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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 14 listopada 2025 r. w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie DIPOTM.423.1.3.2025.4.AS z dnia 28 pazdziernika 2025 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 29 wrzesnia 2025 r.
Autorzy Wykonywane zadania
e  Koncepcja analizy

e Kontrola jakosci
e  Kontrola merytoryczna

. Opis problemu zdrowotnego
. Opis interwencji i komparatora

e  Opis aktualnej praktyki klinicznej

e Opis obcigzenia chorobg i niezaspokojonej potrzeby
leczniczej

e  Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

o  Woyszukiwanie i opis wytycznych
e Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Medison Pharma Sp. z 0.0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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analiza problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrét
AGT
AOTMIT
APD
ATC

AWMSG

CADTH

ChPL
DAO
EAN
ECM

eGFR

EMA

FDA
G-BA
GGN

GHPR
GO
HAS
HRQoL
HTA

ICD

KDIGO

KGQOL
LGl
LDH

LDHA
LUM
mRNA
Mz

Rozwiniecie

aminotransferaza alaninowo-glioksylanowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

oksydaza D-aminokwasowa

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. established clinical management — ustalone postgpowanie kliniczne

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspodlna Komisja Federalna

gorna granica normy

GHPR - reduktaza glioksylanowa i hydroksypirogronianowa

ang. glycolate oxidase — oksydaza glikolanowa

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes — poprawa globalnych wynikéw
w chorobach nerek

ang. The Kidney Disease Quality of Life — kwestionariusz jako$ci zycia w chorobie nerek

ang. Kidney Health Initiative — Inicjatywa na rzecz Zdrowia Nerek

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. L-lactate dehydrogenase A — dehydrogenaza L-mleczanowa A

lumazyran

ang. messenger ribonucleic acid — informacyjny kwas rybonukleinowy

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Oxalosis and Hyperoxaluria Foundation — Fundacja na Rzecz Oksalozy
| Hiperoksalurii
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Rozwiniecie

przewlekta choroba nerek

ang. primary hyperoxaluria type 1 — pierwotna hiperoksaluria typu 1

ang. plasma oxalate — stezenie szczawiandéw w osoczu

ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane z grupg kontrolng

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. small interfering ribonucleic acid — malty interferujgcy kwas rybonukleinowy

ang. urine oxalate — stezenia szczawianéw w moczu
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.
Problem zdrowotny

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) to ciezka choroba, spowodowana mutacjami genu
AGXT. Mutacje te prowadzg do niedoboru watrobowego enzymu peroksysomalnego,
aminotransferazy alanino-glioksylanowej (AGT), ktéry odpowiada za katalizowanie
transaminac;ji glioksylanu do glicyny. Niedobdr AGT prowadzi do gromadzenia sie glioksylanu,
ktéry nastepnie przeksztatcany jest w toksyczny dla organizmu szczawian. Nadmierna
produkcja szczawianu prowadzi do jego odkfadania sie w nerkach oraz innych narzadach, co

prowadzi do postepujgcych zaburzen czynnosci nerek i uszkodzenia innych narzgdow.

Choroba charakteryzuje sie potencjalnie Smiertelnymi objawami, w tym nawracajgcymi
ztogami, nefrokalcynozg i postepujacg niewydolnoscig nerek, prowadzgcg do schyitkowej
niewydolnosci nerek. Objawy te negatywnie wptywajg na codzienne funkcjonowanie chorych
i jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Wraz z postepem choroby dochodzi réwniez do
systemowego odktadania sie krysztatbw szczawianu, co moze prowadzi¢ do powaznych
uszkodzeh wielu narzadow i stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego. U niektorych chorych
w konsekwencji tego procesu moze dojs¢ do rozwoju niepetnosprawnosci oraz innych ciezkich
schorzen. Choroba jest szczegdlnie niebezpieczna dla dzieci, ktérych narzady sg w trakcie

rozwoju.

Warto podkresli¢, ze chorzy z PH1 sg znacznie obcigzeni czestymi objawowymi ztogami
nerkowymi z towarzyszgcymi hospitalizacjami i procedurami usuwania ztogow oraz

intensywnymi dializami w przypadku niewydolnosci nerek.
Aktualne postepowanie medyczne i niezaspokojona potrzeba medyczna

Celem leczenia PH1 jest normalizacja stezenia szczawianu, a leczenie koncentruje sie na
srodkach, ktére przynajmniej czesciowo obnizajg to stezenie. Brak odpowiednich opcji
leczenia w celu zmniejszenia nadprodukcji szczawiandw prowadzi do duzego wykorzystania
zasobdw opieki zdrowotnej i naraza chorych na ryzyko zdarzen potencjalnie zagrazajgcych

zyciu.
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Przed wprowadzeniem lumazyranu do praktyki klinicznej opcje postepowania koncentrowaty
sie na obnizeniu stezenia szczawiandw przy zastosowaniu hiperhydratacji, witaminy Be,
cytryniandw, wapnia i magnezu. Opcje te u wiekszosci chorych nie prowadzg jednak do

uzyskania satysfakcjonujacych efektéw zdrowotnych.

Produkt leczniczy Oxlumo® w marcu 2022 roku zostat objety refundacjg w ramach Programu
lekowego B.129.FM jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci. Zgodnie
Z przepisami, ze wzgledu na niekompletnos¢ danych klinicznych po 2 latach, okres refundaciji

zostat automatycznie przedtuzony o kolejne 2 lata.

W zwigzku z uptywem okresu przedtuzonej decyzji refundacyjnej oraz brakiem mozliwosci jej
ponownego automatycznego przediuzenia, zasadna jest zatem kontynuacja finansowania
terapii w ramach Programu lekowego, celem zapewnienia ciggtosci leczenia. Zapisy
whioskowanego Programu lekowego zostaty rownoczesnie rozszerzone wzgledem zapisow
obowigzujacych |
I sihicja dowody naukowe potwierdzajgce
skuteczno$¢ lumazyranu rowniez w tej grupie chorych. Obecne kryteria Programu lekowego
wykluczajg jednak te populacje, co prowadzi do nieréwnego dostepu do skutecznej terapii.
Proponowane rozszerzenie kryteriow jest zatem zasadne, co potwierdzajg rowniez opinie

ekspertow klinicznych, a takze opinie wydane przez Rade Przejrzystosci i Prezesa Agencji.
Interwencja

Lumazyran to dwuniciowy maty interferujgcy kwas rybonukleinowy, ktéry obniza poziom
oksydazy glikolanowej (GO) w wyniku dziatania ukierunkowanego molekularnie na mRNA
powstate w wyniku transkrypcji genu kodujgcego oksydaze hydroksykwasow 1 (HAO1)
w hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA. W wyniku obnizenia poziomu GO
nastepuje zmniejszenie ilosci dostepnego glioksalanu, ktéry jest substratem w reakcji
powstawania szczawianow. Prowadzi to do obnizenia stezenia szczawianéw w moczu
i w osoczu, ktére lezg u podtoza objawéw chorobowych u chorych z PH1. Poniewaz GO
w szlaku enzymatycznym znajduje sie przed AGT, ktérej niedobdr wywotuje PH1, mechanizm

dziatania lumazyranu jest niezalezny od pierwotnej mutacji genu AGXT.

