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aminotransferaza alanino-glioksylanowa (ang. alanine:glyoxylate aminotransferase)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparagnianowa

powierzchnia ciata (ang. body surface area)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate)

(ang. European Public Assessment Report)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

oksydaza glikolanowa (ang. glycolate oxidase)

oksydaza hydroksykwaséw 1 (ang. hydroxyacid oxidase 1)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

informacyjny kwas rybonukleinowy (ang.

przewlekfa choroba nerek

glikolan w osoczu (ang. plasma glycolate)

pierwotna hiperoksaluria typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1)

punkt kontrolny

program lekowy

szczawiany w 0soczu (ang. plasma oxalate)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

blgd standardowy sredniej (ang. standard error of the mean)

maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering ribonucleic acid)
System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

glikolan w moczu (ang. urinary glycolate)

gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

dobowe wydalanie szczawianéw z moczem (ang. urine oxalate)

stosunek szczawianéw do kreatyniny w moczu (ang. urine oxalate:creatinine)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
wirusowe zapalenie watroby typu B
wirusowe zapalenie watroby typu C
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1 Metodyka przeprowadzonej oceny

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach'): ,przygotowywanie raportow
Z oceny efektywnosci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,Na 90 dni przed zakorczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacjag technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci oraz jakosci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
o ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Oxlumo (lumazyran) zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 26 lutego 2021 r.2 Od dnia 1 marca 2022
roku podlega refundacji w programie lekowym B.129.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie
innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu Medycznego. W zwigzku z powyzszym, 2 grudnia 2023 r.
mineto 90 dni do daty uptywu 2 lat od momentu objecia leku refundacjg. Agencja wystgpita do Narodowego
Funduszu Zdrowia z prosba o udostepnienie danych klinicznych, niezbednych do przeprowadzenia oceny
efektywnosci technologii Oxlumo. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wstepng ocene przekazanych danych,
aby ustali¢, czy sg one wystarczajgce do przeprowadzenia analizy. Stwierdzono, ze dane Kkliniczne sg
niekompletne, co uniemozliwia opracowanie raportu. W zwigzku z tym, zgodnie z art. 40a, ust. 7a ustawy
o refundacji®: ,okres refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci ulega wydtuzeniu
o kolejne 2 lata, a Agencja publikuje raport nie pézniej niz w terminie 180 dni przed wygas$nieciem przedtuzonej
decyzji, w oparciu o dostepne dane kliniczne”.

W dniu 1 wrzesnia 2025 r. mija 180 dni do daty uptywu kolejnych 2 lat od momentu objecia leku refundacja.
Agencja ponownie wystgpita do NFZ z prosbg o udostepnienie danych klinicznych, niezbednych do
przeprowadzenia oceny. Niniejszy raport zostat opracowany na podstawie dostepnych danych.

Ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami programu lekowego,
dotyczacymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano réwniez dostepne
dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.129.FM. zestawiono z wynikami gtdbwnego badania rejestracyjnego
ILLUMINATE-A, ktére zostato opisane w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu TLI4.
Dokonano réwniez poréwnania z odnalezionymi danymi z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach
europejskich.

Ponadto, zgodnie z art. 40a ust. 6 ustawy o refundacji®: ,objete refundacjg technologie lekowe o wysokim
poziomie innowacyjnosci podlegajg w warunkach rzeczywistych opieki zdrowotnej poréwnaniu przez Agencje
z alternatywnymi sposobami postepowania medycznego pod wzgledem skutecznosci i dziatan niepozgdanych
w oparciu o analizy danych otrzymane od podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
ze Srodkow publicznych”. W zwigzku z faktem, iz jedyng udostepniong terapig w programie lekowym B.129.FM.
jest lumazyran, nie ma mozliwosci pozyskania danych o skutecznosci i bezpieczenstwie alternatywnych
sposobéw postepowania medycznego z Systemu Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT).
W zwigzku z tym etap poréwnania ocenianej technologii z opcjg alternatywng pominieto.

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przeglgdu dostepnych dowodéw naukowych w celu aktualizacji informaciji
opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na podstawie ktérego oceniana
technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie na tej podstawie objeta refundacjg ze $rodkdéw
Funduszu Medycznego.

" Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146
z pozn. zm. t.j.) https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20042102135/U/D20042135Lj.pdf [dostep: 01.08.2025 r.]

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/wykaz_tli.pdf [dostep: 01.08.2025 r.]

3 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907 t.j) https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D20110696Lj.pdf [dostep:
01.08.2025r.]

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_ti/RAPORTY/2020 014.pdf [dostep: 04.06.2025 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 4/30


https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20042102135/U/D20042135Lj.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/wykaz_tli.pdf
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D20110696Lj.pdf
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2020_014.pdf

Oxlumo (lumazyran) DIPOTM.425.1.2025

2 Podsumowanie najwazniejszych informac;ji

Na podstawie przepiséw ustawy o Swiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodyka opisang
w Rozdziale 1., dokonano oceny produktu leczniczego Oxlumo (lumazyran) we wskazaniu zgodnym z opisem
programu lekowego B.129.FM. Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8).

Podsumowanie najwazniejszych wynikdw i wnioskow z przeprowadzonej analizy zostato opisane ponizej.

Ocena produktu leczniczeqo Oxlumo pod katem wskaznikéw efektywnosci

Zakres analizy obejmowat okreslone w zapisach programu wskazniki efektywno$ci terapii tj. procentowg zmiane
dobowego wydalania szczawianéw z moczem oraz zmiane funkcji nerek za pomoca oceny wspoétczynnika filtracji
ktebuszkowej (eGFR). Dodatkowo, wyznaczono catkowitg zmiane dobowego wydalania szczawianéw z moczem
u indywidualnych pacjentéw oraz oszacowano odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano normalizacje
dobowego wydalania szczawianéw z moczem. Przedstawiono takze pozostate dane dotyczace bezpieczenstwa
terapii uwzglednione w rejestrze.

Procentowa zmiana dobowego wydalania szczawianéw z moczem

W przeprowadzonej analizie wykazano statystycznie istotng redukcje skorygowanego o powierzchnie ciata (ang.
body surface area, BSA) dobowego wydalania szczawianéw z moczem w kolejnych punktach czasowych
(wizytach kontrolnych) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. U pacjentow zaobserwowano szybki spadek
dobowego wydalania szczawiandéw skorygowanego o BSA, przed pierwszg wizytg kontrolng (tj. po pierwszym
podaniu leku), ktéry nastepnie stabilizowat sie i utrzymywat do konca obserwacji. Srednia procentowa zmiana
skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawiandw z moczem od wartosci wyjsciowej wyniosta -54,7%,
-56,9% i -56,4% w odpowiednio: ok. 6., ok. 12. oraz ok. 30. miesigcu od podania pierwszej dawki leku.

Wyniki analiz wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy podstawowej, co potwierdza stabilnos¢ modelu oraz
wskazuje na wiarygodnos$é obserwowanych efektow, niezaleznie od zastosowanych zatozen.

Normalizacja dobowego wydalania szczawianéw z moczem

Prawidtowe (SGGN) lub zblizone do prawidtowego (£1,5xGGN) dobowe wydalanie szczawianéw z moczem
skorygowane o BSA w 2 p.k. (czas réwny ok. 6 miesiecy od pierwszego podania leku) uzyskano u odpowiednio
38% i 88% pacjentéw wigczonych do PL (z 8 obserwowanych). Co wigcej, w 6 punkcie kontrolnym 100% (z 8
obserwowanych) pacjentéw leczonych lumazyranem osiggneto zblizone do prawidtowego skorygowane o BSA
dobowe wydalanie szczawianéw z moczem.

Zmiana wspétczynnika eGFR

Przeprowadzone analizy nie wskazujg na jasny trend sredniej zmiany eGFR wzgledem wartosci wyjsciowej.
Srednia zmiana eGFR, u pacjentéw leczonych lumazyranem w programie lekowym B.129.FM, wyniosta 3,47
ml/min/1,73 m2, -1,46 ml/min/1,73 m? oraz 3,90 ml/min/1,73 m2, odpowiednio w ok. 6., ok. 12. oraz ok. 30. miesigcu
od podania pierwszej dawki leku.

Pozostate informacje dotyczace bezpieczenstwa terapii

Zgodnie z danymi pozyskanymi z bazy SMPT zaburzenia uktadu moczowego w postaci kamicy nerkowej byty
obserwowane u 6 (75%) pacjentow. U Zadnego z pacjentow nie odnotowano innych zaburzen.

Whioski

Wyniki w zakresie procentowej zmiany skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem oraz
odsetka pacjentéw z normalizacjg dobowego wydalania szczawianéw z moczem sg nieco nizsze od wynikéw
uzyskanych w gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Oxlumo. Z kolei odsetek pacjentéw ze zblizonym do normy
skorygowanym o BSA dobowym wydalaniem szczawianéw z moczem po ok. 6 miesigcach terapii byt podobny
w grupie pacjentow leczonych w ramach programu lekowego i u pacjentéw z badania klinicznego.

