Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ZASTEPCA PREZESA

Warszawa, dnia 15 pazdziernika 2025 r.

Znak sprawy: BP.422.27.2025.AP

Pani

Katarzyna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 27 marca 2025r.
(znak: PLR2.4504.1085.2024.DG), wydane na podstawie art. 31n ust. 5
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.) i dotyczgce zmian w programie lekowym B.129.FM ,Leczenie
chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)", uprzejmie prosze o zapoznanie
sie z przedstawiong ponizej opinig w przedmiotowej sprawie:

Opinia nr 99/2025 w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
programu lekowego B.129.FM ,,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1
(ICD-10: E74.8)”

Metodyka oceny
Zakres zmian:

— zaktualizowano kryteria kwalifikacji do programu, w tym dodano wymogi dotyczgce braku
przeszczepienia watroby, adekwatnej wydolnosci narzgdowej oraz braku przeciwskazan
do stosowania leku zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego. Zmiany umozliwiajg
objecie leczeniem pacjentdw po przeszczepieniu nerki;

— ujednolicono zapisy dotyczgce kwalifikacji pacjentéw wczesniej leczonych w innych
trybach finansowania, z wytgczeniem trwajgcych badan klinicznych. Zmiana nie wptywa
na przebieg leczenia w programie lekowym;

— wprowadzono mozliwos¢ ponownego wigczenia do programu pacjentek wytgczonych
z powodu cigzy lub laktacji, po pozytywnej ocenie ich stanu zdrowia;

— rozszerzono uprawnienia Zespotu Koordynacyjnego o mozliwos¢ zakohczenia leczenia
W programie;

— wprowadzono zmiany redakcyjne w zakresie kwalifikacji, czasu leczenia oraz
monitorowania, bez wptywu na proces leczenia w programie lekowym;

— zmieniono kryteria wytgczenia z programu poprzez usuniecie dotychczasowych zapisow
i zastgpienie ich ujednoliconymi, obejmujgcymi m.in. brak wspodtpracy pacjenta oraz stany
kliniczne uniemozliwiajgce poprawe zdrowia. Zmiany majg charakter porzadkujacy;

— zaktualizowano wymagania diagnostyczne, rezygnujgc z badan DNA genu AGXT oraz
przesiewowych w kierunku HIV, HBV i HCV. Wprowadzono wymag przedstawienia wyniku

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www_aotm,gov,pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 [/AOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariat@aotm.gov.pl



badania genetycznego potwierdzajgcego rozpoznanie PH1, co umozliwia elastyczne
podejscie do diagnostyki.

W celu oceny zasadnosci wprowadzenia zmian przeprowadzono prace analityczne
obejmujgce nastepujgce obszary:

— analize proponowanych zmian w odniesieniu do dostepnych dowodéw naukowych,
aktualnych wytycznych klinicznych oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Oxlumo (lumazyran);

— analize opinii ekspertdw klinicznych;

— ocene wptywu zmian na wydatki publicznego ptatnika.

Problem zdrowotny

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. Wynika z mutacji genu AGXT, prowadzacych do braku aktywnosci enzymu AGT
w watrobie. Skutkiem jest zaburzony metabolizm glioksalanu i wzrost produkcji szczawianu.

PH1 zwykle ujawnia sie w dziecinstwie jako nawracajgca kamica szczawianowo-wapniowa
i/lub nefrokalcynoza, prowadzgc do kolki nerkowej, krwinkomoczu, a czasem infekc;ji.
Postepujagce odkifadanie szczawianéw w nerkach powoduje przewlektg chorobe nerek i ich
niewydolnos$¢, czasem juz u niemowlgt. Przy filtracji <30—-45 ml/min/1,73 m? dochodzi
do odktadania szczawianéw poza nerkami (kosci, skéra, serce, siatkdbwka, uktad nerwowy),
co prowadzi do uszkodzen wielonarzgdowych — tzw. oksalozy. Objawy to m.in. béle kostno-
stawowe, ztamania, anemia, owrzodzenia skéry, neuropatia, retinopatia, kardiomiopatia
i niewydolnos¢ krgzenia.