Warto zwrdci¢ uwage, ze produkt leczniczy Oxlumo® uzyskat pozytywng ocene kliniczna,
a jego finansowanie w populacji obejmujgcej chorych na PH1 we wszystkich grupach
wiekowych zostato zarekomendowane przez agencje australijska, brytyjskg, kanadyjskg oraz

francuskg. Co istotne, zadna z Agencji nie zawezita wskazania do chorych z przewlektg
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chorobg nerek w stadium I-lll (eGFR >30 ml/min/1,73m?), tym samym nalezy uzna¢ za

zasadne rozszerzenie zapisow dedykowanego Programu lekowego B.129.FM i objecie
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w Polsce réwniez populacji z przewlektg chorobg
nerek w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?). W rekomendacjach szczegdlng uwage
zwrocono na wysokg niezaspokojong potrzebe kliniczng w leczeniu PH1. Obecne leczenie
wspomagajgce PH1, obejmujgce intensywne dializy, regularne przyjmowanie lekéw oraz
restrykcyjne zasady dotyczgce nawodnienia i diety, stanowi znaczne obcigzenie dla chorych

— szczegOlnie dla matych dzieci — oraz ich opiekundéw.

Lumazyran niewatpliwie stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczna chorych

na PH1 polegajgca na uzyskaniu dostepu chorych do skutecznej terapii istotnie obnizajgcej

stezenie szczawiandw i tym samym zapobiegajacej postepowi choroby zwigzanemu

z pogorszeniem funkcjonowania nie tylko nerek, ale i innych ukladéw i narzaddéw, co

w konsekwencji ma odzwierciedlenie w poprawie jakosci zycia chorych.

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego zdefiniowano ponizsze kryteria wtgczania badan do
analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe, metodyka).

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Oxlumo® populacje docelowg dla lumazyranu
stanowig chorzy z pierwotng hiperoksalurig typu 1 we wszystkich grupach wiekowych.

Populacja docelowa zostata doprecyzowana wzgledem wskazania rejestracyjnego zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.129.FM.

Przedmiotem whniosku jest kontynuacja finansowania produktu leczniczego Oxlumo® (lumazyranu,
LUM) w ramach wnioskowanego Programu lekowego B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng
hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)".

Zapisy wnioskowanego Programu lekowego zostaly uzgodnione na etapie weryfikacji zgodnosci
wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023
r. oraz rozszerzone wzgledem obecnie obowigzujgcych.

Do leczenia w ramach wnioskowanego Programu lekowego B.129.FM kwalifikowa¢ sie bedg chorzy
z PH1 (potwierdzong badaniem molekularnym) i

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

INTERWENCJA

Oxlumo® (lumazyran) w postaci roztworu do wstrzykiwan

Zalecana dawka LUM obejmuje dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce
(3 dawki), a nastepnie dawki podtrzymujgce rozpoczynajac miesigc po podaniu ostatniej dawki
nasycajgcej. Dawke ustala sie w oparciu o mase ciata chorego.
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Ze wzgledu na charakter choroby, u chorych z PH1 dodatkowo stosowane jest leczenie
wspomagajgce, tj. leczenie objawowe odpowiednie dla stanu klinicznego poszczegdinych chorych,
w tym dieta uboga w szczawiany, zwigkszone spozycie ptynéw i stosowanie inhibitoréw krystalizacji,
a takze pirydoksyna (druga obok LUM zalecana przez europejskie wytyczne kliniczne opcja
terapeutyczna).

KOMPARATOR

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczgce refundacji poszczegdinych
opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalny komparator dla ocenianej
interwencji wskazano: ECM (ustalone postepowanie kliniczne).

Obecnie dla leczenia przyczynowego z zastosowaniem lumazyranu w Polsce brak jest alternatywne;j
technologii medycznej. Zasadne jest zatem wyznaczenie jako komparatora dla LUM naturalnego
przebiegu choroby, w ktérym stosowane bedzie wytgcznie leczenie objawowe odpowiednie dla stanu
klinicznego poszczegdélnych chorych na PH1. Rownoczesnie nalezy mie¢ na uwadze:

e zapisy najnowszych europejskich wytycznych klinicznych, w ktérych jako drugg zalecanag
w leczeniu PH1 opcje wskazujg pirydoksyne [sita rekomendaciji: silne zalecenie];

e opinie polskich ekspertéw klinicznych, ktérzy jako aktualnie stosowane technologie medyczne
wskazali pirydoksyne (witamine B6) oraz niedostepny w Polsce nedosiran;

e ocene Agencji NICE, w ktorej podkreslono, ze przed wprowadzeniem lumazyranu, ECM
koncentrowato sie na dziataniach wspomagajgcych, takich jak dieta uboga w szczawiany,
zwiekszone spozycie ptyndw i stosowanie inhibitorow krystalizacji, ktére jednak nie spowalniajg
postepu choroby oraz suplementacja pirydoksyna (witaming B6), ktéra wykazala pewng
skutecznos¢ u czesci chorych.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, ze dziatania wspomagajgce takie jak dieta uboga
w szczawiany, zwiekszone spozycie ptynéw i stosowanie inhibitoréw krystalizacji stanowi
nieodigczny element terapii u chorych z PH1 a takze, ze zadna z tych opcji nie jest objeta refundacja
i nie wplywa na koszty ponoszone przez NFZ, jako terapie reprezentujacg ECM przyjeto
pirydoksyne.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty koncowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Uwzgledniajgc
powyzsze, analizowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie;
e jakosc zycia;
o profil bezpieczenstwa.

KIERUNKI ANALIZ

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji,
szczegolnie te z dtugim okresem obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Oxlumo® (lumazyran) stosowanego w leczeniu chorych z pierwotng
hiperoksalurig typu 1 (PH1) we wszystkich grupach wiekowych jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.

