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2. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Oxlumo (lumazyran), roztwér do wstrzykiwan, 94,5 mg/0,5 ml, 1 fiolka.
Kod ATC: A16AX - Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu.
Produkt leczniczy Oxlumo ma status leku sierocego.

Zalecana dawka lumazyranu obejmuje dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce, a nastepnie
dawki podtrzymujgce. Dawkowanie ustala sie w oparciu 0 mase ciafa.

Produkt leczniczy Oxlumo jest wytgcznie do stosowania podskérnego i powinien byé podawany przez fachowy
personel medyczny.

Oxlumo jest stosowany w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1)
we wszystkich grupach wiekowych.

W miedzynarodowej klasyfikacji rozpoznan ICD-10 pierwotna hiperoksaluria typu 1 znajduje sie pod kodem
E74.8 (oksaluria).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Zgodnie z danymi GBD z 2019 r. dla Polski brak jest szczegdtowych danych dotyczgcych obcigzenia PH1
w populacji, natomiast dane dla szerszej populacji (zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi
i odpornosci) wskazujg, ze szacowany wskaznik (na 100 tys.) utraty lat zycia w petnym zdrowiu w przypadku
mezczyzn wynosi 43,39, a w przypadku kobiet 33,75.

W odnalezionych wytycznych (PTU 2018 i EAU 2020) nie wskazano na mozliwos¢ zastosowania terapii
lumazyranem. Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze, Zze omawiany lek zostat zarejestrowany w listopadzie 2020
roku, natomiast najnowsze wytyczne opublikowane zostaty w marcu 2020 r. Wytyczne polskie jako opcje
terapeutyczng wskazujg wymuszenie obfitej diurezy, ograniczenie spozycia szczawiandw i regularne
przyjmowanie wapnia. Zaréwno w polskich jak i w europejskich wytycznych wskazano na mozliwos¢ stosowania
pirydoksyny w celu obnizenia stezenia szczawiandw w moczu, a takze cytrynianow, ktére zmniejszajg proces
krystalizacji. Podsumowujgc odnalezione wytyczne, obecnie leczenie hiperoksalurii polega na przestrzeganiu
odpowiedniej diety i stosowaniu pirydoksyny.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu hiperoksalurii jedyng dostepng opcja terapeutyczna
jest pirydoksyna, ktéra wg obwieszczenia Ministra Zdrowia z 21.12.2020 r. nie jest na ten moment finansowana
ze $rodkéw publicznych. Obecnie w Polsce zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2020 r.
(Dziennik Urzedowy Ministra Zdrowia z 2020, poz. 48) pirydoksyna jest dostepna w dwdch produktach leczniczych
dostepnych bez recepty, z ktérych tylko w jednym (Vitaminum Bs Teva), leczenie hiperoksalurii jest wskazaniem
zarejestrowanym.

Przedmiotowe wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Czestos¢ wystepowania PH1 szacuje sie na okoto 1 na 120 000 zywych urodzen, a wystepowanie wynosi
od 1 do 3/1000 000 w Ameryce Podtnocnej i Europie. Decyzja o statusie leku sierocego zostata oparta
na podstawie szacunkowej czestosci wystepowanie 0,05/10 000 oséb w Unii Europejskiej. Uznano, ze odpowiada
to tacznie okoto 2600 osobom (w rejonie Europejskiej Wspdlnoty Gospodarczej).

Oszacowana liczebno$¢ populacji  kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Oxlumo  wynosi
od 38 do 114 pacjentéw. Oszacowania przeprowadzono na podstawie danych dotyczacych wystepowania
choroby w Ameryce Pétnocnej i Europie oraz ogdlnej populacji Polski, dlatego nalezy je traktowaé z ostroznoscia.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWCYH

W badaniu rejestracyjnym NCT03681184 (ILLUMINATE-A) i NCT03905694 (ILLUMINATE-B) oceniano
skutecznos¢ kliniczng leku w oparciu o procentowe zmniejszenia ilosci wydalanego szczawianu w moczu.
Badanie ILLUMINATE-A (pacjenci > 6 r.z.) bytlo badaniem dwuramiennym, a jako komparator zastosowano
placebo. Natomiast badanie ILLUMINATE-B (pacjenci < 6 r.z.) bylo badaniem jednoramiennym, w ktérym nie
zastosowano komparatora.

