu MTX wtérnie do opdznionej eliminacji MTX,
okreslonej przez:

ostezenie MTX w osoczu 210 pmol/lL >42
godziny od rozpoczecia wlewu MTX; lub
oKreatynina w surowicy =1,5-krotnos¢ ULN lub

CrCl =60 mL/m2/minute i

wydalanie MTX

opoznione
udokumentowane

pomiarami stezenia MTX w osoczu, ktore
byly 22 SD powyzej $redniej co najmniej 12

godzin po podaniu MTX.

Interwencja:

Wszyscy pacjenci
otrzymali co najmniej
pojedynczg dawke 50
U/kg glukarpidazy
podawang w postaci
wstrzykniecia

dozylnego w ciggu w
ciggu 5 minut. Pacjenci,
u ktorych stezenie MTX

W surowicy (metodag
oznaczenia
miejscowego) byto

wieksze niz 0,1 pmol/L
24 godziny lub pézniej

Pierwszorzedowym punktem
koncowym skutecznosci byt
odsetek pacjentéw
uzyskujgcych klinicznie istotne
zmniejszenie (CIR) stezenia
MTX w osoczu na podstawie
testu HPLC w centralnym
laboratorium.

Uznawano, ze pacjent osiggnat
CIR, jesli stezenie MTX w
osoczu we wszystkich prébkach
uzyskanych po pierwszej dawce
glukarpidazy wynosito
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /
Komparator

Punkty koncowe

zaburzen czynnosci nerek,
dysfunkcjg nerek.

Szczegodtowe cele badania,
opisane w oryginalnym
protokole NCI, byty
nastepujgce:

e  Okreslenie
przydatnosci
potgczenia

Kryteria wykluczenia:

¢ Nie istniaty zdefiniowane a priori specyficzne kryteria

wykluczenia

Liczba pacjentow:

po podaniu
glukarpidazy, mogli
otrzymaé  dodatkowg
dawke glukarpidazy 50
U/kg za zgodg
gtéwnego badacza

Komparator: Brak

<1 ymol/L.

Drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci obejmowaty:

e Stezenie MTX (centralne
oznaczenie HPLC i przez
oznaczenie miejscowe)
i procentowg zmiane od linii
podstawowej w punktach
czasowych po podaniu

glukarpidazy i LV pierwszej dawki

zdodatkiem  lub | Ogétem: 88 (30 — laboratorium centralne i 58 - glukarpidazy;
bez dodatku | laboratorium regionalne) wg EPAR e Odsetek pacjentéw, ktorzy
tymidyny osiggneli CIR (tj. wszystkie
u pacjentéw lokalne laboratoryjne
Z op6znionym stezenia MTX w osoczu
wydalaniem MTX . o L wynosity <1 pumol/l po
w nastepstwie Ogotem 82 pacjentéw wg publikacji Buchen 2005 pierwszej dawce
zaburzenh glukarpidazy), oraz odsetek
czynnosci nerek; pacjentéw, u ktorych
e Badanie wszystkie miejscowe
farmakokinetyki laboratoryjne stezenia MTX
(PK) MTX i <1 ymol/L wiecej niz 1 dzien
metabolitéw MTX po podaniu glukarpidazy (tj.
po zastosowaniu po wytaczeniu MTX w tym
glukarpidazy; samym dniu
e Ocena odpowiedzi kalendarzowym co
immunologicznej pierwsza dawka
na glukarpidaze u glukarpidazy) i ponad 2 dni
pacjentow po podaniu glukarpidazy ({j.
leczonych 1 lub po wytgczeniu stezen MTX
wiecej  dawkami w tym samym  dniu
tego enzymu. kalendarzowym i  dniu
kalendarzowym po podaniu

glukarpidazy);
Odbicie stezen MTX (centralne
Okres obserwac;ji: bd oznaczenie HPLC)
zdefiniowane jako pacjenci,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /

Punkty koncowe

Marzec 1997-Marzec 2002

ktérzy mieli MTX, ktdre spetniaty
kryteria odbicia (tj. stezenie MTX
po glukarpidazie w czasie tn byto
>2 razy wieksze od stezenia
nadiru po glukarpidazie MTX
przed czasem tn, a wzrost
stezenia MTX w czasie th w
stosunku do nadiru przed tn
wynosito >1 umol/L);- Stezenia
kreatyniny w surowicy przed
podaniem MTX i na linii
podstawowej oraz w wybranych
punktach czasowych po podaniu
pierwszej dawki glukarpidazy;
zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w punktach
czasowych po podaniu
pierwszej dawki glukarpidazy;
oraz glukarpidazie; zmiana w
stosunku do wartosci
wyjsciowych w punktach
czasowych po pierwszej dawce
glukarpidazie; oraz odsetek
pacjentéw, u ktérych nastgpit
powrét do zdrowia, oraz czas do
powrotu do zdrowia z stopnia 2 i
wyzszego CTCAE do stopnia 0
lub stopnia 1 od rozpoczecia
podawania MTX, pierwszej
dawki glukarpidazy i
maksymalnej wartosci sCr.

Study PRO01-CLN-
006

Typ badania:

Prospektywne, otwarte,
nierandomizowane,
wieloosrodkowe,
compassionate-use

Ogolnym celem badania

byto

okreslenie

Kryteria wtgczenia:

Do badania kwalifikowano pacjentéw w kazdym wieku,
ktoérzy byli narazeni na zagrazajaca zyciu toksycznos¢ po

e Podaniu MTX wtérnie do opdznionej eliminacji MTX,

okreslonej przez:

ostezenie MTX w osoczu 210 pmol/lL >42
godziny od rozpoczecia wlewu MTX; lub

Komparator
Interwencja:
Wszyscy pacjenci

otrzymali co najmniej
pojedyncza dawke 50
U/kg glukarpidazy
podawang w postaci
wstrzykniecia

dozylnego w ciggu w
ciggu 5 minut. Pacjenci,

Pierwszorzedowym punktem
koncowym skutecznosci byt
odsetek pacjentéw
uzyskujgcych klinicznie istotne
zmniejszenie (CIR) stezenia
MTX w osoczu na podstawie
testu HPLC w centralnym
laboratorium.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /

Punkty koncowe

Zrédto
finansowania:

bd

pacjentéw z opdzniong
eliminacja MTX z powodu
zaburzen czynnosci nerek,
dysfunkcjg nerek.

Szczegodtowe cele badania,

opisane w oryginalnym
protokole NCI, byty
nastepujgce:

e  Okreslenie

przydatnosci
pofgczenia
glukarpidazy i LV
z dodatkiem  lub
bez dodatku
tymidyny

u pacjentéw

z opdznionym
wydalaniem MTX
w nastepstwie
zaburzen
czynnosci nerek;

e Badanie
farmakokinetyki
(PK) MTX i
metabolitow MTX
po zastosowaniu
glukarpidazy;

e Ocena odpowiedzi
immunologicznej
na glukarpidaze u

pacjentow
leczonych 1 lub
wigcej  dawkami

tego enzymu.

pomiarami stezenia MTX w osoczu, ktére
byly 22 SD powyzej sredniej co najmniej 12
godzin po podaniu MTX.

Kryteria wykluczenia:

¢ Nie istniaty zdefiniowane a priori specyficzne kryteria
wykluczenia

Liczba pacjentéw:

Ogotem: 161 (27 - laboratorium centralne134 —

laboratorium regionalne)

miejscowego) byto
wigksze niz 0,1 pmol/L
24 godziny lub podzniej
po podaniu
glukarpidazy, mogli
otrzymaé¢  dodatkowg
dawke glukarpidazy 50
U/kg za zgodag
gtdéwnego badacza

Komparator: Brak

Komparator
Interwencyjne skutecznosci glukarpidazy oKreatynina w surowicy =1,5-krotno$¢ ULN lub | u ktérych stezenie MTX | Uznawano, ze pacjent osiggnat
(badanie kliniczne) | lub kombinacji glukarpidazy CrCl <60 mL/m2/minute i opo6znione | w surowicy (metodg | CIR, jesli stezenie MTX w
i tymidyny w ratowaniu wydalanie MTX udokumentowane | oznaczenia osoczu we wszystkich probkach

uzyskanych po pierwszej dawce
glukarpidazy wynosito

<1 ymol/L.

Drugorzedowe punkty koncowe
skutecznosci obejmowaty:

e Stezenie MTX (centralne
oznaczenie HPLC i przez

oznaczenie miejscowe)
i procentowg zmiane od linii
podstawowej w punktach
czasowych po podaniu
pierwszej dawki
glukarpidazy;

e (Odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli CIR (tj. wszystkie
lokalne laboratoryjne
stezenia MTX w osoczu
wynosity <1 pumol/l po
pierwszej dawce
glukarpidazy), oraz odsetek
pacjentéw, u ktérych
wszystkie miejscowe
laboratoryjne stezenia MTX
<1 ymol/L wiecej niz 1 dzien
po podaniu glukarpidazy (tj.
po wytgczeniu MTX w tym

samym dniu
kalendarzowym co
pierwsza dawka

glukarpidazy) i ponad 2 dni
po podaniu glukarpidazy ({j.
po wytgczeniu stezen MTX
w tym samym dniu
kalendarzowym i dniu
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /
Komparator

Punkty koncowe

Okres obserwaciji:

Czerwiec  2004-Kwiecien

2007

kalendarzowym po podaniu
glukarpidazy);

Odbicie stezen MTX (centralne
oznaczenie HPLC),
zdefiniowane jako pacjenci,
ktérzy mieli MTX, ktdre spetniaty
kryteria odbicia (tj. stezenie MTX
po glukarpidazie w czasie tn byto
>2 razy wieksze od stezenia
nadiru po glukarpidazie MTX
przed czasem tn, a wzrost
stezenia MTX w czasie th w
stosunku do nadiru przed tn
wynosito >1 umol/L);- Stezenia
kreatyniny w surowicy przed
podaniem MTX i na linii
podstawowej oraz w wybranych
punktach czasowych po podaniu
pierwszej dawki glukarpidazy;
zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych w punktach
czasowych po podaniu
pierwszej dawki glukarpidazy;
oraz glukarpidazie; zmiana w
stosunku do wartosci
wyjsciowych w punktach
czasowych po pierwszej dawce
glukarpidazie; oraz odsetek
pacjentow, u ktérych nastgpit
powrét do zdrowia, oraz czas do
powrotu do zdrowia z stopnia 2 i
wyzszego CTCAE do stopnia 0
lub stopnia 1 od rozpoczecia
podawania MTX, pierwszej
dawki glukarpidazy
i maksymalnej wartosci sCr.