Przedmiotem wniosku jest kontynuacja finansowania produktu leczniczego Oxlumo®
(lumazyran) w populacji zdefiniowanej zapisami wnioskowanego Programu lekowego
B.129.FM'.

Kryteria wtgczenia do wnioskowanego Programu lekowego B.129.FM zostaly rozszerzone
wzgledem kryteriow okreslonych w obecnie obowigzujagcym programie || EEGcGcNcNGGE

1 Zapisy zostaty uzgodnione na etapie weryfikacji zgodnosci wzgledem wymagan okreslonych
w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).




@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu chorych z pierwotng
NAHF TA hiperoksalurig typu 1 (PH1) we wszystkich grupach wiekowych — 13
IGNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Oxlumo®
jest wskazany do stosowania w leczeniu chorych z pierwotng hiperoksalurig typu 1 we

wszystkich grupach wiekowych [ChPL Oxlumo®).

Populacja docelowa zostata doprecyzowana wzgledem wskazania rejestracyjnego zapisami

whnioskowanego Programu lekowego B.129.FM.

Przedmiotem wniosku jest kontynuacja finansowania produktu leczniczego Oxlumo®
(lumazyranu, LUM) w ramach wnioskowanego Programu lekowego B.129.FM ,Leczenie
chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)”. Zapisy wnioskowanego

Programu lekowego zostaly rozszerzone wzgledem obecnie obowigzujgcych?.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Pierwotna hiperoksaluria (PH) to grupa rzadkich, genetycznych zaburzeh metabolizmu

szczawianu, obejmujgca w zaleznosci od wystepujgcej mutacji 3 gtéwne podtypy choroby:

e pierwotng hiperoksalurie typu 1 (PH1), ktéra stanowi przedmiot niniejszego

opracowania — wystepuje najczesciej a jej przebieg jest najciezszy;

e pierwotng hiperoksalurie typu 2 (PH2);
e pierwotng hiperoksalurie typu 3 (PH3) [Fargue 2022, Michael 2024].

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 w klasyfikacji ICD 10 okreslona jest kodem E74.8 [Klasyfikacja
ICD-10], natomiast w klasyfikacji ICD-11 kodem 5C51.20 [Klasyfikacja ICD-11].

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 to postepujgce i potencjalnie zagrazajgce zyciu zaburzenie
genetyczne, w ktérym dochodzi do akumulacji szczawianéw w wyniku spadku eGFR,

co prowadzi do powaznych objawdw choroby, w tym nawracajgcej kamicy nerkowej,

2 Zaktualizowano w zwigzku z uwagami zawartymi w pismie DIPOTM.423.1.3.2025.4.AS oraz zmianami
we wnioskowanym Programie lekowym, wprowadzonymi na etapie uzgadniania zapisow. Szczegoty
przedstawiono w rozdziale 3.7.2.
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nefrokalcynozy z przewleklym odktadaniem sie soli wapnia w nerkach, postepujgcej
niewydolnosci nerek oraz uktadowej oksalozy z odktadaniem sie toksycznych krysztatow
szczawianbw w wielu narzadach, jednocze$nie powodujgc ich  uszkodzenie

w zaawansowanych stadiach choroby [Cochat 2013, Fargue 2022].

Zwiekszone stezenie szczawiandw w moczu koreluje z szybszg progresjg do niewydolnosci
nerek. Nalezy podkresli¢, ze progresja do niewydolnosci nerek skutkuje znaczng
zachorowalnoscig i smiertelnoscig, ale tempo tego procesu jest zmienne [Cochat 2013,
Fargue 2022, Milliner 2020, Milliner 2024, Sas 2019].

Ze wzgledu na przebieg wyréznia sie nastepujgce typy PH1:

e choroba o wczesnym poczatku w wieku dzieciecym, ktéra objawia sie wapnicg nerek
i szybko postepuje do niewydolnosci nerek, co jest spowodowane niedojrzatoscig
uktadu moczowego (zwiekszone obcigzenie szczawianami i niedojrzaty wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej);

o PH objawiajgca sie w wieku dojrzewania lub u miodych dorostych z nawracajgcymi
ztogami nerkowymi, powodujgc szybkie pogorszenie funkcji nerek;

e PH o péznym poczatku, objawiajgca sie u chorych dorostych sporadyczng kolkg
nerkowag, a w niektérych przypadkach schylkowg niewydolnoscig nerek [AOTMIT
2021].

Aktualnie nie istnieje specyficzna dla PH1 skala klasyfikacji ciezkosci choroby. Zgodnie
z wytycznymi klinicznymi leczenia PH1 najczesciej nasilenie objawow choroby oraz sposob
postepowania ustala sie na podstawie stopnia zaawansowania przewlektej choroby nerek
[NDT 2012, Milliner 2024].

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje nasilenia przewlektej choroby nerek (PChN)
weditug KDIGO.

Tabela 1.
Definicje stadiow PChN na podstawie wytycznych KDIGO

eGFR

Stopien PChN (ml/min/1,73 m2)

Opis kategorii eGFR

1 Normalny/wysoki
2 60-89 Lekko obnizony

3a 45-59 Lekko/srednio obnizony

3b 30-44 Srednio/powaznie obnizony
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eGFR

Stopien PChN (ml/min/1,73 m2)

Opis kategorii eGFR

4 Powaznie obnizony

5 (schytkowa niewydolnosé nerek) <15 Niewydolnos$¢ nerek
Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie KDIGO 2021

Aktualnie nie istnieje réwniez klasyfikacja dotyczgca stezen szczawiandw w moczu i osoczu,
ktére odpowiadatyby ciezkosci PChN/oksalozy uktadowej. W badaniach podejmowane sg

préby przetozenia stezen szczawiandw na okreslone stadia PChN [Milliner 2020].

Obecnie wiadomo, ze podwyzszone stezenie szczawianéw w osoczu (POx) wigze sie ze
zwiekszonym ogolnoustrojowym odkfadaniem szczawianow oraz PChN o ciezszym przebiegu
[Milliner 2021, Pfau 2020]. Gdy stezenie POx zaczyna wzrasta¢, spada stezenie szczawianow
w moczu [Pfau 2020]. W badaniu Shah 2020 podjeto probe ustalenia powigzania POx z eGFR.
W czasie 3 miesiecy trwania badania, przeanalizowano tgcznie 369 pomiaréw szczawianéw
wosoczu i pomiaréw laboratoryjnych eGFR pochodzgcych od 59 chorych. Wyniki
przeprowadzonego badania wskazuja, ze u chorych z podwyzszonym stezeniem POx, eGFR
jest istotnie statystycznie nizszy (eGFR ulegt zmniejszeniu o 1,27 ml/min/1,73m? na kazdy

1 umol wzrost stezenia szczawiandw w osoczu, p<0,001) [Shah 2020].
3.3. Etiologiai patogeneza

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 jest spowodowana niedoborem specyficznego dla watroby
peroksysomalnego enzymu aminotransferazy alaninowo-glioksylanowej (AGT), ktéry

katalizuje transaminacje glioksylanu do glicyny [Fargue 2022].