W badaniu ILLUMINATE-A uczestniczyto w grupie interwencji 26 pacjentéw vs 13 pacjentéw w grupie
komparatora. Okres obserwacji w fazie gtdbwnej wynosit 6 miesiecy, a w fazie przedtuzonej 60 miesiecy
(cross-over). W badaniu ILLUMINATE-A uczestniczyto 18 pacjentoéw. Okres obserwacji byt tozsamy z badaniem
RCT. Przewidywany termin konca badan przypada na rok 2024.

W ramach analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia badan rejestracyjnych: wykazanie skutecznosci
opiera sie jedynie na parametrach zastepczych, ich wartos¢ prognostyczna w kontekscie leczenia choroby
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nie jest dostepna; krotki czas obserwacii, a takze niewielka liczebnos¢ préby. Dane z badania dotyczacych
pacjentow <6 r. z. (ILLUMINATE-B) sg ograniczone. Pacjenci w badaniu ILLUMINATE-A w szerokim przedziale
wiekowym byli leczeni réznymi dawkami leku Oxlumo.

OCENA SILY INTERWENCJI

W badaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Oxlumo punkty kohcowe nie dotyczyly Smiertelnosci
czy jakosci zycia. Zgodnie z protokotem badania ILLUMINATE-A jakos¢ zycia ma by¢ oceniana na podstawie
kwestionariusza EQ-5D-5L oraz kwestionariusza jakosci zycia w chorobie nerek (KDQOL). Jednak aktualnie brak
jest danych dot. jakosci zycia, poniewaz badanie nadal trwa.

W badaniu ILLUMINATE-A pierwszorzedowym punktem koncowym byto procentowe obnizenie stezenia
szczawianow w dobowej zbiérce moczu od wartosci poczagtkowej (okres 6 miesiecy) skorygowane o mase ciata,
natomiast w badaniu ILLUMINATE-B procentowa zmiana w wydalaniu szczawianu z moczem.

W badaniu ILLUMINATE-A stosowanie lumazyranu wigzato si¢ ze statystycznie istotnym wyzszym obnizeniem,
0 65,4%, stezenia szczawiandw w dobowej zbiérce moczu skorygowanego o BSA w poréwnaniu z redukcjg
0 11,8% w grupie placebo, co stanowito réznice 53,5 punktu procentowego (95% ClI: 44,8—-62,3; p < 0,0001).
W 6. miesigcu badania odnotowano spadek o 60,5% stosunku stezenia szczawian6w do kreatyniny w przygodnej
probce moczu w grupie otrzymujgcej lumazyran w poroéwnaniu ze wzrostem o 8,5% w grupie placebo. Ponadto
u pacjentéw leczonych lumazyranem nastgpit szybki i trwaty spadek stezenia szczawianéw w dobowej zbiérce
moczu skorygowanego o BSA. W 6. miesigcu badania ILLUMINATE-B u pacjentéw leczonych lumazyranem
uzyskano obnizenie wyjsciowego stosunku stezenia szczawiandéw do kreatyniny w przygodnej prébce moczu
0 72,0% (95% CI: 66,4; 77,5) (wartos¢ usredniona z okresu od 3. do 6. miesigca). Stosowanie lumazyranu wigzato
sie z szybkim i trwatym obnizeniem stosunku stezenia szczawianéw do kreatyniny w przygodnej prébce moczu,
a stopien redukcji byt podobny we wszystkich grupach wagowych. Obnizenie stezenia szczawiandw w okresie
leczenia metodg podwdjnie slepej préby utrzymywato sie przez 12 miesiecy w okresie przediuzenia badania
ILLUMINATE-A. U pacjentéw w badaniu ILLUMINATE-A, ktérym podawano lumazyran, utrzymywata sie stabilna
wartos¢ eGFR.