Schwartz 2007

Jednoramienne
wieloosrodkowe

badanie,

Kryteria wigczenia

Interwencja:

Punkty koricowe

+  Stezenie MTX
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Interwencija /

High-Dose
Methotrexate
Therapy

Zrédio
finansowania:

bd

Kryteria wykluczenia

Nie opisano

przyjmowanie  plynow
i.v. 3 I/m2 BSA w ciggu
24 godzin, pH moczu 7,
leukoworyna) zalecano
do czasu zmniejszenia
stezenia sMTX do 0,1
mol/l  dwukrotnie w
ciggu 24 godzin.
Pacjenci z sMTX 5 mol/l
otrzymywali 15-75
mg/m2 BSA
leukoworyny i.v. co 6

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
1. Pacjenci otrzymujgcy MTX w dawce 1 g/m2 | Glucarpidase IV w Stezenie DAMPA
powierzchni ciata (BSA) z powodu guza litego lub | dawce 50 j./kg w 5- Stezenie kreatyniny
Glucarpidase Badanie prowadzone w nowotworu uktadu krwiotwérczego minutowym wlewie Hemodializa, hemoperfuzja
(Carboxypeptidase | Niemczech. Do realizacii 2. steZenie_ MTX W surowicy .(sMTX) pozost;waio lub hemodfiltracja
G2) Intervention in | badania zaproszono 110 na poziomie 5 mol/l ‘wciagu 42 godzin od | gpcionalnie:
Adult and Elderly | osrodkow. rozpoczecia t.erapu MT)’(.. .
Cancer Patients 3. Pacjenci z niewydolnoscig nerek (kreatynina w
with Renal surowicy [ang. [sCrea] 1,5 gérnej granicy normy i | Druga dawka
Dysfunction (lub) oliguria) jesli niewydolno$¢ wystapita 42 | 9lucarpidase  dla | Dodatkowo
godziny po rozpoczeciu terapii MTX lub sMTX | Pacjentow ze stezeniem
pozostawato na poziomie 1 mol/l w ciggu 42 MTX> 0.1 pmol/l 224 Czynniki ryzyka rozwoju
and Delayed godziny lub 0,4 mol/l w 48 godzin po rozpoczeciu | 90dz. PO pierwszym niewydolnosci nerek
Methotrexate terapii MTX. podaniu. indukowanej HD MTX
Elimination After Immunogennosé
Dodatkowo: Zdarzenia niepozgdane

godzin, zgodnie @z
wczesniej
opublikowanym
schematem
dawkowania. Pacjenci z
sMTX 5 mol/l
otrzymywali dawki
leukoworyny w
nastepujacy sSposob:
leukoworyna (mg)
sMTX (mol/l) masa ciata
(kg)- Decyzje o]
powtoérnym leczeniu
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencija /
Komparator

Punkty koncowe

glukarpidaza i ratowaniu
leukoworyna byty oparte
na tescie
immunologicznym.

High

BTG
Inc.

PRO01-CLN-pro012

NCT00634322

Dose

Methotrexate With
Leucovorin Rescue

With  or Without
Glucarpidase in
Osteosarcoma

PR001-CLN-pro012

Zrédio
finansowania:

International

Randomizowane,
podwojnie  zaslepione, |l
fazy, compassionate use

Czas trwania badania:

10.2008-04.2009

Badanie zakonczone z
powodu braku kwalifikacji
pacjentéw do badania

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia:

Liczba pacjentow

N=

7

1.
2.
3.

1.
2.

Wiek 8-50 lat
Osteosarcoma
Kwalifikacja do kolejnych 2 cykli HDMTX-LV

wczesniejsze podawanie glukarpidazy
progresja choroby podczas poprzedniego
leczenia MTX

Interwencja A:

HD MTX +
glucarpidase, nastepnie
placebo

Glucarpidase IV w
dwoch dawkach w 24-
godz. odstepie
czasowym

Komparator (B)

HD MTX + Placebo
nastepnie GLU

Interwencja C:

Compassionate use
GLU
Do grupy A i B

dodawano leukoworyne

Punkty koncowe

»  Pierwotny: udane przejscie

do kolejnego
chemioterapii
zaplanowanym czasie

cyklu

w

+  Skorygowany: Pacjenci
przechodzgcy do
nastepnego cyklu

chemioterapii
Dodatkowo:

*  zdarzenia niepozgdane
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Interwencija /

Glucarpidase Effect
on Severe Delayed
HDM-clearance in
Children  Treated
With High-dose Mtx
in ALL
(NOPHOCPG2)

Zrédio
finansowania:

Nordic Society for
Pediatric
Hematology and
Oncology

07.2008-12.2014

Kryteria wykluczenia

1. Weczesniejsza reakcja
glukarpidazy
2. Cigza

Liczba pacjentow

N=47 (3,7% pacjentow z populacji 1286 ALL)

anafilaktyczna

na

UM lub  42-godzinny
poziom >10 uM wraz z
obnizong funkcjg nerek,

Komparator: brak

Poréwnywanie z grupag
pacjentow w  stanie
klinicznym z
wartosciami
parametrow tuz ponizej
wartosci progowych

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
NCT01305655 Jednoramienne, otwarte | Kryteria wtgczenia Interwencja Pierwszorzedowy punkt
badanie 3 fazy, koncowy:

Svahn 2016 wieloosrodkowe 1. Wiek: 1-18 1. z. Glukarpidaza w dawce
2. Opdznione oczyszczanie MTX i dysfunkcja nerek | 50  j/kg, jesli  24- Liczba uczestnikoéw
podczas leczenia HD MTX w badaniu NOPHO | godzinny poziom MTX Z niepozgdanymi
ALL-2008 wynosi >250 uM, 36- zdarzeniami po leczeniu
Czas trwania badania: godzinny poziom >30 HD-MTX w badaniu

NOPHO ALL-2008 jako
miara toksycznego stezenia

MTX we Krwi,
nefrotoksycznosci,
hepatotoksycznosci,
zapalenia bton s$luzowych,
czasu eliminacji MTX
i trwatego uszkodzenia
nerek

Pozostate:

Zdarzenia niepozgdane
Smiertelnos$¢ ze wszystkich

przyczyn

Powazne zdarzenia
niepozadane

Pozostate zdarzenia

niepozadane

Zrodto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Voraxaze, str. 48—131 oraz przegladu systematycznego
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Charakterystyka badan
Badanie 001

+ Celem tego badania byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci glukarpidazy u pacjentow
z uposledzonym klirensem MTX z powodu niewydolnosci nerek wywotanej MTX po dozylnym podaniu
HD MTX lub u pacjentéw z przedawkowaniem MTX podawanego dozyinie.

+ Aktywnos$¢ produktu leczniczego Voraxaze oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, jednoramiennym
badaniu 001 z udziatem pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym (ang. non-Hodgkin lymphoma, NHL), ALL
lub guzem litym.

+ Do badania zakwalifikowani byli pacjenci w wieku = 18 lat.

* Sposrod 70 pacjentéw, ktorych otrzymato produkt leczniczy Voraxaze.

* Leczenie obejmowato podanie co najmniej pojedynczej dawki glukarpidazy 50 U/kg we wstrzyknieciu
dozylnym w ciggu 5 minut. Pacjenci, u ktérych stezenie MTX w surowicy byto wieksze niz 0,1 umol/L 24
godziny lub pdézniej po podaniu glukarpidazy, mogli otrzyma¢ dodatkowag dawke glukarpidazy 50 U/kg.
Wymagano, aby pacjenci otrzymali HDMTX przed podaniem glukarpidazy. Po podaniu glukarpidazy,
stosowano dozylne nawodnienie, odpowiednig diureze, alkalizacje moczu oraz LV.

» Skutecznos$¢ byta oceniana na podstawie pierwszorzedowego punktu koricowego, czyli CIR (ang.
Clinically Important Reduction), oraz drugorzedowych punktéw koncowych, w tym przezycia catkowitego
(ang. overall survival, OS). Czas obserwacji wynosit 19,9 miesigca (zakres: od 0,2 do 45,2 miesigca).

Badanie 002

+ Aktywnos¢ produktu leczniczego Voraxaze oceniano w prospektywnym, otwartym, jednoramiennym,
nierandomizowanym, wieloosrodkowym badaniu, w ktérym oceniano bezpieczenstwo i skutecznosc
glukarpidazy u pacjentow doswiadczajgcych indukowanej HDMTX, nefrotoksycznosci i opdznionego
wydalania MTX.

* Do badania kwalifikowano pacjentéw w kazdym wieku, jesli byli zagrozeni zagrazajgcg zyciu
toksycznoscig po podaniu MTX wtérnie do opdznionej eliminacji MTX.

+ Liczba pacjentéw, u ktérych mozna byto ocenié¢ skutecznos¢ wyniosta 272 osoby.

* Leczenie obejmowato podanie glukarpidazy w dawce 50 U/kg podawanej dozylnie w ciggu 5 minut.
Strategie dawkowania glukarpidazy zmienialy sie¢ w trakcie trwania badania. Schematy leczenia
obejmowato 3 dawki glukarpidaze w odstepach 4-godzinnych, 2 dawki podawane w odstepie 24 godzin
lub dodatkowe dawki w zaleznosci od stezenia MTX w osoczu. Po lutym 2002 roku maksymalna dawka
glukarpidazy zostata ograniczona do 2000 U. Po podaniu glukarpidazy pacjenci mieli kontynuowaé
leczenie z nawodnieniem dozylnym, alkalizacje moczu i LV.

*+ Ogdélnym celem badania bylo okreslenie skutecznosci glukarpidazy lub kombinacji glukarpidazy
i tymidyny w ratowaniu pacjentéw z opdzniong eliminacjg MTX z powodu zaburzen czynnosci nerek.

Badanie 003 (Buchen 2005)

* Aktywnos¢ produktu leczniczego Voraxaze oceniano w otwartym, w prospektywnym, otwartym,
jednoramiennym, nierandomizowanym, wieloosrodkowym badaniu w populacji pacjentéow, ktérzy
doswiadczali opoznionej eliminacji MTX w zwigzku z zaburzeniem czynnos$ci nerek po podaniu MTX.

* Do badania zakwalifikowani byli pacjenci w kazdym wieku.

* Liczba pacjentéw, u ktérych mozna byto oceni¢ skuteczno$¢ wyniosta 88.

* Leczenie obejmowato podanie GLU w dawce 50 U/kg IV w ciggu 5 minut. Pacjenci, u ktérych wystapit
wigkszy niz 1 logarytmiczny spadek od linii podstawowej stezenia MTX w surowicy po podaniu GLU i u
ktérych stezenie MTX w osoczu >1 pmol/l mogli otrzyma¢ dodatkowe dawki glukarpidazy za zgodg
gldwnego badacza. Stosowano LV, nawodnienie dozylne i alkalizacje moczu. W celu unikniecia
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potencjalnej interakcji pomiedzy LV a GLU, LV byta podawana 4 godziny przed lub 1 godzine po podaniu
GLU.

+ Celem tego badania bylo okreslenie przydatnosci pojedynczej dawki glukarpidazy u pacjentéw z
opo6znionym wydalaniem MTX z powodu zaburzeh czynnosci nerek, zbadanie farmakokinetyki (PK) MTX
po podaniu GLU, (PK) MTX po ratunkowym podaniu glukarpidazy oraz ocena odpowiedzi
immunologicznej na GLU u pacjentéw leczonych jedng lub wiecej dawkami GLU.