Niedobor AGT wynika z patogennych mutacji genu AGXT, kodujgcego ten enzym.
[Danpure 2006]. Zidentyfikowano ponad 190 mutacji genu AGXT powodujgcych PH1. W PH1
utrata aktywnosci enzymu AGT powoduje zmniejszenie konwersji glioksylanu do glicyny
w watrobie. Skutkuje to trafieniem niezmienionego glioksylanu do cytozolu, gdzie ulega on
przeksztatceniu w szczawian [Danpure 2006, Wang 2016]. Szczawian ze wzgledu na to, ze
jest dianionem, tatwo wigze sie z jonami metali, w tym z wapniem, co prowadzi do tworzenia

nierozpuszczalnych osadoéw [Belostotsky 2021, Fargue 2022, Massey 2003, PubChem 2025].

Najczesciej wystepujgcg mutacjg genu AGXT jest p.Gly170Arg (G170R), ktéra odpowiada za

ok. 30% zmutowanych alleli AGXT i powoduje nieprawidtowg lokalizacje enzymu AGT
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w mitochondriach hepatocytow, gdzie nie jest mozliwe prawidtowe przeksztatcanie glioksylanu
[Fargue 2009, Hopp 2015, Nagara 2013].

Na ponizszym rysunku przedstawiono szlaki metaboliczne zaangazowane w patofizjologie
PH1.

Rysunek 1.
Szlaki metaboliczne zaangazowane w patofizjologie PH1

WATROBA NERKA
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innych narzgdow
AGT — aminotransferaza alaninowo-glioksylanowa, DAO — oksydaza D-aminokwasowa, GO — oksydaza
glikolanowa, GRHPR - reduktaza glioksylanowa i hydroksypirogronianowa, LDH — dehydrogenaza
mleczanowa
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Danpure 2006, Coe 2005, Mulay 2013

SZCZawianu

Podstawowg cechg PH1 jest watrobowa nadprodukcja szczawianu, ktory nastepnie ulega
wydalaniu przez nerki [Cochat 2013]. Jednak podczas przejscia przez nerki szczawian wigze
sie z wapniem, tworzgc toksyczne krysztaty szczawianu wapnia, ktére wyzwalajg znacznag
odpowiedz zapalng zwigzang z uszkodzeniem tkanek [Cochat 2013, Mulay 2013, Tang 2014,
Tang 2015].

Przewlekte odktadanie sie soli wapnia w nerkach — nefrokalcynozg, prowadzi do postepujgcej
utraty funkcji nerek oraz moze powodowac ostre uszkodzenie nerek [Cochat 2013,
Tang 2015]. Nagromadzone szczawiany mogg rowniez agregowac w ztogi, powodujgc ostre

uszkodzenie nerek i utrudniajgc tym samym odptyw moczu [Tang 2014, Tang 2015].
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Wraz z odktadaniem sie szczawianu postepuje uszkodzenie nerek, klirens nerkowy
szczawianu ulega uposledzeniu, w wyniku czego zwieksza sie stezenie szczawianu w osoczu,
tworzgc petle sprzezenia zwrotnego. Akumulacja szczawianu wynikajgca z pogorszenia funkcji
nerek postepuje, prowadzgc do ich dalszego uszkodzenia i coraz wiekszego gromadzenia sie
szczawianow rowniez w narzgdach innych niz nerki. W wyniku tego procesu uszkodzenia
powstajg réwniez w innych narzgdach [Cochat 2013a, Demoulin 2021, Milliner 2020,
Shah 2020].

Ze wzgledu na petle sprzezenia zwrotnego uwaza sie, ze akumulacja szczawiandéw
i pogorszenie funkcji nerek przyspieszajg w miare postepu choroby, w zwigzku z czym tempo
pogorszenia funkcji nerek w PH1 nie jest liniowe [Martin-Higueras 2017]. W naturalnym
przebiegu PH1 nagromadzenie szczawianu prowadzi do nieuniknionej progresji do schytkowej
niewydolnosci nerek z powodu przewlekiej/ostrej utraty funkcji nerek [Bhasin 2015, Hoppe
2009, Tang 2014, Tang 2015].

3.4. Rozpoznawanie

Gtéwna trudnoscig zwigzang z rozpoznawaniem PH1 jest mata liczba podejrzen choroby, co
spowodowane jest niskg czestoscig jej wystepowania oraz niespecyficznymi objawami, takimi

jak kamica nerkowa czy upo$ledzenie czynnosci nerek [Soliman 2017].

Ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania PH1, choroba ta moze pozostawaé nierozpoznana
przez wiele lat. W celu rozpoznania choroby wykorzystuje sie rézne narzedzia diagnostyczne,
w tym biochemiczng analize moczu oraz badania genetyczne. Dodatkowo, zastosowanie
strategii dziatania wedtug najnowszych algorytméw moze utatwi¢ wczesne rozpoznanie
choroby [NDT 2012, Milliner 2005, Soliman 2017].

W przypadku nefrokalcynozy, nawracajgcej kamicy nerkowej u dorostych oraz jakiejkolwiek
kamicy nerkowej u dzieci powinno wykonac sie ocene metaboliczng moczu, np. dobowg
zbiorke moczu. Wyniki badan wykazujgce nadmierne wydalanie szczawianow mogag
wskazywaC¢ na hiperoksalurie. Wykonanie nastepnie badan genetycznych pozwala na
potwierdzenie czy hiperoksaluria jest zwigzana z podstawowg wadg genetyczng, tj. PH oraz
okreslenie, w ktérym genie doszto do mutacji (w przypadku PH1 jest to mutacja w genie
AGXT) [Cochat 2013].