W badaniu ILLUMINATE-A w grupie otrzymujgcej lumazyran wskaznik zdarzen w postaci kamicy nerkowej
zgtoszonych w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania wynosit 0,87 (95% CI: 0,70-1,08), w okresie
leczenia metodg podwdjnie Slepej préby wynidst 0,30 (95% CI: 0,17-0,51), a w pierwszych 6 miesigcach okresu
przedtuzenia badania 0,23 (95% CI: 0,13-0,43). Natomiast w grupie otrzymujgcej placebo wskaznik zdarzenh
w postaci kamicy nerkowej zgtoszonych w ciggu 12 miesiecy przed badaniem wynosit 0,15 (95% CI: 0,07-0,31),
natomiast zaobserwowanych w okresie leczenia metodg podwadjnie slepej préby wynosit 0,18 (95% Ci: 0,07-0,48).
W badaniu ILLUMINATE-B po wizycie poczatkowej odnotowano 2 przypadki kamicy nerkowej u 2 pacjentow
w poréwnaniu z 4 zdarzeniami kamicy nerkowej u 3 pacjentéw w okresie 12 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia. Na wizycie poczatkowej u 14 z 18 pacjentdw wystepowata wapnica nerek. USG nerek w 6. miesigcu
wykazato poprawe u 8 pacjentéw, a obustronna poprawa wystgpita u 3 z tych pacjentéw. U zadnego
z 18 pacjentoéw nie wystgpit nowy przypadek wapnicy nerek ani nasilenie jej przebiegu.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Srednia roczna cena katalogowa wynosi 493 000 USD.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych w przedmiotowym wskazaniu oraz analiz
ekonomicznych dla ocenianego leku. Jedynie na stronie agencji HTA w Wielkiej Brytanii odnaleziono informacje
0 rozpoczeciu procesu analizy klinicznej i ekonomicznej lumazyranu w ramach pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Produkt leczniczy Oxlumo zostat zarejestrowany przez EMA na podstawie dwoch badan rejestracyjnych
ILLUMINATE-A (badanie RCT) oraz ILLUMINATE-B (badanie jednoramienne) przeprowadzonych na matej, ze
wzgledu na rzadki charakter choroby, populacji w stosunkowo krétkim okresie obserwacji. Dane z badania
dotyczacych pacjentéw <6 r. z. (ILLUMINATE-B) sg ograniczone. Pacjenci w badaniu ILLUMINATE-A w szerokim
przedziale wiekowym byli leczeni réznymi dawkami leku Oxlumo. Nie badano wptywu ocenianej technologii
na przezycie oraz brak jest aktualnie wynikéw dot. jakosci zycia pacjentéw. Uwzgledniono jedynie punkty
koncowe zwigzane z obnizeniem szczawianéw w dobowej zbiérce moczu (DZM), konkretnym stezeniem
szczawianu w DZM, zmiang stezenia szczawianu w 0soczu, zmiang estymowanego wspotczynnika przesgczania
ktebuszkowego, zdarzeniami w postaci kamicy nerkowe;.
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3. PRZEDMIOT ANALIZY

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Oxlumo, roztwér do wstrzykiwan, 94,5 mg/0,5 ml, 1 fiolka,

Substancja czynna

Lumazyran

Oceniane wskazanie

ICD-10: E74.8- oksaluria

Leczenie pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1) we wszystkich grupach
wiekowych

Pozostale zarejestrowane
wskazania

brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Dawkowanie

Zalecana dawka lumazyranu obejmuje dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce, a
nastepnie dawki podtrzymujgce. Dawkowanie ustala sie w oparciu o mase ciata.

Tabela 2. Schematy dawkowania w zaleznos$ci od masy ciata

Masa ciata Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca
(rozpoczecie podawania po
miesigcu od ostatniej dawki

nasycajacej)

<10 kg 6 mg/kg mc. 3 mg/kg mc. raz w miesigcu
10 kg do mniej niz 20 kg 6 mg/kg mc. 6 mg/kg mc. raz na 3 miesigce
(kwartat)
<20kg 3 mg/kg mc. 3 mg/kg mc. raz na 3 miesigce
(kwartat)
Droga podania Podskérnie