PH1 to najczestsza forma pierwotnej hiperoksalurii (ok. 80% przypadkdw), mimo ze pozostaje
chorobg ultrarzadkg. W krajach zachodnich zapadalno$¢ wynosi okoto 1 na 120 000 urodzen,
a chorobowos¢ 1-3 przypadki na milion osob. W Polsce w ciggu ostatnich 25 lat rozpoznano
15 przypadkow, choC rzeczywista liczba moze by¢é wyzsza ze wzgledu na mozliwe
nierozpoznane zachorowania.

Podsumowanie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

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

ChPL wskazuje na ograniczone dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby oraz ryzyko kwasicy metabolicznej u os6b z ciezka
niewydolnoscig nerek. W projekcie programu lekowego (PL) przyjeto ogélny zapis ,brak
przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL”, odnoszgcy sie
do dokumentacji rejestracyjnej.

W kontekscie cigzy i laktacji ChPL informuje o braku lub ograniczonych danych, dopuszczajgc
stosowanie leku po uwzglednieniu korzysci dla matki i ryzyka dla ptodu lub dziecka karmionego
piersig. Projekt PL umozliwia tymczasowe zawieszenie udziatu pacjentek w zwigzku z cigzg
lub laktacja.

Zaréwno ChPL, jak i projekt PL wskazujg ciezkg nadwrazliwosé na substancje czynng lub
pomocniczg jako przeciwwskazanie do stosowania. Dodatkowy zapis w projekcie PL
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dotyczgcy cigzy i laktacji, gdy ryzyko przewyzsza korzysci, zostat uwzgledniony w kryteriach
kwalifikacji.
ChPL nie odnosi sie do postepowania u pacjentéw z HIV, WZW B/C ani do nieprawidtowych

wynikéw laboratoryjnych poza bilirubing catkowitg i eGFR. Nie definiuje réwniez czasu
leczenia ani badan kwalifikacyjnych w ramach PL.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Uwzgledniono jeden dokument zawierajgcy rekomendacje dotyczgce terapii pacjentéw
z pierwotng hiperoksalurig typu 1 - wytyczne ekspertéw ERKNet i OxalEurope z 2023 r.

Projekt programu lekowego pozostaje zgodny z aktualnymi wytycznymi ERKNet oraz
OxalEurope w zakresie kwalifikacji do terapii opartej na mechanizmie interferencji RNA (RNAI).
W dokumentach tych nie odnotowano odniesien do zmian w kryteriach kwalifikacji
do programu lekowego, modyfikacji dotyczgcych kryteriow wytgczenia oraz czasu trwania
leczenia w ramach programu.

Wymog przedstawienia wyniku badania genetycznego potwierdzajgcego rozpoznanie
pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1) jest spojny z zaleceniami zawartymi w wytycznych, ktére
traktujg takie badanie jako element kluczowy dla postawienia diagnozy oraz dalszego
prowadzenia terapii.

Zgodnie z wytycznymi, rozpoznanie PH1 moze by¢ postawione u pacjentéw w kazdym wieku
na podstawie potwierdzenia genetycznego mutacji zwigzanej z brakiem odpowiedzi
naleczenie  pirydoksyng oraz wartosci przesaczania kiebuszkowego (eGFR)
<30 ml/min/1,73 m?. Alternatywnie, PH1 moze by¢ podejrzewane u pacjentéw z przewlektg
chorobg nerek w stadium 5D (PChN 5D) na podstawie podwyzszonych stezen szczawianow
i glikolanu w osoczu, przy rownoczesnym oczekiwaniu na potwierdzenie genetyczne. Nalezy
jednak zaznaczyC, ze powyzszy zapis pozostaje niezgodny z kryteriami kwalifikacji
obowigzujgcymi w Polsce, gdzie do programu witgczani sg pacjenci z eGFR
>30 ml/min/1,73 m?.