Badanie 006

+ Aktywnos¢ produktu leczniczego Voraxaze oceniano w otwartym, wieloodrodkowym, jednoramiennym
badaniu.

* Do badania zakwalifikowani byli pacjenci w kazdym wieku. Pacjenci z osteosarcoma byli kwalifikowani,
jesli mieli stezenie MTX w osoczu >50 pmol/L 24 godziny lub >5 pmol/L 48 godzin od rozpoczecia MTX
infuzji lub o stezenie MTX w osoczu >2 SD powyzej sredniej krzywej eliminacji MTX w >12 godzin po
podaniu MTX i nieprawidtowa czynnos$¢ nerek okreslona przez >2-krotne zwiekszenie w stosunku do
wartosci wyjsciowej (przed podaniem MTX) stezenia kreatyniny w surowicy. Wszyscy inni pacjenci byl
kwalifikowani, jesli mieli: stezenie MTX w osoczu >10 pymol/L 42 godziny lub wiecej po rozpoczeciu infuzji
MTX lub stezenie MTX w osoczu >2 SD powyzej Sredniej krzywej eliminacji MTX co najmniej 12 godzin
po MTX i nieprawidlowg czynnos$¢ nerek okreslong przez stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 x gornej
granicy normy lub (klirens kreatyniny <1,5 x gérna granica normy) lub (klirens kreatyniny <60 mL/minute
w ciggu co najmniej 12 godzin po podaniu MTX.

* Liczba pacjentow, u ktérych mozna byto ocenié¢ skutecznos¢ wyniosta 188.

* Leczenie obejmowato podanie GLU podawanej IV w cigagu 5 minut. Pacjenci ze stezeniem MTX w osoczu
>100 pM bezposrednio przed podaniem glukarpidazy kwalifikowali sie do otrzymania drugiej dawki
glukarpidazy. Wymagano, aby pacjenci otrzymywali metotreksat w duzej dawce (HDMTX) przed
podaniem GLU. Po podaniu GLU pacjenci mieli kontynuowac leczenie za pomocg dozylnego
nawodnienia, alkalizacji moczu i LV.

+ Glownym celem tego badania byto potwierdzenie skutecznosci glukarpidazy poprzez ocene stezenia
MTX w osoczu po podaniu GLU, przy jednoczesnym zapewnieniu dostepu do GLU w ramach CU, u
ktérych wystepuje toksycznos¢ MTX i ktérzy nie majg innego leczenia.

Schwartz 2007

+  Aktywnos¢ produktu leczniczego Voraxaze oceniano w otwartym, wieloosrodkowym, jednoramiennym
badaniu.

* Do badania zakwalifikowano pacjentéw w wieku od 18 do 78 r.z. (mediana 54) z ALL, Chtoniakiem, w
tym chioniakiem OUN, osteosarcoma i guzem zarodkowym.

* Pacjenci z osteosarcoma byli kwalifikowani, jesli mieli stezenie MTX w osoczu >50 pymol/L 24 godziny lub
>5 pymol/L 48 godzin od rozpoczecia MTX infuzji lub o stezenie MTX w osoczu >2 SD powyzej Sredniej
krzywej eliminacji MTX w >12 godzin po podaniu MTX i nieprawidtowa czynno$é nerek okreslona przez
>2-krotne zwiekszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej (przed podaniem MTX) stezenia kreatyniny w
surowicy. Wszyscy inni pacjenci byli kwalifikowani, je$li mieli: stezenie MTX w osoczu >10 pmol/L 42
godziny lub wiecej po rozpoczeciu infuzji MTX lub stezenie MTX w osoczu >2 SD powyzej Sredniej
krzywej eliminacji MTX co najmniej 12 godzin po MTX i nieprawidiowg czynnos¢ nerek okreslong przez
stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 x gérnej granicy normy lub (klirens kreatyniny <1,5 x gérna granica
normy) lub (klirens kreatyniny <60 mL/minute w ciggu co najmniej 12 godzin po podaniu MTX.

* Liczba pacjentéw, u ktérych mozna byto oceni¢ skutecznos¢ wyniosta 43.

» Leczenie obejmowato podanie GLU IV w ciggu 5 minut. Pacjenci ze stezeniem MTX w osoczu >100 uyM
bezposrednio przed podaniem glukarpidazy kwalifikowali sie do otrzymania drugiej dawki glukarpidazy.
Wymagano, aby pacjenci otrzymywali metotreksat w duzej dawce (HDMTX) przed podaniem GLU. Po
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podaniu GLU pacjenci mieli kontynuowa¢ leczenie za pomocg dozylnego nawodnienia, alkalizacji moczu
iLV.

+ Glownym celem tego badania byto potwierdzenie skutecznosci glukarpidazy poprzez ocene stezenia
MTX w osoczu po podaniu GLU u pacjentoéw, u ktdrych wystepuje toksycznosé MTX i ktérzy nie majg
innego leczenia. Dostep do GLU zapewniony w ramach CU.

Badanie pro012

*  Aktywnos¢ produktu leczniczego Voraxaze oceniano w randomizowanym badaniu, zaslepionym, 2 fazy
obejmujgcym populacje 7 pacjentéw.

* Do badania zakwalifikowano osoby w wieku 8-50 lat.

+ Kwalifikowano osoby z rozpoznaniem osteosarcoma, ktére mogtyby przyja¢ 2 cykle HD-MTX-LV i nie
spetniaty kryterium wczesniejszego leczenia GLU i u ktérych wystgpita progresja po wczesniejszym
leczeniu MTX.

+  Ocenianym punktem koncowym byto przejscie do nastepnej chemioterapii oraz zdarzenia niepozgdane.

+ Celem badania byto wykazanie, czy zastosowanie glukarpidazy utatwia podanie kolejnego cyklu
chemioterapii zgodnie z harmonogramem oraz poprawia bezpieczehstwo i tolerancie HDMTX
podawanego z LV.

Badanie trwato 7 miesiecy (10.2008-04.2009) i zostato zakonczone z powodu braku kolejnych kwalifikaciji
do badania.

NCT01305655 (Svahn 2016)

*  Aktywnos¢ produktu leczniczego Voraxaze oceniano w jednoramiennym, niezaslepionym badaniu 3 fazy
obejmujgcym populacje pediatryczng z ALL.

* Do badania kwalifikowano osoby z ALL w wieku 1-18 r.z. Nie kwalifikowano natomiast oséb z reakcjg
anafilaktyczng na GLU w wywiadzie lub oséb w cigzy.

+  Ocenianym punktem kohcowym bylta liczba uczestnikéw z niepozgdanymi zdarzeniami po leczeniu HD-
MTX w badaniu NOPHO ALL-2008 jako miara toksycznego stezenia MTX we krwi, nefrotoksycznosci,
hepatotoksycznosci, zapalenia bton sluzowych, czasu eliminacji MTX i trwatego uszkodzenia nerek.

+ Celem badania byta wczesna interwencja u dzieci i mtodziezy, u ktérych wystepuje opdznione
oczyszczanie z MTX i dysfunkcja nerek, aby unikngé powiktan zagrazajgcych zyciu.

*  GLU podawano, jesli 24-godzinny poziom MTX wynosit > 250 uM, 36-godzinny > 30 uM lub 42-godzinny
> 10 yM wraz ze zmniejszong czynnoscig nerek. Leczenie GLU nastepowato w ciggu 48 godzin
od rozpoczecia leczenia HD-MTX. Dodatkowo oceniano, czy wczesna interwencja za pomocg GLU
wplywa na zmniejszenie liczby dni, w ktérych pacjenci przebywali w szpitalu oraz czy nastepowato
zmniejszenie kosztow zdrowotnych wczesnej interwenciji u pacjentéw z opéznionym oczyszczaniem MTX
i dysfunkcjg nerek.
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 9. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych technologie Voraxaze w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

Aktualny Data Data : 5 Data
. . . . Data Liczba Zrédto o
Nazwa badania Faza | status Schemat leczenia rozpoczeci | miedzyokresow , . L : .. | publikaciji
. zakonczenia | pacjentéw | informac;ji o
badania a a wynikéw
Reduction of MTX | 2 rekrutacja 19.07.202 | 08.2023 12.2023 18 https://clini | -
Levels After 1 caltrials.go
Glucarpidase v/ct2/show
Treatment in DLBCL /record/NC
Patients at Risk of T0502279
CNS 7?term=g|
ucarpidase
&draw=2&
rank=1
Will Glucarpidase | 2 zakonczone | Metotreksat (12 | 07.2007 06.2015 06.2015 34 https://clini | -
After  Methotrexate g/m2 x 1, dozylnie) caltrials.go
Treatment for Bone z kwasem v/ct2/show
Sarcoma Lead to folinowym /NCT0202
Fewer Side Effects i ratunkowg 23587term
and Reduce glukapidazg (50 =glucarpid
Chemotherapy jednostek/kg x 1, ase&draw
Delays? dozylnie). =2&rank=3
Glucarpidase After | Wcze | rekrutacja Pacjenci otrzymujg | 27.03.201 | 01.06.2024 01.06.2024 12 https://clini | -
High-Dose snai standardowo 9 caltrials.go
Methotrexate in HDMTX IV przez 4 v/ct2/show
Patients With godziny w dniu 1 /NCT0396
Osteosarcoma tygodnia 4, 5,9i 10. 01777?term
Po 24 godzinach od =glucarpid
rozpoczecia ase&draw
kazdego wlewu =2&rank=4
HDMTX, pacjenci
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>100kg is given in