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat postepowania w diagnostyce PH.
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Rysunek 2.
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*korzystaj z laboratoriéw posiadajgcych doswiadczenie w oznaczaniu Uox i Pox

**stosunek Ox:Cr w przygodnychh prébkach moczu znacznie rézni sie w zaleznosci od wieku. W celu interpretacji nalezy korzystaé z pediatrycznych tabel
wartosci referencyjnych

***jedli dostepne, interpretacje wynikéw nalezy oprzeé na raporcie panelu hiperoksalurii, ktéry zawiera zalecenia dotyczgce badan molekularnych:

Wysoki poziom glikolanu moze wskazywa¢ na PH1

Wysoki poziom L-glicerynianu moze wskazywaé¢ na PH2

Wysoki poziom 4-hydroksy-2-oksoglutaranu moze wskazywa¢ na PH3

AW przypadku rozpoznania PH lub podejrzenia nowej genetycznej przyczyny choroby, skontaktuj sie z OHF. Mozna uzyska¢ dostep do zasobéw oraz —
sprawdzi¢ kwalifikacje do udziatu w protokole badawczym lub rejestrze OHF

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie OHF 2024
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Pierwotna hiperoksaluria typu 1 u cze$ci chorych rozpoznawane jest na podstawie badan
przesiewowych w zwigzku z przypadkami choroby w rodzinie, ktére koncentrujg sie na
rodzenstwie o0sdb z potwierdzong chorobg. Analiza danych z OxalEurope wykazata, ze
wiekszo$¢ chorych zdiagnozowanych na podstawie rodzinnych badan przesiewowych przed
potwierdzeniem choroby ma nierozpoznane objawy zwigzane z PH1. Jednocze$nie sposrod

diagnozowanych chorych 4% stanowili chorzy bezobjawowi [Mandrile 2014].

Ponadto chorzy na PH1 w dowolnym momencie, przed lub po rozpoznaniu choroby, mogg nie
wykazywa¢ objawow klinicznych choroby. Dane z OxalEurope wskazujg, ze PH1 jest
rozpoznawane dopiero po wystgpieniu schytkowej niewydolnosci nerek u 43% chorych z PH1,
a wskazniki schytkowej niewydolnosci nerek w momencie rozpoznania wynoszg 29% dla
chorych zdiagnozowanych w dziecinstwie i 70% dla chorych zdiagnozowanych w wieku
dorostym [Mandrile 2014].

Warto podkresli¢, iz pomimo mozliwosci braku objawéw i oznak PH1, proces chorobowy
u chorych na PH1 jest przewlekle aktywny. Podobnie wystepujgca w PH1 nefrokalcynoza
moze postepowac i powodowaé subkliniczne uszkodzenia nerek w diuzszych przedziatach

czasowych [Mandrile 2014].

Na rysunku ponizej przedstawiono schemat postepowania w diagnostyce PH u dzieci.
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Rysunek 3.

Rozpoznanie PH u dzieci
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Ben-Shalom 2022
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 jako choroba genetyczna wystepuje od urodzenia, natomiast
objawy kliniczne pojawiajg sie zwykle w dziecinstwie iutrzymujg do dorostoSci
[Harambat 2010, Hoppe 2009].

Przebieg PH1 moze znacznie rézni¢ sie pomiedzy chorymi, nawet w obrebie rodziny,
a progresja choroby moze by¢é gwaltowna inieprzewidywalna [Hoppe 2009,
Ben-Shalom 2021].

Nadmiar szczawianu wytwarzanego przez watrobe powoduje przewlekte, postepujgce
uszkodzenie nerek, ktéremu moze towarzyszy¢ nagte, ostre pogorszenie czynnosci nerek,
ostatecznie prowadzgce do schytkowej niewydolnosci nerek. Utrata czynnosci nerek w PH1
naraza chorych na cigezkie i wyniszczajgce powiktania uktadowe, ktére mogg prowadzi¢ do
znacznej chorobowosci, w tym utraty wzroku, patologicznych ztaman kosci i niewydolnosci serca
[Ben-Shalom 2015, Bhasin 2015, NDT 2012, Mookadam 2010].

Najczestsze oznaki i objawy zwigzane z nagromadzeniem sie szczawianu w organizmie

przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 4.

Najczesciej raportowane oznaki i objawy ukladowej oksalozy

Oczy _ Tarczyca
- Zaburzenia widzenia ' ' - niedoczynnosc tarczycy

- Ztogi siatkowki

Serce

- arytmia

[ - przerost lewej komory
- niewydolnos¢ serca

|- patologia zastawek

Naczynia krwionosne
- Zwapnienie naczyniowe
- Udar

'Szpik kostny

- oporna na leczenie anemia Jelito

- ztogi szczawianu wapnia w
$cianie jelita

Kosci )

- bél kosci Nerwy obwodowe

- Zfamania - neuropatia niedokrwienna

- opdinienie wzrostu kosci
A\

[Stawy / \ Skora
- zapalenie btony maziowe] | - guzki skorne

- osteopatia szczawianowa - martwica
- Swigd

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Ben-Shalom 2015, Bhasin 2015, NDT 2012, Mookadam 2010

Odktadanie sie szczawianéw w nerkach

Choroba nerek wystepujgca w PH1 ma zaréwno ostrg, jak iprzewleklg komponente.
Nagromadzenie krysztatbw szczawianu w nerkach moze powodowa¢ bezposrednie
uszkodzenie nerek, tworzenie ztogdw oraz nefrokalcynoze. Nefrokalcynoza prowadzi do
postepujgcej utraty czynnosci nerek, a bolesne i potencjalnie wyniszczajgce ztogi nerkowe
w wyniku zablokowania odptywu moczu powodujg ostrg utrate funkcji nerek. Zaburzenia te
prowadzg do schytkowej niewydolnosci nerek [Cochat 2013, Hoppe 2009, Milliner 2024,
Tang 2014, Tang 2015]. Zgodnie z przyczynowg rolg szczawianéw, nefrokalcynoza, wydalanie
szczawianOw z moczem oraz stezenie szczawianOw W 0soczu s3 istotnie zwigzane z ryzykiem
progresji do schytkowej niewydolnosci nerek u chorych z PH1 [Milliner 2021, Shah 2020,
Tang 2015, Zhao 2016].
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Skutki PH1 sg szczegolnie dotkliwe u dzieci, u ktérych wystepuje szybka progresja do
schytkowej niewydolnosci nerek, co jest wynikiem wczesnego obcigzenia szczawianami oraz
niedojrzatej funkcji nerek. U oso6b z wczesniejszym klinicznym poczatkiem choroby
przezywalno$¢ jest znacznie nizsza w poréwnaniu z chorymi, u ktérych kliniczny poczatek
choroby wystgpit pézniej [Bhasin 2015, NDT 2012, Harambat 2010, Harambat 2011,
Hulton 2016, Janjua 2011, Milliner 2024].