Mechanizm dziatania

Lumazyran to dwuniciowy maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering ribonucleic acid,
siRNA), ktéry obniza poziom oksydazy gl kolanowej (ang. glycolate oxidase, GO) w wyniku dziatania
ukierunkowanego molekularnie na informacyjny kwas rybonukleinowy (mRNA) powstaly w wyniku
transkrypcji genu kodujgcego oksydaze hydroksykwaséw 1 (ang. hydroxyacid oxidase 1, HAO1) w
hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA. W wyn ku obnizenia poziomu GO nastepuje zmniejszenie
ilosci dostepnego glioksalanu, ktéry jest substratem w reakcji powstawania szczawianéw. Prowadzi to do
obnizenia stezenia szczawiandw w moczu i w osoczu, ktére lezg u podioza objawéw chorobowych u
pacjentéw z PH1. Poniewaz GO w szlaku enzymatycznym znajduje sie przed aminotransferazg alanino-
glioksylanowg (ang. alanine:glyoxylate aminotransferase, AGT), ktérej niedobdr wywotuje PH1, mechanizm
dziatania lumazyranu jest niezalezny od pierwotnej mutacji genu AGXT.

Grupa ATC

A16AX - Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE z dnia 21.03.2016 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady.

Data dopuszczenia do
obrotu

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

Podmiot odpowiedzialny

Alnylam Netherlands B.V.

Zrédto: ChPL Oxlumot

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/oxlumo-epar-product-information pl.pdf [dostep 05.01.2021 r.]
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4. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

4.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

Informacje ogoéine
ICD-10: E74.8 — oksaluria

Hiperoksaluria typu 1 to rzadka choroba, w ktorej watroba wytwarza nadmierne ilosci substancji zwanych
szczawianami. Nerki usuwajg szczawiany z organizmu poprzez wydalanie ich z moczem. Nadprodukcja
szczawianow watrobowych, spowodowana niedoborem enzymu peroksysomalnego watroby, przeksztatca sie
w szczawian i powoduje tworzenie sie krysztatdw wapnia, prowadzgc do kamicy moczowej, nefrokalcynozy,
niewydolnosci nerek i schytkowej niewydolnosci nerek, a takze ogodlnoustrojowej oksalozy z objawami kosci
(bdl, niedokrwistosé, ztamania), skére, naczynia krwionosne (zwapnienia, nadcisnienie ptucne), serce
(niewydolnos¢ serca, arytmie), oczy i nerwy.

Ogolnie opisano trzy rodzaje objaw6w choroby:

e Typ choroby o poczatku w wieku dzieciecym z wczesng wapnicg nerek i szybkim postepem
do niewydolno$ci nerek z powodu zwigkszonego obcigzenia szczawianami i niedojrzatego wspétczynnika
filtracji klebuszkowej (GFR);

e Typ choroby objawiajgcy sie nawracajgcymi kamieniami nerkowymi w okresie dojrzewania lub wczesne;j
dorostosci, zwigzanym z szybkim pogorszeniem czynnosci nerek;

e Typ choroby o p6Znym poczatku ze sporadycznymi pasazami kamieni nerkowych i rzadziej schytkowe;j
niewydolnos$ci nerek jako pierwszym objawem w wieku dorostym.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania PH1 szacuje sie na okoto 1 na 120 000 zywych urodzen, a wystepowanie wynosi
od 1 do 3/1000 000 w Ameryce Podtnocnej i Europie. Decyzja o statusie leku sierocego zostata oparta
na podstawie szacunkowej czestosci wystepowanie 0,05/10 000 oséb w Unii Europejskiej. Uznano, ze odpowiada
to fgcznie okoto 2600 osobom (w rejonie Europejskiej Wspdlnoty Gospodarczej). Choroba jest bardziej
rozpowszechniona na obszarach z mutacjami zatozycielskimi i gdzie powszechne sg matzenstwa spokrewnione,
w tym na Bliskim Wschodzie i w Afryce Pétnocnej. Objawy PH1 zwykle po raz pierwszy pojawiajg sie przed
6. rokiem zycia u ponad potowy pacjentéw.

Zrédia: EPAR Assessment Report
Rokowanie

Oprécz objawéw klinicznych, niektorzy pacjenci sg diagnozowani dopiero po progresji do schytkowej
niewydolnos$ci nerek, po przeszczepieniu nerki i szybkim rozwoju ztogédw szczawianu w przeszczepionej nerce.
Mniejszos¢ pacjentow jest identyfikowana na podstawie testéw rodzinnych, poniewaz w przypadku petnego
rodzenstwa pacjentow z PH1 istnieje 25% ryzyko wystagpienia tej choroby. Dlatego rodzenstwo jest czesto
poddawane badaniom przesiewowym w celu wykrycia subklinicznej lub wczesnej choroby. Bez wzgledu
na objawy choroby, jej nasilenie lub wiek zachorowania, patofizjologia PH1 jest taka sama w catej populac;ji
pacjentow.