W przypadku wskaznika eGFR przeprowadzone analizy nie wskazujg na jasny trend $redniej zmiany eGFR
wzgledem wartosci wyjsciowej. Jedynie u jednego pacjenta w 4 p.k. raportowany wspotczynnik eGFR wynidst
59,4 ml/min/1,73m? (warto$¢ wyjsciowa: 72,6 ml/min/1,73m?), ktéry nastepnie wzrést i osiggnat wartos¢ 64,3
ml/min/1,73m? podczas ostatniej wizyty kontrolnej przed datg odciecia danych. U pozostatych pacjentéw nie
obserwowano progresji przewlektej choroby nerek do wyzszego stadium zaawansowania w trakcie trwania
obserwacji. W badaniu ILLUMINATE-A szacowany wspofczynnik filtracji kiebuszkowej pozostat stabilny w obu
badanych grupach.
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Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia analizy, wyniki dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa stosowania leku Oxlumo nalezy interpretowaé z duzg ostroznoscig. Niezbedne jest dalsze
gromadzenie danych dotyczgcych ocenianego produktu.

Przeglad dostepnych dowodéw naukowych

W celu aktualizacji informaciji opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na
podstawie ktérego oceniana technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie objeta refundacja,
dokonano przegladu dostepnych dowodéw naukowych.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono 12 publikacji spetniajgcych
kryteria wyszukiwania, w tym 7 pozycji dotyczacych badan klinicznych oraz 5 publikacji dotyczgcych efektywnosci
rzeczywistej lumazyranu. Zdecydowano sie opisac¢ 3 publikacje, ktére dotyczyly wynikdw z przedtuzonego okresu
obserwacji w badaniach rejestracyjnych ILLUMINATE-A i ILLUMINATE-B (po dacie odciecia danych 1.05.2020
r.), jedng publikacje dotyczgcg wynikdw jednoramiennego badania ILLUMINATE-C, obejmujgcego pacjentow
w ocenianym wskazaniu oraz 5 badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej lumazyranu.

Wyniki zaktualizowanej analizy skutecznosci w badaniach ILLUMINATE-A (po 36 miesigcach obserwaciji)
i ILLUMINATE-B (po 12 i 30 miesigcach obserwaciji) wykazaty, ze dtugotrwate leczenie lumazyranem skutkowato
trwatym zmniejszeniem dobowego wydalania szczawiandw z moczem i stezenia szczawiandw w 0SOCzu
pacjentéw. Szacowany eGFR pozostawat na stabilnym poziomie, a czesto$¢ wystepowania kamicy nerkowej byta
niska. Profil bezpieczenstwa w obu badaniach pozostawat spojny — najczestsze zdarzenia niepozgdane
obejmowaty tagodne, przemijajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia. Podobnie na podstawie analizy wynikow
badania ILLUMINATE-C (po 6 miesigcach obserwaciji) stwierdzono, ze terapia lumazyranem wptywata na spadek
szczawianOw w osoczu (ang. plasma oxalate, Pox) niezaleznie od tego czy pacjenci byli dializowani czy tez nie.
W kohorcie pacjentow bez dializy w momencie wtgczenia do badania zaobserwowano réwniez spadek dobowego
wydalania szczawiandéw z moczem, skorygowanego o BSA.

Analiza wynikéw z publikacji dotyczacych efektywnosci rzeczywistej lumazyranu w leczeniu pacjentow
z pierwotng hiperoksalurig typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1) wskazuje na jego skutecznosc,
szczegolnie u 0s6b z zachowang funkcjg nerek. W wiekszosci badan odnotowano redukcje poziomu szczawianéw
W moczu i osoczu. Terapia byta dobrze tolerowana — najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byty
reakcje w miejscu podania. Nalezy zaznaczy¢, ze u czesci pacjentéw, zwtaszcza dializowanych, odpowiedz na
leczenie byta mniej jednoznaczna.
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3 Przedmiot analizy

3.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Oxlumo 94,5 mg/0,5 ml roztwér do wstrzykiwan; GTIN: 08720165814138.

Substancja czynna

lumazyran

Wskazanie rejestracyjne

Produkt leczniczy Oxlumo jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we
wszystkich grupach wiekowych.

Wskazanie refundacyjne

Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1, zgodnie z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia
programu lekowego B.129.FM

ICD-10: E74.8

Dawkowanie

Produkt leczniczy Oxlumo jest podawany w postaci wstrzyknigcia podskérnego. Zalecana dawka produktu
leczniczego Oxlumo obejmuje dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce (3 dawki),
a nastepnie dawki podtrzymujace rozpoczynajgc miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajacej
Dawkowanie ustala sie w oparciu o mase ciata. Schemat dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Masa ciata Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca
<10kg 6 mg/kg mc. raz. w.mlesmcu przez 3 mg/kg mc. raz w miesiacu
3 miesigce
od 10 kg do 20 6 mg/kg mc. raz w miesigcu przez 6 mg/kg mc. raz na 3 miesigce
kg 3 miesigce (kwartat)
>20 kg 3 mg/kg mc. raz w miesigcu przez 3 mg/kg mc. raz na 3 miesigce

3 miesigce (kwartat)

Mechanizm dziatania

Lumazyran to dwuniciowy maly interferujgcy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering ribonucleic acid,
siRNA), ktéry obniza poziom oksydazy glikolanowej (ang. glycolate oxidase, GO) w wyniku dziatania
ukierunkowanego molekularnie na informacyjny kwas rybonukleinowy (mRNA) powstaty w wyniku
transkrypcji genu kodujacego oksydaze hydroksykwaséw 1 (ang. hydroxyacid oxidase 1, HAO1)
w hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA. W wyniku obnizenia poziomu GO nastepuje
zmniejszenie ilodci dostepnego glioksalanu, ktory jest substratem w reakcji powstawania szczawianow.
Prowadzi to do obnizenia stezenia szczawianédw w moczu i w osoczu, ktére lezg u podtoza objawow
chorobowych u pacjentéw z PH1. Poniewaz GO w szlaku enzymatycznym znajduje sie przed
aminotransferazg alanino-glioksylanowsg (ang. alanine:glyoxylate aminotransferase, AGT), ktérej niedobor
wywotuje PH1, mechanizm dziatania lumazyranu jest niezalezny od pierwotnej mutacji genu AGXT.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach
metabolizmu.

Kod ATC: A16AX18.

Status leku sierocego

TAK

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/16/1637 z 21.03.2016 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURSs).

Data dopuszczenia do
obrotu

19.11.2020 r.; EU/1/20/1496/001

Data objecia refundacja
w Polsce

01.03.2022 r.

Podmiot odpowiedzialny

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Oxlumo

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/oxlumo-epar-

product-information pl.pdf [dostep: 04.06.2025 r.], EMA https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/oxlumo [dostep: 04.06.2025
r.] oraz Rejestru Produktdéw Leczniczych https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 04.06.2025 r].

Produkt leczniczy Oxlumo (lumazyran) od dnia 1 marca 2022 roku podlega refundacji w programie lekowym
B.129.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu

Medycznego.
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4 Analiza danych klinicznych dotyczacych refundowanej
technologii

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 907), analiza w oparciu o dane z rejestréw medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania
programoéw lekowych.

4.1 Charakterystyka programu lekowego

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.129.FM. lumazyran wskazany jest do stosowania w leczeniu pierwotnej
hiperoksalurii typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1) we wszystkich grupach wiekowych. Kryteria
wigczenia i wykluczenia pacjentéw do programu lekowego oraz kryteria monitorowania od marca 2022 r. nie
ulegly zmianie. Obowigzujgcy program lekowy przedstawiono w zatgczniku 8.1.

4.2 Analiza danych klinicznych

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lumazyranu wsréd pacjentéw wigczonych do programu
lekowego B.129.FM. Zakres analizy obejmowat okreslone w zapisach programu wskazniki efektywnosci terapii ;.
procentowg zmiane dobowego wydalania szczawianédw z moczem oraz zmiane funkcji nerek za pomoca oceny
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR). Dodatkowo, wyznaczono catkowita zmiane dobowego wydalania
szczawiandw z moczem u indywidualnych pacjentéw oraz oszacowano odsetek pacjentéw, u ktérych
obserwowano normalizacje dobowego wydalania szczawianéw z moczem. Przedstawiono takze pozostate dane
dotyczace bezpieczenstwa terapii uwzglednione w rejestrze.

Metodyka

Analize w zakresie wskaznikow efektywnosci okreslonych w zapisach programu lekowego B.129.FM
przeprowadzono z wykorzystaniem modeli mieszanych dla powtarzajgcych sie pomiaréw (ang. mixed models for
repeated measures, MMRM). Model dopasowywano zmieniajgc kombinacje zmiennych opisujgcych do
osiggniecia istotnosci statystycznej wszystkich zmiennych. Strukture macierzy kowiariantéw dobrano na
podstawie oceny dopasowania (wg. kryterium informacyjnego Akaikego, AIC).

W celu oceny wptywu potencjalnych obserwacji odstajgcych, przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej
wykluczono pacjenta z id = 4 z powodu znaczgcego opdznienia w podaniu leku (15 dni). Hospitalizacja zostata
przesunigta na prosbe pacjenta. Co wiecej, wykonano takze analize wrazliwosci z wytgczeniem pierwszej wizyty
kontrolnej po rozpoczeciu leczenia.

Analize wykonano z wykorzystaniem R (wersja 4.5.1.)% 6,
Zrédto danych

Dane pozyskano z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT).

4.2.1 Charakterystyka populacji wtaczonej do programu lekowego

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT do leczenia lumazyranem w ramach programu lekowego B.129.FM.
zakwalifikowano 8 pacjentéw, w okresie od 01.03.2022 r. do 06.08.2025 r. Ponizej przedstawiono charakterystyke
wyjsciowg pacjentdw. Wszyscy pacjenci spehiali kryteria witgczenia do PL.

Tabela 2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do programu lekowego B.129.FM.