U chorych z objawami klinicznymi PH1 w wieku niemowlecym wystepuje istotne statystycznie,
6-krotnie wyzsze ryzyko progresji choroby do schytkowej niewydolnosci nerek w poréwnaniu

z chorymi z pdézniejszym poczatkiem klinicznym choroby [Harambat 2010].

Szacuje sie, ze u ok. 1 na 5 chorych z chorobg o poczatku w wieku niemowlecym, choroba
ulegnie progresji do schytkowej niewydolnosci nerek lub nie dozyjg oni 10 r.z.
[Harambat 2010]. Ponadto, niezaleznie od wieku, w ktérym zaobserwowano objawy choroby,
wystgpienie objawow klinicznych moze by¢ szczegdlnie niebezpieczne u dzieci (zaréwno
niemowlgt jak istarszych dzieci), poniewaz uposledzenie czynnosci nerek wigze sie
z upos$ledzeniem wzrostu, deformacjami szkieletu, upos$ledzeniem funkcji poznawczych,
zmniejszeniem sprawnosci fizycznej i nieprawidtowosciami zwigzanymi z funkcjg serca.
Dodatkowo, dzieci z przewleklg chorobg nerek sg narazone na zaburzenia metabolizmu
mineralnego i kostnego, niedokrwistos¢ i nieprawidlowy rozwdj serca [Ben-Shalom 2022,
Bhasin 2015, Janjua 2011, Wesseling-Perry 2013, Wong 2012].

Mediana czasu od narodzin do wystgpienia schytkowej niewydolnoéci nerek wynosi 24 lata
(95% CI: 20; 32). W rejestrze OxalEurope odnotowano skumulowany czas przezycia wolnego
od schytkowej niewydolnosci nerek w zaleznosci od genotypu G170R. Dla chorych w wieku
50 lat, wyniést on odpowiednio 20% dla heterozygot oraz 7% dla chorych bez allelu G170R
[Harambat 2010].

Oksaloza uktadowa

Wraz z postepem uposledzenia funkcji nerek maleje ich zdolno$¢ do pozbywania sie
dziennego obcigzenia szczawianami z organizmu i stezenie nagromadzonych szczawianow
wzrasta, a toksyczne krysztaty zaczynajg odktadacC sie uktadowo. Krysztaty szczawianow
mogg osadzac sie w wielu tkankach, w tym w kos$ciach, sercu, skérze, stawach i oczach.
Oksaloza uktadowa powoduje powazne powiktania, ktére mogg powodowac wystgpienie wielu
innych zaburzen oraz prowadzi¢ do niepetnosprawnosci. Wsréd nich nalezy wskazac utrate

wzroku, patologiczne ztamania, niewydolno$¢ serca, bole szkieletowe, arytmie serca,
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owrzodzenia skory i neuropatie obwodowg [Ben-Shalom 2015, Bhasin 2015, NDT 2012,
Hoppe 2009, Mookadam 2010].

Kosci i szpik kostny

U chorych z PH1 progresja do oksalozy uktadowej moze spowodowacC odktadanie sie
krysztatéw szczawianu wapnia w koéciach. Oksaloza wptywa na metabolizm kosci, powodujgc
zmniejszenie ich gestosci mineralnej i uposledzenie mikroarchitektury oraz przyspieszenie

dojrzewania kostnego u mtodych chorych [Bacchettta 2010].

Objawy szkieletowe oksalozy mogg sie rézni¢ w zaleznosci od stadium choroby. We wczesnej
fazie choroby obserwowane sg niespecyficzne zmiany radiologiczne, takie jak osteodystrofia
nerek. Natomiast w zaawansowanej chorobie czesto obecne sg zmiany radiologiczne
charakterystyczne dla oksalozy i patologiczne ztamania, a chorzy odczuwajg bdl kosci
[El Hage 2008]. U dzieci z PH1 choroba kosci jest zazwyczaj pierwszym objawem uktadowej
oksalozy i moze szybko postepowac do patologicznych ztaman kosci dtugich [Bhasin 2015,
Ben-Shalom 2021, Ben-Shalom 2022].

Ponadto, konsekwencjg zajecia kosci w PH1 moga by¢ powiktania hematologiczne.
Rozproszone zastepowanie migzszu szpiku kostnego przez krysztaly szczawianu wapnia
moze powodowaé cytopenige, reakcje leukoerytroblastyczne ioporng na leczenie
niedokrwistos¢ [Mykytiv 2018, Nematollahi 2015].

Na ponizszym rysunku przedstawiono zaawansowane zmiany osteolityczne u dziecka ze

schytkowg niewydolnoscig nerek.
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Rysunek 5.

Zmiany osteolityczne u 7-letniego chtopca ze schytkowa niewydolnoscia nerek

g

Zrédto: Hoppe 2012

Powiktania sercowe i naczyniowe

Zaburzenia czynnosci serca w przebiegu PH korelujg z pogarszajgcg sie funkcjg nerek. Do
najczesciej obserwowanych zaburzenh pracy serca nalezy zwiekszenie wskaznika masy lewej
komory, powiekszenie lewego przedsionka, nadcidnienie ptucne i dysfunkcja rozkurczowa.
W niektérych przypadkach mogg réwniez wystgpi¢ zaburzenia w obrebie zastawek serca.
Oksaloza obejmujgca miesieh sercowy lub uktad przewodzgcy serca moze prowadzi¢ do
niewydolnosci serca i zaburzen rytmu serca zakonczonych zgonem [NDT 2012,
Mookadam 2010].

Krysztaly szczawianu wapnia mogg réwniez osadzac sie w $cianach naczyn krwionosnych
w skorze, siatkdwce, watrobie i tkance nerwowej. Wynikajgce z tego powiktania naczyniowe
zalezg od tego, ktore naczynia krwionosne zostaty dotkniete przez ztogi krysztatow
szczawianu wapnia. Mogg one obejmowaé zwapnienie naczyh iudar mozgu
[Ben-Shalom 2015, Bhasin 2015, NDT 2012.

Skora

Odktadanie sie szczawiandéw w naczyniach moze réwniez powodowaé objawy skorne, takie
jak bolesne guzki skérne, martwice skory, zgorzel, zmiany skérne przypominajgce kalcyfilaksje
oraz swiad [NDT 2012].




@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu chorych z pierwotng hiperoksalurig 27

NMAHTA typu 1 (PH1) we wszystkich grupach wiekowych — analiza problemu
ISNORANTIA NOCET decyzyjnego
Rysunek 6.