Aktualny Data Data . . Data
. . : . Data Liczba Zrédto o
Nazwa badania Faza | status Schemat leczenia rozpoczeci | miedzyokresow , . s . .. | publikaciji
. zakonczenia | pacjentéw | informac;ji .
badania a a wynikéw
otrzymujg réwniez
glukarpidaze v
przez 5 minut w
przypadku braku
progresji  choroby
lub
nieakceptowalnej
toksycznosci.
LTA Pilot Study of | Wcze | rekrutacja Rituximab + MTX + | 11.2018 11.2024 11.2024 44 https://clini | -
Glucarpidase in [ sna1 Glucarpidase caltrials.go
Patients With Central HD-MTX (Arm v/ct2/show
Nervous System Outpatient MTX /NCTO0368
Lymphoma Therapy in times of 49807term
COVID-19) =glucarpid
ase&draw
=2&rank=5
Dose Dense Re- |1 rekrutacja 6 infusions  of | 15.09.202 | 31.01.2025 31.07.2025 18 https://clini | -
challenge of High glucarpidase 2 caltrials.go
Dose Methotrexate v/ct2/show
With  Glucarpidase /NCT0513
for Relapsed Primary 5858?term
Central Nervous =glucarpid
System Lymphoma ase&draw
(METHOGLU) =2&rank=6
A Phase /Il Study to | 1 rekrutacja 2000 Units in | 01.06.202 | 01.08.2023 01.04.2024 | 18 https://clini | -
Investigate the Use patients  weighing | 1 caltrials.go
of VORAXAZE™ as <100kg and at least v/ct2/show
Intended Intervention 20 Units per kg /INCT0484
in Patients With body weight in 14347?term
CNSL (VALIDATE) patients  weighing =glucarpid
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Aktualny Data Data . . Data
. . : . Data Liczba Zrédto o
Nazwa badania Faza | status Schemat leczenia rozpoczeci | miedzyokresow , . s . .. | publikaciji
. zakonczenia | pacjentéw | informac;ji .
badania a a wynikéw
each HD-MTX cycle ase&draw
as a slow [V =2&rank=7
injection at 24 hours
(+/- 2 hours) after
the start of HD-MTX
infusion.
HM-178: Assessing | 2 rekrutacja Prophylactic 16.04.202 | 04.2024 04.2025 30 https://clini | -
Methods for glucarpidase 1 caltrials.go
Improvement in treatment v/ct2/show
Methotrexate /INCT0466
Toxicity 87687?term
Management and =glucarpid
Detection of Central ase&draw
Nervous System =2&rank=1
Involvement of 0
Aggressive
Lymphoma
Study of | 2 wypetnione | glucarpidase (50 | 01.2000 - 06.2003 bd https://clini | -
Glucarpidase Units/kg) caltrials.go
(CPG2) for the v/ct2/show
Management of /NCT0021
Patients With 97917?term
Delayed =glucarpid
Methotrexate ase&draw
Clearance (PRO001- =2&rank=1
CLN-rpt002) 2
Methotrexate, 1 wypetnione | Glucarpidase, 07.2008 07.2011 07.2011 4 https://clini | -
Glucarpidase, and leucovorin calcium, caltrials.go
Leucovorin in methotrexate v/ct2/show
Treating Patients /INCTO0072
With Newly 7831?term
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Aktualny Data Data . . Data
. . : . Data Liczba Zrédto o
Nazwa badania Faza | status Schemat leczenia rozpoczeci | miedzyokresow , . s . .. | publikaciji
. zakonczenia | pacjentéw | informac;ji .
badania a a wynikéw
Diagnosed Primary =glucarpid
Central Nervous ase&draw
System Lymphoma =2&rank=1
3
Carboxypeptidase- n/a wypetione | glucarpidase 11.1993 - 04.2007 10 https://clini | -
G2 in  Treating caltrials.go
Nervous System v/ct2/show
Toxic Effects in /NCTO0001
Patients Given an 89677?term
Overdose of =glucarpid
Intrathecal ase&draw
Methotrexate =2&rank=1
4
Treatment Protocol | n/a zatwierdzon | glucarpidase (50 | 01.06.200 | 01.2014 01.2014 bd https://clini | -
of Voraxaze for edoobrotu |j/kg) w 5-min |7 caltrials.go
Patients wlewie v/ct2/show
Experiencing or at /NCT0048
Risk of Methotrexate 15597term
Toxicity (PROO1- =glucarpid
CLN-pro016) ase&draw
=2&rank=1
5
Comparative n/a wypetnione | Test diagnostyczny: | 06.07.202 | 31.08.2022 31.12.2022 | 4 https://clini | -
Quantification of HPLC/MS 2 caltrials.go
MTX and Its v/ct2/show
Metabolites Post /INCT0525
Glucarpidase 0869?term
=glucarpid
ase&draw
=2&rank=1
6
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Aktualny Data Data . . Data
. . : . Data Liczba Zrédto o
Nazwa badania Faza | status Schemat leczenia rozpoczeci | miedzyokresow , . s . .. | publikaciji
. zakonczenia | pacjentéw | informac;ji .
badania a a wynikéw
A Trial of [ 1 wypetnione | carboxypeptidase- | 03.1992 - 01.2001 10 https://clini | -
Carboxypeptidase- G2 caltrials.go
G2 (CPDG2) and v/ct2/show
Thymidine for the /NCTO0000
Management of 12987?term
Patients With =glucarpid
Methotrexate ase&draw
Toxicity and Renal =2&rank=1
Dysfunction 7
Targeted Imaging of | n/a wypetnione | glucarpidase (50 | 01.07.200 | - 17.01.2014 bd https://clini | bd
Glutamate j/kg) w  5min |7 caltrials.go
Carboxypeptidase |l wlewie v/ct2/show
With  DCFPyL-PET /INCT0354
(PR0O0O1-CLN- 2773?term
pro016) — Expanded =glucarpid
access ase&draw
=2&rank=1
8

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://clinicaltrials.qov/ [dostep: 10.03.2023].
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PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Voraxaze (glucarpidase)
w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov odnaleziono 19 doniesien. Dla wiekszosci
odnalezionych badan, wyniki nie zostaty opublikowane. Rezultaty zostaty przedstawione jedynie dla badania 001,

jednak jak wskazano w opisie, prace badawcze nadal trwajq.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 48/73



5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci odnalezionych badan.

Tabela 10. Ocena jakosci badania 001 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE

Zrédto: Opracowanie wrasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Voraxaze

oraz przegladu

Tabela 11. Ocena jakosci badania 002 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? NIE
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Voraxaze

oraz przegladu

Tabela 12. Ocena jakosci badania 003 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? NIE
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Voraxaze

oraz przegladu
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Tabela 13. Ocena jakosci badania 006 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéow koncowych? NIE
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Voraxaze

oraz przegladu

Tabela 14. Ocena jakosci badania Schwartz 2007 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Voraxaze

oraz przegladu

Tabela 15. Ocena jakosci badania Svahn 2016 wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? NIE
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? NIE

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assessment report Voraxaze

oraz przegladu

Badanie pro012 zostato ocenione z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0 w zwigzku z tym, ze badanie

zostato zadeklarowane jako badanie randomizowane.

Tabela 16. Ocena jakosci badania pro012 wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko
1. Ryzyko bt ikaj izaciji
yzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji wysokie
2. Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji
(efekt przypisania do interwenciji) niskie

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

50/73



3. Brakujgce dane o wynikach wysokie

4. Ryzyko bt i ktu kor’
yzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego pewne zastrzezenia

5. Ryzyko bted lekcji rt ik
yzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku pewne zastrzezenia

: ol ko bt
6. Ogolne ryzyko btedu wysokie

Zrédto: Opracowanie wiasne.
WNIOSKI

Badania jednoramienne oceniono na 5/8 pkt wg NICE (4 badania) oraz na 6/8 pkt wg NICE (1 badanie). W badaniu
deklarowane jako RCT w 3 domenach ryzyko oceniono jako wysokie, w dwoch domenach — oceniono z
zastrzezeniami, w 1 domenie — ryzyko oceniono na niskie.

Jako badania jednoramienne, bez komparatora, stanowig dowody o nizszym poziomie wiarygodno$ci, majg
nizszg wartos¢ naukowg anizeli wyniki z badan poréwnawczych z uzyciem podwdjnie Slepej préby ktére sg
rekomendowane zaréwno przez EMA jak i FDA. Natomiast biorgc pod uwage, ze w badaniu pro012, ktére
zaklasyfikowano jako RCT — 5 na 7 pacjentéw wigczono do ramienia C w badaniu, co stanowi istotng asymetrie
w kwalifikacji pacjentow do badania. Badanie nie zostato opublikowane, a w bazie clinicaltrials.gov nie
przedstawiono wynikéw dotyczacych skuteczno$ci interwencji. Przedstawiono jedynie wyniki dotyczace
bezpieczenstwa.

5.4.2. Opis komparatora

W badaniach rejestracyjnych nie uwzgledniono komparatoréw (badania jednoramienne).
Badania rejestracyjne sg badaniami jednoramiennymi fazy 1 oraz fazy 2.

Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania terapii
wzgledem komparatorow. W zwigzku z brakiem badan uwzgledniajgcych istotne dla ocenianej technologii
komparatory Analitycy Agencji odstepujg od wykonania poréwnanh posrednich w ramach niniejszej, oceny.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

We wszystkich badaniach, punkty kohcowe odnoszg sie do:
e Zastepczych punktéw koncowych:
o Stezenie MTX i zmiana stezenia MTX po podaniu GLU — osiggniecie CIR
o Poziom kreatyniny
o DAMPA
e Bezpieczenstwa:

o Odsetek uczestnikow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane (AEs) ogdtem, ciezkie AEs, zwigzane
z leczeniem, ocenione na co najmniej 3 pkt wg GRADE, zgon

Brak grupy kontrolnej w badaniach rejestracyjnych powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych
ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie
bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te
rébwniez nie pozwalajg na uzyskanie dowoddéw o jakosci porownywalnej z randomizowanym badaniem
kontrolowanym.

5.4.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

Uczestnicy w badaniach pochodzili z Europy oraz Ameryki Pétnocne;j.
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5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Badania rejestracyjne majg szereg ograniczen metodycznych:

e Badania jednoramienne (6 z 7), a w grupach réwnolegtych RCT zawsze stosowano interwencje, wiec
w kazdym z odnalezionych badan zabrakto komparatora;

e 6z 7 badan - prowadzone metodg otwartej proby;

e Pierwszorzedowym punktem koncowym badan byly zastepcze punkty koncowe byt catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenie, natomiast przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby byty
drugorzedowymi punktami koncowymi;

e Badanie 2 fazy;

¢ Niska liczebnosc¢ populacji badane;.
5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczenia danych do modelowania zidentyfikowane przez Agencije:
e 6z 7 badan byly badaniami jednoramiennymi — brak komparatora;

e W RCT 5 z 7 pacjentéw zostato wigczonych do grupy CU, a w grupach réwnolegtych takze byta
zastosowana GLU w schematach z LV

¢ Niska liczebnos$¢ populacji badanej w badaniach ;

e Badania rejestracyjne byty badaniami 2 fazy.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Oceniono 4 badania rejestracyjne (001,002,003,006) oraz 3 badania odnalezione w ramach przeglgdu
systematycznego.

Jakos$¢ badan jednoramiennych oceniono jako posrednig, a RCT cechowato sie posrednim i wysokim ryzykiem
btedu.

Do gtéwnych ograniczen wyodrebnionych badan nalezg przede wszystkim: brak komparatora, prowadzenie 6 z 7
badan metodg otwartej préby oraz niska liczebnos¢ pacjentdéw w badaniach. Wiekszo$¢ badan nie zostata
opublikowana.

Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnos¢é zwigzana z brakiem bezposredniego
poréwnania ocenianej technologii do innych opcji terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze
whioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig
i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych historycznych lub poréwnania z naturalnym
przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na uzyskanie dowodow o jakosci porownywalnej
z randomizowanym badaniem kontrolowanym.
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6 OCENA SILY INTERWEN(C(]I

W celu oceny zastosowania produktu leczniczego Voraxaze w celu zmniejszenia toksycznego stezenia
metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z op6zniong eliminacjg metotreksatu lub
zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu.