Kategoria wiekowa
X = : Wszyscy
<18 r.z. 218 r.2. N=8
N=5 N=3

Ptec

5 Sabanes Bove D, Li L, Dedic J, Kelkhoff D, Kunzmann K, Lang B, Stock C, Wang Y, James D, Sidi J, Leibovitz D, Sjoberg D, Krieger N
(2025). mmrm: Mixed Models for Repeated Measures. R package version 0.3.15.9001, https://openpharma.github.io/mmrm/.

%R Core Team (2025). _R: A Language and Environment for Statistical Computing_. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
https://www.r-project.org/
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Kobieta , n (%) 1(20) 3(100) 4 (50%)
Mezczyzna, n (%) 4 (80) 0 4 (50%)
Wiek w momencie kwalifikacji [lata]
Mediana (IQR) 7(7) 23 (2,5) 12 (14,5)
Srednia (SD) 7,2 (4,92) 22,7 (2,52) 13 (8,93)
Zakres (min; max) 1;13 20; 25 1; 25
Czad od diagnozy do rozpoczecia leczenia w PL [miesigce]
Mediana (IQR) 14,8 (0) 78,5 (44,2) 28,7 (62,1)
Srednia (SD) 19,9 (12,72) 106,6 (50,49) 52,4 (53,24)
Zakres (min; max) 12,4; 42,53 76,35; 164,83 12,43; 164,83
Waga [kg]
Mediana (IQR) 23,8 (30,5) 56 (2,5) 51 (35,0)
Srednia (SD) 32,2 (21,72) 57 (2,65) 41,53 (20,87)
Zakres (min; max) 11,4; 62,5 55; 60 11,4; 62,5
Wzrost [cm]
Mediana (IQR) 123 (43) 166 (6,5) 155 (42,75)
Srednia (SD) 124,4 (32,02) 167 (6,56) 140,4 (32,93)
Zakres (min; max) 80; 158 161; 174 80; 174
eGFR [ml/min/1,73 m?]
Mediana (IQR) 83,9 (16) 54 (3,5) 71,8 (29,6)
Srednia (SD) 86,82 (18,95) 53 (3,61) 74,14 (22,70)
Zakres (min; max) 71; 118 49; 56 49; 118
Dobowe wydalanie szczawiandéw z moczem skorygowane o BSA [mmol /1,73 m?/24h]
Mediana (IQR) 1,4 (0,14) 1,4 (0,35) 1,4 (0,27)
Srednia (SD) 1,93 (1,20) 1,45 (0,35) 1,75 (1,10)
Zakres (min; max) 1,19; 4,43 1,15; 1,84 1,15; 4,43

IQR - rozstep migdzykwartylowy (ang. interquartile range), SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Poréwnanie do populacji z gtéwnego badania rejestracyjnego dla leku Oxlumo (ILLUMINATE-A) oraz badan

wspomagajgcych (ILLUMINATE-B oraz ILLUMINATE-C)

Ponizej (Tabela 3) przedstawiono wyjsciowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do ramienia interwencji

w gtéwnym badaniu rejestracyjnym technologii Oxlumo oraz w badaniach wspomagajgcych.

Tabela 3. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do gtéwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego

Oxlumo oraz badan wspomagajacych

ILLUMINATE-A ILLUMINATE-B ILLUMINATE-C
N= 26 N= 18 N= 21

Pte¢
Kobieta , n (%) 8 (30,8) 10 (55,6) 9 (43)
Mezczyzna, n (%) 18 (69,2) 8 (44,4) 12 (67)

Wiek
Mediana* - 50,1 8,0
Srednia (SD) [lata] 18,7 (11,52) - -
Zakres (min; max) 6; 47 3;72 0; 59

eGFR [ml/min/1,73 m?]
Mediana - 111 16,5
Srednia (SD) 83 (25,55) - -
Zakres (min; max) - 65; 174 8,6; 34,1
Dobowe wydalanie szczawiandéw z moczem skorygowane o BSA [mmol /1,73 m?/24h]
Mediana 1,768 - 1,64
Srednia (SD) 1,8 (0,6) 2,083 (0,3170*) -
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ILLUMINATE-A ILLUMINATE-B ILLUMINATE-C
N= 26 N=18 N= 21
Zakres (min; max) 0,76; 3,05 - 0,56; 2,47

*w przypadku badania ILLUMINATE-B mediana podana zostata w miesigcach, z kolei w badaniu ILLUMINATE-C w latach

**SEM (ang. standard error of the mean)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: EPAR Oxlumo https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/oxlumo-
epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 12.08.2025], suplement do publikacji Saland 2024, publikacja Hayes 2022, publikacja
Fishberg 2024 oraz publikacja Michael 2023.

Srednia wieku pacjentéw wigczonych do gtéwnego badania rejestracyjnego wyniosta 18,7 lat. Z kolei $rednia
wieku pacjentéw w momencie kwalifikacji do programu lekowego wyniosta 13 lat. Wyjsciowa srednia wskaznika
filtracji kiebuszkowej (eGFR) u pacjentéw w badaniu rejestracyjnym byta wyzsza niz u pacjentdéw podczas
kwalifikacji do PL (83 ml/min/1,73 m? vs. 74 ml/min/1,73 mZ2). Wyjsciowa mediana skorygowanego o BSA
dobowego wydalanie szczawiandw z moczem byta wyzsza u pacjentéw w gtéwnym badaniu rejestracyjnym niz
u pacjentow wigczonych do PL. Nalezy zaznaczyé¢, ze badanie ILLUMINATE-A byto prowadzone wsrdd pacjentow
w wieku 6 lat i starszych. Z kolei zgodnie z zapisami programu lekowego B.129.FM. lumazyran wskazany jest do
stosowania w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach wiekowych.

4.2.2 Czas obserwacji pacjentow

Najkrotszy okres obserwacji pacjenta w PL (od momentu kwalifikacji) wyniost ok. 23 miesigce, a najdtuzszy ok.
35 miesiecy. Data kwalifikacji pacjenta do PL nie jest tozsama z datg pierwszego podania technologii, w zwigzku
Z czym wyznaczone parametry mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego stanu klinicznego pacjenta w chwili
podania leku.

Zgodnie z zapisami programu lekowego badania wykonywane w celu monitorowaniu leczenia powinny by¢
przeprowadzane u pacjentéw co 3 miesigce. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dane z rejestru wskazuja, ze interwaty
czasowe pomiedzy kolejnymi wizytami kontrolnymi nieznacznie réznig sie u indywidualnych pacjentéw. Czas
pomiedzy wizytami wsrdd pacjentéw wigczonych do programu lekowego od momentu podania pacjentowi
pierwszej dawki leku do daty ostatniej wizyty kontrolnej przedstawiono na wykresie ponizej.

o

ID pacjenta

~

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Skumulowany czas (miesigce)

Rysunek 1. Wykres obrazujacy czas pomiedzy wizytami dla pacjentéw witaczonych do PL od pierwszego podania leku
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.
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4.2.3 Wskazniki efektywnosci i bezpieczenstwo terapii
4.2.3.1 Procentowa zmiana dobowego wydalania szczawianéw z moczem

Srednig (SEM) procentowg zmiane skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem
w stosunku do wartosci wyjsciowej w kolejnych punktach kontrolnych przedstawiono w tabeli ponizej oraz na
Rysunek 2.

Tabela 4. Procentowa zmiana skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem od wartosci
wyjsciowej — analiza podstawowa

Srednia procentowa zmiana skorygowanego o BSA
Numer punktu kontrolnego Liczba pacjentéw dobowego wydalania szczawianéw z moczem od wartosci
wyjsciowej [%] (SEM)
1 8 -56,15 (6,22)
2 8 -54,66 (14,09)
3 8 -57,00 (8,95)
4 8 -56,91 (9,50)
5 8 -56,83 (6,85)
6 8 -58,42 (4,56)
7 5 -60,01 (9,76)
8 5 -57,54 (10,78)
9 5 -57,17 (11,40)
10 4 -56,39 (14,82)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

)
=1

A
o

Procentowa zmiana skorygowanego o BSA
dobowego wydalania szczawiandw z moczem [mmoli24 h/1,73 m?]
w stosunku do wartosci wyjsciowsj (%)

-60

‘\% I (N
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Numer punktu kontrolnego
Rysunek 2. Srednia (SEM) procentowa zmiana skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem
w stosunku do wartosci wyjsciowej w kolejnych punktach kontrolnych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

W przeprowadzonej analizie podstawowej wykazano statystycznie istotng redukcje dobowego wydalania
szczawiandw z moczem w kolejnych punktach czasowych (wizytach kontrolnych) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej. U pacjentow zaobserwowano szybki spadek dobowego wydalanie szczawianéw z moczem przed
pierwszg wizytg kontrolng (tj. po pierwszym podaniu leku), ktéry nastepnie stabilizowat sie i utrzymywat do kornca
obserwacji.
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Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci przedstawiono w Tabela 5, Tabela 6 oraz na Rysunek 3.