Zrédio: ChPL, EPAR Assessment Report Oxlumo?

W rozdziale 12.1 ,ZAY ACZNIKI” przedstawiono dane z dokumentu EPAR Oxlumo dot. omawianej jednostki
chorobowej, epidemiologii, objawéw klinicznych, diagnozy oraz leczenia.

22 hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/oxlumo-epar-public-assessment-report _en.pdf
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Kryteria populacji docelowej

Tabela 2. Kryteria populacji docelowej. Na podstawie ChPL Oxlumo oraz kryteriow kwalifikacji badan rejestracyjnych

Wskazania ChPL

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

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

Szczegolne populacje pacjentéw

» Osoby w podesziym wieku
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentow w wieku
= 65 lat.

» Zaburzenia czynnosci watroby

Produkt leczniczy Oxlumo nie byt badany u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma koniecznosci
modyf kacji dawki u pacjentéw z przejsciowym zwiekszeniem
stezenia bilirubiny catkowitej (bilirubina catkowita >1,0 do 1,5
x GGN). Wymagana jest ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentdbw z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby.

» Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z
tagodnymi (szacunkowy wspotczynn k filtracji kiebuszkowej
(ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) 60 do <90
ml/min/1,73 m2) lub umiarkowanymi (eGFR 30 do <60
ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dostepne sg
ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od 15 do <30
ml/min/1,73 m?), schytkowa niewydolnoscig nerek (eGFR <
15 ml/min/1,73 m?) lub chorych poddawanych dializom.
Uzasadnione jest monitorowanie pod katem bezpieczenstwa
podczas leczenia pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

* Dzieci i mlodziez

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania tego
produktu leczniczego u dzieci wieku do 1. roku zycia. Nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjentow.

Przeciwwskazania:

» Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce
stosowania

» Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek Ilub schytkowa
niewydolnos¢ nerek

Leczenie lumazyranem zwieksza stezenie kwasu
glikolowego w osoczu, co moze zwiekszaé ryzyko
wystgpienia kwasicy metabolicznej lub nasilenia objawéw
istniejgcej kwasicy metabolicznej u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg niewydolnoscig
nerek. Z tego powodu nalezy kontrolowac tych pacjentéw pod
katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych kwasicy
metabolicznej.

» Umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
Ze stosowaniem produktu u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby wigze sie ryzyko
obnizonej skutecznosci leczenia. Z tego powodu nalezy
kontrolowac¢ skutecznosc¢ leczenia u tych pacjentow.

» Substancja pomocnicza (zawarto$¢ sodu)

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na
ml, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od
sodu”.

Kryteria wtgczenia:

* pisemna swiadoma zgoda

* spetnienie wymagan zwigzanych z badaniem
* potwierdzenie choroby PH1

* spetnienie wymagania dotyczacego wydalania szczawianu
na podstawie dobowej zbiérki moczu (DZM)

* w przypadku przyjmowania witaminy B6 (pirydoksyny)-
zachowanie stabilnego schematu przez co najmniej 90 dni

Kryteria wykluczenia:

« klinicznie istotne obawy o zdrowie (z wyjgtkiem PH1) lub
kliniczne objawy pozanerkowej oksalozy uktadowej

* klinicznie  istotne  nieprawidtowe wynki  badan
laboratoryjnych (ALT i AST > 2xULN; bilirubina catkowita >
1,5xULN; INR > 1,5ULN)

« zakazenie wirusem HIV lub wirusem zapalenia watroby typu
Blub C

» szacowany GFR <30 ml/min/1,73 m2 w momencie badania
przesiewowego

» wczesniejsze leczenie badanym preparatem w ciggu 30 dni
lub 5 okresow péttrwania przed pierwszg dawka badanego
leku

* uczestnictwo w innym badaniu klinicznym
* przeszczep nerki lub watroby

+ alergia na wiele lekéw, oligonukleotyd lub GalNAc (n-
acetylogalaktozamina)