Przedstawiono wyniki badan: 001, 002, 003 (Buchen), 006, pro12 oraz wyniki dodatkowych préb klinicznych
przedstawiono w publikacjach Schwartz 2007 oraz Svahn 2016

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

6.1.1. Pierwszorzedowy punkt koricowy

W badaniach 001,002,003,006 pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek
pacjentéw, ktérzy osiggneli CIR w stezeniu MTX w osoczu na podstawie badania HPLC w laboratorium
centralnym Uznawano, Ze pacjent osiggngt CIR, jedli stezenia MTX w surowicy we wszystkich prébkach
uzyskanych po podaniu pierwszej dawki GLU wynosity <. 1 ymol/I.3

Na podstawie danych zawartych w badaniach dokonano zebrania wynikéw badania CIR przeprowadzonych
w laboratoriach centralnych i regionalnych i dokonano ich poréwnania.

Tabela 17. Wystapienie pierwszorzedowego punktu koncowego (CIR MTX) w badaniach

Centr. lab Reg. Lab. Centr. Lab. | Reg. Lab.
ID s :
badania L. pacjentow w badaniu (N)
N % N % N N
001 70 24 85,7 16 38,1 28 42
002 272 46 54,8 105 55,9 84 188
003 88 20 66,7 35 60,3 30 58
006 161 14 51,9 70 52,2 27 134
tacznie 591 104 61,5 226 53,6 169 422

Na podstawie uzyskanych wynikdéw, oszacowano, ze punkt koncowy zdefiniowany jako CIR osiggnieto
w przypadku 55,8% pacjentéw (330 sposrod 591 pacjentdéw), niezaleznie od miejsca wykonania badania
(laboratorium centralne vs laboratorium regionalne). Wartos¢ ta moze wskazywa¢ odsetek odpowiedzi
na zastosowane leczenie.

W badaniach 001 oraz 003 odnotowano wiegcej przypadkéw osiggniecia CIR w laboratorium centralnym
w poréwnaniu do wynikéw wykonanych w laboratoriach regionalnych. Srednio CIR osiggnieto w 61,5%
przypadkoéw badan wykonanych w laboratoriach centralnych i 53,6% w przypadku badan przeprowadzonych
w laboratoriach regionalnych.

W badaniu Schwartz 2007 wyniki dot. stezenia MTX uzyskano od 24 (56%) z 43 pacjentéw. W przypadku
pozostatych 19 pacjentéw wynikéw nie udato sie uzyska¢. W przypadku wszystkich 24 pacjentéw uzyskano

3 W badaniach zdefiniowano, ze osiggniecie CIR byto mierzone wytgcznie przez HPLC. Niemniej w raporcie uwzgledniono takze wynik
uzyskany w tescie immunoenzymatycznym.
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obnizenie stezenia MTX: wyjsciowo mediana: 5.1umol/l (zakres: 0.4 —165.9 pmol/l) do wartosci mediana:
<0.1umol/l (zakres: <0.1—1 ymol/l). Wynik osiggnieto w czasie 7-50 minut z mediang wynoszacg 15 minut.

W badaniu Svahn 2016 pomiaru stezenia MTX dokonano po 6 godz. od podania GLU (zakres: 1-18 godz.) GLU
podano po 45 godz. od rozpoczecia terapii HD MTX (mediana), zakres: 32-82 godz. pomiar stezenia MTX byt
dokonywany co 6 godz. az do momentu uzyskania wyniku <0,2 ymol/l. Obnizenie stezenia MTX odnotowano
w 75% przypadkéw (pomiar dokonany testem immunoenzymatycznym) lub 99% (pomiar dokonany HPLC).
Réznice w stosunku do badania Schwartz 2007 stanowi czas, w ktérym osiggnieto CIR. Punkt koncowy okreslony
jako czas do osiggniecia stezenia MTX <0,2 umol/l 228 (48-430) mediana (zakres). Oszacowanie przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Zestawienie wynikéw dot. CIR

D - : Centr. lab Reg. Lab. Centr. Lab. | Reg. Lab.
badania L. pacjentéw w badaniu (N)
N % N % N N
001 70 24 86 16 38 28 42
002 272 46 55 105 56 84 188
003 88 20 67 35 60 30 58
006 161 14 52 70 52 27 134
Schwartz 2007 43 24 56 bd bd bd bd
tacznie 634 128 63 226 54 169 422

W badaniu pro012 pierwszorzedowym punktem kornncowym byta mozliwos¢ przejscia do kolejnego cyklu leczenia.
Natomiast wynikow dla tego punktu koncowego nie przedstawiono na stronie badania.

6.1.2. Wplyw na przezycie.

W badaniach 001, 002, 003, 006 ocena wptywu stosowania terapii byta przedmiotem oceny bezpieczenstwa
stosowania Voraxaze.

6.1.3. Jako$c¢ zycia

W badaniach dla leku Voraxaze nie oceniano wplywu zastosowania ocenianej TL na jako$¢ zycia.

6.1.4. Inne punkty koricowe

W badaniach 001, 002, 003, 006 oceniano takze wptyw stosowania Voraxaze na inne zastepcze punkty korhcowe,
tj. poziom kreatyniny we krwi, czas do ustabilizowania poziomu kreatyniny, poziom DAMPA.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale opisano najwazniejsze wyniki zwigzane z bezpieczenstwem zastosowania glukarpidazy
na podstawie zebranych dowodéw naukowych.

Ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego zgodnie w EPAR Voraxaze:

Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR Voraxaze ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego opierata sie gléwnie
na zbiorczych wynikach bezpieczenstwa 492 uczestnikéw uczestniczgcych w badaniach 001, 002, 003, 006, 012,
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017, a populacja docelowa obejmowata 343 pacjentéw z opdzniong eliminacjg MTX i zaburzong czynnoscig
nerek. Ostatecznie oceng objeto 489 pacjentéw w populacji gtéwnej oraz 342 — w populacji docelowe;j.

Wyniki dotyczace zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzenh niepozadanych, zdarzen wedtug stopnia CTCAE
i zdarzeh zwigzanych z leczeniem przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Przeglad badan uwzglednionych w podsumowaniu bezpieczenstwa klinicznego

Populacja gtéowna (N=489) Populacja docelowa (N=342)
LS BTG Wszystkie AEs (AED AR Wszystkie AEs
z leczeniem N (%) z leczeniem N (%)
N (%) ¢ N (%) ¢
Feenal = o e 394 (80,6) 424 (86.7) 286 (83,) 300 (87,7)
Pacjenci z co najmniej
1 SAEs 153 (31,3) 183 (37,4) 110 (32,2) 130 (38,0)
Pacjenci z co najmniej
1 AEs Grade >3 269 (55,0) 298 (60,9) 207 (60,5) 222 (64,9)
Pacjenci z co najmniej
1AEs zwigzanym z 54 (11,0) 54 (11,0) 37 (10,8) 37 (10,8)
leczeniem
Pacjenci z co najmniej
1SAEs zwigzanym z 9(1,8) 9(1,8) 7(2,0) 7 (2,0)
leczeniem
AEs  zwigzane  ze|  \io ipiiczono 74 (15) Nie obliczono 56 (16,4)
zgonem

Zrodto: EPAR Voraxaze s. 139

Powazne zdarzenia niepozadane

U okoto jednej trzeciej pacjentdw w obu populacjach wystgpity SAEs (153/489; 31,3%), najczesciej wystepowaty
zaburzenia w badaniach (10%), zaburzeniach funkcji nerek i moczu (7%) oraz zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe
(6%) SOC. Najczestszymi SAE byty zaburzenia czynno$ci nerek (6%), zapalenie jamy ustnej (4%) i nieprawidtowa
liczba neutrofildw (3%); wszystkie inne zdarzenia wystgpity u <2% pacjentéw. Jesli chodzi o TEAESs, najczestsze
SAE sg nastepstwem leczenia HDMTX lub odzwierciedlajg badang populacje.

Zgony

Sposrod 833 pacjentéw narazonych na dziatanie glukarpidazy we wszystkich badaniach klinicznych, w przypadku
116 pacjentéw (13,9%) odnotowano zgon. Sposrdd nich, 57 pacjentéw (6,8%) zmarto w ciggu 30 dni od podania
ostatniej dawki GLU, 47 pacjentéw (5,6%) zmarto >30 dni po podaniu ostatniej dawki GLU, a w przypadku 12
pacjentow (1,4%) data zgonu w stosunku do ostatniej dawki GLU jest nieznana. Zaden zgon nie wystgpit
u zdrowych ochotnikéw.

W przypadku wiekszosci zdarzen, ktére doprowadzity do zgonu 97 pacjentéw we wszystkich badaniach nad GLU,
zwigzek z GLU nie zostat odnotowany. W przypadku 53 pacjentdéw, ktorzy zmarli, badacz ocenit $miertelne
zdarzenia jako niezwigzane z glukarpidaza. W badaniu 001), jedno z dwdch zdarzen $miertelnych oceniono jako
prawdopodobnie zwigzane z glukarpidazg (Spigczka, dekompensacja neurologiczna): 18-letni pacjent z ALL
doswiadczyt nastepnego dnia po podaniu glukarpidazy ,podejrzenia indukowanego zapalenia opon mézgowych".
(meningoencephalitis). Stan pacjenta pogarszat sie, a $pigczka zostata rozpoznana 10 dni po otrzymaniu
glukarpidazy. Inne SAE, ktore wystapity w tym czasie to pogorszenie stanu neurologicznego, zaburzenia uktadu
nerwowego, wodogtowie i wzrost cisSnienia wewnagtrzczaszkowego. Przyczynami zgonu byty. zgtoszone jako
$pigczka, dekompensacja neurologiczna i zapalenie mézgu.

Przeciwciata p/glukarpidazie

W populacji objetej oceng bezpieczenstwa, 205 pacjentdw oceniono pod kgtem wytworzenia przeciwciat
p/glukarpidazie oraz odpowiedzi przeciwciat neutralizujgcych. Sposrod N=205 pacjentdéw objetych ocena,
43 (21%) wytworzyto przeciwciata, a 22 (107%) — wytworzyto odpowiedz przeciwciat neutralizujgcych. Najwyzsza

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/73



odpowiedz odnotowano miedzy 4-6 tygodniem (N=176). W tym okresie N=31 pacjentéw (17,6%) wytworzyto
przeciwciata p/glukarpidazie oraz N=16 (9,1%) wytworzyto odpowiedz przeciwciat neutralizujgcych.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (ChPL Voraxaze)

Najczesciej uznane za zwigzane z produktem dziatania niepozgdane to: uczucie pieczenia (<1%), bél gtowy
(<1%), parestezja (2%), uderzenia gorgca (2%), uczucie gorgca (<1%).

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly: CRS (17%), encefalopatia (11%), zakazenie nieokreslonym
patogenem (6%), neutropenia (4%), matoptytkowos¢ (4%), afazja (4%), goraczka (4%), zakazenie bakteryjne
(4%), majaczenie (4%), drzenie (4%), goraczka neutropeniczna (3%) i niedocis$nienie tetnicze (3%).