Tabela 5. Procentowa zmiana skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem od wartosci
wyjsciowej — analiza z wylaczeniem pacjenta z id = 4

Srednia procentowa zmiana skorygowanego o BSA
Numer punktu kontrolnego Liczba pacjentow dobowego wydalania szczawianéw z moczem od wartosci
wyjsciowej [%] (SEM)
1 7 -57,59 (6,99)
2 7 -67,32 (7,16)
3 7 -59,67 (9,86)
4 7 -63,92 (7,41)
5 7 -60,47 (6,70)
6 7 -59,06 (5,21)
7 4 -63,49 (11,77)
8 4 -61,49 (12,95)
9 4 -58,86 (14,56)
10 3 -62,15 (19,31)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Tabela 6. Procentowa zmiana skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem od wartosci
wyjsciowej — analiza z wylaczeniem pierwszej wizyty kontrolnej

Srednia procentowa zmiana skorygowanego o BSA
Numer punktu kontrolnego Liczba pacjentow dobowego wydalania szczawianéw z moczem od wartosci
wyjsciowej [%] (SEM)
2 8 -54,66 (14,09)
3 8 -57,00 (8,95)
4 8 -56,91 (9,50)
5 8 -56,83 (6,85)
6 8 -58,42 (4,56)
7 5 -60,01 (9,76)
8 5 -57,54 (10,78)
9 5 -57,17 (11,40)
10 4 -56,39 (14,82)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

a 1

4 5 5
Hunar purkdu kentrelnega s a o

Rysunek 3. Srednig (SEM) procentowa zmiane skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem
w stosunku do wartosci wyjsciowej, w kolejnych punktach kontrolnych (A) z wylaczeniem pacjenta o id = 4 (B)
z wylaczeniem pierwszej wizyty kontrolnej po podaniu leku

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Wyniki analiz wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy podstawowej, co potwierdza stabilnos¢ modelu oraz
wskazuje na wiarygodnos¢ obserwowanych efektow, niezaleznie od zastosowanych zatozen.
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4.2.3.2 Catkowita zmiana dobowego wydalania szczawianéw z moczem

Dobowe wydalanie szczawianéw z moczem skorygowane o BSA dla indywidualnych pacjentéw przedstawiono
na wykresie ponizej.

A}

Dobowe wydalanie szczawiandw z moczem skorygowane
o BSA [ml/min/1,73 m?]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Numer punktu kontrolnego

Rysunek 4. Skorygowane o BSA dobowe wydalanie szczawianéw z moczem u indywidualnych pacjentéw w kolejnych
punktach kontrolnych

Linig przerywang zaznaczono warto$¢ GGN = 0,514 mmol/24 h/1,73 m2.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Catkowitg zmiang dobowego wydalania szczawianéw z moczem (od wartosci wyjsciowej) u indywidualnych
pacjentow przedstawiono na Rysunek 5.

skorygowanego o BSA [ml/min/1,73 m?]
)

Catkowita zmiana dobowego wydalania szczawianéw z moczem

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Numer punktu kentrolnego

Rysunek 5. Catkowita zmiana skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem w stosunku do
wartosci wyjsciowej u indywidualnych pacjentéw w kolejnych punktach kontrolnych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Catkowita zmiana dobowego wydalania szczawianéw z moczem, skorygowanego o BSA (w stosunku do wartoSci
wyjéciowej) po 6. miesigcach leczenia mieécita sie w zakresie od -3,84 do 0,39. Jak zaznaczono wczes$niej, na
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prosbe pacjenta z id = 4 hospitalizacja zostata przesunieta, a podanie leku zostato opdznione o 15 dni (2 p.k.).
W rejestrze zaznaczono, ze wzrost w zakresie dobowego wydalania szczawianéw w moczu wynika najpewniej
z przekroczonego zaleconego odstepu 3 miesiecy od podania poprzedniej dawki leku.

4.2.3.3 Normalizacja dobowego wydalania szczawianéw z moczem

Oszacowano odsetek pacjentéw, u ktérych obserwowano normalizacje skorygowanego o BSA dobowego
wydalanie szczawiandw z moczem. Jako gérng granice normy (GGN) przyjeto warto$¢ 0,514 mmol/24 h/1,73 m2.
Odsetek pacjentow ze skorygowanym o BSA dobowym wydalaniem szczawianéw z moczem <GGN i £1,5xGGN
w kolejnych punktach kontrolnych przedstawiono na wykresie ponize;.

1004 100%

88% 88% 88%

80%

9 9
75 75% 75%

9

2
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g B <cen

3 B st 5xcon
[

w

el

o

0% 0%
0 4 5 6
Numer punktu kontrolnego

Rysunek 6. Odsetek pacjentow ze skorygowanym o BSA dobowym wydalaniem szczawianéw z moczem <GGN
i £1,5%xGGN w kolejnych punktach kontrolnych

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Prawidtowe (SGGN) lub zblizone do prawidiowego (<1,5xGGN) skorygowane o BSA dobowe wydalanie
szczawiandw z moczem w 2 p.k. (czas réwny ok. 6 miesiecy od pierwszego podania leku) uzyskano
u odpowiednio 38% i 88% pacjentow wigczonych do PL (z 8 obserwowanych). Co wiecej, w 6. punkcie kontrolnym
100% (z 8 obserwowanych) pacjentéw leczonych lumazyranem osiggneto zblizone do prawidtowego
skorygowane o BSA dobowe wydalanie szczawiandéw z moczem.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/30



Oxlumo (lumazyran) DIPOTM.425.1.2025

4.2.3.4 Zmiana wartosci eGFR

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej oraz na Rysunek 7.

Tabela 7. Catkowita Srednia (SEM) zmiana eGFR w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza podstawowa

Numer punktu kontrolnego Liczba pacjentéw Eatosid s’redni:[anflrlnni‘?:ﬁl ;g;l}lc;ggv“:)rt ey ops)
1 8 4,31 (6,16)
2 8 3,47 (6,36)
3 8 5,09 (6,25)
4 8 -1,46 (2,14)
5 8 2,03 (5,60)
6 8 -0,85 (4,87)
7 5 13,90 (7,41)
8 5 3,80 (7,57)
9 5 4,50 (5,82)
10 4 3,90 (9,05)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

20

eGFR [ml/min/1,73 m?]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Numer punktu kontrolnego

Rysunek 7. Catkowita $rednia (SEM) zmiana eGFR [ml/min/1,73m?] w stosunku do wartosci wyjsciowej w kolejnych
punktach kontrolnych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

W modelu nie wykazano istotnych statystycznie zmian wskaznika eGFR w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.

Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci przedstawiono w Tabela 8, Tabela 9 oraz na Rysunek 8.
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Tabela 8. Catkowita srednia (SEM) zmiana eGFR w stosunku do wartosci wyjsciowej — analiza z wylgczeniem

pacjentazid =4

Numer punktu kontrolnego

Liczba pacjentéw

Catkowita srednia zmiana eGFR od wartosci wyjsciowej
[ml/min/1,73m?] (SEM)

7,21 (6,28)

5,25 (7,06)

7,68 (6,57)

-1,52 (2,47)

3,74 (6,15)

(
0,89 (5,25)

19,88 (5,67)

7,25 (8,69)

Ol |IN|OoO| (bW IN|=-~

Ala|d|N|IN|N(N(N(N

8,88 (4,96)

10

3

9,53 (10,02)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Tabela 9. Catkowita srednia (SEM) zmiana eGFR w stosunku do wartosci wyjSciowej — analiza z wylagczeniem

pierwszej wizyty kontrolnej

Numer punktu kontrolnego

Liczba pacjentow

Catkowita srednia zmiana eGFR od wartosci wyjsciowej
[ml/min/1,73m?] (SEM)

3,47 (6,36)

5,09 (6,25)

-1,46 (2,14)

2,03 (5,60)

-0,85 (4,87)

13,90 (7,41)

3,80 (7,57)

O IN|OO| (bW |N

Q|G |(G1| 00|00 |00 |00 |00

4,50 (5,82)

10

4

3,90 (9,05)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

A.

GFR [mi 3
\
.

Numer punktu kontrolnego

€GFR [mlimin/,73 m]

Numer punktu kontroinego

Rysunek 8. Catkowita srednia (SEM) zmiana eGFR [ml/min/1,73m?] w stosunku do wartosci wyjsciowej w kolejnych
punktach kontrolnych (A) z wytaczeniem pacjenta o id = 4 (B) z wylagczeniem pierwszej wizyty kontrolnej po podaniu

leku

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Dodatkowo, na wykresie ponizej przedstawiono wartosci wspotczynnika eGFR w kolejnych puntach kontrolnych

dla indywidualnych pacjentéw.
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Rysunek 9. Wspétczynnik eGFR [ml/min/1,73m?] w kolejnych punktach kontrolnych dla indywidualnych pacjentéw

Linie przerywane odpowiadajg warto$ciom wspotczynnika eGFR rownym 30 ml/min/1,73m?, 60 ml/min/1,73m? oraz 90 ml/min/1,73m?.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

Jedynie u jednego pacjenta w 4 p.k. raportowany wspotczynnik eGFR wyniost 59,4 ml/min/1,73m?2 (warto$¢
wyjsciowa: 72,6 ml/min/1,73m?), ktéry nastepnie wzrdst i osiggnat wartos¢ 64,3 ml/min/1,73m? podczas ostatniej
wizyty kontrolnej przed datg odciecia danych. U pozostatlych pacjentéw nie obserwowano progresji przewlektej
choroby nerek do wyzszego stadium zaawansowania w trakcie trwania obserwacji.

4.2.3.5 Pozostate dane dotyczace bezpieczenstwa terapii

Zgodnie z danymi pozyskanymi z bazy SMPT zaburzenia uktadu moczowego w postaci kamicy nerkowej byty
obserwowane u 6 (75%) pacjentow. U Zadnego z pacjentow nie odnotowano innych zaburzen.

