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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéw

0T.422.0.42.2025

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AGT Aminotransferaza alaninowo-glioksalanowa

ALP Fosfataza zasadowa

ALT Aminotransferaza alaninowa

AST Transaminaza asparaginianowa

Cez Centrum e-Zdrowia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

eGFR Szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated Glomerular Filtration Rate)

GalNAc N-acetylogalaktozamina

GO Oksydaza glikolanowa (ang. glycolate oxidase)

HAO1 Oksydaza hydroksykwasow 1 (ang. hydroxyacid oxidase 1)

INR Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

MDRD Modification of Diet in Renal Disease

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NK Nefrokalcynoza

PChN Przewlekta choroba nerek

PH1 Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1)

PH2 Pierwotna hiperoksaluria typu 2 (ang. primary hyperoxaluria type 2)

PH3 Pierwotna hiperoksaluria typu 3 (ang. primary hyperoxaluria type 3)

RNAi Interferencja RNA (ang. RNA interference)

SC Podanie podskdérne (ang. subcutaneous)

siRNA Maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering ribonucleic acid)

SNN Schytkowa niewydolnosé
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy

Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Ustawa o refundacji Ustawa z qnie_l 12 maja 2011 r. o r’efundacji lekéw, $rodkow spozywczych’ ’specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

$wiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

ZK Zespot Koordynacyjny

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

3/34



Spis tresci

1. Podstawowe iNfOrmMacC)e 0 ZIECENIU.......cocueiiiie e s e e e e s ae e e e ame e e s s e e e s nn e s e mn e e e nne e e nanns 5

2. Przedmiot i hiStOria ZIECENIA .......c.ceviiiiiiii 6

2.1. eI oo TaTo (= g o) T A o] = 1 TSP PPPPPPN 6

2.2. Zmiany w programie [eKOWYM B.129.FIM .......oiiiiiiiii ettt e et e e 6

3. Lo e 01 =Y T 0 L= Y74 N 10

3.1 PrODIEM ZATOWOINY ...ttt ettt oottt e ettt oottt e e e bttt e ot et e ettt e e e b bt e e et et e e eebe e e e ab e e e eabn e e e anneas 10

4, Opinie ekSPertOw KIINICZNYCH ... e e m e e e e e s s ae e e e me e s e s e e s e an e e e mn e s neaneenan 1

5. 0Ocena zmian W PL B.129.FM ........coiiiiiiiiiiiis s s s s e e e E SR e R AR SRR e SRR e R RE R R R e R AR SRR e R R e R Re R R e an 15

6.  Wplyw na wydatki ptatnika publicznego.... ...28

6.1. Aktualne wydatki ptatnika PUDIICZNEGO ........ccoiiiiiiiii ettt e 28

L Yo | TP 30

8. 74 L= T4 1 31
8.1. Obowigzujacy program lekowy B.129.FM. LECZENIE CHORYCH NA PIERWOTNA HIPEROKSALURIE TYPU 1 (ICD-10:

3 ) PSP STSOR 31

8.2. Projekt proponowanego programu lekowego B.129.FM. LECZENIE CHORYCH NA PIERWOTNA HIPEROKSALURIE TYPU
(L g o USSP 33



Zmiany programu lekowego B.129.FM 0T.422.0.42.2025

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 27 marca 2025 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.1085.2024.DG

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1
(ICD-10: E74.8)"

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan
zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna: lumazyran sodowy

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
®  Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurig typu 1 (ICD-10: E74.8)"
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Zmiany programu lekowego B.129.FM 0T.422.0.42.2025

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pézn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.1085.2024.DG (data
wptywu do Agenciji: 27.03.2025), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadno$¢ wprowadzenia zmian w programie
lekowym:

e B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)”.

W zleceniu MZ zawarto dodatkowg prosbe o szczegdlng analize zasadnosci zaproponowanych zmian
w kryteriach kwalifikacji i wylaczenia, wprowadzonych do programu z badania klinicznego przy tworzeniu
programu dla tej technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci, w odniesieniu do ewentualnego
rozszerzenia populacji pacjentéw leczonej w ramach programu lekowego.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykow do proponowanych zmian w programie
lekowym, a takze proponowang zmiane zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, badaniem
rejestracyjnym i treScig ChPL. Przedstawiono réwniez informacje dotyczgce liczebnosci analizowanej populacji
i wptywu zmian na budzet.

2.2. Zmiany w programie lekowym B.129.FM

Ponizej przedstawiono zakres zmian w zatgczonym wraz ze zleceniem MZ proponowanym projekcie programu
lekowego B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)". Opis projektu
programu lekowego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego przedstawiono w rozdziale 8 niniejszego
opracowania.

Zmiany ogolne:

1. Wprowadzono zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu, m.in. dodano zapis ,brak przeszczepienia
watroby w wywiadzie”, ,adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikoéw badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii” oraz zapis
.brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL)”. Ponadto w projekcie programu lekowego usunieto kryteria stanowigcych przeciwskazania
do leczenia — uwzglednienie w kryteriach wigczenia zapisu ,brak przeszczepienia watroby w wywiadzie”
oraz rbwnoczeshe usuniecie przeciwwskazania w postaci ,przeszczepienia nerki lub watroby” umozliwia
objecie leczeniem pacjentdéw po przeszczepieniu nerki. Pozostate zmiany nie wptywajg na przebieg
terapii w ramach programu;

2. Zmodyfikowano zapis dot. kwalifikacji do PL pacjentéw, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii poprzez dodanie informacji: ,za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku”
— standaryzacja ogdlnych zapiséw w PL; zmiana nie wptywa na proces leczenia w ramach PL;

3. Wprowadzono zapis ,Do programu wigczane sg pacjentki, bez koniecznosci ponownej kwalifikaciji
po zweryfikowaniu ich ogdlnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie w programie, ktére zostaty
wylgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg i ktdre w momencie wytagczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.” — nowe zapisy dot. cigzy i karmienia wprowadzajg mozliwos¢
czasowego zawieszenia udziatu w PL;

4. W rozdziale dotyczgcym czasu leczenia w programie dodano mozliwo$¢ zakonczenia leczenia przez
Zespot Koordynacyjny. — zmiana techniczna.

5. Wprowadzono zmiany edytorskie w zakresie kwalifikacji do programu lekowego, czasu trwania leczenia,
badaniach przy kwalifikacji, monitorowania leczenia i monitorowania programu — zmiany nie wptywajg
na proces leczenia w ramach PL,;

6. Usunieto kryterium wytgczenia z programu dot. nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych, cigzy,
karmienia piersig oraz zakazenia wirusem HIV lub WZW B lub WZW C, zmodyfikowano kryterium dot.
nadwrazliwosci na lek, oraz dodano nastepujgce kryteria: ,obecnos¢ choréb lub stanéw klinicznych, ktére
w ocenie lekarza prowadzgcego lub Zespotu Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
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Zmiany programu lekowego B.129.FM 0T.422.0.42.2025

Swiadczeniobiorcy”, ,okres cigzy lub karmienia piersig, gdy w opinii lekarza prowadzacego ryzyko
zwigzane z leczeniem przewyzsza potencjalne korzysci kliniczne spotu Koordynujgcego moga
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia Swiadczeniobiorcy”, ,brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunéw” — standaryzacja
ogolnych zapiséw w PL; usuniete kryteria zawierajg sie w nowych kryteriach wytgczenia, zmiany nie
wptywajg na proces leczenia w ramach PL.

7. Z badan przy kwalifikacji do programu usunieto badanie DNA dla okreslenia mutacji genu AGXT oraz
badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV. W zamian wprowadzono wymaoég przedstawienia
wyniku badania genetycznego potwierdzajgcego rozpoznanie PH1 — standaryzacja zapisow
diagnostycznych w programie lekowym. Nowe kryterium umozliwia elastyczne podejscie do diagnostyki
genetycznej, dostosowane do indywidualnego obrazu klinicznego pacjenta. Zmiany nie wptywajg
na proces leczenia w ramach programu.

Wprowadzone zmiany majg charakter redakcyjny, porzadkujacy oraz standaryzujgcy. Ujednolicajg kryteria
kwalifikacji i wytaczenia z programu lekowego, zwigkszajgc przejrzystos¢ zapiséw oraz elastycznosé w ocenie
stanu klinicznego pacjentéw. Zmodyfikowane zapisy dot. cigzy i laktacji umozliwiajg czasowe zawieszenie udziatu
w programie. Dodatkowo wprowadzono techniczny zapis, ktéry umozliwia objecie leczeniem pacjentow
po przeszczepieniu nerki. Zmiany w zakresie badan diagnostycznych upraszczajg proces kwalifikacji, zastepujac
dotychczasowe testy wymogiem przedstawienia wyniku badania genetycznego potwierdzajgcego rozpoznanie
PH1. Pozostate zmiany nie wptywajg na sam proces leczenia w ramach programu lekowego.

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono zmiany zaproponowane w zapisach projektu programu lekowego
w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego.
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Zmiany programu lekowego B.129.FM

0T.422.0.42.2025

Tabela 1. Podsumowanie zmian w PL B.129.FM.

Obszar

Opis zmiany

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacja do programu

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. kwalifikacji
i weryfikacji leczenia chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie, co 6 miesiecy,
w oparciu o ocene stanu klinicznego swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej
terapii.

Kryteria kwalifikacji

Dodano nastepujgce kryteria kwalifikacji:
1) brak przeszczepienia watroby w wywiadzie;
2) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
3) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL);

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
Do programu witgczane s3 pacjentki, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji po zweryfikowaniu ich
ogolnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie w programie, ktére zostaty wytgczone wczesniej
z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg i ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.

Kryteria stanowiace
przeciwskazania do wiaczenia
do programu

Komentarz analityka: w projekcie programu lekowego nie wskazano kryteriow stanowigcych
przeciwskazania do programu, przy czym jako proponowane kryterium kwalifikacji zawarto
m.in. brak przeszczepienia watroby w wywiadzie.

Okreslenie leczenia

W programie

czasu

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji
0 wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wylaczenia z programu

Komentarz analityka: usunigto kryterium wytgczenia z programu dot. nieprawidtowych wynikéw
badan laboratoryjnych, ciazy, karmienia piersig oraz zakazenia wirusem HIV lub WZW B lub WZW
C.
Kryteria wytgczenia bez zmian:
1) brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespdl Koordynacyjny rozumiany jako brak
redukcji wydalania szczawianéw z moczem >30% w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia,
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych;
2) osiagniecie stadium IV lub V PChN (eGFR<30 ml/min/1,73m?);
Zmodyfikowane kryteria wylgczenia:
1) wystgpienie nadwrazliwo$ci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje
leczenia;
Dodane kryteria wtgczenia:
1) obecnos$é¢ chordb lub standw klinicznych, ktére w ocenie lekarza prowadzacego lub Zespotu
Koordynujgcego moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia swiadczeniobiorcy;
2) okres cigzy lub karmienia piersig, gdy w opinii lekarza prowadzgcego ryzyko zwigzane
z leczeniem przewyzsza potencjalne korzysci kliniczne;
3) brak wspbétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczgcych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekundw.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie

Komentarz analityka: zmiana w dawkowaniu ma charakter edytorski (zastgpienie nazwy handlowe;j
produktu leczniczego nazwg substancji czynnej)

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Badania przy kwalifikacji

Komentarz analityka: usunieto badanie DNA dla okreslenia mutacji genu AGXT oraz badania
przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV. Pozostate zmiany majg charakter edytorski.

1)  wynik badania genetycznego potwierdzajgcego rozpoznanie PH1;
2) pomiar wzrostu i masy ciata;

3) test cigzowy dla kobiet w wieku rozrodczym;

4) ocena laboratoryjna:

a. srednia z co najmniej dwukrotnej oceny dobowego wydalania szczawianow
z moczem (mmol /1,73 m?/24h),

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Obszar

Opis zmiany

b.  morfologia krwi,

c. poziom kreatyniny w surowicy z oceng eGFR (formuta MDRD dla dorostych lub
wg Schwartz’a dla dzieci),

d. poziom mocznika w surowicy,

€. poziom Kwasu moczowego W surowicy,

f. poziom biatka catkowitego w surowicy,

g. poziom albumin w surowicy,

h.  aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy,

i.  aktywnos¢ transaminazy asparaginianowej (AST) w surowicy,

j.  aktywnos¢ fosfatazy zasadowej (ALP) w surowicy,

k.  poziom bilirubiny catkowitej w surowicy,

poziom elektrolitdw w surowicy (séd, potas, wapn, fosforany, chlorki),

m. ocena ukfadu krzepnigcia (czas protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji- APTT, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany- INR),

n. gazometria krwi zylnej,
0. badanie ogdlne moczu u pacjentéw z zachowang diureza;
5) USG ukfadu moczowego.