Do najczestszych dziatan niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego nalezaty: neutropenia (63%), niedokrwistosc
(35%), matoptytkowos¢ (29%), leukopenia (21%), zakazenie nieokreslonym patogenem (9%) oraz gorgczka
neutropeniczna (8%).

W ponizszej tabeli podano zgloszone dziatania niepozgdane. Dziatania te wymieniono wedtug klasyfikacji
uktaddw i narzadow MedDRA i czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcg sie
ciezkoscia.

Tabela 20. Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentoéw leczonych produktem leczniczym Voraxaze

Klasyfikacja ukltadow i narzadéw

(ang. system organ class, SOC) Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Zaburzenia uktadu | Radko Nadwrazliwo$é
immunologicznego Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna

Niezbyt czesto Uczucie pieczenia, bél glowy, parestezja
Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko Niedoczulica, ospatos¢, drzenie
Zaburzenia serca Bardzo rzadko tachykardia

Niezbyt czesto Uderzenia gorgca
Zaburzenia naczyniowe

Rzadko Niedocisnienie tetnicze (hipotensja)
Zaburzenia ukladu oddechowego, Rzadko Wysiek optucnowy, ucisk w gardle

klatki piersiowej i Srodpiersia

Bol w okolicy nadbrzusza, biegunka,

Zaburzenia zotadka i jelit Rzadko o .
nudnosci, wymioty

Rzadko Swiad, wysypka

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko Wykwity polekowe, reakcje skorne

Zaburzenia nerek i drog moczowych |Bardzo rzadko Krystaluria (obecnos¢  krysztatow

w moczu)*
Niezbyt czesto Uczucie gorgca
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Rzadko Goraczka, efekt ,z odbicia”
podania ) .
Bardzo rzadko Reakcje w miejscu wlewu dozylnego

* Krystaluria jest preferowanym terminem; dziatanie niepozgdane odnosi sie do krystalurii DAMPA

Zrédio: ChPL Voraxaze
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Komunikaty bezpieczenstwa dotyczace leku Voraxaze

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Voraxaze oznaczony jest symbolem czarnego, odwrdéconego trojkata,
co oznacza koniecznos¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego stosowania.

W ChPL przedstawiono Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac: na zadanie Europejskiej Agencji Lekow; w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza
w wyniku uzyskania nowych informac;ji, ktére mogg istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizacji ryzyka.

Szczegotowe zobowigzania do wykonania po wprowadzeniu do obrotu, udzielonego w procedurze dopuszczenia
warunkowego, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Zobowigzania do wypetnienia przez podmiot odpowiedzialny po wprowadzeniu produktu leczniczego Voraxaze do obrotu.

Opis Termin

W celu dalszego scharakteryzowania skutecznos$ci i bezpieczenstwa glukarpidazy we wskazaniu
do ograniczenia toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 | Nalezy sktadac coroczne
dni i starszych) z opdzniong eliminacja metotreksatu lub zagrozonych toksycznoscig |aktualizacje w czasie
metotreksatu, podmiot odpowiedzialny przeprowadzi i przedtozy wyniki badania na podstawie | corocznej ponownej
rejestru pacjentdéw przyjmujacych glukarpidaze, ktére zostang przeprowadzone na pacjentach | oceny

z zaburzonym klirensem metotreksatu zgodnie z zatwierdzonym protokotem.

Zrodio: ChPL Voraxaze

Dodatkowo, podmiot jest zobowigzany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR), w tym pierwszy PSUR dla Voraxaze miat by¢ ztozony w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL)
na dzien 14.02.2023 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania leku Voraxaze.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzien 14.02.2023 r.) dla produktu leczniczego
Voraxaze odnaleziono informacje na temat 215 przypadkow wystgpienia zdarzen niepozgdanych w latach 2007-
2022.

Tabela 22. Wystepowanie zdarzen niepozadanych o oséb przyjmujacych produkt leczniczy Voraxaze

Produkt leczniczy/ substancja czynna 2007-2022
Liczba przypadkéw wystapienia zdarzen niepozgdanych (w 215
tym liczba powaznych zdarzen niepozgdanych)
Liczba przypadkow wystgpienia powaznych zdarzen 149
niepozadanych (w tym liczba zgonow)
Liczba zgonow 36

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie bazy FAERS, htips:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f71c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis (dostep: 14.02.2023).

Zgodnie z danymi z bazy FAERS w latach 2007-2022 najczestsze grupy reakcji stanowity:
e Uzycie off-label — 49 (22,79%)
e Zanizona dawka — 44 (20,47%)
e Zakiécenia badan laboratoryjnych — 39 (18,14%)
e Niepetny efekt produktu terapeutycznego — 32 (14,88%)
e Ostre uszkodzenie nerek — 25 (11,63%)
o Efekt odbicia — 25 (11,16%)
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o Wozrost stezenia kreatyniny — 20 (9,30%)

e Brak efektu terapeutycznego — 16 (7,44%)

e Toksyczna nekroliza naskérka — 14 (6,51%)

e Toksycznos¢ dla roznych czynnikow — 11 (5,12%)

e Uzycie leku w niezatwierdzonym wskazaniu — 11 (5,12%)
e Brak zdarzen niepozadanych — 11 (5,12%)

e Zapalenie Sluzowki — 11 (5,12%)

e Zgon-—9 (4,19%)

e Wozrost aminotransferazy alaninowej — 8 (3,72%)

o Wozrost aminotransferazy asparaginowej — 8 (3,72%)
e Neutropenia—7 (3,2%)

e Trombocytopenia — 6 (2,79%)

o Wzrost stezenia leku — 6 (2,79%)

o Uposledzenie czynnosci nerek 6 (2,79%)

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzieh 14.02.2023 r. odnaleziono 187 zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych odnotowanych w latach 2008-2022. Najczesciej odnotowywano:

e Zaburzenia ogdlne oraz w miejscu wktucia — 22%, 90 zdarzen,

e Zaburzenia badan - 18%, 73 zdarzenia,

e Zaburzenia nerek i uktadu moczowego — 10%, 41 zdarzen.
Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w 2021 r. — 17% (32/187), a nastepnie w 2018 r. — 14% (26/187).
Komentarz analitykow

Przy interpretacji danych z bazy VigiAccess nalezy wzigé pod uwage, ze 1% (1/187) powyzszych doniesien
0 zdarzeniach niepozgdanych odnotowano w populacji afrykanskiej, 16% (30/187) powyzszych doniesien
0 zdarzeniach niepozgdanych odnotowano w populacji europejskiej, natomiast pozostate 83% (156/187) —
w populacji amerykanskiej.

PODSUMOWANIE

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona zostata na podstawie European Public Assessment (EPAR)
dotyczgcego leku Voraxaze oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Voraxaze. Wyniki opisane
w EPAR obejmowaty 4 badania (001, 002, 003, 006).

Charakter badan klinicznych nad GLU, w ktérych pacjenci zazwyczaj otrzymywali produkt w postaci pojedynczej
dawki, uniemozliwiat zebranie danych dotyczacych dziatah niepozgdanych prowadzgcych do przerwania
leczenia. Dlatego nie bytlo mozliwe sporzadzenie tabelarycznych zestawien zdarzen prowadzgcych do przerwania
leczenia.

Profil zgtaszanych dziatan niepozgdanych w FAERS i VigiAccess uwzglednia dziatania niepozgdane nie ujete
w EPAR i ChPL, tj. zaburzenia czynnosci watroby, neutropenia, trombocytopenia, czy toksyczna nekroliza
naskorka.

Zwraca takze uwage zastosowanie leku we wskazaniach pozarejestracyjnych, co w zestawieniu FAERS ujeto
w dwdch pozycjach: uzycie leku off-label (49 przypadkéw) oraz uzycie leku w niezatwierdzonym wskazaniu
(11 przypadkow).
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniach oraz brak oceny wptywu terapii na przezycie, nie jest mozliwe
wiarygodne obliczenie inkrementalnego efektu zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG
w zwigzku z czym szacunki te sg obarczone duzg niepewnoscig.

Wyniki uzyskane w badaniach rejestracyjnych byty spojne pod wzgledem uzyskanego efektu w postaci CIR.
Ocena CIR ze wszystkich badan, w ktérych oceniano ten parametr wskazuje, ze odpowiedz uzyskiwano $rednio
w 63% przypadkoéw ocenianych w laboratorium centralnym oraz w przypadku 54% przypadkow ocenianych
w laboratoriach regionalnych.

W jednej publikacji (Svahn 2016) wskazano, Ze lek skutkowat uzyskaniem 99% odpowiedzi na leczenia, co
mierzono testem immunoenzymatycznym. Wynik ten odnotowano w przypadku 8 pacjentdéw, sposrod 47
pacjentéw, ktérym podano GLU.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng interpretacje wynikow dotyczacych jakosci
zycia oraz skutecznosci ocenianej technologii. W ocenie IQWIG oraz G-BA réwniez zwrécono uwage, ze nie
badano jako$ci zycia a wptyw technologii na przezycie byt oceniany w kontekscie bezpieczenstwa terapii.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego. Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zatozenia

Analiza objeta nastepujgce zatozenia:
e Lek przyjmowany jest zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL.

e Dane o cenie leku zaczerpnieto z bazy EURIPID [dostep: 20.01.2023] oraz z publicznie dostepnej
informacji o cenie leku zaproponowanej w raporcie przedstawionym do oceny IQWIG oraz G-BA

e W Kkosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt leku, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

e Jako komparatory z dostepnych opcji terapeutycznych w Polsce wytoniono leki refundowane w grupie
1093.0 w ramach lekéw stosowanych w chemioterapii.

e Koszty podania Voraxaze oraz komparatoréw sg jednorazowe oraz ponownie w przypadku nawrotu.
7.1.2.  Dane wejsSciowe i wyniki

Koszty Voraxaze oszacowano na podstawie dostepnych publicznie informacji o cenie. W zwigzku z dawkowaniem
zaleznym od masy ciata i wzrostu pacjenta, koszty terapii wzrastajg wraz z wiekiem pacjenta.

Tabela 23. Dane wejsciowe i wyniki

Zatozenie Wartosé Zrédto

. . https://www.nbp.pl/ [stan na dzien
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,697 09.01.2023]
Dawka zalecana na podanie Pojedyncza infuzja ChPL Voraxaze
Poziom zmniejszenia wielkosci dawki na podanie po raz | , .

: Nie dotyczy ChPL Voraxaze
pierwszy
Poziom zmniejszenia wielkosci dawki na podanie po raz | , ..