* nietolerancja na wstrzyknigcia podskoérne
« kobiety w ciazy, planujace cigze lub karmigce piersig

« kobiety w okresie rozrodczym, ktére odmawiajg stosowania
antykoncepciji

« historia naduzywania alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy
lub niemozno$é lub nieche¢ do ograniczenia spozycia
alkoholu w trakcie badania.
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Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Oceny obcigzenia stanem klinicznym dokonano na podstawie danych (YLLs, zgony, DALYs) z GHDx
(ang. Global Health Data Exchange, http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool) dotyczgcych szerszego
wskazania - zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i odpornosci z podziatem na pte¢, ze wzgledu
na brak danych dla wskazania pierwotna hiperoksaluria typu 1. Uzyskane dane przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 3. Dane dotyczace populacji Polski pozyskane GHDx (2019 r.)

Parametr Miara Kobiety Mezczyzni
Liczba 6691,38 8074,23
YLLs (Years of Life Lost) -
Utracone lata zycia Procent 022 0,17
Wskaznik (na 100 tys.) 33,75 43,39
Liczba 263,32 228,42
Zgony Procent 0,13 0,11
Wskaznik (na 100 tys.) 1,32 1,23
S . Liczba 56 944,19 20 144,02
DALY (Disability adjusted ez
life-years) - Lata zycia Procent 0,99 0,29
skorygowane
niepetnosprawnoscia Wskaznik (na 100 tys.) 287,22 108,25
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4.2 Przeglad wytycznych praktyKki klinicznej

W dniu 07.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowe;j.
Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,hyperoxaluria” / ,PH1” / ,guidelines”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne: polskie PTU 2018
(stanowigce ttumaczenie europejskiego towarzystwa urologii dzieciecej) oraz europejskie (EAU 2020).

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja Data Kraj / Region Link Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace leczenia pierwotnej hiperoksalurii.

Zaordynowanie pirydoksyny w pierwotnej hiperoksalurii: silna rekomendacja

Pacjenci z pierwotng hiperoksalurig powinni by¢ kierowani do wyspecjalizowanych osrodkow,
poniewaz skuteczno$¢ leczenia wymaga doswiadczonego interdyscyplinarnego zespotu.
Gtéwnym celem terapeutycznym jest zmniejszenie endogennej produkcji szczawianéw. U okoto
1/3 pacjentéw z PH typu 1 terapia pirydoksynag normalizuje lub znacznie zmniejsza wydalanie
szczawianow z moczem (LE3). Aby osiggng¢ odpowiednie rozcienczenie moczu nalezy
dostosowac spozycie ptynow (do 3,5-4,0 I/d u dorostych i 1,5 I/m? u dzieci), a takze przestrzegac
schematu picia okotodobowego. Mozliwosci terapeutyczne zapobiegania krystalizacji szczawianu
wapnia obejmujg hiperdiureze, alkaliczne cytryniany i magnez. Jednak w schylkowej
niewydolnosci nerek PH wymaga jednoczesnego przeszczepienia watroby i nerek.

o o Schematy leczenia:
https://uroweb.org/quideline/urolithiasis/ e  Pirydoksyna w PH1: 5-20 mg/kg/dzien na podstawie wydalanego z moczem
szczawianiu i tolerancji pacjenta
. Cytrynian zasadowy: 9-12 g/dzien u dorostych, 0,1-0,15 gramoréwnowaznika/kg.dzien
u dzieci
e Magnez: 200-400 mg/dzien (w przypadku niewydolnosci nerek ze schematu
wykluczony jest magnez)
Poziom dowodéw (LE): 1a- materiaty i dane pochodzgce z metaanaliz badarn randomizowanych;
1b- materiaty i dane pochodzgce z co najmniej jednej proby randomizowanej;, 2a- materiaty i dane
pochodzgce z jednego dobrze zaprojektowanego, kontrolowanego badania przeprowadzonego
bez randomizacji; 2b- materiaty i dane pochodzgce z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego quasi-eksperymentalnego badania innego typu; 3- materialy i dane
pochodzgce z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych; 4- materiaty i dane
pochodzgce ze sprawozdan komisji ekspertéw lub bedgce opiniami albo opisem praktyki
klinicznej do$wiadczonych, uznanych autorytetow medycznych.