Zwapnienia skory u 33-letniej chorej z oksaloza uktadowa

Zrédto: Hoppe 2012

Stawy

Ukfadowa oksaloza moze prowadzi¢ do zapalenia blony maziowej i osteopatii szczawianowe;j
[Bhasin 2015]. Krysztaty szczawianu wapnia mogg kumulowac sie w koéciach, sciegnach,
chrzgstkach i tkance maziowej powodujgc zapalenie stawdw, ktére jest trudne do odrdznienia
od innych przyczyn zapalenia stawéw. Zapalenie stawow wynikajgce z odktadania sie
krysztatdw szczawiandw wapnia jest zazwyczaj symetryczne i obejmuje wiele stawow, a takze
moze mie¢ charakter ostry lub przewlekly [Lorenz 2013]. Czesto zajete stawy obejmujg
knykcie dfoni, kolan, tokci i kostek [Maldonado 2002].

Oczy

U chorych z PH1 mogg wystgpi¢ powazne zmiany oczne, wtym krysztaty w plamce,
hiperpigmentacja, zwitoknienia podsiatkowkowe i przewleklty obrzek siatkéwki, co moze

skutkowac znacznym obnizeniem ostrosci wzroku [Birtel 2019].

Odktadanie sie szczawianéw w nabtonku barwnikowym siatkbwki moze by¢ nieodwracalne,
a retinopatie o ciezszym nasileniu obserwuje sie chorych z PH1 z wczesnym poczagtkiem

schytkowej niewydolnosci nerek [Derveaux 2016].

Uktad nerwowy

U chorych z PH1 obserwuje sie rowniez neuropatie niedokrwienng spowodowang
demielinizacjg oraz zwyrodnieniem aksondw, co jest konsekwencjg odktadania sie krysztatow
szczawianu rowniez w tkankach nerwowych [NDT 2012, KDIGO 2021].
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3.5.2. Rokowanie i powiktania

Wraz ze spadkiem eGFR dochodzi do uktadowego odktadania sie szczawiandw, co skutkuje
znaczng zachorowalnoscig i Smiertelnoscig — smiertelnos¢ w PH1 jest gtownie zwigzana ze
schytkowg niewydolnoscig nerek, dializami, przeszczepieniami lub powiktaniami zwigzanymi
z uktadowg oksalozg [Hoeven 2012, Sas 2019]. Co istotne, ponad 50% dorostych chorych

W momencie rozpoznania prezentuje niewydolnosé nerek [Cochat 2012].

U dzieci ze schylkowg niewydolnoscig nerek spowodowang innymi schorzeniami wskaznik
5-letniego przezycia po leczeniu nerkozastepczym wynosit 92%, w poréwnaniu z 76% dla
chorych z PH, co przektada sie na trzykrotnie wyzsze ryzyko zgonu u dializowanych chorych
z PH w poréwnaniu z osobami dializowanymi z powodu innych schorzen [Bergstralh 2010,
Harambat 2012].

Caltkowite przezycie chorych z PH1 zalezy od wieku, w ktérym wystgpig objawy kliniczne
choroby (np. wiek niemowlecy vs okres dojrzewania lub dorosto$¢) oraz czasu do wystgpienia

schytkowej niewydolnosci nerek [Mandrile 2014].

W rejestrze OxalEurope odnotowano skumulowane wskazniki przezycia chorych z PH1
wynoszgce odpowiednio 95%, 93%, 85% i 74% w wieku 5, 10, 30 i 50 lat. Ws$réd oséb, ktére
zmarty w trakcie okresu obserwacji, 25% byto w wieku <2,5 r.z., a mediana wieku w chwili
zgonu wynosita 15,5 roku [Harambat 2010, Mandrile 2014]. Cho¢ w czasie ostatnich 20 lat
wskazniki przezywalnosci ulegty znacznej poprawie (szczegodlnie u urodzonych po 2000 roku),
ogolna smiertelnos¢ nadal pozostaje wysoka. W retrospektywnym badaniu z wykorzystaniem
danych z rejestru OxalEurope opublikowanym w 2022 roku prowadzonym w populacji chorych
z PH1, u ktérych schylkowa niewydolnosé nerek wystgpita <1 r.z. sposrod 95 wigczonych
chorych 30% zmarto srednio w wieku 1,4 roku. Do poprawy przezywalnosci mogg przyczynic
sie zarbwno ogélne leczenie PH1, jak izaawansowane techniki transplantacji i dializy
[Deesker 2022].

3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

U chorych z PH1 zalecana jest regularna ocena stezenia szczawianow oraz kreatyniny
w surowicy, jako wskaznika funkcji nerek. Dodatkowo powinno sie regularnie wykonywac
badanie USG lub inne badanie obrazowe nerek, a takze badanie moczu i oftalmoskopowe
badanie wzroku. Badania te umozliwiajg monitorowanie odkfadania sie szczawianéw oraz

innych objawéw postepu choroby. U chorych z ciezkimi uszkodzeniami nerek zaleca sie
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wykonanie dodatkowych badan w celu ustalenia objawdéw choroby ukfadowej. W tej
subpopulacji chorych wykonuje sie regularne badania rentgenowskie kosci dtugich, EKG
w celu wykrycia zaburzen przewodzenia, echokardiogram w celu wykrycia kardiomiopatii
szczawianowej, a takze oznaczenie stezenia hemoglobiny i badanie czynnosci tarczycy [NDT
2012, Hoppe 2012].

Zgodnie z zapisami obowigzujgcego Programu Lekowego B.129.FM. ,Leczenie chorych na
pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)” ocena odpowiedzi chorego na leczenie przez
lekarza, odbywa sie po pierwszych 6 miesigcach. W celu monitorowania leczenia zaleca sie

wykonywanie badan kontrolnych co 3 miesigce. Zakres badan powinien obejmowac:

e pomiar wzrostu (chorych pediatrycznych) i masy ciata;
e ocena laboratoryjna:
o co najmniej dwukrotng ocene dobowego wydalania szczawiandw z moczem
(mmol /1,73 m?/24h) lub stezenie szczawiandw w osoczu;
o 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, waph, fosforany, chlorki), uktad
krzepniecia (czas protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji —
APTT, miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany — INR), gazometria krwi
zylnej;
o badanie ogdine moczu;
e USG ukiadu moczowego, w przypadku uznania za konieczne przez lekarza

prowadzgcego.

Skutecznosc¢ leczenia weryfikowana jest w oparciu o wymienione kryteria oraz ocene stanu

klinicznego chorego [Program lekowy B.129.FM].
3.6. Epidemiologia

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 jest najciezszg oraz najczesciej wystepujacg postacig
pierwotnej hiperoksalurii, prowadzgcg do schytkowej niewydolnosci nerek a takze do

uszkodzenia innych narzadéw [Hoppe 2022, Soliman 2022].