4.2.3.6 Zestawienie wynikéw analizy z wynikami gtéwnego badania rejestracyjnego leku Oxlumo
(ILLUMINATE-A)

W 6. miesigcu badania u pacjentéw odnotowano sredni spadek o 66,9% skorygowanego o BSA dobowego
wydalania szczawianéw z moczem, w stosunku do wartosci wyjsciowej. Z kolei w 12. miesigcu Srednia
procentowa zmiana skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw z moczem (wzgledem wartosci
wyjsciowej) wyniosta -64,1% w grupie pacjentéw leczonych lumazyranem oraz -57,3% w ramieniu crossover.
Wyniki raportowane po 30 miesigcach leczenia lumazyranem w grupie placebo/lumazyran i 36 miesigcach
leczenia w grupie lumazyran/lumazyran wskazujg, ze w grupie lumazyran/lumazyran skorygowane o BSA
dobowe wydalanie szczawianéw z moczem zmniejszyto sie o 63,5%, a w grupie placebo/lumazyran o 57,5%
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Prawidtowe (S<GGN) lub zblizone do prawidtowego skorygowane o BSA
dobowe wydalanie szczawianéw z moczem (£1,5xGGN) w 6. miesigcu badania uzyskano u odpowiednio 52%
i 84% pacjentow w grupie interwencji. W analizie dtugookresowej u 76% pacjentéw z grupy przyjmujgcej
lumazyran w obu okresach badania oraz u 92% chorych w grupie przyjmujacej najpierw placebo, a nastepnie
lumazyran dobowe wydalanie szczawiandw z moczem wyniosto <1,5x gérnej granicy normy (GGN) 7 &,

7 Hulton S.A. et al., Randomized Clinical Trial on the Long-Term Efficacy and Safety of Lumasiran in Patients With Primary Hyperoxaluria
Type 1, Kidney Int Rep (2022) 7, 494-506; https://doi.org/10.1016/j.ekir.2021.12.001.

8 Saland J.M., Lieske J.C., Groothoff J.W. et al., Efficacy and Safety of Lumasiran in Patients With Primary Hyperoxaluria Type 1: Results
from a Phase Il Clinical Trial, Kidney Int Rep. 2024; 9: 2037-2046. doi: 10.1016/j.ekir.2024.04.048.
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W przeprowadzonej analizie wykazano statystycznie istotng redukcje skorygowanego o BSA dobowego
wydalania szczawianéw z moczem w kolejnych punktach czasowych (wizytach kontrolnych) w poréwnaniu do
wartosci bazowej. Srednia procentowa zmiana skorygowanego o BSA dobowego wydalania szczawianéw
z moczem (wzgledem wartosci wyjsciowej) wyniosta -54,7%, -56,9% i -56,4% w odpowiednio: ok. 6., ok. 12. oraz
ok. 30. miesigcu od podania pierwszej dawki leku. Prawidtowe (SGGN) lub zblizone do prawidtowego (£1,5xGGN)
skorygowane o BSA dobowe wydalanie szczawianéw z moczem w 2 p.k. (czas réwny ok. 6 miesiecy od
pierwszego podania leku) uzyskano u odpowiednio 38% i 88% pacjentéw wigczonych do PL (z 8
obserwowanych).

Zgodnie z Garrelfs 2021, Hulton 2021 oraz Saland 2024 szacowany wspétczynnik filtracji klebuszkowej pozostat
stabilny w obu badanych grupach. Srednia zmiana eGFR wzgledem wartosci wyj$ciowej, w grupie interwencji,
wyniosta -3 ml/min/1,73 m2? w 6. miesigcu °. Z kolei po 36 miesigcach $rednia zmiana (+ SEM) eGFR wzgledem
wartosci wyjsciowej wynosita —0,7 (x1,8) ml/min/1,73 m? w grupie lumazyran/lumazyran oraz -7,3 (£2,1)
ml/min/1,73 m? w grupie placebo/lumazyran po 30 miesigcach leczenia®.

Przeprowadzone analizy nie wskazujg na jasny trend $redniej zmiany eGFR wzgledem wartosci wyj$ciowe;.
Srednia zmiana eGFR, u pacjentéw leczonych lumazyranem w programie lekowym B.129.FM, wyniosta 3,47
ml/min/1,73 m2, -1,46 ml/min/1,73 m? oraz 3,90 ml/min/1,73 m2, odpowiednio w ok. 6., ok. 12. oraz ok. 30. miesigcu
od podania pierwszej dawki leku. Jedynie u jednego pacjenta w 4 p.k. raportowany wspétczynnik eGFR wyniost
59,4 ml/min/1,73m? (warto$¢ wyjsciowa: 72,6 ml/min/1,73m?2), ktéry nastepnie wzrost i osiggnat wartos¢ 64,3
ml/min/1,73m? podczas ostatniej wizyty kontrolnej przed datg odciecia danych. U pozostatych pacjentéw nie
obserwowano progresji przewlektej choroby nerek do wyzszego stadium zaawansowania w trakcie trwania
obserwaciji.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wyjsciowe wartosci parametrow zostaly wyznaczone podczas kwalifikacji do
programu lekowego (p.k. = 0), przed pierwszym podaniem leku.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze badanie ILLUMINATE-A bylo prowadzone ws$réd pacjentow w wieku 6 lat
i starszych. Z kolei zgodnie z zapisami programu lekowego B.129.FM. lumazyran wskazany jest do stosowania
w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach wiekowych.

4.3 Analiza komunikatéow bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL)"'2, na dzien 01.08.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku
Oxlumo.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'3 na dzien 01.08.2025 r., odnotowano 246 przypadkéw
dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Oxlumo. Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 193 pacjentéw (w tym 13 zgonow). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e procedur chirurgicznych i medycznych (88), w tym: przeszczep nerki (34) i hospitalizacja (13);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (60), w tym: nieefektywnos¢ leku (11) i Smier¢ (7);

e zaburzen nerek i uktadu moczowego (55), w tym: kamica nerkowa (19) i ostre uszkodzenie nerek (11);
e zaburzen w badaniach laboratoryjnych (45), w tym: wzrost zawarto$ci szczawianéw w moczu (12);

e urazdw, zatru¢ i zaburzen proceduralnych (40), w tym: pomiecie dawki leku (7).

W bazie EudraVigilance'* do dnia 27.07.2025 r. odnotowano 150 przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem lumazyranu. Dotyczyly one m.in.:

e zaburzen nerek i uktadu moczowego (43);
e zaburzen w badaniach laboratoryjnych (41);

procedur chirurgicznych i medycznych (41);

zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (40);

9 https://clinicaltrials.gov/study/NCT03681184 ?term=ILLUMINATE-A&intr=Lumasiran&rank=1&tab=results [dostep: 21.08.2025 r.].

' Saland J.M., Lieske J.C., Groothoff J.W. et al., Efficacy and Safety of Lumasiran in Patients With Primary Hyperoxaluria Type 1: Results
from a Phase Il Clinical Trial, Kidney Int Rep. 2024; 9: 2037-2046. doi: 10.1016/j.ekir.2024.04.048.

" https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze % C5%84stwa-0 [dostep: 01.08.2025].

12 https://www.gov. pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=3&size=10 [dostep: 01.08.2025].

8 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 01.08.2025].

4 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 01.08.2025].
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urazéw, zatrué i zaburzen proceduralnych (21) i zaburzeh metabolizmu i odzywiania (24).

W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, w dniu 01.08.2025 r. odnotowano 314 dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem lumazyranu. Najwiecej powiktan dotyczyto:

zaburzen ogélnych i standéw w miejscu podania (109), w tym: bél w miejscu wkiucia (24) i nieefektywnosé
leku (15);

procedur chirurgicznych i medycznych (75), w tym: przeszczep nerki (27), dializa (9), hospitalizacja (9)
i przeszczep watroby (9);

zaburzen nerek i uktadu moczowego (62), w tym: kamica nerkowa (18), ostre uszkodzenie nerek (7)
i nefrokalcynoza (7);

zaburzen w badaniach laboratoryjnych (58), w tym: wzrost zawartosci szczawianédw w moczu (18)
i spadek zawartosci szczawianéw w moczu (9);

urazéw, zatru¢ i zaburzen proceduralnych (53), w tym: zly harmonogram administracji leku (13)
i pominiecie dawki leku (10).

Ograniczenia analizy

Niewielka populacja.

Brak danych pozwalajgcych na poréwnanie interwencji z technologig alternatywna.

Czas pomiedzy kolejnymi wizytami zaréwno u indywidualnych pacjentéw, jak i pomiedzy pacjentami
nieznacznie sie rézni.

Wyjsciowe wartosci parametrow zostaty wyznaczone podczas kwalifikacji do programu lekowego (p.k. =
0), przed pierwszym podaniem leku.

Nie przeprowadzono analiz wrazliwosci dla analizy dotyczgcej odsetka pacjentdow z normalizacja stezenia
szczawianow.

Dla punktoéw kontrolnych 7-9 (czas obserwacji ok. 21 — 27 miesiecy od pierwszego podania leku) dostepne
byly dane dla 5 pacjentéw, a dla 10 p.k. (ok. 30 miesiecy obserwaciji) dla 4 pacjentow.

Biorgc pod uwage powyzsze, wyniki dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa stosowania leku
Oxlumo nalezy interpretowa¢ z duzg ostroznoscig. Niezbedne jest dalsze gromadzenie danych dotyczgcych
ocenianego produktu.