Podsumowanie dowodéw naukowych

W analizie uwzgledniono trzy badania Il fazy dotyczace stosowania lumazyranu u pacjentéw
z PH1:

— ILLUMINATE-A - badanie RCT z grupg placebo (dzieci i dorosli),
— ILLUMINATE-B - badanie otwarte u dzieci <6 r.z. z zachowang funkcjg nerek,
— ILLUMINATE-C — badanie u pacjentéw z PH1 i zaawansowang chorobg nerek.

Projekt programu lekowego pozostaje zgodny z kryteriami wtgczenia do ww. badan.

W proponowanych zmianach dodano warunki kwalifikaciji, tj.: brak przeszczepienia watroby,
adekwatna wydolnos¢ narzgdowa, brak przeciwwskazan do terapii oraz wykluczenie
pacjentow uczestniczgcych w badaniach klinicznych lumasiranu. Kryteria te pokrywajg sie
z kryteriami wytgczenia w badaniach rejestracyjnych.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych ponownego wigczania pacjentek po okresie cigzy lub
laktaciji.

Z projektu PL usunieto zapis o przeszczepieniu nerki lub watroby jako przeciwwskazaniu
do wtgczenia pacjentow do leczenia, mimo ze w badaniach rejestracyjnych stanowito ono
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kryterium wykluczenia. Zachowany wymog ,braku przeszczepienia watroby” tylko czesciowo
odzwierciedla pierwotne zatozenia.

Czas leczenia w badaniach wynosit odpowiednio:

— ILLUMINATE-A: 6 miesiecy + 54 miesigce w okresie przediuzonym,
— ILLUMINATE-B: 60 miesiecy,
— ILLUMINATE-C: 6 miesiecy + 54 miesigce w okresie przedtuzonym.

Kryteria wytgczenia w badaniach rejestracyjnych byty bardziej szczegdtowe niz w projekcie
PL, zwtaszcza w zakresie parametréw laboratoryjnych, ktére w PL nie zostaty uwzglednione.
W badaniach wykluczano m.in. pacjentéw z aktywnym zakazeniem HIV, HCV lub HBV — zapis
ten nie zostat uwzgledniony w projekcie PL.

W badaniach wymagano potwierdzenia PH1 analizg genetyczng przed randomizacjg, co jest
zgodne z proponowanymi zapisami PL.

Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano dwie opinie ekspertéw z zakresu nefrologii, tj. Konsultanta Krajowego w dziedzinie
nefrologii oraz Kierownika Kliniki Nefrologii Dzieciecej Katedry Pediatrii’.

Wskazano, iz aktualnie w ramach programu leczonych jest o$miu pacjentéw. Zaznaczono,
ze rozszerzenie kryteriow kwalifikacji o osoby po przeszczepieniu nerki nie powinno istotnie
wptyngc na zwigkszenie liczby uczestnikdw programu, co wynika z ograniczonej epidemiologii
pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1) w Polsce.

Eksperci uznali dobowe wydalanie szczawianéw z moczem oraz wartos¢ przesgczania
kiebuszkowego (eGFR) za najbardziej adekwatne parametry oceny skutecznosci terapii.
Wskazano rowniez aktualnie stosowane technologie medyczne, w tym pirydoksyne (witamine
B6) oraz lek niedostepny obecnie w Polsce — nedozyran.

W odniesieniu do kryteriow kwalifikacyjnych podkreslono koniecznos$¢ objecia programem
réwniez pacjentéw z przewlekig chorobg nerek w stadium V-V (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?)
oraz po przeszczepieniu nerki.