Monitorowanie leczenia

Komentarz analityka: zmiany w zakresie monitorowania leczenia majg charakter edytorski.

Badania wykonuje sie co 3 miesigce:
1)  pomiar wzrostu (pacjenci pediatryczni) i masy ciata;
2) ocena laboratoryjna:

a. Srednia z co najmniej dwukrotnej oceny dobowego wydalania szczawiandéw
z moczem (mmol /1,73 m2/24h),

b.  morfologia krwi,

c. poziom kreatyniny w surowicy z oceng eGFR (formuta MDRD dla dorostych lub
wg Schwartz’a dla dzieci),

d. poziom mocznika w surowicy,

€. poziom kwasu moczowego w surowicy,

f.  poziom biatka catkowitego w surowicy,

g. poziom albumin w surowicy,

h.  aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) w surowicy,

i.  aktywnos¢ transaminazy asparaginianowej (AST) w surowicy,

j.  aktywnos¢ fosfatazy zasadowej (ALP) w surowicy,

k.  poziom bilirubiny catkowitej w surowicy,

poziom elektrolitéw w surowicy (séd, potas, wapn, fosforany, chlorki),

m. ocena uktadu krzepnigcia (czas protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny
po aktywacji- APTT, miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany- INR),

n. gazometria krwi zylnej,
0. badanie ogélne moczu u pacjentéw z zachowang diurezg;
3) USG ukiadu moczowego.

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 6 miesiecy, w oparciu o w/w kryteria oraz ocene
stanu klinicznego pacjenta dokonywang przez Zespot Koordynacyjny.

Monitorowanie programu

Komentarz analityka: zmiany w zakresie monitorowania programu majg charakter edytorski.

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw
lekowych, dostepnym za pomocag aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw skutecznosci terapii:

a. procentowa zmiana dobowego wydalania szczawiandw 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 NFZ.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: E74.8 — Inne okreslone zaburzenia weglowodandw.

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) to monogenowa choroba metaboliczna o dziedziczeniu autosomalnym
recesywnym, w przebiegu ktérej dochodzi do endogennej nadprodukcji szczawianu i nastepowego ekscesywnego
wydalania tej substancji z moczem czyli hiperoksalurii. Przyczyng PH1 sg mutacje genu AGXT (2p37.3)
kodujgcego specyficzny dla hepatocytéw peroksysomalny enzym — aminotransferaze alaninowo-glioksalanowg
(AGT). W zaleznosci od typu mutaciji, ktérych dotychczas zidentyfikowano ponad 200, dochodzi do catkowitego
lub czesciowego braku aktywnosci AGT. W tym ostatnim przypadku moze to wynika¢ z nieprawidtowej,
mitochondrialnej lokalizacji enzymu (mistargeting). Powstata enzymopatia zaburza watrobowy metabolizm
glioksalanu i skutkuje nadprodukcjg szczawianu w tym narzadzie.

Do podobnych nastepstw metabolicznych prowadzg réwniez dwa inne dotychczas poznane typy pierwotnej
hiperoksalurii (PH2 i PH3), jednak wynikajg one z mutacji innych gendw: odpowiednio GRHPR oraz HOGA1,
kodujgce specyficzne dla nich biatka enzymatyczne — reduktaze glioksalanowa/ reduktaze
hydroksypirogronianowg (GRHPR) oraz aldolaze 4-hydroksy - 2-oksoglutaranu (HOGA).

Obraz kliniczny

Choroba ujawnia sie najczesciej w okresie dziecinstwa pod postacig nawracajgcej, czesto obustronnej kamicy
moczowej szczawianowo-wapniowej i/lub nefrokalcynozy (NK), bedacymi bezposrednimi nastepstwami
hiperoksalurii. Objawy obejmujg wiec epizody kolki nerkowej, ktérym towarzyszy krwinkomocz, rzadziej jalowa
leukocyturia lub infekcje drég moczowych. Odktadanie sie krysztaléw szczawianéw wapnia w tkance
srodmigzszowej nerek prowadzi do rozwoju nefropatii szczawianowej, przewlektej choroby nerek (PChN)
i ostatecznie ich schytkowej niewydolnosci (SNN), co ma miejsce najczesciej w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia.
Niekiedy jednak obserwuje sie to juz u niemowlat (infantile oxalosis) lub dopiero w p6znym wieku dorostym.
Szacuje sie, ze PH1 odpowiedzialna jest za okoto 1% przypadkéw pediatrycznych leczonych nerkozastepczo
w krajach zachodnich. Obnizenie filtracji ktebuszkowej < 30-45 ml/min/1,73 m? p.c. skutkuje istotnym obnizeniem
klirensu szczawianu, przesyceniem nim osocza, krystalizacjg szczawianu wapnia i jego pozanerkowg depozycja,
gldwnie w kosciach, stawach, skoérze, ukfadzie sercowo- naczyniowym, siatkbwce oraz obwodowym
i osrodkowym ukfadzie nerwowym. Prowadzi to do wielonarzgdowego uszkodzenia tych tkanek, czynigc z PH1
chorobe uktadowg (oksaloza, szczawianica). Stan ten objawia sie gtownie silnymi bdlami kosci i stawow,
ztamaniami patologicznymi, anemig oporng na erytropoetyne, owrzodzeniami skoéry wskutek waskulopatii,
neuropatig obwodows, retinopatig, kardiomiopatig, zaburzeniami rytmu serca oraz niewydolnoscig krazenia,
co moze byé powodem zgonu.

Epidemiologia

PH1 jest chorobg ultrarzadkg o zréznicowanej geograficznie epidemiologii. Stanowi najczestszy typ posrdd
pierwotnych hiperoksalurii, odpowiadajgc za okoto 80% przypadkéw. Zapadalnos¢ na PH1 w krajach
zachodnioeuropejskich i USA szacowana jest na ok. 1:120.000 zywych urodzen, a chorobowos$¢ — na 1-3
przypadki na 1 milion populacji. Choroba wydaje sie czesciej wystepowac¢ w niektorych krajach Bliskiego
Wschodu i Afryki Péinocnej. W Polsce w ostatnich 25 latach zidentyfikowano 15 chorych z PH1, co sugeruje
znacznie mniejszg zapadalnos¢ na te chorobe w poréwnaniu do powyzszych statystyk. Nie mozna jednak
wykluczy¢ istnienia niezdiagnozowanych przypadkow.

Zrédfo: Sikora 2023; https://lekarzwojskowy.wim.mil.pl/pdf-161924-91892 ?filename=Pierwotna%20hiperoksaluria.pdf
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4. Opinie ekspertéw klinicznych
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W tabeli ponizej przestawiono opinie ekspertéw klinicznych, prof. dr hab. Magdaleny Krajewskiej i prof. dr hab.
n. med. Przemystawa Sikory, dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw z PH1, spetniajgcg wszystkie kryteria
kwalifikacji z projektu programu lekowego B.129.FM.

Tabela 2. Opinie ekspertow klinicznych — epidemiologia

Epidemiologia

Ekspert

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osoéb, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wiasnymi

prof. dr hab.
Magdalena Krajewska

Konsultant Krajowa
w dziedzinie nefrologii

Dotychczas 8 pacjentow
w programie lekowym
B.129.fm wg raportu
AOTMIT nr:
DIPOTM.425.1.2025

prof. dr hab. n. med.

Przemystaw Sikora
Kierownik Kliniki
Nefrologii Dzieciecej

Katedry Pediatrii

8 0-1-2

70%

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow dot. najlepszego sposobu oceny skutecznosci terapii

finansowanej w ramach programu lekowego (lumazyran sodowy).

Tabela 3. Opinia eksperta klinicznego — najlepszy sposéb oceny skutecznosci terapii finansowanej w ramach
programu lekowego (lumazyran sodowy)

Ekspert

Punkt koncowy

Minimalna istotna klinicznie réznica

prof. dr hab. Magdalena Krajewska

Konsultant Krajowa w dziedzinie
nefrologii

Zgodne z raportem
DIPOTM.425.1.2025

AOTMIT

nr:

prof. dr hab. n. med. Przemystaw
Sikora

Kierownik Kliniki
Dziecigcej Katedry Pediatrii

Nefrologii

Istniejgce

dotyczgce  oceny  dobowego

>30 mli/min/1,73m2

Przy potencjalnym uniezaleznieniu kryteriow
kwalifikacji od stadium PCHN w kolejnej wersji
Programu (wyjasnienie w punkcie 4), dla

v-v
nalezatoby
wprowadzi¢ ocene poziomu Szczawianbw w
osoczu. Przy obecnie proponowanej wersji

pacjentow w stadium
(eGFR <30 ml/min/1,73m2)

Programu bezzasadne.

w  proponowanym  Programie
wydalania
szczawianéw z moczem jak réwniez eGFR
uwazam za optymalne dla pacjentéw z eGFR

Istniejgce
dotyczgce

w stadium

bezzasadne.

w  proponowanym  Programie
oceny
wydalania szczawianéw z moczem jak rowniez
eGFR uwazam za optymalne dla pacjentow
z eGFR >30 ml/min/1,73m2

Monitorowanie zZmiennoSci poziomu
szczawianow w osoczu Przy potencjalnym
uniezaleznieniu kryteriow kwalifikacji

od stadium PCHN w kolejnej wersji Programu
(wyjasnienie w punkcie 4), dla pacjentéw
V-V (eGFR <30 ml/min/1,73m2).
Przy obecnie proponowanej wersji Programu

zmienno$ci  dobowego

W tabeli ponizej przestawiono opinie ekspertdéw klinicznych dot. rozwigzan systemowych dla pacjentéw z PH1
leczonych w ramach PL B.129.FM.
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Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych — rozwigzania systemowe dla pacjentéw z PH1 leczonych w ramach programu
lekowego B.129.FM

Jakie rozwigzania zwiagzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawic¢ sytuacje
Ekspert pacjentéow w omawianym wskazaniu? Prosze wskaza¢ jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

prof. dr hab. Magdalena Krajewska
Konsultant Krajowa w dziedzinie | Dostosowanie warunkow programu lekowego do aktualnych dowodow naukowych.
nefrologii

W Polsce leczenie lumazyranem sodowym jest finansowane od 2022 r. ze $rodkéw Funduszu
Medycznego w ramach dedykowanego Programu Lekowego. Obecnie leczonych jest
8 pacjentéw, w tym 5 dzieci, a obserwowane wyniki sq bardzo dobre. Wszyscy zredukowali
wydalanie szczawiandw z moczem >30%, ustabilizowali a nawet poprawili funkcje nerek
i zmniejszyli aktywno$c¢ litogenezy przy braku istotnych skutkéw ubocznych.

Biorgc pod uwage aktualne dane literaturowe, w tym obecnie obowigzujgcg Charakterystyke
Produktu Leczniczego (ChPL), rekomendacje ERKnet oraz blisko 2- letnie do$wiadczenia wtasne
w ramach dziatalnosci Zespotu Koordynacyjnego, w mojej opinii istnieje dalsza pilna potrzeba
modyfikacji obecnie obowigzujgcego Programu Lekowego. Dotyczy to przede wszystkim
prof. dr hab. n. med. Przemystaw potrzeby zniesienia uzaleznienia leczenia lumazyranem od stadium przewlektej choroby nerek
Sikora (PCHN), ktéry to warunek jest merytorycznie nieuzasadniony.