'S https://vigiaccess.org/ [dostep: 01.08.2025].
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5 Analiza danych klinicznych dotyczacych alternatywnych
sposobéw postepowania medycznego

W zwigzku z faktem, iz jedyng udostepniong terapig w programie lekowym B.129.FM. jest lumazyran, nie ma
mozliwosci pozyskania danych o skutecznosci i bezpieczenstwie alternatywnych sposobdw postepowania
medycznego z Systemu Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT). W zwigzku z tym etap poréwnania
ocenianej technologii z opcjg alternatywng pominieto.
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6 Dowody naukowe

6.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych Oxlumo (lumazyran sodowy) we wskazaniu: w leczeniu
pierwotnej hiperoksalurii typu 1, przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
4 czerwca 2025 roku, a zaktualizowano dnia 5 sierpnia 2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostala przedstawiona w zatgczniku 8.2 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byla
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, faczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wtgczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
. . . . populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
Populacja chorzy na pierwotng hiperoksalurie typu 1 wlaczenia
Interwencja lumazyran niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie serie przypadkow niezawierajgce syntetycznego
Typ badan wiarygodnosci oraz badan obserwacyjnych z rzeczywistej opisu wynikéw (statystyk opisowych) dla catej
praktyki klinicznej serii (wylgcznie opisy indywidualnych pacjentow)
publikacje w innych jezykach, publikacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania petnego tekstu, doniesienia konferencyjne,
dotyczace ludzi badania przeprowadzone na zwierzetach lub in
vitro

6.2 Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 243 publikacje spetniajgce kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw stwierdzono, ze kryteria wigczenia do przegladu spetnia 15 publikacji.
Ostatecznie zakwalifikowano 7 pozycji dotyczacych badan klinicznych oraz 5 publikacji dotyczacych efektywnosci
rzeczywistej lumazyranu.

6.2.1. Opis badan klinicznych

Ponizej opisano 3 publikacje, ktére dotyczyly zaktualizowanych wynikéw z przedtuzonego okresu obserwac;ji
w badaniach rejestracyjnych ILLUMINATE-A i ILLUMINATE-B (po dacie odcigcia danych 1.05.2020 r.) oraz jedng
publikacje dotyczgca wynikéw jednoramiennego badania ILLUMINATE-C, obejmujgcego pacjentéw w ocenianym
wskazaniu.

Zaktualizowana analiza skutecznos$ci'® obejmowata 37 pacjentow wigczonych do badania rejestracyjnego
ILLUMINATE-A, ktérzy w okresie leczenia prowadzonego metodg podwdjnie Slepej proby otrzymywali lumazyran
lub placebo. Opisane wyniki odnoszg sie do okresu przedtuzenia badania, w ktérym wszyscy pacjenci byli leczeni
za pomocg ocenianej technologii (lumazyran/lumazyran vs placebo/lumazyran). Wyniki raportowano po 30
miesigcach leczenia lumazyranem w grupie placebo/lumazyran i 36 miesigcach leczenia w grupie
lumazyran/lumazyran (data odciecia danych: 26.02.2022 r.). Stwierdzono, ze w grupie lumazyran/lumazyran
skorygowane o powierzchnie ciata dobowe wydalanie szczawiandéw z moczem zmniejszyto sie o 63,5%,
a w grupie placebo/lumazyran o 57,5% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Podczas dlugotrwatego leczenia

16 Saland J.M., Lieske J.C., Groothoff J.W. et al., Efficacy and Safety of Lumasiran in Patients With Primary Hyperoxaluria Type 1: Results
from a Phase Il Clinical Trial, Kidney Int Rep. 2024; 9: 2037-2046. doi: 10.1016/j.ekir.2024.04.048.
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lumazyranem obserwowano zatem utrzymujgce sie zmniejszenie dobowego wydalania szczawiandw z moczem.
U 76% pacjentdow z grupy przyjmujgcej lumazyran w obu okresach badania oraz u 92% chorych w grupie
przyjmujacej najpierw placebo, a nastepnie lumazyran dobowe wydalanie szczawiandw z moczem wyniosto <1,5x
gornej granicy normy (GGN). Szacowany wspétczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate, eGFR) pozostat stabilny w obu badanych grupach. Czestos¢ wystepowania kamicy nerkowej w grupie
leczonej jedynie lumazyranem zmniejszyta sie z 2,31 (95% ClI: 1,88; 2,84) na osobo-rok do 0,60 (95% CI: 0,46;
0,77) na osobo-rok. Nefrokalcynoza utrzymywata sie na statym poziomie lub ulegata poprawie.

Profil bezpieczenstwa lumazyranu w zaktualizowanej analizie byt zgodny z tym obserwowanym podczas
wczesniejszych dat odciecia danych. Najczestsze zdarzenia niepozadane obejmowaty tagodne, przemijajgce
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Na podstawie wynikow przedtuzonego okresu obserwacji w jednoramiennym badaniu rejestracyjnym
ILLUMINATE-B, ktére obejmowato dzieci ponizej 6 roku zycia (N=18), stwierdzono, ze diugotrwate leczenie
lumazyranem skutkowato trwatym zmniejszeniem stezenia szczawianéw w moczu i osoczu pacjentow.

Wyniki analizy skutecznosci po 12 miesigcach obserwacji'” wykazaty, ze spadek stosunku szczawianéw do
kreatyniny w moczu (ang. urine oxalate:creatinine, Uox:Cr) o ok. 72% utrzymat si¢ na tym samym poziome od 6
miesigca badania. Zaobserwowano réwniez, ze $rednie zmniejszenie stezenia szczawianéw w osoczu (ang.
plasma oxalate, Pox) ulegto poprawie z 32% do 47%, a eGFR utrzymywat sie na stabilnym poziomie w 12.
miesigcu obserwacji. Dodatkowg poprawe zaobserwowano réwniez w stopniu nasilenia nefrokalcynozy,
a czestos¢ wystepowania kamicy nerkowej pozostata niska.

W 30 miesigcu obserwac;ji’® zmiana stosunku wydalania Uox:Cr z moczem wyniosta -76%, a $rednia procentowa
zmiana stezenia szczawiandw w osoczu wynosita -42%. Szacowany GFR pozostat stabilny wsréd badanych
pacjentow, a czestos¢ wystepowania kamicy nerkowej wynosita <0,25 na osobo-rok. U 12 z 14 pacjentéw
z nefrokalcynozg na poczgtku badania, stopieh nefrokalcynozy poprawit sie w 24. miesigcu obserwac;ji.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaobserwowanymi zaréwno po 12, jaki po 30 miesigcach obserwacji,
podobnie jak w populacji badania ILLUMINATE-A, byty tagodne, przemijajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia.
Profil bezpieczenstwa uznano zatem za akceptowalny.

ILLUMINATE-C"® to wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy 3, do ktérego kwalifikowano pacjentow
w kazdym wieku z genetycznie potwierdzonym PH1 oraz eGFR <45 mL/min/1,73 m2. Od marca do grudnia 2020
r. do badania wigczono tgcznie 21 pacjentéw, 6 do kohorty A (chorzy bez hemodializy w momencie witgczenia)
i 15 do kohorty B (chorzy dializowani w momencie wtgczenia). Wyniki przedstawiono po 6 miesigcach obserwacji
(zmiana miedzy 3 a 6 miesigcem) w formie Sredniej najmniejszych kwadratow. Analiza pierwszorzedowego
punktu koncowego wykazata, ze Srednie zmniejszenie Pox wyniosto 33,3% (95%ClI: -15,2%; 81,8%) w kohorcie
A'i42,4% (95%Cl: 34,2%; 50,7%) w kohorcie B. Zmiana stosunku Uox:Cr w moczu wyniosta —=39,5% (95% CI:
-64,1%; —14,9%) w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, w kohorcie A. Z kolei zmiana stezenia szczawiandw
w dobowej zbiorce moczu, skorygowana o BSA wyniosta w tej kohorcie —=10,6% (95% CIl: -32,0%; 10,9%)
w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

Zaden pacjent nie przerwat leczenia ani nie wycofat sie z badania. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem lumazyranu byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, z ktérych
wszystkie byty tagodne i przemijajgce.

6.2.2. Opis badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej

Do analizy wigczono 5 publikacji dotyczgcych analizy danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo produktu leczniczego Oxlumo. Publikacje Deesker 2025, Safe 2025,
Taroni 2024 i Sellier-Leclerc 2025 obejmowaly pacjentéw odpowiednio z: Niderlandéw, Niemiec, Wioch oraz
Francji. Ponadto, w dokumencie Martin-Higueras 2024 zaznaczono, ze pacjenci byli Europejczykami.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie gtéwnych wynikow i wnioskow z rzeczywistej praktyki kliniczne;.

7 Hayes W., Sas D. J., Magen D. et al., Efficacy and safety of lumasiran for infants and young children with primary hyperoxaluria type 1: 12-
month analysis of the phase 3 ILLUMINATE-B trial, Pediatr Nephrol. 2022; 38: 1075-1086. doi: 10.1007/s00467-022-05684-1.

'8 Frishberg Y, Hayes W., Shasha-Lavsky H. et al., Efficacy and safety of lumasiran for infants and young children with primary
hyperoxaluria type 1: 30-month analysis of the phase 3 ILLUMINATE-B trial, Frontiers in Pediatrics 2024; 12: 1-11. doi:
10.3389/fped.2024.1392644.