EAU 03.2020 Europa

W polskich wytycznych urologii dziecigcej hiperoksaluria opisana jest jako przyczyna
powstawania kamieni nerkowych.

Hiperoksaluria moze wynika¢ ze zwigkszonej podazy szczawianéw w diecie, ich nadmiernego
https://www.pturol.org.pl/image/files/EAU% | wchtaniania jelitowego (jak w zespole krotkiego jelita) lub wrodzonego zaburzenia metabolizmu.

PTU 2018 Polska 20Guidelines%200n%20Paediatric%20Uro | vy rzadkich, pierwotnych hiperoksaluriach jeden z dwoch enzyméw watrobowych, ktére odgrywaja
logy%202018 polish%20translation%20- | role w metabolizmie szczawianu, moze byé niewydolny. W wyniku osadzania sie szczawianu

%20updated%20cover%202.pdf wapnia w nerkach moze dojsé¢ do niewydolnosci nerek skutkujgcej odktadaniem sie szczawianu
wapnia w innych tkankach (oksaloza). Diagnoza jest stawiana jest na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych $wiadczgcych o ciezkiej hiperoksalurii oraz objawéw klinicznych. Ostateczne
rozpoznanie wymaga biopsji watroby w celu oceny aktywnosci enzymow.
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Organizacja Data Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

Inne postacie hiperoksalurii jak wspomniano wczesniej, mogg by¢ spowodowane nadmierng
absorpcjg szczawianéw w przewlektych chorobach zapalnych jelit, zapaleniu trzustki i zespole
krétkiego jelita. Jednak u wiekszo$ci dzieci wystepuje "tagodna" (idiopatyczna) hiperoksaluria, w
ktorej poziom szczawianéw w moczu jest umiarkowanie podwyzszony. Leczenie hiperoksalurii
polega na wymuszeniu obfitej diurezy, ograniczeniu spozycia szczawianéw i regularnym
przyjmowaniu wapnia. Pirydoksyna moze by¢ uzyteczna w zmniejszaniu stezenia szczawiandw
w moczu, szczegodlnie w pierwotnej hiperoksalurii. Podawanie cytrynianu zwigksza aktywnos$¢
inhibitoréw krystalizacji w moczu (LE: 4).

Poziom dowodéw (LE): 1a- materiaty i dane pochodzgce z metaanaliz badan randomizowanych;
1b- materiaty i dane pochodzgce z co najmniej jednej proby randomizowanej; 2a- materiaty i dane
pochodzgce z jednego dobrze zaprojektowanego, kontrolowanego badania przeprowadzonego
bez randomizacji; 2b- materiaty i dane pochodzgce z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego quasi-eksperymentalnego badania innego typu; 3- materialy i dane
pochodzgce z dobrze zaprojektowanych badarn nieeksperymentalnych; 4- materiaty i dane
pochodzgce ze sprawozdan komisji ekspertow lub bedgce opiniami albo opisem praktyki
klinicznej doswiadczonych, uznanych autorytetow medycznych.

EAU- European Association of Urology; PTU- Polskie Towarzystwo Urologiczne

W odnalezionych wytycznych nie wskazano na mozliwo$¢ zastosowania terapii lumazyranem. Jednocze$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze omawiany lek zostat
zarejestrowany w listopadzie 2020 roku, natomiast najnowsze wytyczne opublikowane zostalty w marcu 2020 r. Wytyczne polskie jako opcje terapeutyczng
wskazujg wymuszenie obfitej diurezy, ograniczenie spozycia szczawiandw i regularne przyjmowanie wapnia. Zardwno w polskich jak i w europejskich
wytycznych wskazano na mozliwos¢ stosowania pirydoksyny w celu obnizenia stezenia szczawiandéw w moczu, a takze cytrynianéw, ktére zmniejszajg proces
krystalizacji. Podsumowujgc odnalezione wytyczne, obecnie leczenie hiperoksalurii polega na przestrzeganiu odpowiedniej diety i stosowaniu pirydoksyny.
W zwigzku z tym, komparatorem analizowanej technologii jest terapia pirydoksyna.
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4.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Przedmiotowe wskazanie nie byto poddane wczesniejszej ocenie w AOTMI