W zwigzku z powyzszym, w mojej opinii nalezy bezwzglednie objg¢ mozliwo$cig kwalifikacji do
Programu réwniez pacjentébw z PCHN w stadium V-V (eGFR< 30 mil/min/1,73m2)
i po przeszczepie nerki, leczonych uprzednio lumazyranem w ramach Programu Lekowego, jak
réwniez potencjalnych, nowych pacjentéw, u ktérych rozpoznano PH1 dopiero w stadium IV-V
PCHN (eGFR< 30 ml/min/1,73m2) lub po izolowanym przeszczepie nerki. Obecny zapis
wykluczajgcych pacjentéw w stadium IV-V (eGFR< 30 ml/min/1,73m2) bedzie m.in. skutkowat
koniecznoscig przerwaniem terapii u dotychczas leczonych lumazyranem, gdyby funkcja ich
nerek ulegfa takiemu pogorszeniu. Doprowadzitoby to do przyspieszenia progresji PCHN,
rozwoju wielonarzadowej oksalozy czyli de facto do zaprzepaszczenia wynikéw wcze$niejszego
leczenia, w praktyce uniemozliwitoby przeprowadzenie izolowanego przeszczepu nerki
i skutkowatoby bezwzgledng konieczno$cig przeszczepu watroby jako jedyng opcjg
terapeutyczng.

Kierownik Kliniki Nefrologii
Dziecigcej Katedry Pediatrii

W tabeli ponizej przestawiono uwagi ekspertow do projektu programu lekowego.

Tabela 5. Opinie ekspertéow klinicznych — uwagi do projektu programu lekowego
Ekspert

Uwagi do proponowanego programu lekowego

Usuniecie kryteriow stanowigcych przeciwskazania do wtgczenia do programu

Bez uwag

Badania przy kwalifikacji (usuniecia badania DNA dla okreslenia mutacji genu AGXT oraz badania
przesiewowego w kierunku HIV oraz HBV, HCV)

Ocena dotyczgca wykonywania badan genetycznych w pierwszej kolejnosci w zakresie
Konsultanta krajowego w dziedzinie genetyki klinicznej. Co do badan przesiewowych — bez uwag.
Uwagi do pozostatych czesci programu

brak

Usuniecie kryteriéw stanowigcych przeciwskazania do wtgczenia do programu

Ad. 6.1. niestety nadal w zaproponowanej nowej wersji Programu jako kryterium kwalifikacji
i wytgczenia z programu istnieje zapis o eGFR > 30 ml/min/1,73m2- wyja$nienie stanowiska
w punkcie 4

Ad 6.2.3.9 Zmiany w mojej opinii catkowicie zasadne. Zadne z powyzszych nieprawidfowosci nie
jest wymieniane w CHPL jako przeciwwskazanie do leczenia Ilumazyranem. Nalezy
domniemywac, ze kryteria te znalazty sie w poprzedniej wersji Programu jako p/wskazania
do wigczenia i wskazania do wytgczenia i prawdopodobnie zostaly przepisane z badania
klinicznego Il fazy ILUMINATE A (opisanego w skrécie w CHPL). W mojej opinii zwigzane byty
prof. dr hab. n. med. Przemystaw | wytgcznie z doborem grupy do badania klinicznego. Warto zauwazyé, ze kryteriéw tych nie byto

prof. dr hab. Magdalena Krajewska

Konsultant Krajowa w dziedzinie
nefrologii

Sikora juz w kolejnych badaniach klinicznych Ill fazy ILUMINATE B (dotyczyto pacjentow pediatrycznych)
Kierownik Kliniki Nefrologii | i wspomnianego ILUMINATE C. Reasumujgc, wedfug obecnej wiedzy lek nie jest uwazany
Dzieciecej Katedry Pediatrii za hepatotoksyczny i nie ma rowniez zadnych dowoddéw na jego potencjalnie obnizong

SkutecznoSc u pacjentow z uszkodzeniami watroby.

Ad. 6.4. niestety nadal w zaproponowanej nowej wersji Programu przeszczepienie nerki jest
traktowane jako p/wskazanie do wigczenia - wyjasnienie stanowiska w punkcie 4

Ad. 6.5. Zmiana w mojej opinii catkowicie zasadna jako oczywista.

Ad. 6.6.7.8 Zmiany w mojej opinii catkowicie zasadne. Jakkolwiek w mojej opinii racjonalne jest
nie wigczanie do Programu ciezarnych chorujgcych na PH1, to réwnocze$nie zasadne jest
pozostawienie do decyzji lekarza prowadzgcego i samej pacjentki mozliwo$¢ kontynuacji leczenia
lumazyranem w przypadku zajScia w cigze, gdyz jego przerwanie wigzac¢ sie moze z progresjg
powiktan PH1. Réwnocze$nie zasadne jest wprowadzenie mozliwosci powrotu do leczenia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/34



Zmiany programu lekowego B.129.FM

0T.422.0.42.2025

w Programie bez konieczno$ci ponownej kwalifikacji dla tych kobiet, ktére zdecydujg o przerwaniu
leczenia lumazyranem na okres cigzy czy karmienia piersig. Wedtug CHPL badania
doswiadczalne na zwierzetach nie wskazujg na potencjalng teratogenno$c¢ leku i wobec braku
takich badan u ciezarnych kobiet sugerowane jest rozwazenie jego stosowania rowniez w tym
okresie. Biorgc powyzsze pod uwage, zasadne jest réwniez usuniecie zapisu o dyskwalifikacji
do leczenia w przypadku odmowy stosowania antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym.
Ad. 6.10. Zmiana w mojej opinii catkowicie zasadna jako oczywista.

Badania przy kwalifikacji (usuniecia badania DNA dla okreslenia mutacji genu AGXT oraz badania
przesiewowego w kierunku HIV oraz HBV, HCV)

W mojej opinii konieczne jest pozostawienie jako w proponowanej nowej wersji Programu zapisu
0 koniecznosci rozpoznania choroby badaniem molekularnym (czyli okreslenia mutacji genu
AGXT)

Catkowicie niezasadne w odniesieniu do Programu jest badanie przesiewowe w kierunku HIV,
HBV i HCV- wyjasnienie w punkcie 6.2.3.9

Uwagi do pozostatych czesci programu

Proponuje zniesienia uzaleznienia leczenia lumazyranem od stadium przewlektej choroby nerek
(PCHN), ktory to warunek jest merytorycznie nieuzasadniony- wyjasnienie w punkcie 4
Catkowicie niezasadny merytorycznie jest warunek oceny uktadu krzepniecia przy kwalifikacji
i monitorowaniu leczenia- proponuje usungc (wyjasnienie zbiezne z punktem 6.6-8)

Proponuje pozostawienie badania ogoélnego moczu przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia, jednak usunigcie okre$lenia ,,u pacjentéw z zachowang diurezg” gdyz wszyscy pacjenci
z PChN w stadium I-1ll majg zachowang diureze

Ponadto prof. Sikora wskazat, ze mozliwos¢ kwalifikowania pacjentéw po przeszczepieniu nerki nie wptynie
na wzrost liczby pacjentéw w programie lekowym ze wzgledu na epidemiologie PH1 w Polsce. Prof. Krajewska
wskazata na brak danych dot. liczby pacjentéw z przeszczepiong nerka, u ktérych przyczyng niewydolnosci nerek

byta PH1.

W tabeli ponizej przestawiono pozostate dowody naukowe wskazane przez ekspertéw klinicznych.

Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych — pozostate dowody naukowe

Ekspert

Dowody naukowe

prof. dr hab. Magdalena Krajewska

Konsultant Krajowa w dziedzinie
nefrologii

Michael M, Groothoff JW, Shasha-Lavsky H, Lieske JC, Frishberg Y, Simkova E, Sellier-Leclerc
AL, Devresse A, Guebre-Egziabher F, Bakkaloglu SA, Mourani C, Saqan R, Singer R, Willey R,
Habtemariam B, Gansner JM, Bhan I, McGregor T, Magen D. Lumasiran for Advanced Primary
Hyperoxaluria Type 1: Phase 3 ILLUMINATE-C Trial. Am J Kidney Dis. 2023 Feb;81(2):145-
155.e1. doi: 10.1053/j.ajkd.2022.05.012. Epub 2022 Jul 14. PMID: 35843439.

prof. dr hab. n. med. Przemystaw
Sikora

Kierownik Kliniki
Dziecigcej Katedry Pediatrii

Nefrologii

1. Garrelfs SF, Frishberg Y, Hulton SA, et al. Lumasiran, an RNAi Therapeutic for Primary
Hyperoxaluria Type 1. N Engl J Med., 2021; 384: 1216-1226

2. Sas DJ, Magen D, Hayes W et al. Phase 3 trial of lumasiran for primary hyperoxaluria type 1: A
new RNAI therapeutic in infants and young children. Genet Med, 2022; 24: 654-662

3. Groothoff JW, Metry E, Deesker L et al. Clinical practice recommendations for primary
hyperoxaluria: an expert consensus statement from ERKNet and OxalEurope. Nat Rev Nephrol,
2023; 19: 194-211

4. Sellier-Leclerc A-L, Metry E, Clave S et al. Isolated kidney transplantation under lumasiran
therapy in primary hyperoxaluria type 1: a report of five cases. Nephrol Dial Transplant. 2023;
38:517-521

5. Sellier-Leclerc A-L, Cloarec M, Knebelmann B et al. Real-Life Data of 2-Year Lumasiran Use
in the DAILY-LUMA Cohort. Kidney Int Rep. 2024,10:1020-1036.

doi: 10.1016/j.ekir.2024.12.033. eCollection 2025 Apr.

6. Sellier-Leclerc A-L, Magen D, Shasha-Lavsky H et al. Efficacy and Safety of Lumasiran for
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W tabeli ponizej przestawiono technologie opcjonalne dla lumazyranu.

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych — technologie opcjonalne

0T.422.0.42.2025

Dzieciecej Katedry Pediatrii

ELET Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie
stosowane w Przype_ldku Technologia Technologia Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
technologie objecia najtansza najskuteczniejsza referencje bibliograficzne
medyczne aktualnie refunglacjg
ocenianej
technologii
Fargue S, Harambat J, Gagnadoux MF,
Tsimaratos M, Janssen F, Llanas B,
Berthélémé JP, Boudailliez B, Champion G,
prof. dr hab. Magdalena Guyot C, Macher MA, Nivet H, Ranchin B,
Krajewska Pirvdoksvna ) ) ) ) Salomon R, Taque S, Rolland MO, Cochat P.
Konsultant Krajowa 4 4 Effect of conservative treatment on the renal
w dziedzinie nefrologii outcome  of children with  primary
hyperoxaluria type 1. Kidney Int. 2009
Oct;76(7):767-73. doi: 10.1038/ki.2009.237.
Epub 2009 Jul 1. PMID: 19571789.
Jedyny lek alternatywny, niedostepny
w Polsce, dziatajgcy na zasadzie podobnej
prof. dr hab. n. med. Nedozyran biotechnologii do Ilumazyranu sodowego
Przemystaw Sikora (nedosiran) 0 0 ) ) (interferencja RNA), zaaprobowany przez
Kierownik Kliniki Nefrologii Rivfloza FDA w 2023 r., obecnie dla pacjentow z PH1

jedynie >2 r.z. z eGFR >30 ml/min/1,73m2,
koszty leczenia prawdopodobnie
porownywalne z lumazyranem sodowym.
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5. Ocena zmian w PL B.129.FM

W zalgczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng
hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)” zaproponowano zmiany dotyczgce kryteriow kwalifikacji i wytaczenia
z programu oraz badanh przy kwalifikacji do leczenia.

W przypadku kryteriéw kwalifikacji dodano nastepujgce punkty:
e brak przeszczepienia watroby w wywiadzie;

e adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL).

Usunieto kryteria stanowigce przeciwwskazania do wtgczenia do PL, natomiast w wiekszosci zostaty one ujete
w Kryteriach witgczenia i wylgczenia, w zmienionej, bardziej uogdlnionej postaci.

Uwzglednienie w kryteriach wigczenia zapisu ,brak przeszczepienia watroby w wywiadzie” oraz rownoczesne
usuniecie przeciwwskazania w postaci ,przeszczepienia nerki lub watroby” umozliwia objecie leczeniem
pacjentow po przeszczepieniu nerki.

Ponadto zmodyfikowano zapis dot. kwalifikacji do PL pacjentéw, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii poprzez dodanie informaciji: ,za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku” oraz
dodano mozliwo$¢ ponownego wigczenia pacjentek, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, ktére zostaty
wylgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg.

W przypadku kryteridw wytaczenia usunigto kryterium dot. nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych,
cigzy, karmienia piersig oraz zakazenia wirusem HIV lub WZW B lub WZW C, oraz zmodyfikowano kryterium dot.
wystgpienia nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia.