) Nie dotyczy ChPL Voraxaze

drugi
Cykl leczenia [lata] Jednorazowe podanie ChPL Voraxaze
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Voraxaze
Sredni koszt za infuzje Voraxaze - 1 cykl [tys. PLN] Opracowanie wtasne
Sredni koszt za infuzje Voraxaze - 1 cykl [tys. PLN] Opracowanie wtasne
Sredni koszt za infuzje Calcii folinas Sandoz [PLN] Obwieszczenie MZ z dnia 21.12.22

- . . : . Obwieszczenie MZ z dnia
Sredni koszt za infuzje Levofolic [PLN] 21.12.92

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 24. Koszty 1 cyklu Voraxaze

LICZBA ..
Przyktadowy zakres [kg] Masa ciata - przyktad [kg] [??WKA NA PODANIE | i1 [DNI] PODAN KOSZT cyklu [z1] FZESZT terapil
W CYKLU
4do<75 5,75 34,5 1 1
7,5do<12,5 10 60 1 1
12,5do 17,5 15 90 1 1
17,5do <255 21,5 129 1 1
25,5do <355 30,5 183 1 1
35,5do<455 40,5 243 1 1
45,5 do <55,5 50,5 303 1 1
>55,5 60 360 1 1
70 420 1 1
100 600 1 1
Tabela 25. Koszty 2 cykli Voraxaze
Masa ciata - przyktad | DAWKA NA PODANIE LICZBA KOSZT terapii
Przyktadowy zakres [kg] i CYKL [DNI] PODAN W | KOSZT cyklu [z1]
[kal b1 CYKLU [z]
4do<75 5,75 34,5 1 1
7,5do<12,5 10 60 1 1
12,5 do 17,5 15 90 1 1
17,5do <255 21,5 129 1 1
25,5do<35,5 30,5 183 1 1
35,5do=<455 40,5 243 1 1
45,5do<55,5 50,5 303 1 1
>55,5 60 360 1 1
70 420 1 1
100 600 1 1
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7.2 Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 10.02.2023 r., aktualizacje wykonano 13.03.2023 r. przy
zastosowaniu nastepujgcych stow kluczowych: ,glucarpidase”, ,Voraxaze”. Wyszukiwaniem objeto strony
internetowe nastepujgcych agenc;ji i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Voraxaze wskazanego w celu zmniejszenia toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu
u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z op6zniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznym
dziataniem metotreksatu przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 10.03.2023 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku strategie wyszukiwania.

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania nie odnaleziono publikacji dotyczgcych analiz ekonomicznych.
Oceny optacalnosci Voraxaze nie dokonywano takze w ramach rekomendacji wydanych przez HAS oraz
IQWIG/G-BA.

7.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Voraxaze stosowany w celu
zmniejszenia toksycznego stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych)
z op6zniong eliminacjg metotreksatu lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

o Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 62/73



¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.02.2023 r., aktualizacje wykonano 13.03.2023 r. przy zastosowaniu
nastepujgcych stow kluczowych ,glucarpidase” oraz ,voraxaze”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono
2 rekomendacje refundacyjne pozytywne wystawione przez HAS (Francja) oraz G-BA (Niemcy). Dodatkowo
odnaleziono komunikat o rezygnacji z oceny przez NICE. Na pozostatych stronach nie odnaleziono ocen
Voraxaze. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26.Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
Toksycznosé nerek zwigzana ze stosowaniem duzych
dawek metotreksatu moze powodowaé przediuzong
ekspozycie na MTX, szczegdlnie w przypadku
istniejgcych wczesniej zaburzen czynnosci nerek lub
ryzyka opoznionej eliminacji. Jest to stan zagrozenia
medycznego, ktéry moze powodowaé ciezkg
toksycznos$¢ i zagrazac zyciu.
Biorgc pod uwage zdolnos¢ glukarpidazy do szybkiego
Haute Autorite de zmniejszania toksycznych stezen metotreksatu w
Sante HAS Zgodne z t osoczu oraz profil bezpieczenstwa uznany za
2022 zarejestrowanym pozylywna dopuszczalny, stosunek skutecznosci do dziatan
Francja niepozadanych jest wysoki.
Istniejg alternatywne metody leczenia, ktére nie sg
liczne i wigzg sie z ograniczeniami i ryzykiem zwigzane
z ich stosowaniem. Glukarpidaza jest leczeniem
ratunkowym, ktére powinno by¢ stosowane w celu
zmniejszenia toksycznego stezenia MTX gdy u
pacjentow wystepuje opdzniona eliminacja
metotreksatu lub wystepuje ryzyko toksycznosci
metotreksatu.
National Institute for Po .u.zyskanig potwierdzenia od NHS. England, ;e
Health and Care |stn|e1§ca polltykg doste,pna. dla glukarpidazy zostan!e
— zweryfikowana i zaktualizowana po otrzymaniu
Exellence Odstgpienie od : . )
- pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (MA), decydenci
(NICE) oceny . e L : P
2022 stW|erd.2|I|, ze ta technologia nie bgdme postepowaCJako
Wielka Brytania potencjalna ocena technologii Iub technologia
wysokospecjalistyczna.
Dodatkowg korzy$¢ medyczng uznaje sie za
udowodniong przez pozwolenie na dopuszczenie do
Gemeinsamer obrotu. G-BA okresla zakres dodatkowej korzysci dla
Bundesausschusse liczby pacjentéw lub grup pacjentéw, dla ktorych istnieje
(G-BA) terapeutycznie istotna dodatkowa korzys¢, zgodnie z
2022 Zgodne z dokonang oceng, podajgc site dowoddéw. Dorosli,
Niemc zarejestrowanym pozytywna miodziez i dzieci w wieku 28 dni i starsze z op6znionym
y ) y p Y|
https://www.bundesan wydalaniem metotreksatu (MTX) lub je$li istnieje ryzyko
zeiger.de/pub/de/amtlic toksycznosci MTX. Wyniki badan wedtug punktow
he-veroeffentlichung?3 koncowych: 1. Dorosli, miodziez i dzieci w wieku 28 dni
i starsze z op6znionym wydalaniem metotreksatu (MTX)
lub w przypadku ryzyka toksycznosci MTX.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w tabeli.

W rekomendacjach pozytywnych zwracano uwage na potencjalne korzysci w zakresie skutecznosci stosowanego
leku w populacji zagrozonej niewydolnoscig nerek.
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7.4 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt leku Voraxaze dla jednego pacjenta wynosi ok. 53,5
tys. zt. za cykl leczenia. Ze wzgledu na brak badan RCT mozna sadzi¢, ze nie ma istotnych réznic pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy oceniang technologig a pochodnymi kwasu folinowego, ktére sg
wskazywane jako komparator m.in. przez HAS.

Cena leku Voraxaze, przewyzszajgca ceny dostepnych komparatoréw. Cena komparatoréw (Calcii folinas,
Levofolic) wynosi odpowiednio 430 zt lub 550 zt i jest nizsza o okoto 52,5 tys. zt. od terapii lekiem Voraxaze

za cykl leczenia.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

e Badania lill fazy.

e Brak komparatora.

e Niezaslepiona préba.

e Krotki okres obserwaciji pacjentéw objetych badaniem (badanie niezakoniczone).

e Dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wptywie leczenia
na jakos¢ zycia pacjentéw.

8.2 Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badania nie byty przeprowadzone w warunkach polskich, ale w czesci byly przeprowadzone w populacji
europejskiej (czesciowo w populacji pétnocnoamerykanskiej).

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

Oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelowej warunkowane sg szeregiem zatozen, na ktére wptywaja
dodatkowo zrédta danych pozyskanych dla celéw analizy. Przedstawiona liczebnos$¢ populacji moze nie
odwzorowywac rzeczywistego zapotrzebowania w zakresie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej.

8.4 Niepewnosc¢ zalozen modelu ekonomicznego

Podjeto sie préby obliczenia wartosci LYG oraz modelowania ICER/ICUR jednak ze wzgledu na istotne
ograniczenia przedstawione w raporcie, wyniki te sg obarczone duzg niepewnoscia.

Dodatkowo przedstawiono oszacowania kosztu leczenia 1 pacjenta w poréwnaniu z wytonionymi, refundowanymi
juz, komparatorami.

8.5 Niepewnosc¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Podjeto sie proby obliczenia wartosci LYG oraz modelowania ICER/ICUR jednak ze wzgledu na istotne
ograniczenia przedstawione w raporcie, wyniki te sg obarczone duzg niepewnoscia.

Dodatkowo przedstawiono oszacowania kosztu leczenia 1 pacjenta w poréwnaniu z wytonionymi, refundowanymi
juz, komparatorami.

8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajac od
wynikéw analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg zatozen warunkujgcych pewne
ograniczenia wnioskowania.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Pacjenci wymagajagcy zastosowania protekcyjnego leczenia majgcego na celu zmniejszenie toksycznego
stezenia metotreksatu w osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opo6zniong eliminacjg
metotreksatu lub zagrozonych toksycznym dziataniem metotreksatu.

9.2 Wskazniki oceny efektywnoS$ci

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny by¢ mierniki analogiczne do punktéw kohcowych opisanych
w badaniach rejestracyjnych majgcych bezposrednie lub prawdopodobne przetozenie na przezycie pacjenta.
Kluczowe znaczenie maja:

e Smiertelnosé: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od leczenia lekiem
do daty zgonu

e Jako$¢ zycia: HRQoL - jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana na podstawie stanu zdrowia
pacjenta przy uzyciu narzedzia EORTC QLQ-C30, skali analogowej EQ-5D-5L.

¢ Inne punkty koncowe:

o stezenie metotreksatu mierzone przed podaniem Voraxaze, a nastepnie nie rzadziej niz co
6 godzin do 72 godzin od wlewu MTX lub do osiggniecia stezenia MTX < 1,0 ymol/l.

9.3 Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne w pierwszej kolejnosci powinny odnosi sie do osiggniecia poziomu CIR w co
najmniej 60% przypadkéw pacjentéw leczonych Voraxaze. Dodatkowym oczekiwanym efektem jest zachowanie
jakosci zycia co najmniej na tym samym poziomie lub jego polepszenie). Przezycie catkowite moze byé
dodatkowo mierzonym efektem, ktérego wielkos¢ bytaby poréwnywana wzgledem populacji leczonej wytacznie
pochodnymi kwasu folinowego.

e Brak obnizenia jako$ci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie.
e Uzyskanie CIR w 60% przypadkow;

e Stezenie MTX w surowicy we wszystkich probkach uzyskanych po pierwszej dawce glukarpidazy <1
pmol/L.
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11 ZALACZNIKI
11.1 Fragmenty EPAR

Disease or condition

Voraxaze is indicated to reduce toxic plasma methotrexate concentration in adults and children (aged 28 days
and older) with delayed methotrexate elimination or at risk of methotrexate toxicity

Epidemiology

Methotrexate is a cytotoxic agent that has been used for the treatment of malignancies in paediatric and adult
patients since the 1950s (Bleyer, 1978). Methotrexate exerts its effect by competitively inhibiting dihydrofolate
reductase (DHFR), the intracellular enzyme responsible for converting folic acid to reduced folate cofactors, which
are necessary for deoxyribonucleic acid (DNA) synthesis (Hagner and Joerger, 2010).