W zakresie badan diagnostycznych wskazano na koniecznos¢ wykonania badan
genetycznych oraz pozostawienie wymogu rozpoznania choroby na podstawie badania
molekularnego, tj. identyfikacji mutacji genu AGXT. Jednoczesnie uznano za niezasadne
wykonywanie badan przesiewowych w kierunku HIV, HBV i HCV.

Zaproponowano réwniez zniesienie uzaleznienia leczenia lumazyranem od stadium
przewlektej choroby nerek, rezygnacje z obowigzku oceny ukfadu krzepniecia w procesie
kwalifikacji i monitorowania leczenia, a takze pozostawienie badania ogélnego moczu jako
elementu kwalifikacji i monitorowania, z jednoczesnym usunieciem zapisu ,u pacjentéw
z zachowang diurezg”, uznajgc, iz diureza jest zachowana u wszystkich pacjentéw z PChN
w stadium I-lII.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2023-2024 w ramach programu lekowego B.129.FM
leczonych byto 8 pacjentdw (5 pacjentéw pediatrycznych oraz 3 dorostych).

Wiaczenie jednego pacjenta do programu B.129.FM wigze sie ze srednim rocznym kosztem
wynoszgcym 1 634 703 zt w przypadku pacjenta pediatrycznego oraz 3 038 769 z
w przypadku pacjenta dorostego.

Analiza danych NFZ wykazata, ze liczba pacjentéw z rozpoznaniem E74.8, bedgcych
po przeszczepieniu nerki lub w cigzy, ktérzy mogliby zosta¢ zakwalifikowani do programu

" Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie.

Strona | 4



B.129.FM, jest marginalna. Jeden z ekspertéw potwierdzit, Ze epidemiologia PH1 w Polsce nie
wplynie na wzrost liczby uczestnikéw programu.

Zmodyfikowane zapisy programu umozliwiajg czasowe zawieszenie udziatu z powodu cigzy
bez generowania dodatkowych kosztow oraz bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikacji.
Utatwia to powrdt pacjentek do leczenia i usprawnia proces administracyjny. Brak
jednoznacznej definicji ,kryteriow przedtuzenia leczenia” moze jednak rodzi¢ watpliwosci
interpretacyjne i wymaga doprecyzowania.

Majac na uwadze powyzsze, w opinii Agencji, modyfikacja kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego B.129.FM — obejmujgca m.in. pacjentdéw po przeszczepieniu nerki oraz pacjentki
w cigzy — nie wptynie na wzrost populacji docelowej leczonej w ramach programu.

Podsumowanie

Uwzgledniajgc dostepne dowody naukowe oraz Charakterystyke Produktu Leczniczego,
Prezes Agencji uznaje za zasadne wprowadzenie zmian w programie lekowym B.129.FM.
Zmiany te sg zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi i wynikami badan rejestracyjnych,
a takze uwzgledniajg opinie ekspertéw klinicznych. Wprowadzone modyfikacje obejmujg
zaréwno zmiany redakcyjne i porzadkujace, jak i istotne korekty kryteriow kwalifikacji oraz
wytgczenia z programu. Kluczowe zmiany to umozliwienie objecia leczeniem pacjentow
po przeszczepieniu nerki, bez istotnego wptywu na liczbe uczestnikow programu ze wzgledu
na rzadko$¢ wystepowania PH1 w Polsce. Zmodyfikowane zapisy programu umozliwiajg
rowniez czasowe zawieszenie udziatu z powodu cigzy lub laktacji bez generowania
dodatkowych kosztéw oraz bez koniecznosci ponownej petnej kwalifikaciji.

Zatgczniki:

1. Opinia Rady Przejrzystosci nr 187/2025 z dnia 13 pazdziernika 2025 roku w sprawie zasadnosci
wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng
hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)";

2. Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego
B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)". Opracowanie
nr OT.422.0.42.2025. Data ukonczenia: 9 pazdziernika 2025 r.

Do wiadomosci:
Pan Tomasz Maciejewski, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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