Ponadto dodano nastepujace zapisy:

e obecnos¢ choréb lub standéw klinicznych, ktére w ocenie lekarza prowadzgcego lub Zespotu
Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia swiadczeniobiorcy;

e okres cigzy lub karmienia piersig, gdy w opinii lekarza prowadzgcego ryzyko zwigzane z leczeniem
przewyzsza potencjalne korzysci kliniczne;

e brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badanh kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekundw.

Nowe sformutowania obejmujg usuniete wczesniej podpunkty, natomiast w szerszym ujeciu.

W rozdziale dotyczacym badan przy kwalifikacji do programu usunieto badanie DNA dla okreslenia mutacji genu
AGXT oraz badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV. W zamian wprowadzono wymadg
przedstawienia wyniku badania genetycznego potwierdzajgcego rozpoznanie PH1.

W rozdziale dotyczgcym czasu leczenia w programie dodano mozliwo$¢ zakonczenia leczenia przez Zespot
Koordynacyijny.

Pozostate zmiany miaty charakter edytorski.

Charakterystyka produktu leczniczego

= Oxlumo (lumazyran sodowy)

Wedtug zapisow ChPL (data ostatniej aktualizacji: 06.01.2025), produkt leczniczy Oxlumo (lumazyran sodowy)
jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1)
we wszystkich grupach wiekowych.

Lumazyran to dwuniciowy maty 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 kodujgcego
oksydaze hydroksykwasow 1 (ang. hydroxyacid oxidase 1, HAO1) w hepatocytach poprzez zjawisko interferenc;ji
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RNA. W wyniku obnizenia poziomu GO nastepuje zmniejszenie ilosci dostepnego glioksalanu, ktéry jest
substratem w reakcji powstawania szczawianéw. Prowadzi to do obnizenia stezenia szczawianédw w moczu
i w osoczu, ktére lezg u podtoza objawéw chorobowych u pacjentéw z PH1

W przypadku kryteriéw wtgczenia do PL ChPL wskazuje na ograniczone dane dotyczace bezpieczehstwa
stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, a takze zwiekszone ryzyko wystgpienia kwasicy
metabolicznej lub nasilenia objawdw istniejgcej kwasicy metabolicznej u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnoscig nerek podczas leczenia lumazyranem.

W projekcie PL uwzgledniono ogdlny zapis ,brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)”, ktory stanowi odniesienie do przeciwwskazan okreslonych
w dokumentaciji rejestracyjnej produktu.

W odniesieniu do zapisow projektu PL, umozliwiajgcych tymczasowe zawieszenie udziatu pacjentek zwigzane
Z cigzg lub laktacjg, ChPL wskazuje na brak danych lub ograniczone dane dot. stosowania lumazyranu u kobiet
w cigzy, natomiast stosowanie lumazyranu mozna rozwazac, uwzgledniajgc oczekiwane korzysci dla zdrowia
kobiety i potencjalne zagrozenia dla ptodu. W przypadku stosowania produktu leczniczego Oxlumo podczas
karmienia piersig nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat, natomiast nalezy podjg¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersig czy przerwac¢ podawanie produktu Oxlumo, biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

ChPL nie odnosi sie do pozostatych zmian w kryteriach kwalifikacji do PL.

W przypadku kryteriow wytgczenia z PL zaréwno w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem
do stosowania produktu leczniczego Oxlumo jest ciezka nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg. Do dodanego w projekcie PL podpunktu ,,okres cigzy lub karmienia piersig , gdy w opinii
lekarza prowadzgcego ryzyko zwigzane z leczeniem przewyzsza potencjalne korzysci kliniczne” odniesiono sie
w kryteriach kwalifikacji.

ChPL nie odnosi sie do postepowania u pacjentéw zakazonych wirusem HIV lub z WZW B/C oraz w przypadku
nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych, z wyjatkiem bilirubiny catkowitej i eGFR. ChPL nie odnosi sie
do pozostatych zmian w kryteriach wytgczenia z PL.

ChPL nie definiuje czasu leczenia w PL i badan przy kwalifikacji do leczenia.
Zrédto: ChPL Oxlumo

Opinie ekspertow

W trakcie prac wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 opinie, prof. dr hab. Magdaleny
Krajewskiej - Konsultant Krajowej w dziedzinie nefrologii, oraz prof. dr hab. n. med. Przemystawa Sikory -
Kierownika Kliniki Nefrologii Dzieciecej Katedry Pediatrii, dotyczgce uwag do projektu programu lekowego, ktére
zostaty przedstawione w rozdz. 4. niniejszego opracowania.

Prof. Krajewska wskazata, ze dotychczas w programie leczonych jest 8 pacjentow. Prof. Sikora wskazat,
ze mozliwo$¢ kwalifikowania pacjentdéw po przeszczepieniu nerki nie wptynie na wzrost liczby pacjentéw
w programie lekowym ze wzgledu na epidemiologie PH1 w Polsce.

Eksperci wskazali ocene dobowego wydalania szczawianéw z moczem i eGFR jako optymalny sposéb oceny
skutecznosci terapii.

Eksperci przedstawili aktualnie stosowane technologie medyczne - prof. Krajewska wskazata pirydoksyne
(witamine B6), a prof. Sikora nedozyran (lek niedostepny w Polsce).

W przypadku usuniecia kryteriow stanowigcych przeciwwskazania do wigczenia do programu prof. Sikora
wskazat m.in., ze nalezy bezwzglednie objaé mozliwoscig kwalifikacji do programu rowniez pacjentéw z PCHN
w stadium IV-V (eGFR< 30 ml/min/1,73m2) i po przeszczepie nerki.

W zakresie badan przy kwalifikacji prof. Krajewska zwrdcita uwage na koniecznosé¢ wykonywania badan
genetycznych. Prof. Sikora wskazat na koniecznos¢ pozostawienia zapisu o konieczno$ci rozpoznania choroby
badaniem molekularnym (czyli okreslenia mutacji genu AGXT). Prof. Sikora uznat badanie przesiewowe
w kierunku HIV, HBV i HCV za niezasadne.

Prof. Sikora zaproponowat zniesienie uzaleznienia leczenia lumazyranem od stadium przewlektej choroby nerek,
usuniecie warunku oceny uktadu krzepniecia przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia, oraz pozostawienie
badania ogdélnego moczu przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia, jednak usuniecie okreslenia
»U pacjentow z zachowang diurezg”, gdyz wszyscy pacjenci z PChN w stadium I-1ll majg zachowang diureze.
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Dowody naukowe

Do analizy wtgczono:

e 1 wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie RCT lll fazy
ILLUMINATE-A, majace na celu ocene skuteczno$ci i bezpieczehstwa stosowania lumasiranu u dzieci
i dorostych z pierwotng hiperoksalurig typu 1;

¢ 1 wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte badanie jednoramienne Ill fazy ILLUMINATE-B, majgce na
celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa, farmakokinetyki oraz farmakodynamiki lumasiranu
u niemowlat i matych dzieci (<6. roku zycia) z udokumentowanym rozpoznaniem PH1, potwierdzonym
analizg genetyczng, oraz wzglednie zachowang funkcjg nerek;

¢ 1 wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy ILLUMINATE-C, majgce na celu ocene skutecznosci,
bezpieczenstwa, farmakokinetyki oraz farmakodynamiki lumasiranu u pacjentéw z udokumentowanym
rozpoznaniem PH1 i zaawansowang chorobg nerek, potwierdzong warto$cig eGFR <45 ml/min/1,73 m?
lub podwyzszonym stezeniem kreatyniny w surowicy, odpowiednim dla wieku, u pacjentéw ponizej
12. miesigca zycia.

Zapisy projektu programu lekowego sg zgodne z kryteriami wtgczenia do badan.

Dodane do projektu PL kryteria kwalifikacji:

e brak przeszczepienia watroby,

¢ adekwatna wydolno$¢ narzgdowa,

e brak przeciwwskazan do stosowania leku,

e brak kwalifikacji do PL pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych tego leku,

zawierajg sie w kryteriach wytgczenia z badan.
Nie odnaleziono informacji o ponownym wigczaniu pacjentek po okresie cigzy/laktacii.

Z projektu PL usunieto zapis dot. przeszczepienia nerki lub watroby jako przeciwwskazanie do wigczenia
pacjentow do leczenia, mimo ze w badaniach rejestracyjnych przeszczepienie tych narzadéw stanowito jedno
z kryteriéw wykluczenia. Zachowany w projekcie PL wymog ,braku przeszczepienia watroby” jako kryterium
wigczenia jedynie czesciowo odzwierciedla zatozenie z badan rejestracyjnych.

Czas leczenia w badaniach ILLUMINATE-A, ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C wyniost odpowiednio 6 msc.,
a nastepnie 54 msc. w okresie przedtuzonym, 60 msc., 6 msc., a nastepnie 54 msc. w okresie przedtuzonym.

Kryteria wylgczenia okreslone w badaniach rejestracyjnych sg bardziej szczegdtowe niz zapisy projektu
PL, zwtaszcza w zakresie parametréw laboratoryjnych, ktére zostaty usuniete z projektu PL.

W badaniach wykluczano pacjentéw z aktywnym zakazeniem wirusem HIV lub z dowodami
obecnego/przewlektego zakazenia wirusem HCV lub HBV, natomiast w projekcie programu lekowego kryterium
to zostato pominigte.

W przypadku badan przy kwalifikacji do leczenia nie odnaleziono odniesienia do zmian w PL. W kryteriach
wigczenia do badan umieszczono zapis ,Udokumentowane lub potwierdzone rozpoznanie PH1 na podstawie
analizy genetycznej przed randomizacjg”.

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.09.2025 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
1 dokument opublikowany po 2020 r. (data rejestracji produktu leczniczego Oxlumo), zawierajgcy rekomendacje
dotyczace terapii pacjentéw z pierwotng hiperoksalurig typu 1 - wytyczne ekspertow ERKNet i OxalEurope
z2023r.

Projekt programu lekowego jest zgodny z wytycznymi ERKNet i OxalEurope w zakresie kwalifikacji do terapii
opartej na mechanizmie interferencji RNA (ang. RNA interference, RNAIi). W wytycznych nie odnaleziono
odniesienia do zmian w kryteriach kwalifikacji do PL.

W wytycznych brak odniesienia do zmian w kryteriach wylgczenia i czasie leczenia w PL.

Wymég przedstawienia wyniku badania genetycznego potwierdzajgcego PH1 jest zgodny z wytycznymi, ktére
traktujg takie badanie jako kluczowe dla rozpoznania i dalszego leczenia.

Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z ChPL, wybranymi rekomendacjami klinicznym
i odnalezionymi badaniami zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Ocena zmian ogoéinych w opisie programu B.129.FM

0T.422.0.42.2025

Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii
dokonuje Zespot Koordynacyjny
ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia chorych
na pierwotng hiperoksalurie typu
1 powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja
skutecznosci leczenia odbywa sie,
co 6 miesigcy, w oparciu o ocene stanu
klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene
efektywnosci zastosowanej terapii.
W ramach programu lekowego udostepnia
sie terapie:

1) lumazyranem sodowym
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) potwierdzenie pierwotnej hiperoksalurii
typu 1 (PH1) badaniem molekularnym;

2) przewlekta choroba nerek w stadium I-
I (¢GFR>30 ml/min/1,73m?);

3) $rednie dobowe wydalanie
szczawiandéw z moczem 20,70 mmol
11,73 m2/24h;

4) brak efektywnosci terapii witaming
B (pirydoksyng) rozumianej jako
redukcja dobowego wydalania
szczawiandbw z moczem 2= 30%
w okresie co najmniej 3- miesiecznym;

5) brak przeszczepienia watroby
w wywiadzie;
6) adekwatna wydolno$¢  narzadowa

okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego

Wprowadzono zmiany stylistyczne.