® Michael M., Groothoff J.W., Shasha-Lavsky H. et al., Lumasiran for Advanced Primary Hyperoxaluria Type 1: Phase 3 ILLUMINATE-C Trial,
American Journal of Kidney Diseases 2023; 81: 145-155.
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Tabela 11. Ocena efektywnosci w innych krajach — podsumowanie wynikéw

Publikacja Gtowne wyniki i wnioski

Pilotazowy program dostepu do drogich, innowacyjnych lekéw sierocych — krajowy protokét ,,Orphan
Drug Access Protocol’ (ODAP). Obejmowat on m.in. 2 fazy leczenia:

e faza 1 (miesigce 0-6) — rozpoczecie leczenia,
e faza 2 (od 6. miesigca do 5 lat).

W okresie od wrzesnia 2022 do wrzesnia 2024 oceniono 21 pacjentow z PH1, z czego 76%
zakwalifikowano do leczenia lumazyranem. Dziesieciu pacjentéw juz otrzymywato lumazyran
w ramach badan klinicznych lub programéw wczesnego dostepu w chwili oceny. Czas obserwaciji
pacjentéw przyjmujgcych lumazyran wynosit od 0,1 do 6,6 roku, wliczajgc okres leczenia
Deesker 2025 w badaniach. Wszyscy pacjenci leczeni lumazyranem przez ponad rok wykazali znaczacg poprawe
biochemiczng i kliniczna.

Ogédtem, u pacjentéw z eGFR > 30 mL/min/1,73 m? zaobserwowano $redni spadek poziomu
szczawiandw w moczu 0 44%-84%, a u pacjentéw z eGFR < 30 mL/min/1,73 m? 0 30%-66%.

Trzech pacjentéw zgtosito przejsciowe reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Nie odnotowano innych
dziatan niepozgdanych. Nie wystgpity zadne ogniska zakazen. Podczas oceny po dwdch latach, 12
z 13 pacjentow znajdowato sie w fazie 2. Z wyjgtkiem pacjenta, ktory przeszedt przeszczep watroby,
zaden z pacjentéw nie spetnit wczesniej okreslonych kryteribw zakonczenia terapii ani nie przerwat
leczenia lumazyranem.

W badaniu oceniono odpowiedz na leczenie lumazyranem u pacjentéw z PH1 (n=8), w tym dwdch
pacjentéw poddanych hemodializie. Mediana wieku pacjentéw wynosita 10,9 lat (zakres 1,2-17,9
lat).

U pacjentow bez niewydolnosci nerek mediana redukcji dobowego wydalania szczawianow
z moczem wyniosta 64% (zakres 10-80%) po 6 miesigcach oraz 71% (61-86%) po 12 miesigcach.
Jednak tylko u jednego pacjenta poziomy szczawiandw w moczu osiggnety warto$ci mieszczgce sie
Safe 2025 w normie odpowiedniej dla wieku. Dwdéch pacjentéw nie odpowiedziato na leczenie lumazyranem,
co skutkowato przerwaniem terapii. U jednego z dwoch pacjentdéw poddawanych hemodializie
mozliwe byto zmniejszenie czestotliwosci dializ. Jedynymi zauwazalnymi dziataniami niepozgdanymi
byly reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Odpowiedz na leczenie Iumazyranem u pacjentéow z PH1 byla zréznicowana.
Mimo redukcji hiperoksalurii u wielu pacjentéw, tylko jeden osiggngt wartosci szczawianow
mieszczgce sie w normie, a 2 z 8 pacjentéw nie wykazato odpowiedzi na leczenie.

Przeprowadzono retrospektywng analize obserwacyjng u dziewieciorga pacjentéow pediatrycznych
(stosunek pici meskiej do zenskiej 5:4; mediana wieku rozpoczecia leczenia lumazyranem wynosita
1,9 roku, zakres 0—14,1 roku). Sredni czas obserwacji wynosit 15,3 miesigca.

Zaobserwowano redukcje stosunku szczawiandw do kreatyniny w moczu (zakres redukcji w ciggu
pierwszych 6 miesiecy leczenia wynosit od 25,8% do 69,6%, mediana 51,2%), a takze stezenie
SzczawianOw W 0SOCzu ponizej poziomu przesycenia szczawianowego u wszystkich pacjentéw.

Taroni 2024 Nowe epizody powstawania kamieni nerkowych odnotowano tylko u jednego pacjenta;
ultrasonograficzne zmiany zwigzane z nefrokalcynozg pozostaly stabilne u o$miu z dziewieciu
pacjentow.

Wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR) utrzymywat sie na statym poziomie podczas leczenia.
Nie zanotowano zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z lumazyranem.

Dane z tej analizy potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo lumazyranu w pediatrycznej praktyce
klinicznej, szczegdlnie gdy jest podawany we wczesnym okresie zycia.

W badaniu uwzgledniono 38 pacjentow:
e 22 z grupy DAILY-A (czyli z szacowang filtracjg ktebuszkowg [eGFR] > 45 ml/min/1,73 m?,
w wieku = 6 lat),
® 6 z grupy DAILY-B (eGFR > 45 ml/min/1,73 m?, wiek < 6 lat),

e 10 z grupy DAILY-C (dowolny wiek, eGFR < 45 ml/min/1,73 m? w tym 6 pacjentéw
dializowanych).

W grupach DAILY-A i DAILY-B zaobserwowano:

® spadek stosunku szczawiandw do kreatyniny w moczu,
e stabilny poziom eGFR,
Sellier-Leclerc 2025 ® zmniejszenie nasilenia nefrokalcynozy i liczby kamieni nerkowych,

® stopniowe ograniczanie terapii zachowawczej.
Spadek odsetka pacjentéw wymagajgcych nawadniania nocnego oraz korzystajacych z sondy
dozotgdkowej (PEG) z czasem prawdopodobnie odzwierciedla poprawe jakosci zycia.
W grupie DAILY-C, ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw — 2 na dializie otrzewnowej i 3
z oksalozg niemowlecg — wyniki sa mniej jednoznaczne.
Jednak u starszych pacjentéw zmiany poziomu szczawianéw w osoczu (POx) byty podobne do
wczesniej opublikowanych danych.
Tolerancja leczenia byta dobra, nie wystgpily ciezkie dziatania niepozadane.
Najczesciej zgtaszanymi objawami ubocznymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, bole brzucha
i bole gtowy.

W badaniu uwzgledniono 33 pacjentéw z PH1 (20 z zachowang czynnoscig nerek, 12 poddanych

arliRAlE e e Al dializie). Sredni czas leczenia wynosit 18 miesiecy.
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Publikacja Giéwne wyniki i wnioski

Wsrod pacjentéw z zachowang funkcjg nerek srednie skorygowane o BSA dobowe wydalanie
szczawiandw z moczem (Uox) zmniejszyto sie z 1,88 (na poczatku) do 0,73 mmol/1,73 m? na dobe
po 3 miesigcach, do 0,72 po 12 miesigcach i do 0,65 po 18 miesigcach, jednak réznito sie
w zaleznosci od stosowania witaminy B6 (VB6). Najwyzsza odpowiedz wystgpita w 4. miesigcu
(0,55, czyli spadek o 70,8%). Poziom szczawianéw w osoczu (Pox) pozostawat stabilny w czasie.
Wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wzrdst istotnie o 10,5% po 18 miesigcach. Kamica nerkowa
(nefrolitiaza) pozostawata aktywna u 6 pacjentow, natomiast nefrokalcynoza ulegta poprawie
u jednego pacjenta, a u kolejnego nastgpit jej postep. Na ostatniej kontroli poziom Uox pozostat
powyzej 1,5 gérnej granicy normy (>0,75 mmol/1,73 m? na dobe) u 6 pacjentéw. Poziomy glikolanu
w moczu (Uglyc) i w osoczu (Pglyc) wzrosty znaczgco u wszystkich pacjentoéw, poziom cytrynianéw
w moczu spadt, co wymagato dostosowania leczenia alkalizujgcego.

WSrdd pacjentow dializowanych $rednie poziomy Pox i Pglyc odpowiednio znaczgco spadty i wzrosty
po miesiecznym dawkowaniu (Pox: z 78 do 37,2; Pglyc: z 216,4 do 337,4 ymol/l). Stan kwasowosci
byt kompensowany przez zwigkszong czestosé dializ. Systemowa oksaloza pozostawata
niezmieniona.

Podsumowujgc, lumazyran jest skuteczny w obnizaniu dobowego wydalania szczawiandw
z moczem u pacjentéw z zachowang funkcjg nerek oraz w redukcji poziomu szczawianéw w osoczu
u pacjentéw poddawanych hemodializie, o ile nie wystepuje u nich jawna oksaloza systemowa.
Jednak u niektérych pacjentdow moze by¢ konieczne dostosowanie schematu dawkowania.
W przypadku pacjentéw poddawanych hemodializie lub dializie otrzewnowej, diuzsze okresy
leczenia moga potwierdzi¢ skutecznos¢ terapii poprzez badania obrazowe oraz spadek poziomu
Pox. Stan réwnowagi kwasowo-zasadowej powinien by¢ monitorowany, aby unikngé¢ stanow
kwasicy metabolicznej u pacjentéw z wyraznym wzrostem poziomu Pglyc.