Methotrexate is used alone or as part of a combined chemotherapy regimen, either in standard or high doses.
High-dose MTX (HDMTX) (defined as both >1 g/m2 (Hagner and Joerger, 2010), or 2500 mg/m2 (Kitchlu et al.,
2019)) is included in the recommended treatment regimens for a number of malignancies, including acute
lymphoblastic leukaemia, diffuse large B-cell lymphoma, extranodal diffuse large B-cell lymphoma, mantle cell
lymphoma and osteosarcoma (ESMO Clinical Guidelines; Vitolo et al., 2015, Tilly et al., 2016, Hoelzer et al., 2016
and Casali et al., 2018).

HDMTX administration is always accompanied by vigorous intravenous (IV) hydration and alkalinisation of the
urine (Howard et al., 2016). If this proves inadequate, as the urinary concentration of MTX rises and the urinary
pH decreases, the solubility of MTX is exceeded (Abelson et al., 1983). At a urinary pH of <7, MTX begins to
precipitate in the renal tubules and renal dysfunction ensues; this has been termed MTX-induced crystal
nephropathy (Condit et al., 1969; Perazella, 1999; Perazella and Moeckel, 2010). Methotrexate elimination may
also be delayed by co-administration of anti-inflammatory drugs, proton pump inhibitors, and certain antibiotics
(Santucci et al., 2010). The renal damage induced by MTX reduces its clearance, thereby increasing the duration
and magnitude of exposure to circulating MTX (Sand and Jacobsen, 1981). The clinical manifestations of MTX
toxicity may include myelosuppression, gastrointestinal distress, hepatic injury, mucocutaneous toxicity,
neurotoxicity, pulmonary toxicity and acute kidney injury (Pannu, 2019)

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Measures that are routinely employed to reduce MTX toxicity also include the administration of leucovorin
(Ramsey 2018), which may require dose escalation (Ahmed et al., 2013). Leucovorin, provided as an exogenous
source of tetrahydrofolate to replace the intracellular pool inhibited by MTX, does not reduce the amount of
circulating MTX and when MTX concentrations remain high, toxicity may still occur because leucovorin cannot
compete effectively with MTX for transport into cells (Pinedo et al., 1976).

The expected plasma MTX concentrations at various time points after HDMTX infusion have been published
(Ramsey, 2018). When MTX elimination is delayed, the continued circulation of high concentrations of the drug
exposes multiple organ systems to its toxic effects (Chabner and Young, 1973). The risk factors for developing
MTX-associated toxicity include a history of renal dysfunction, volume depletion, acidic urine and drug interactions
(Howard et al., 2016) and potentially pharmacogenetics (Campbell et al., 2016). Fatal MTX toxicity is usually due
to severe myelosuppression with sepsis or haemorrhage, or renal failure (Von Hoff et al., 1977).
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Prolonged exposure to MTX and high systemic MTX concentrations appear to be the primary factors that
determine the extent of tissue damage produced by MTX, and are associated with serious toxicities, poorer clinical
outcomes, and higher incidence of death (Nirenberg et al., 1977). The threshold systemic MTX concentrations
above which serious toxicities are likely to develop are reported to be 5 to 10 ymol/L at 24 hours, =1 ymol/L at 48
hours, and 20.1 ymol/L at 72 hours following MTX administration (Widemann and Adamson, 2006).

Methotrexate-induced renal impairment is a medical emergency that continues to occur even with the best medical
management. In a literature review of patients with osteogenic sarcoma who received HDMTX, the reported
incidence of renal toxicity in the reported studies ranged from 0-12.4%. When combined with additional data from
the authors’ patient series, 68 of 3887 patients (1.8%) developed Grade =2 nephrotoxicity and three deaths were
attributable to MTX toxicity (Widemann et al., 2004a). This series included only patients treated after 1980, when
management routinely included IV hydration, urinary alkalinisation and leucovorin rescue. In a retrospective study
of 649 cycles of HDMTX in 194 patients, renal toxicity occurred in 9.1% of cycles in patients with lymphoma
compared to 1.5% in patients with sarcoma (May et al., 2014). Another retrospective study analysed 432 cycles
of HDMTX in 140 patients with leukaemia or lymphoma of which 38.6% experienced nephrotoxicity of any grade,
the majority being grade 1 serum creatinine increases (Wiczer et al., 2016).

In children with ALL, it was reported that 0.5% were at risk of developing delayed methotrexate elimination, and
in a population of 1,286 patients, 3.6% received glucarpidase (Svahn et al., 2017). Renal impairment occurs much
more frequently in older patients; in a series of 23 patients (19 to 94 years of age) receiving HDMTX for PCNSL,
48% experienced a doubling of serum creatinine (sCr) during treatment, and nine patients met the criteria for
administration of glucarpidase under the National Cancer Institute (NCI) protocol with respect to presence of toxic
MTX concentrations and renal impairment (Green et al., 2006; Green and Chamberlain, 2009).

Management

Extracorporeal methods such as haemodialysis, haemodiafiltration, high-flux haemodialysis, charcoal
haemoperfusion or haemofiltration, peritoneal dialysis, exchange transfusion or plasma exchange are treatment
options for patients with toxic MTX concentrations due to renal impairment. The results of these methods are
mixed (reviewed by Widemann et al., 2004a; Vilay et al., 2010; King et al., 2019). High-flux haemodialysis is the
most effective method of extracorporeal MTX removal, but requires five to six days of daily treatments (4-6 hours
per session) (Wall et al., 1996). The risks associated with repeated haemodialysis, especially in a
thrombocytopenic patient, are significant (Kitchlu et al., 2019).

There is a clear, medical need for rapid, safe means of reducing toxic MTX concentrations in patients with renal
impairment that is met by glucarpidase, approved in the US since January 2012 (Rattu et al 2013). When
administered via IV route to patients with toxic MTX concentrations, glucarpidase rapidly hydrolyses extracellular
MTX and its active metabolite 7-OH MTX into the inactive metabolites glutamate, DAMPA and 7-OH DAMPA,
which are metabolised hepatically. The administration of glucarpidase results in >95% reduction in plasma MTX
concentration within 15 minutes of administration, thereby profoundly decreasing both the magnitude and duration
of exposure to circulating MTX (Widemann et al 2010; Green 2012; Cada et al 2012; Widemann et al 2014;
Cavone et al 2014; Svahn et al 2017; Ramsey et al 2018). Such a rapid efficacy with a single non-invasive dose
offers advantages over other therapies such as haemodialysis and high-flux haemodialysis (King et al 2019;
Kumar and Shirali 2014; Kitchlu and Shirali 2019). Glucarpidase is a large molecule that does not gain intracellular
access or cross the blood brain barrier; therefore, although it markedly decreases the circulating MTX
concentration, it cannot counteract the intracellular, anti-neoplastic effects of MTX (Patterson and Lee, 2010;
Ramsey et al., 2018).

An international consensus guideline for the use of glucarpidase in HDMTX-induced nephrotoxicity and delayed
methotrexate excretion assists in the identification of those patients who would benefit from glucarpidase rescue.
For a HDMTX infusion lasting less than 24 hours, a plasma methotrexate concentration of >30 ym at 36 hours,
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>10 ym at 42 hours or >5 ym at 48 hours, in addition to a significantly elevated serum creatinine relative to the
baseline measurement, may be an indication to utilise glucarpidase. Following a 36-42-hour HDMTX infusion, a
plasma methotrexate concentration above 5um may be an indication to utilise glucarpidase (Ramsey et al 2018).

The administration of glucarpidase should optimally occur within 48-60 hours from the start of the HDMTX infusion
because life-threatening toxicities may not be preventable beyond this point (Ramsey et al 2018). The early
administration of glucarpidase reduces toxicity (Widemann, 2010; Ramsey et al 2018), mortality and length of
stay in hospital (Demiralp et al 2019). Within the US, expert consensus guidelines recommend hospitals that
provide emergency care should stock glucarpidase as timing of dosing is an important factor (Dart et al., 2018).

NHS England have issued a Clinical Commissioning Policy for the use of Voraxaze for the urgent treatment of
methotrexate-induced renal dysfunction. The criteria for commissioning the use of Voraxaze is if, after following
all other supportive measures, the patient has significant deterioration in renal function including dangerously high
blood methotrexate levels, serum creatinine 1.5 times the upper limit of normal and rising or the presence of
oliguria (NHS Commissioning Guidelines, Jan 2015). Local policies are also in place in some hospitals, such as
UCL, London (Whelan, 2018).

In the US, the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines for Pediatric Acute Lymphoblastic
Leukemia (Version 2.2020, 2019), include the use of glucarpidase which should be considered in patients with
significant renal dysfunction and toxic plasma methotrexate concentrations with delayed methotrexate clearance
(plasma methotrexate concentrations >2 standard deviations of the mean methotrexate excretion curve specific
for the dose of methotrexate administered). In the case of Non-Hodgkins B-cell (Version 1.2020, 2020) and T-cell
lymphomas (Version 1.2020, 2020), glucarpidase should be considered when MTX levels are >10pym beyond the
42-48 hours post treatment. The NCCN guidelines for Central Nervous System Cancers (Version 1.2020, 2020)
states in the case of methotrexate-induced renal dysfunction, glucarpidase should be considered to aid clearance
and the Consensus guidelines are referenced.
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11.2 Strategie wyszukiwania

Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

impact"[All Fields] OR "QALY"[All Fields] OR "cost benefit"[All Fields]
OR "cost analysis"[All Fields] OR "cost consequence"[All Fields] OR

"economic assessment"[All Fields]

Search number |Query Results

#3 (#1) AND (#2) 0

#2 glucarpidase or voraxaze 742
"cost effectiveness"[All Fields] OR "cost utility"[All Fields] OR
"economic analysis"[All Fields] OR "economic evaluation"[All Fields]
OR "pharmacoeconomic"[All Fields] OR "ICER"[All Fields] OR

#1 "ICUR"[AIl Fields] OR "Markov model"[All Fields] OR "budget204 145

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Voraxaze w bazie Medline via PubMed

:Sr?lrtfgr Query Results
#3 #1 AND #2 86
#2 Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial,
Phase IlI, Clinical Trial, Phase Ill, Clinical Trial, Phase 1V,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, | 3 468 297
Observational Study, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review
#1 "glucarpidase” OR Voraxaze 744
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Voraxaze w bazie Embase via Ovid
Search Query Results
number
#3 #1 AND #2 1
#2 Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase |, Clinical Trial, | 428 737
Phase Il, Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase 1V,
Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis,
Observational Study, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review
#1 "glucarpidase” OR Voraxaze 18
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Voraxaze w bazie Cochrane Library
:Sr?lrtfgr Query Results
#1 ("glucarpidase" OR Voraxaze):ti,ab,kw 11
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3 Diagramy selekcji publikacji

Rysunek 5. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Voraxaze

Medline (via Embase Cochrane Library
PubMed) - 86 1 11
Po usunieciu duplikatéw, N = 92

A

92

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 13

A 4

Wykluczono: N = 79

h 4

Publikacje wigczone do analizy, N = 2

Wykluczono: N = 11
Niewtasciwy typ badania: 10

Niewtasciwy jezyk publikacji: 0
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