W projekcie programu lekowego nie
wskazano kryteriow stanowigcych
przeciwskazania do wigczenia do programu
(usunieto m.in. zapis ,przeszczepienie nerki
lub watroby”)

Dodano nastepujgce kryteria kwalifikaciji:

—  brak przeszczepienia  watroby
w wywiadzie;

— adekwatna wydolno$¢ narzgdowa
okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

—  brak przeciwskazan do stosowania

leku zgodnie z aktualng

Charakterystyka Produktu

Leczniczego (ChPL);
Zmodyfikowano zapis dot. kwalifikacji
do PL pacjentéw, ktorzy byli leczeni

w ramach innego sposobu finansowania
terapii  poprzez  dodanie  informaciji:
,za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych
tego leku”

Wprowadzono zapis ,Do  programu
wigczane sg pacjentki, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji po zweryfikowaniu ich
ogolnego stanu zdrowia umozliwiajacego
leczenie w programie, ktére zostaly
wylgczone wczesniej z programu w zwigzku
z cigza albo laktacjg i ktére w momencie
wytgczenia spetnialy pozostate kryteria
przedtuzenia leczenia.”

ChPL
Kryteria kwalifikacji do PL sg wezsze niz wynikajg z zapiséw ChPL Oxlumo (lumazyran sodowy).

Wedtug zapisow ChPL Oxlumo, lek ten jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwotnej
hiperoksalurii typu 1 (ang. primary hyperoxaluria type 1, PH1) we wszystkich grupach wiekowych.

W zapisach projektu programu lekowego populacje zawezono do pacjentéw z:
. brakiem przeszczepienia watroby w wywiadzie;

. adekwatng wydolno$cig narzgdowg okreslong na podstawie wynikéw badarn laboratoryjnych,
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

ChPL wskazuje, ze produkt leczniczy Oxlumo nie byt oceniany pod katem bezpieczenstwa

stosowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. W projekcie PL uwzgledniono ogdéiny

zapis ,brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu

Leczniczego (ChPL)”, ktéry stanowi odniesienie do przeciwwskazan okreslonych w dokumentacji

rejestracyjnej produktu.

ChPL wskazuje na zwiekszone ryzyko wystgpienia kwasicy metabolicznej lub nasilenia objawéw
istniejgcej kwasicy metabolicznej u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
schytkowa niewydolnoscig nerek podczas leczenia lumazyranem. Wskazano na koniecznos¢
monitorowania tych pacjentéw pod katem objawdéw przedmiotowych i podmiotowych kwasicy
metaboliczne;.

W odniesieniu do zapiséw projektu PL, umozliwiajgcych tymczasowe zawieszenie udziatu
pacjentek zwigzane z cigza lub laktacjg, ChPL wskazuje: ,Brak danych dotyczacych stosowania
lumazyranu u kobiet w okresie cigzy. (...) Mozna rozwazy¢ stosowanie tego produktu leczniczego
w okresie cigzy, biorgc pod uwage oczekiwane korzysci dla zdrowia kobiety i potencjalne
zagrozenia dla ptodu.” i ,(...) Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy
podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Oxlumo, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.”

Wytyczne kliniczne

W wytycznych ekspertéow ERKNet i OxalEurope zalecana jest terapia RNAi w nastepujgcych
przypadkach:

1. PH1 zostato genetycznie potwierdzone u pacjentéw w kazdym wieku ORAZ pacjenci nie
odpowiadajg biochemicznie na pirydoksyne/majg mutacje zgodng z brakiem odpowiedzi
na pirydoksyne ORAZ wydalanie szczawianéw z moczem przekracza 1,5-krotnie gorng
granice normy ORAZ pacjenci wykazujg kliniczny fenotyp PH1, charakteryzujgcy sie aktywnag
kamicg nerkowg I/LUB nefrokalcynozg I/LUB uposledzeniem funkcji nerek. B (silne
zalecenie)

2. PH1 zostato genetycznie potwierdzone u pacjentéw w kazdym wieku z mutacjg zgodng
z brakiem odpowiedzi na pirydoksyne oraz eGFR <30 ml/min/1,73 m? LUB podejrzewa sie
PH1 na podstawie podwyzszonych pozioméw szczawianéw i glikolanu w osoczu przy PChN
w stadium 5D, ale oczekuje sie na potwierdzenie genetyczne. B (silne zalecenie) — zapis
niezgodny z PL (do PL wigczani sg pacjenci z eGFR >30 ml/min/1,73 m?)
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bezpieczne rozpoczecie terapii;

7) brak przeciwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL);

8) pisemna $wiadoma zgoda pacjenta
na leczenie; w przypadku pacjentow
ponizej 18. roku zycia - zgoda
opiekuna prawnego.

Ponadto do programu lekowego
kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli
leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych
badan klinicznych tego leku, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wigczane sg pacjentki, bez

koniecznosci ponowne;j kwalifikacji
po zweryfikowaniu ich ogdlnego stanu
zdrowia umozliwiajgcego leczenie

w programie, ktére zostaly wylgczone
wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo
laktacjg i ktére w momencie wylgczenia
spetnialy pozostate kryteria przedtuzenia
leczenia.

PH1 zostalo genetycznie potwierdzone u pacjentéw w kazdym wieku ORAZ czesciowa
odpowiedz na pirydoksyne zostata biochemicznie potwierdzona, ale wydalanie szczawianow
z moczem nadal przekracza 1,5-krotnie gorng granice normy ORAZ pacjenci wykazujg
kliniczny fenotyp PH1, charakteryzujacy sie aktywng kamica nerkowg I/LUB nefrokalcynozg
I/LUB uposledzeniem funkcji nerek. B (umiarkowane zalecenie)

PH1 zostatlo genetycznie potwierdzone ORAZ brak odpowiedzi na pirydoksyne zostat
biochemicznie potwierdzony/pacjenci majg mutacje zgodng z brakiem odpowiedzi
na pirydoksyne ORAZ wydalanie szczawianéw z moczem przekracza 1,5-krotnie gorng
granice normy ORAZ pacjenci nie wykazujg aktywnej choroby klinicznej. C (stabe zalecenie).

W wytycznych wskazano:

1.

Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie terapii nerkozastepczej przed wystgpieniem niewydolnosci
nerek u pacjentéw z PH1 i wysokim ryzykiem oksalozy ogolnoustrojowej. X (silne
zalecenie)

Zalecane jest taczone przeszczepienie watroby i nerki u pacjentéow z PH1 i zaawansowang
chorobg (eGFR <30 ml/min/1,73 m?), ktérzy nie odpowiadajg na pirydoksyne i nie majg
dostepu do terapii RNAI. X (silne zalecenie)

Przeszczepienie watroby moze by¢ rozwazane u pacjentow z PH2 i zaawansowang chorobg
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?). C (stabe zalecenie)

Przeszczepienie samej nerki nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z PH1 i PChN w stadium
5D, homozygotycznych pod wzgledem mutacji odpowiadajgcych na pirydoksyne.
B (umiarkowane zalecenie)

Projekt programu lekowego jest w wiekszosci zgodny z wytycznymi ERKNet i OxalEurope
w zakresie kwalifikacji do terapii RNAI. Brak odniesienia do zmian w PL.

Badania

ILLUMINATE-A:

Pacjent musiat spetni¢ nastepujgce kryteria:

1. Wiek 26 lat.

2. Udokumentowane lub potwierdzone rozpoznanie PH1 na podstawie analizy genetycznej
przed randomizacja.

3. Srednie dobowe wydalanie szczawianéw z moczem z dwdéch prawidiowych 24-godzinnych
zbidrek moczu wynosi 20,70 mmol/24h/1,73 m2.

4. Jesli pacjent przyjmuje pirydoksyne (witamine B6) w leczeniu PH1, musi by¢ na stabilnym
schemacie leczenia przez co najmniej 90 dni przed randomizacjg i wyrazi¢ gotowosc
do kontynuacji tego schematu przez 12 miesiecy od pierwszego podania leku badanego.

5. Pacjent musi by¢ w stanie zrozumieé, wyrazi¢ zgode i przestrzega¢ wymagan badania oraz
podpisaC pisemng swiadomg zgode. W przypadku pacjentéw ponizej wieku prawnego,
zgode musi wyrazi¢ opiekun prawny, a pacjent powinien wyrazi¢ zgode zgodnie z lokalnymi
i krajowymi przepisami.

ILLUMINATE-B:

Pacjent musiat spetni¢ nastepujgce kryteria:

1.

Urodzony jako noworodek donoszony (szacowany wiek cigzy 237 tygodni), ale w chwili
wyrazenia zgody <6 lat.
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2. Rozpoznanie pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1) potwierdzone analiza genetyczna przed
pierwszym podaniem leku.

3. Stosunek szczawianéw do kreatyniny w moczu przekracza gorng granice normy dla wieku
w co najmniej 2 z 3 jednorazowych probek moczu pobranych podczas kwalifikacji.

4. Jesli pacjent przyjmuje terapeutyczng witamine B6 (pirydoksyne), musi by¢é na stabilnym
schemacie leczenia przez co najmniej 90 dni przed kwalifikacjg i by¢ w stanie kontynuowac¢
ten schemat co najmniej do wizyty w 6. miesigcu. Dopuszczalne sg dostosowania dawki
zwigzane ze wzrostem masy ciata.

5. Opiekun(-owie) prawny(-i) sg gotowi i zdolni do przestrzegania wymagan badania oraz
do podpisania pisemnej $wiadomej zgody; pacjent powinien wyrazi¢ zgode, w oparciu
o lokalne i krajowe przepisy.

ILLUMINATE-C:

Pacjent musiat spetni¢ nastepujgce kryteria:

1. Urodzony jako noworodek donoszony (szacowany wiek cigzy 237 tygodni) w chwili wyrazenia
zgody (lub potwierdzenia udziatu).

2. Dokumentacja lub potwierdzenie rozpoznania pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1)
na podstawie analizy genetycznej przed pierwszym podaniem leku..

3. Pacjenci z eGFR <45 ml/min/1,73 m? obliczonym wedtug wzoru MDRD (dla os6b 218 lat) lub
wediug wzoru Schwartz Bedside (dla osob 212 miesigcy do <18 lat), lub pacjenci <12
miesiecy z warto$cig kreatyniny w surowicy przekraczajgcg norme dla wieku w chwili
wyrazenia zgody.

4. Srednia z trzech ostatnich probek osocza pobranych podczas kwalifikacji przed Dniem 1.
wynosi 220 pmol/L. W kohorcie B te trzy prébki mogg obejmowac pierwsza probke przed
dializg z kazdej serii oznaczen pomiaru stezenia szczawiandéw w 0soczu.

5. Jesli pacjent przyjmuje terapeutyczng witamine B6 (pirydoksyne), musi by¢ na stabilnym
schemacie leczenia przez co najmniej 90 dni przed wyrazeniem zgody i by¢ w stanie oraz
gotowy kontynuowaé ten schemat co najmniej do wizyty w 6. miesigcu. Dopuszczalne
sg dostosowania dawki zwigzane ze wzrostem masy ciata.

6. Pacjent jest gotowy i zdolny do przestrzegania wymagan badania oraz do podpisania
pisemnej zgody na udziat. W przypadku pacjentéw ponizej wieku prawnego wymagana jest
pisemna zgoda opiekuna prawnego, a pacjent powinien potwierdzi¢ che¢ udziatu zgodnie
lokalnymi i krajowymi przepisami.

Dot. tylko kohorty B (pacjenci poddawani dializom):

1. Pacjent znajduje sie na stabilnym schemacie hemodializy przez co najmniej 4 tygodnie przed
oceng stezenia szczawianéw w osoczu podczas kwalifikacji i jest w stanie, oraz gotowy
utrzymaé ten schemat do wizyty w 6. miesigcu; zmiany w schemacie dializacyjnym
sg dopuszczalne wytgcznie z powodéw medycznych.

Zapisy projektu programu lekowego sg zgodne z kryteriami wigczenia do badan. Dodane
do projektu PL kryteria kwalifikacji, tj. brak przeszczepienia watroby, adekwatna wydolno$¢
narzgdowa, brak przeciwwskazan do stosowania leku, brak kwalifikacji do PL pacjentéw biorgcych
udziat w badaniach klinicznych tego leku, zawierajg sie w kryteriach wytgczenia z badan. Nie
odnaleziono informacji o ponownym wigczaniu pacjentek po okresie cigzy/laktacji. Z projektu PL
usunigto zapis dot. przeszczepienia nerki lub watroby jako przeciwwskazanie do wigczenia
pacjentow do leczenia, mimo ze w badaniach rejestracyjnych przeszczepienie tych narzgdow
stanowito jedno z kryteriow wykluczenia. Zachowany w projekcie PL wymdg ,braku

—~~
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przeszczepienia watroby” jako kryterium wiaczenia jedynie czesciowo odzwierciedla zatozenie
z badan rejestracyjnych.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez

Zespot Koordynacyjny lub lekarza
prowadzgcego decyzji o0  wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wytgczenia.