Uox — dobowe wydalanie szczawianéw z moczem (ang. urine oxalate), Pox — szczawiany w osoczu (ang. plasma oxalate), eGFR -
szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate), PH1 - pierwotna hiperoksaluria typu 1 (ang. primary
hyperoxaluria type 1), Uglyc — glikolan w moczu (ang. urinary glycolate), Pglyc - glikolan w osoczu (ang. plasma glycolate)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie wymienionych w tabeli publikacii.
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8 Zalaczniki

8.1 Program lekowy

Zatacznik B.129.FM.
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LECZENIE CHORYCH NA PIERWOTNA HIPEROKSALURIE TYPU 1 (ICD-10: E74.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

MAKSYMALNE DAWKOWANIE LEKOW
| CZAS LECZENIA

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.
Kwalifikacja do programu odbywa sie w oparciu o ocene stanu
klinicznego pacjenta:

1) potwierdzenie choroby PH1 badaniem molekularnym;

2) przewlekta choroba nerek w stadium |-l (eGFR>30

ml/min/1,73m?);

3) $rednie dobowe wydalanie szczawianéw z moczem 20,70 mmol
/1,73 m?/24h;
4) brak efektywnosci terapii witaming B (pirydoksyng) rozumianej
jako redukcja dobowego wydalania szczawianéw z moczem =
30% w okresie co najmniej 3- miesigcznym;
5) pisemna $wiadoma zgoda pacjenta na leczenie; w przypadku
pacjentow ponizej 18. roku zycia — zgoda opiekuna prawnego.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod

warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

2. Kryteria stanowigce przeciwskazania do wilaczenia do
programu

1) eGFR < 30 ml/min/1,73m?;

1. Dawkowanie

Stosowanie  produktu leczniczego  Oxlumo
obejmuje dawki nasycajgce podawane raz
w miesigcu przez 3 miesigce, a nastepnie dawki
podtrzymujgce podawane po miesigcu od
ostatniej dawki nasycajacej, zalezne od masy
ciata:

1) masa ciata ponizej 10 kg:
— dawka nasycajgca 6 mg / kg m.c.,

— dawka podtrzymujgca 3 mg / kg m.c.
raz w miesigcu;

2) masa ciata od 10 kg do mniej niz 20 kg:
— dawka nasycajgca 6 mg / kg m.c.,

— dawka podtrzymujgca 6 mg / kg m.c.
raz na 3 miesigce;

3) masa ciata 20 kg i wigcej:
— dawka nasycajgca 3 mg / kg m.c.,

— dawka podtrzymujgca 3 mg / kg m.c.
raz na 3 miesigce.

Szczegotowe warunki stosowania sg opisane
w ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji
1) pomiar wzrostu i masy ciata;
2) test cigzowy dla kobiet w wieku rozrodczym;
3) badanie DNA dla okres$lenia mutacji genu AGXT;
4) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV;
5) ocena laboratoryjna:

a)co najmniej dwukrotna ocena dobowego wydalania
szczawianow z moczem (mmol /1,73 m%24h),

b) badania krwi: morfologia, kreatynina z oceng eGFR (formuta
MDRD dla dorostych lub wg Schwartz’a dla dzieci), mocznik,
kwas moczowy, biatko catkowite, albumina, AST, ALT, ALP,
bilirubina, elektrolity (séd, potas, wapn, fosforany, chlorki),
uktad krzepniecia (czas protrombinowy, czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji- APTT, migedzynarodowy
wspétczynnik znormalizowany- INR), gazometria krwi
zylnej,

c) badanie ogélne moczuy;

6) USG uktadu moczowego.

2. Monitorowanie leczenia

Po pierwszych szesciu miesigcach leczenia, lekarz dokonywac bedzie
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie.
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2) klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych 2.1. Badania co 3 miesigce:
(ALT i AST > 2xULN; bilirubina catkowita >1,5xULN; INR >
1,5ULN);

3) zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C;
4) przeszczepienie nerki lub watroby;

1) pomiar wzrostu (pacjenci pediatryczni) i masy ciata;
2) ocena laboratoryjna:

a)co najmniej dwukrotna ocena dobowego wydalania
szczawiandw z moczem (mmol /1,73 m2/24h),

5) nietolerancja wstrzyknie¢ podskémych; b) badania krwi: morfologia, kreatynina z oceng eGFR (formuta

6) cigza; MDRD dla dorostych lub wg Schwartz’a dla dzieci), mocznik,
7) karmienie piersia; kwas moczowy, biatko catkowite, albumina, AST, ALT, ALP,
bilirubina, elektrolity (sod, potas, wapn, fosforany, chlorki),

8) odmowa stosowania antykoncepcji przez kobiety w wieku uklad krzepniecia (czas protrombinowy, czas czesciowe

rozrodezym; tromboplastyny po aktywacji- APTT, migdzynarodowy
9) historia naduzywania alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub wspotczynnik  znormalizowany- INR), gazometria krwi
niemoznos¢ lub niecheé do ograniczenia spozycia alkoholu zylnej,

w trakcie leczenia; . i
c) badanie ogélne moczu,

10) wczesniejsze leczenie lumazyranem sodowym (nie dotyczy
pacjentow, ktdrzy byli leczeni lumazyranem sodowym w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, Zze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego).

d) USG ukladu moczowego, w przypadku uznania za
konieczne przez lekarza prowadzacego.
Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o w/w

kryteria oraz ocene stanu klinicznego pacjenta dokonywang przez
Zespo6t Koordynacyjny.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie 3. Monitorowanie programu

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji
o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia.

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia.

4. Kryteria wylaczenia z programu 2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym

2xULN; bilirubina catkowita >1,5xULN; INR > 1,5ULN);

leczenia, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych;

4) wystgpienie nadwrazliwosci na lek;

5) cigza;

6) karmienie piersia;

7) zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C.

1) nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT i AST >

2)brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespol
Koordynacyjny rozumiany jako brak redukcji wydalania
szczawiandw z moczem >30% w okresie pierwszych 6 miesiecy

3) osiggniecie stadium IV lub V PChN (eGFR<30 ml/min/1,73m?);

za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikéw efektywnosci:

a) procentowa zmiana dobowego wydalania szczawianéw
z moczem (mmol/1,73m?/24h),

b) zmiana funkcji nerek za pomoca oceny wspéiczynnika
eGFR.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zrédto: Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 lipca 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-
specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r [dostep: 01.08.2025 r.]
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Oxlumo w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 05.08.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 Lumasiran or Oxlumo or ALN-GO1 98 101
primary hyperoxaluria type 1 or oxalosis 1 or glycolic aciduria or alanine-glyoxylate
#2 aminotransferase deficiency or peroxisomal alanine glyoxylate aminotransferase 637 648
deficiency or oxalosis | or hepatic AGT deficiency
#3 #1 and #2 65 68
#4 Filters: from 2025/6/4 — 3000/12/12 - 3

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Oxlumo w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 05.08.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 Lumasiran or Oxlumo or ALN-GO1 41 42
primary hyperoxaluria type 1 or oxalosis 1 or glycolic aciduria or alanine-glyoxylate
#2 aminotransferase deficiency or peroxisomal alanine glyoxylate aminotransferase 9383 9 389
deficiency or oxalosis | or hepatic AGT deficiency
#3 #1 and #2 38 39
#4 Custom date range: 04/06/2025 — 12/12/3000 - 1

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Oxlumo w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 05.08.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
#1 (Lumasiran or Oxlumo or ALN-GO1).af. 349 362
(primary hyperoxaluria type 1 or oxalosis 1 or glycolic aciduria or alanine-glyoxylate
#2 aminotransferase deficiency or peroxisomal alanine glyoxylate aminotransferase 2 262 2285
deficiency or oxalosis | or hepatic AGT deficiency).af.
#3 #1 and #2 226 236

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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8.3 Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

e PubMed: 65
o EMBASE (przez Ovid): 226
e Cochrane: 38

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej

(N= 329)

A

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen )

(n = 243)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow i abstraktow

(n=15)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=15)

Kwalifikacja

Publikacje witaczone do
analizy (12), w tym:
3 badania kliniczne (7 publikacji)

efektywnos¢ rzeczywista (5
publikaciji)

Liczba rekordow usunietych

przed procesem selekcji:

¢ Duplikaty (n = 86)

¢ Pozycje usuniete z innych
powodow (n = 0)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw
(n =235)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=3)

¢ niezgodna metodyka: 3
¢ niezgodna populacja: 0
¢ niezgodna interwencja: 0
¢ niezgodny komparator: 0
¢ punkty koncowe: 0

e inne: 0

Rysunek 10. Diagram selekcji publikacji (data wyszukiwania: 04.06.2025 r.)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram [dostep: 01.08.2025 r.].
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Poprzednie
wyszukiwanie
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Identyfikacja nowych badan

Publikacje
uwzglednione
w poprzedniej wersiji
przegladu
(n=12)

Identyfikacia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=8)
e PubMed: 2
e EMBASE (przez Ovid): 5*
e Cochrane: 1

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekgiji:

e Duplikaty (n = 3)

¢ Pozycje usunigte z innych
powodow (n = 0)

Selekcia

Kwalifikacia

Pozycje po eliminacji powtorzeh
(n=5)

A

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktéw
(n=4)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdw i abstraktow
(n=1)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

!

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

l

Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

¢ niezgodna metodyka: 1
niezgodna populacja: 0
niezgodna interwencja: 0
niezgodny komparator: 0
punkty koncowe: 0

inne: 0

y

taczna liczba publikacji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=12)

*Ze wzgledu na brak mozliwosci filtrowania wynikéw po peinej dacie w bazie OVID, poréwnano wczesniejsze wyszukiwanie i aktualizacje.
Duplikaty wynikéw z bazy OVID w zestawieniu z wcze$niejszym wyszukiwaniem odrzucono na poczatkowym etapie identyfikacji nowych

badan.

Rysunek 11. Diagram selekcji publikacji (data wyszukiwania: 05.08.2025)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram [dostep: 01.08.2025 r.].
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