Dodano mozliwo$¢ zakonczenia leczenia przez
Zespot Koordynacyjny

ChPL

Nie definiuje.

Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia.

Badania

ILLUMINATE-A:

6 msc., a nastepnie 54 msc. w okresie przedtuzonym.
ILLUMINATE-B:

60 msc.

ILLUMINATE-C:

6 msc., a nastepnie 54 msc. w okresie przediuzonym.

1) Kryteria wytaczenia z programu

1) brak skutecznosci leczenia stwierdzony
przez Zespol Koordynacyjny
rozumiany  jako  brak  redukcji
wydalania szczawianéw z moczem
>30% w okresie pierwszych 6 miesiecy
leczenia, w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych;

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

3) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub

substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje
leczenia;

4) obecno$¢  choréb lub  stanéw
klinicznych, ktére w ocenie lekarza

prowadzacego lub Zespotu
Koordynujgcego moga uniemozliwic¢
poprawe stanu zdrowia

Swiadczeniobiorcy;

5) okres cigzy lub karmienia piersig, gdy
w opinii lekarza prowadzacego ryzyko
zwigzane z leczeniem przewyzsza
potencjalne korzysci kliniczne;

6) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza

1. Usunieto kryterium wytgczenia z programu
dot. nieprawidtowych wynikéw badan
laboratoryjnych, cigzy, karmienia piersig
oraz zakazenia wirusem HIV lub WZW B lub
WZW C;

2. Zmodyfikowano
nadwrazliwosci na lek;
3. Dodano nastepujgce kryteria:

— obecnos¢ chordb lub stanéw klinicznych,
ktére w ocenie lekarza prowadzgcego lub
Zespotu Koordynujgcego moga
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy

— okres cigzy lub karmienia piersig, gdy w
opinii lekarza prowadzgacego ryzyko
zwigzane z leczeniem przewyzsza
potencjalne korzysci kliniczne

— brak wspoipracy lub nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza
dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢
i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunéw

kryterium dot.

ChPL

Zaréwno w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem do stosowania produktu

leczniczego Oxlumo jest ciezka nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérakolwiek

substancje pomocniczg.

Do podpunktu 5 (okres cigzy lub karmienia piersia — zgodnie z aktualng ChPL) odniesiono sie

w kryteriach kwalifikacji.

W ChPL brak informacji dot. postepowania u pacjentéw zakazonych wirusem HIV lub z WZW B/C

oraz w przypadku nieprawidtowych wynikéw laboratoryjnych, z wyjagtkiem

« bilirubiny catkowitej: brak koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentéw z przejSciowym
zwiekszeniem bilirubiny catkowitej (>1,0 do 1,5 x GGN), oraz wymagana ostroznos¢ przy
leczeniu pacjentéw z umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

* eGFR: brak koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek -
szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) <90 ml/min/1,73 m? pc., w tym ze schytkowg niewydolnoscig nerek (ang. end-stage
renal disease, ESRD) lub pc. poddawanych dializom. Wskazano réwniez na ograniczone dane
dot. pacjentéw z pc. pc. ESRD lub poddawanych dializom (,pacjentéw takich nalezy leczy¢
z zachowaniem ostroznosci”).

Brak odniesienia w ChPL do pozostatych zmian w kryteriach wytaczenia z PL.

Wytyczne kliniczne
Brak odniesienia do zmian w PL.

Badania

ILLUMINATE-A:

Wytgczano pacjentéw spetniajgcych ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

1. Wywiad medyczny wskazuje na kliniczne objawy pozanerkowej oksalozy ogdlnoustrojowe;j,
potwierdzone przez badacza.

2. W trakcie kwalifikacji stwierdzono ktérykolwiek z ponizszych parametréw:
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dotyczacych  okresowych  badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunow.

a. Aminotransferaza alaninowa (ALT) lub aminotransferaza asparaginianowa (AST) >2 x
gorna granica normy (ULN);

b. Bilirubina catkowita >1,5 x ULN. Pacjenci z podwyzszong bilirubing catkowitg z powodu
udokumentowanego zespotu Gilberta mogg zosta¢ wtgczeni, jesli bilirubina <2 x ULN;

c. Wspoétczynnik INR >1,5 (pacjenci przyjmujacy doustne antykoagulanty, np. warfaryne,
z INR <3,5 mogg zosta¢ wtgczeni).

3. Aktywne zakazenie HIV lub dowody obecnego/przewlekiego zakazenia HCV lub HBV.

4. Szacowana filtracja kigbuszkowa (eGFR) <30 ml/min/1,73 m? w trakcie kwalifikacji (obliczana
weditug wzoru MDRD dla pacjentéw =18 lat oraz wzoru Schwartz Bedside dla pacjentéw <18
lat).

5. Przyjmowanie badanego leku w ciggu ostatnich 30 dni lub 5 okreséw péitrwania
(w zaleznosci od tego, ktory okres jest diuzszy) przed pierwszg dawka badanego leku, lub
udziat w innym badaniu klinicznym w fazie obserwacji przed randomizacja.

6. Przeszczepienie nerki lub watroby w wywiadzie.

7. Inne schorzenia lub wspdfistniejgce choroby, ktére wedtug opinii badacza mogtyby zaktocic
przestrzeganie protokotu lub interpretacje danych.

8. Wywiad w kierunku licznych alergii lekowych lub reakcji alergicznej na oligonukleotydy lub
GalNAc.

9. Nietolerancja iniekcji podskérnych (SC).

10. Brak gotowosci do przestrzegania wymagan dotyczacych antykoncepcji w trakcie badania.

11. Pacjentka jest w cigzy, planuje cigze lub karmi piersia.

12. Brak checi lub mozliwosci ograniczenia spozycia alkoholu w trakcie badania. Spozycie >2
jednostek alkoholu dziennie wyklucza udziat.

13. W wywiadzie naduzywanie alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacjg, wedtug
opinii badacza.

ILLUMINATE-B:

Wytgczano pacjentéw spetniajgcych ktorekolwiek z ponizszych kryteriow:

1.

W trakcie kwalifikacji stwierdzono ktérykolwiek z ponizszych parametrow:

a. Aminotransferaza alaninowa (ALT) lub aminotransferaza asparaginianowa (AST) >2x
goérna granica normy (ULN) dla wieku

b. Bilirubina catkowita >1,5%x ULN. Pacjenci z podwyzszong bilirubing catkowitg wtérng do
udokumentowanego zespotu Gilberta mogg zosta¢ wtgczeni, jesli bilirubina catkowita <2x
ULN

Aktywne zakazenie wirusem HIV lub dowody obecnego/przewlekiego zakazenia wirusem
HCV lub HBV.

Jesli pacjent ma 212 miesiecy w chwili kwalifikacji: szacowana filtracja klebuszkowa (GFR)
<45 ml/min/1,73 m? (obliczana wedtug wzoru Schwartz Bedside). Jesli pacjent ma <12
miesiecy: stezenie kreatyniny w surowicy wedtug laboratorium centralnego przekracza gérng
granice normy dla wieku.

Aktualny udziat w innym badaniu klinicznym z zastosowaniem badanego leku, w tym
w okresie obserwacji, lub mniej niz 30 dni albo 5 okreséw poéttrwania (w zaleznosci od tego,
ktory okres jest dtuzszy) od zakonczenia udziatu w takim badaniu, lub przyjmowanie innych
lekéw badawczych.
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5. Wywiad medyczny wskazuje na kliniczne objawy pozanerkowej oksalozy ogdlnoustrojowe;j,
wedtug oceny badacza.

6. Przeszczepienie nerki lub watroby w wywiadzie, lub planowany przeszczep watroby w ciggu
6 miesiecy od pierwszej dawki lumazyranu.

7. Inne schorzenia lub wspodtistniejgce choroby, ktére wedtug opinii badacza mogtyby zakitécic¢
przestrzeganie protokotu lub interpretacje danych.

8. Reakcje alergiczne na oligonukleotydy lub GalNAc w wywiadzie.
9. Nietolerancja iniekcji podskornych (SC).
10. W przypadku pacjentek, u ktérych moze wystgpi¢ pierwsza miesigczka w trakcie badania, nie

sg skifonne przestrzega¢ wymagan dotyczgcych stosowania $rodkéw antykoncepcyjnych
w okresie badania.

ILLUMINATE-C:
Wytgczano pacjentow spetniajgcych ktérekolwiek z ponizszych kryteriow:
1. W trakcie kwalifikacji stwierdzono ktorykolwiek z ponizszych parametrow:
a. Aminotransferaza alaninowa (ALT) lub aminotransferaza asparaginianowa (AST) >2x
gorna granica normy (ULN) dla wieku
b. Bilirubina catkowita >1,5x ULN. Pacjenci z podwyzszong bilirubing catkowitg wtérng
do udokumentowanego zespotu Gilberta mogg zosta¢ wigczeni, jesli bilirubina <2x ULN
c. Miedzynarodowy Wspéiczynnik Znormalizowany (INR) >1,5 u pacjentow
nieprzyjmujacych  lekéw przeciwzakrzepowych. Pacjenci  stosujgcy  doustne
antykoagulanty (np. warfaryne) z INR <3,5 mogg zosta¢ wigczeni
d. Hemoglobina <8,0 g/dL

2. Aktywne zakazenie wirusem HIV lub dowody obecnego/przewlekiego zakazenia wirusem
HCV lub HBV.

3. Przyjmowanie badanego leku w ciggu ostatnich 30 dni lub 5 okreséw poéitrwania
(w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy) przed pierwszg dawkg leku, lub udziat
w innym badaniu klinicznym w fazie obserwacji podczas kwalifikacji. Wymagana jest
konsultacja z lekarzem monitorujgcym badanie, je$li pacjent byt leczony produktem
niezarejestrowanym przed wyrazeniem zgody, niezaleznie od czasu, jaki uptynagt
od ostatniego podania.

4. Reakcje alergiczne na oligonukleotydy lub GalNAc w wywiadzie.

5. Rozpoznanie schorzen innych niz PH1, ktére przyczyniajg sie do niewydolnosci nerek, takich
jak ktebuszkowe zapalenie nerek, zespdt nerczycowy lub toczniowe zapalenie nerek.

6. Jakiekolwiek schorzenie lub choroba wspdtistniejgca, ktére wedlug opinii badacza
uniemozliwiajg podanie leku lub mogg zakitéci€é przestrzeganie protokotu, interpretacje
danych, bezpieczenstwo pacjenta i/lub jego udziat w badaniu. Dotyczy to m.in. aktywnych
i niewyréownanych (niestabilnych) choréb uktadu sercowo-naczyniowego, neurologicznych,
zotgdkowo-jelitowych, endokrynologicznych, nerkowych lub psychiatrycznych,
niezwigzanych z PH1, potwierdzonych nieprawidtowos$ciami laboratoryjnymi lub wywiadem
medycznym.

7. Brak checi lub mozliwosci ograniczenia spozycia alkoholu w trakcie badania . Spozycie >2
jednostek alkoholu dziennie wyklucza udziat w badaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

23/34




Zmiany programu lekowego B.129.FM

0T.422.0.42.2025

Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

10.

1"
12.

13.

14.
15.

W wywiadzie naduzywanie alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacjg, wedtug
opinii badacza.

Przeszczepienie watroby w wywiadzie lub planowany przeszczep watroby w ciggu
najblizszych 6 miesiecy.

Przeszczepienie nerki w wywiadzie i aktualne stosowanie immunosupresji w celu
zapobiegania odrzutowi.

. Pacjenci leczeni w ramach dializy otrzewnowe;.

Pacjenci, ktérzy wedtug opinii badacza planujg rozpoczecie terapii nerkozastepczej (dializy)
w ciggu najblizszych 6 miesiecy.

Jakakolwiek choroba wspétistniejgca lub stan zdrowia, ktory wedtug opinii badacza moze
uniemozliwi¢ udziat pacjenta w badaniu przez co najmniej 12 miesiecy.

Brak gotowosci do przestrzegania wymagan dotyczgcych antykoncepcji w trakcie badania.
Pacjentka jest w cigzy, planuje cigze lub karmi piersia.

Kryteria wytgczenia okreslone w badaniach rejestracyjnych sg bardziej szczegétowe niz zapisy
projektu PL, zwtaszcza w zakresie parametréw laboratoryjnych, ktére zostaty usuniete z projektu
PL. W badaniach wykluczano pacjentéw z aktywnym zakazeniem wirusem HIV lub z dowodami
obecnego/przewlektego zakazenia wirusem HCV lub HBV, natomiast w projekcie programu
lekowego kryterium to zostato pominigte.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie
Stosowanie lumazyranu sodowego obejmuje
dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu
przez 3 miesigce, a nastgpnie dawki
podtrzymujgce podawane po miesigcu
od ostatniej dawki nasycajgcej, 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 miesiace;
3) masa ciata 20 kg i wigcej:
— dawka nasycajgca 3 mg / kg
m.c.,
— dawka podtrzymujgca 3 mg /

Zmiana w dawkowaniu ma charakter edytorski
(zastgpienie nazwy handlowej produktu
leczniczego nazwg substancji czynnej)

Nie analizowano.
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

kg m.c. raz na 3 miesigce.

Szczegotowe warunki stosowania sg opisane
w ChPL.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1) wynik badania genetycznego
potwierdzajgcego rozpoznanie PH1;
2) pomiar wzrostu i masy ciata;
3)test cigzowy dla kobiet w wieku
rozrodczym;
4) ocena laboratoryjna:

—  $rednia z co najmniej dwukrotnej
oceny dobowego wydalania
szczawianéw z moczem (mmol
/1,73 m?/24h),

—  morfologia krwi,

—  poziom Kkreatyniny w surowicy
zoceng eGFR (formuta MDRD
dla dorostych lub wg Schwartz'a
dla dzieci),

—  poziom mocznika w surowicy,

—  poziom kwasu  moczowego
W surowicy,

—  poziom biatka catkowitego
W surowicy,

—  poziom albumin w surowicy,

—  aktywnosc aminotransferazy
alaninowej (ALT) w surowicy,

—  aktywnosc¢ transaminazy
asparaginianowe;j (AST)
W surowicy,

—  aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej
(ALP) w surowicy,

— poziom bilirubiny  catkowitej
W surowicy,

—  poziom elektrolitbw w surowicy
(s6d, potas, wapn, fosforany,

Usunieto badanie DNA dla okre$lenia
mutacji genu AGXT oraz badania
przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV,
HCV;

Wprowadzono wymég przedstawienia
wyniku badania genetycznego
potwierdzajacego rozpoznanie PH1

Pozostate zmiany majg charakter edytorski.

ChPL
Brak odniesienia do zmian w badaniach przy kwalifikacji do PL.

Wytyczne kliniczne
W wytycznych ekspertéw ERKNet i OxalEurope wskazano:

1. Zalecane jest wykonanie badan genetycznych u kazdego pacjenta z wysokim
klinicznym i/lub biochemicznym podejrzeniem PH. A (silne zalecenie)

2. Zalecane jest potwierdzenie rozpoznania PH1 badaniem genetycznym w przypadku
zwiekszonego wydalania glikolanu przy obecnosci hiperoksalurii, przy czym prawidtowe
wartosci glikolanu nie wykluczajg PH1. A (silne zalecenie)

Wymog przedstawienia wyniku badania genetycznego potwierdzajgcego PH1 jest zgodny
z wytycznymi, ktore traktujg takie badanie jako kluczowe dla rozpoznania i dalszego leczenia.

Badania

Brak odniesienia do zmian w PL. W kryteriach wigczenia do badan umieszczono zapis
,2Jdokumentowane lub potwierdzone rozpoznanie PH1 na podstawie analizy genetycznej przed
randomizacjg”.
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Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

chlorki),

— ocena uktadu krzepniecia (czas
protrombinowy, czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji-

APTT, miedzynarodowy
wspotczynnik  znormalizowany-
INR),

—  gazometria krwi zylnej,

—  badanie ogdlne moczu
u pacjentow z zachowang
diureza;

5) USG ukfadu moczowego.

2. Monitorowanie leczenia
Badania wykonuje sie co 3 miesigce:
1) pomiar wzrostu (pacjenci pediatryczni)

i masy ciata;

2) ocena laboratoryjna:

a) $rednia z co najmniej dwukrotnej
oceny dobowego wydalania
szczawianébw z moczem (mmol
/1,73 m2/24h),

b) morfologia krwi,

c) poziom kreatyniny w surowicy
z oceng eGFR (formuta MDRD dla
dorostych lub wg Schwartz’a dla

dzieci),

d) poziom mocznika w surowicy,

€) poziom kwasu moczowego
W surowicy,

f) poziom biatka catkowitego
W surowicy,

g) poziom albumin w surowicy,

h) aktywnos¢ aminotransferazy
alaninowej (ALT) w surowicy,

i) aktywnos¢ transaminazy

asparaginianowe;j (AST)
W surowicy,

j) aktywnos¢ fosfatazy zasadowej
(ALP) w surowicy,

k) poziom bilirubiny catkowitej
W surowicy,

Zmiany w zakresie monitorowania leczenia
majg charakter edytorski.

Nie analizowano.
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

I) poziom elektrolitéw w surowicy (sod,
potas, wapn, fosforany, chlorki),

m) ocena uktadu krzepniecia (czas
protrombinowy, czas czesciowej
tromboplastyny po  aktywacji-

APTT, miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany-
INR),

n) gazometria krwi zylnej,
0) badanie ogoélne moczu u pacjentéw
z zachowang diurezg;
3) USG ukfadu moczowego.
Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa
sie co 6 miesiecy, w oparciu o w/w kryteria
oraz oceng stanu klinicznego pacjenta
dokonywang przez Zespot Koordynacyjny.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie
na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych
w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych,
dostepnym za pomoca aplikaciji
internetowej  udostepnionej przez
OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna
Z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow skutecznosci terapii:

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

b) zmiana funkcji nerek za pomocg
oceny wspétczynnika eGFR.

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

Zmiany w zakresie monitorowania programu
majg charakter edytorski.

Nie analizowano.
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6. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

6.1. Aktualne wydatki ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2023-2024 rocznie w ramach programu lekowego B.129.FM leczonych byto
8 pacjentéw (5 pacjentdéw pediatrycznych oraz 3 pacjentéw dorostych). W ponizszej tabeli zaprezentowano
roczne koszty zwigzane z realizacje programu lekowego z uwzglednieniem nastepujgcych kategorii kosztéw:

* leku lumazyranu

= podania leku, przy uwzglednieniu nastepujgcych procedur: hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwigzana z wykonaniem programu, hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu, hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu u dzieci, przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu,

= diagnostyki, przy uwzglednieniu nastepujgcych procedur: diagnostyka w programie leczenia chorych na
pierwotng hiperoksalurie typu 1 - 1 rok terapii, diagnostyka w programie leczenia chorych na pierwotng
hiperoksalurie typu 1 - 2 i kolejny rok terapii.

Tabela 9. Roczna koszty catkowite zwigzane z realizacjg PL. B.129.FM w latach 2023 — 2024.

2023 2024
Kategoria
dzieci dorosli dzieci dorosli

Koszty lumazyranu [PLN] 7203 416 10 648 527 9 082 536 7 516 608
Koszty podania leku [PLN] 10 781 34 049 22 155 22 869
Koszty diagnostyki [PLN] 5112 3510 6 926 924
7 219 308 10 686 086 9111 617 7 540 400

LACZNIE [PLN]
17 905 394 16 652 017

zrodto danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 23.09.2025)

W ponizszej tabeli zaprezentowano $rednie koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego B.129 FM
w przeliczeniu na pacjenta z podziatem na dzieci oraz dorostych.

Tabela 10. Srednie koszty na pacjenta w PL B.129.FM w latach 2023 — 2024.

2023 2024
Kategoria
dzieci dorosli dzieci dorosli
Koszty lumazyranu [PLN] 1440 683 3 549 509 1816 507 2 505 536
Koszty podania leku [PLN] 3705 13 392 6 103 7 623
Koszty diagnostyki [PLN] 1022 1170 1385 308
LACZNIE [PLN] 1445 411 3 564 071 1823 995 2 513 467

zrédio danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 23.09.2025)

Wigczenie do programu lekowego B.129.FM jednego pacjenta, zgodnie z powyzej przedstawionymi
oszacowaniami wigze sie¢ ze $rednim rocznym kosztem wynoszgcym 1634 703 zt w przypadku pacjenta
pediatrycznego oraz 3 038 769 zt w przypadku osoby doroste;.

Majac na uwadze zmodyfikowane kryteria wytgczenia z programu, umozliwiajgce kwalifikacje do programu
lekowego B.129.FM m.in. pacjentéw po przeszczepieniu nerki oraz pacjentki w trakcie cigzy podjeto prébe
oszacowania wptywu tej zmiany na liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do programu.

Na podstawie danych NFZ okreslono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem E74.8, a nastepnie liczbe pacjentéw
ze sprawozdanym przeszczepieniem nerki oraz cigzg. Dostepne dane wskazujg, ze odsetek tych pacjentéw,
ktoérzy potencjalnie mogliby zosta¢ zakwalifikowani do programu lekowego B.129.FM jest pomijalny.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze prof. Sikora wskazat, iz mozliwos¢ kwalifikowania pacjentdw po przeszczepieniu
nerki nie wptynie na wzrost liczby pacjentéw w programie lekowym ze wzgledu na epidemiologie PH1 w Polsce.
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Ponadto w $wietle zmodyfikowanych zapiséw projektu programu lekowego, ktére umozliwiajg czasowe
zawieszenie udzialu w programie z powodu cigzy, nalezy podkresli¢, ze zmiana ta nie generuje dodatkowych
kosztéw leczenia. Co wiecej, moze przyczyni¢ sie do obnizenia kosztdw co najmniej z perspektywy
Swiadczeniodawcy, poniewaz nie ma koniecznosci ponownego przeprowadzania petnej kwalifikacji, w tym badan
okreslonych w kryteriach wigczenia. Zgodnie z nowym brzmieniem: ,Do programu wigczane sg pacjentki, bez
koniecznosci ponownej kwalifikacji po zweryfikowaniu ich ogélnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie
w programie, ktére zostaty wytgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg i ktére w momencie
wytgczenia spetnialy pozostate kryteria przedtuzenia leczenia”.

Takie rozwigzanie moze usprawni¢ proces administracyjny oraz skrdci¢ czas ponownego rozpoczecia leczenia
pacjentek w programie. Nalezy jednak zauwazycC, ze projekt programu lekowego nie zawiera jednoznacznej
definicji ,kryteriéw przedtuzenia leczenia”, co moze budzi¢ watpliwosci interpretacyjne i wymaga doprecyzowania.

Majagc na uwadze powyzsze, w opinii analitykdw Agencji, modyfikacja kryteriow umozliwiajgcych kwalifikacje
do programu lekowego B.129.FM m.in. pacjentdw po przeszczepieniu nerki oraz pacjentki w trakcie cigzy
nie wptynie na wzrost populacji docelowej leczonej w ramach programu.
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7. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

ILLUMINATE-A
protocol

Garrelfs 2021

ILLUMINATE-B
protocol

Frishberg 2024

Sas 2021

Hayes 2022

ILLUMINATE-C
protocol

Michael 2022

Clinical Study Protocol ALN-GO1-003. ILLUMINATE-A: A Phase 3 Randomized, Double-blind,
Placebo-Controlled Study with an Extended Dosing Period to Evaluate the Efficacy and Safety of
Lumasiran in Children and Adults with Primary Hyperoxaluria Type 1. Protocol Amendment 3, 06
May 2020

Garrelfs SF, Frishberg Y, Hulton SA, et al; ILLUMINATE-A Collaborators. Lumasiran, an RNAI
Therapeutic for Primary Hyperoxaluria Type 1. N Engl J Med. 2021 Apr 1;384(13):1216-1226.
doi: 10.1056/NEJM0a2021712. PMID: 33789010.

Clinical Study Protocol ALN-GO1-004. ILLUMINATE-B: An Open-Label Study to Evaluate the
Efficacy, Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of Lumasiran in Infants and Young
Children with Primary Hyperoxaluria Type 1. Amendment 2, 04 May 2020

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. Front Pediatr. 2024 Sep 16;12:1392644. doi: 10.3389/fped.2024.1392644. PMID:
39355649; PMCID: PMC11443422.

Sas DJ, Magen D, Hayes W, et al; ILLUMINATE-B Workgroup. Phase 3 trial of lumasiran for
primary hyperoxaluria type 1: A new RNAI therapeutic in infants and young children. Genet Med.
2022 Mar;24(3):654-662. doi: 10.1016/j.gim.2021.10.024. Epub 2021 Dec 8. PMID: 34906487.

Hayes W, Sas DJ, 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. 2023 Apr;38(4):1075-1086. doi: 10.1007/s00467-022-05684-1. Epub 2022 Aug 1. PMID:
35913563; PMCID: PMC9925547.

Clinical Study Protocol ALN-GO1-005. ILLUMINATE-C: A Single Arm Study to Evaluate Efficacy,
Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of Lumasiran in Patients with Advanced
Primary Hyperoxaluria Type 1 (PH1). Clinical Study Protocol, 06 May 2020

Michael M, Groothoff JW, Shasha-Lavsky H, et al. Lumasiran for Advanced Primary
Hyperoxaluria Type 1: Phase 3 ILLUMINATE-C Trial. Am J Kidney Dis. 2023 Feb;81(2):145-
155.e1. doi: 10.1053/j.ajkd.2022.05.012. Epub 2022 Jul 14. PMID: 35843439.

Rekomendacje kliniczne

ERKNet/OxalEurope

2023

Pozostate publikacje

ChPL Oxlumo
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Groothoff JW, Metry E, Deesker L, et al. Clinical practice recommendations for primary
hyperoxaluria: an expert consensus statement from ERKNet and OxalEurope. Nat Rev Nephrol.
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8. Zataczniki

8.1. Obowigzujagcy program lekowy B.129.FM. LECZENIE CHORYCH NA PIERWOTNA
HIPEROKSALURIE TYPU 1 (ICD-10: E74.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

. MAKSYMALNE DAWKOWANIE LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY | CZAS LECZENIA W RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
Kwalifikacji ~ $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespdt | Stosowanie produktu leczniczego Oxlumo 1) pomiar wzrostu i masy ciata;
Koordynacyjny powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu obejlmu.Je dawki nasycajace podawane raz 2) test cigzowy dla kobiet w wieku rozrodczym;
Zdrowia. w miesigcu przez 3 miesigce, a nastepnie ) . R ;
Kwalifikacja do programu odbywa sie w oparciu o oceng stanu | dawki podtrzymujace podawane po miesigcu 3) badanie DNA dla okreslenia mutacji genu AGXT,
klinicznego pacjenta: od ostatniej ~ dawki  nasycajacej, zalezne 4) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV;

od masy ciata:

. e 5) ocena laboratoryjna:
1) masa ciata ponizej 10 kg:

1) potwierdzenie choroby PH1 badaniem molekularnym;

2) przewlekta choroba nerek w stadium I-11 i a)co najmniej dwukrotna ocena dobowego wydalania
(eGFR>30 ml/min/1,73m?); - dawka nasycajaca 6 mg / kg m.c., szczawianow z moczem (mmol /1,73 m%/24h),
3) $rednie dobowe wydalanie szczawianéw z moczem 20,70 mmol - dawka podtr;yrpujqca 3 mg / kg b) badania krwi: morfologia, kreatynina z oceng eGFR (formuta
/1,73 m?/24h; m.C. raz w miesigcu; MDRD dla dorostych lub wg Schwartz’a dla dzieci), mocznik,
4) brak efektywnosci terapii witaming Bg (pirydoksyna) rozumiane; 2) masa ciata od 10 kg do mniej niz 20 kg: kwas moczowy, biatko catkowite, albumina, AST, ALT, ALP,
jako redukcja dobowego wydalania szczawianéw z moczem — dawka nasycajgca 6 mg / kg m.c., bilirubina, elektrolity (sod, potas, wapn, fosforany, chlorki),
230% w okresie co najmniej 3- miesiecznym; — dawka podtrzymujaca 6 mg / kg uktad krzepniecia (czas protr.omblnowy, cz.as czesciowej
5) pisemna $wiadoma zgoda pacjenta na leczenie; w przypadku m.c. raz na 3 miesiace; trompoplasty ny po .aktywacp- APTT, m|e.dzynai1r.odovs./y
pacjentéw ponizej 18. roku Zycia — zgoda opiekuna prawnego. 3) masa ciala 20 kg i wiecej: WSPO".CZan’“k znormall.zowany- INR), gazometria krwi zylnej,
Pqnadto _do programu Iekov_vego kwalifikowani sg réwpiez pa(_:_jenci, _ dawka nasycajaca 3 mg / kg m.c., ¢) badanie ogdine moczu;
ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod ) 6) USG uktadu moczowego.
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spemiali kryteria — dawka podtrzymujgca 3 mg / kg
kwalifikacji do programu lekowego. m.c. raz na 3 miesigce.

2. Monitorowanie leczenia

Po pierwszych szesciu miesigcach leczenia, lekarz dokonywaé bedzie
oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie.
2.1. Badania co 3 miesigce:

2. Kryteria  stanowigce  przeciwskazania do  wiaczenia | szczegotowe warunki stosowania sg opisane
do programu w ChPL.

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

2) klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

(ALT i AST >2xULN; bilirubina catkowita >1,5xULN; INR
>1,5ULN); a)co najmniej dwukrotna ocena dobowego wydalania

szczawianéw z moczem (mmol /1,73 m2/24h),

1) pomiar wzrostu (pacjenci pediatryczni) i masy ciata;
2) ocena laboratoryjna:
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3) zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C;

4) przeszczepienie nerki lub watroby;

5) nietolerancja wstrzyknie¢ podskérnych;

6) ciaza;

7) karmienie piersig;

8) odmowa stosowania antykoncepcji przez kobiety w wieku
rozrodczym;

9) historia naduzywania alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub
niemoznos¢ lub niecheé do ograniczenia spozycia alkoholu
w trakcie leczenia;

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

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylgczenia.

4. Kryteria wylaczenia z programu
1) nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT i AST >2xULN;
bilirubina catkowita >1,5xULN; INR >1,5ULN);

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

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

5) cigza;

6) karmienie piersia;

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

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 (so6d, potas, wapn, fosforany, chlorki),
uktad krzepnigcia (czas protrombinowy, czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji- APTT, miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany- INR), gazometria krwi zylnej,

c) badanie ogélne moczu,

d) USG ukfadu 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 Zespot
Koordynacyjny.

3. Monitorowanie programu

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

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
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 szczawiandéw
z moczem (mmol/1,73m?/24h),
b) zmiana funkcji nerek za pomoca oceny wspétczynnika eGFR.
3) Przekazywanie  informacji ~ sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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8.2. Projekt proponowanego programu lekowego B.129.FM. LECZENIE CHORYCH NA PIERWOTNA
HIPEROKSALURIE TYPU 1 (ICD-10: E74.8)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

. MAKSYMALNE DAWKOWANIE LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
SWIADCZENIOBIORCY | CZAS LECZENIA W RAMACH PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji
Kwalifikacji ~ $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespdt | Stosowanie produktu leczniczego Oxlumo 1) pomiar wzrostu i masy ciata;
Koordynacyjny powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu obej_mu_je dawki nasyca_ljac_e podawane raz 2) test cigzowy dla kobiet w wieku rozrodczym;
Zdrowia. w miesigcu przez 3 miesigce, a nastepnie ) . R ;
Kwalifikacja do programu odbywa si¢ w oparciu o ocene stanu | dawki podtrzymujace podawane po miesigcu 3) badanie DNA dia okreslenia mutaciji genu AGXT;
klinicznego pacjenta: od ostatniej dawki nasycajgcej, zalezne 4) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV;

od masy ciata:

. o 5) ocena laboratoryjna:
1) masa ciata ponizej 10 kg:

1) potwierdzenie choroby PH1 badaniem molekularnym;

2) przewlekta choroba nerek w stadium I-1 i a)co najmniej dwukrotna ocena dobowego wydalania
(eGFR>30 ml/min/1,73m2); - dawka nasycajaca 6 mg / kg m.c., szczawianéw z moczem (mmol /1,73 m?%/24h),
3) srednie dobowe wydalanie szczawianéw z moczem 20,70 mmol - dawka podtr.zyr.nujqca 3 mg / kg b) badania krwi: morfologia, kreatynina z oceng eGFR (formuta
/1,73 m?/24h; m.C. raz w miesigcu, MDRD dla dorostych lub wg Schwartz’a dla dzieci), mocznik,
4) brak efektywnosci terapii witaming Bg (pirydoksyna) rozumianej 2) masa ciata od 10 kg do mniej niz 20 kg: kwas moczowy, biatko catkowite, albumina, AST, ALT, ALP,
jako redukcja dobowego wydalania szczawianéw z moczem — dawka nasycajagca 6 mg / kg m.c., bilirubina, elektrolity (sod, potas, wapn, fosforany, chlorki),
230% w okresie co najmniej 3- miesiecznym; — dawka podtrzymujaca 6 mg / kg uktad krzepnigcia (czas protr.omblnowy, czgs czesciowej
5) pisemna $wiadoma zgoda pacjenta na leczenie; w przypadku m.c. raz na 3 miesigce; trom'boplast.yny po .aktywaCJl- APTT, mu?dzynz.ar.odovyy
pacjentéw ponizej 18. roku Zycia — zgoda opiekuna prawnego. 3) masa ciata 20 kg i wiecej: wspo}.czynr?|k znormah.zowany- INR), gazometria krwi zyIne,
Pqnadto .dO programu Iekovyego kwalifikowani sg réwr)iez pac.;.jenci, — dawka nasycajaca 3 mg / kg m.c., ¢) badanie ogoine moczu;
ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod ) 6) USG uktadu moczowego.
warunkiem, Zze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria - dawka podtrzymujgca 3 mg / kg
kwalifikacji do programu lekowego. m.c. raz na 3 miesigce.

2. Monitorowanie leczenia

Po pierwszych szes$ciu miesigcach leczenia, lekarz dokonywaé bedzie

2. Kryteria stanowiagce przeciwskazania do wigczenia do programu 5 i i i . . .
ry ace p q prog Szczegotowe warunki stosowania sg opisane oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie.

1) GFR < 30 ml/min/1,73m? w ChPL. 2.1. Badania co 3 miesigce:
2) klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych 1) pomiar wzrostu (pacjenci pediatryczni) i masy ciata;
(ALT i AST >2xULN; bilirubina catkowita >1,5xULN; INR

2) ocena laboratoryjna:

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

b) badania krwi: morfologia, kreatynina z oceng eGFR (formuta

>1,5ULN);
3) zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C;
4) przeszczepienie nerki lub watroby;

5) nietolerancja wstrzyknig¢ podskomych; MDRD dla dorostych lub wg Schwartz’a dla dzieci), mocznik,
6) cigza; kwas moczowy, biatko catkowite, albumina, AST, ALT, ALP,
7) karmienie piersia; bilirubina, elektrolity (séd, potas, wapn, fosforany, chlorki),
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8) odmowa stosowania antykoncepcji przez kobiety w wieku
rozrodczym;

9) historia naduzywania alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub
niemoznos¢ lub niecheé do ograniczenia spozycia alkoholu
w trakcie leczenia;

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

ukfad krzepniecia (czas protrombinowy, czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji- APTT, miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany- INR), gazometria krwi zylnej,
c) badanie ogdélne moczu,
d) USG uktadu 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 Zespét
Koordynacyjny.

3. Monitorowanie programu

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylgczenia.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT i AST >2xULN;
bilirubina catkowita >1,5xULN; INR >1,5ULN);

2)brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespdl
Koordynacyjny rozumiany jako brak redukcji wydalania
szczawiandw z moczem >30% w okresie pierwszych 6 miesiecy
leczenia, w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych;

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

4) wystagpienie nadwrazliwosci na lek;

5) cigza;

6) karmienie piersia;

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

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

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
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 szczawiandéw
z moczem (mmol/1,73m?/24h),
b) zmiana funkcji nerek za pomoca oceny wspétczynnika eGFR.
3) Przekazywanie  informacji ~ sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j
lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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