PH1 stanowi okoto 80-85% wszystkich przypadkéw hiperoksalurii [Hoppe 2022,
Orphanet 2025]. Szacowana czestosé wystepowania choroby w Europie to od 1 do 3 na milion

mieszkahncow i dotyczy ok. 1 na 100 000 zywych urodzen [Orphanet 2025, Soliman 2022].
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w Raporcie AOTMIT, czestos¢ wystepowania PH1 wynosi
0,05 na 10000 oséb i zgodnie z tymi szacunkami w rejonie Europejskiej Wspodlnoty
Gospodarczej liczba chorych wynosi ok. 2 600 oséb [AOTMIT 2021].

Czestos¢ wystepowania PH1 jest znacznie wyzsza w krajach Afryki Pétnocnej i na Bliskim
Wschodzie, gdzie powszechne sg malzenstwa spokrewnione. Ponadto, w krajach tych
choroba prawdopodobnie nie zawsze jest rozpoznawana, dlatego tez jej rzeczywiste

rozpowszechnienie pozostaje w duzej mierze nieznane [Soliman 2022].

Nalezy podkresli¢, ze jedyne dostepne dane epidemiologiczne dotyczgce PH1 pochodzag
z pojedynczych raportow osrodkéw referencyjnych i serii przypadkéw z niewielkg liczbg
chorych [Soliman 2022].

Posta¢ niemowleca PH1 stanowi okoto 10% przypadkéw tej jednostki chorobowej w Europie
i Ameryce Potnocnej i czesto zagraza zyciu. PH1 w tym okresie charakteryzuje sie szybkim
postepem i prowadzi do schylkowej niewydolnosci nerek w czasie pierwszych 3 lat zycia
u 80% chorych dzieci [Guillaume 2021].

W Polsce, wedtug danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych, w okresie
od 01.03.2022 r. do 06.08.2025 r. leczenie lumazyranem otrzymato 8 osbéb. Szczegodtowag
charakterystyke podano w tabeli ponizej [Raport TLI AOTMIT 2025].

Tabela 2.
Charakterystyka chorych objetych leczeniem lumazyranem w Polsce
Parametr Liczba os6b, N=8
Kobiety 4 (50,0)
Mezczyzni 4 (50,0)
<18 r.z. 5(62,5)
218 r.z. 3(37,5)

Ple¢, n (%)

Wiek, n (%)

Wiek w momencie kwalifikacji, mediana (zakres) [lata] 12 (1; 25)

Czad od rozpoznania do rozpoczecia leczenia w PL, mediana (zakres) [miesiace] VA NEGPE XHu7RK))
Masa ciala, mediana (zakres) [kg] 51 (11,4; 62,5)
Wzrost, mediana (zakres) [cm] 155 (80; 174)
eGFR, mediana (zakres) [ml/min/1,73 m?] 71,8 (49; 118)

Dobowe wydalanie szczawianéw z moczem skorygowane o BSA, mediana
(zakres) [mmol/1,73 m?/24h]

Zrodto: Raport TLI AOTMIT 2025

1,4 (1,15; 4,43)

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Oxlumo®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu PH1 przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke kliniczng
w Polsce okreslong na podstawie zapiséw Programu lekowego ,Leczenie chorych na
pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)”

W rozdziale 3.7.3 omdéwiono ponadto problem niezaspokojonej potrzeby medyczne;.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

pierwotnej hiperoksalurii. Wyszukanie przeprowadzono dnia 31.10.2025 .

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polska

organizacje opisujgce zalecenia dotyczgce postepowania w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii.

W celu przedstawienia aktualnych standardéw leczenia PH przedstawiono wytyczne
opublikowane w 2021 roku lub pdzniej. Wytyczne NDT 2012 zostaty uznane za nieaktualne,
w zwigzku z czym odstgpiono od ich analizy. Wytyczne uwzglednione w niniejszej analizie

wskazano w tabeli ponizej.

Organizacja® Rok wydania

Wytyczne zagraniczne

Leczenie kamicy moczowej (w tym postepowanie

= 2025 [EAU 2025] w pierwotnej hiperoksalurii)

Diagnostyka i leczenie pierwotnej hiperoksalurii na

*
el 2024 [OHF 2024] wszystkich etapach choroby

ERKNet i OxalEurope 2023 [ERKNEet 2023] Leczenie pierwotnej hiperoksalurii

Wytyczne polskie

Leczenie choréb uktadu moczowo-ptciowego u dzieci

2021 [PTU 2021] (w tym pierwotnej hiperoksalurii)

*wytyczne OHF 2024 stanowig uzupetnienie do wytycznych europejskich ERKNet 2023

3 ERKNet — Europejska Sie¢/Projekt Referencyjny ds. Rzadkich Choréb Nerek, EAU — Europejskie
Towarzystwo Urologiczne, OHF — Fundacja ds. oksalozy i hiperoksalurii, PTU — Polskie Towarzystwo
Urologiczne
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Zgodnie z najnowszymi wytycznymi europejskimi, gtownym celem leczenia PH jest

zmniejszenie endogennej produkcji szczawianéw [EAU 2025].

Pozostate wytyczne jako cel leczenia wskazujg ponadto:

¢ wymuszenie obfitej diurezy;

e ograniczenie spozycia szczawianow;

e regularne przyjmowanie wapnia;

e ograniczenie ekspozycji na nefrotoksyny

e przyjmowanie witaminy C [OHF 2024, ERKNet 2023, PTU 2021].

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi klinicznymi EAU 2025 w leczeniu chorych

z PH1 zaleca sie stosowanie:

¢ lumazyranu, w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksyne;

e pirydoksyny.

We wszystkich odnalezionych wytycznych wskazano ponadto na mozliwo$é podania chorym
cytryniandw zapobiegajgcych krystalizacji oraz magnezu, przy czym opcja ta nie jest
rekomendowana u chorych z niewydolnoscig nerek. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
w najnowszych wytycznych EAU 2025 cytryniany i magnez nie uzyskaty rekomendacji do
stosowania w leczeniu PH1, a jedynie zostaly wymienione wsrod opcji zapobiegajgcych

krystalizacji szczawianu wapnia.

W wytycznych OHF 2024 oraz ERKNet 2023 podkreslono skutecznos¢ nowych terapii
opartych na interferencji RNA (RNAi) stosowanych w leczeniu PH1, w tym lumazyranu —
bedacego przedmiotem niniejszej analizy. Podkreslono, ze nowe terapie RNAi mogag

potencjalnie znaczgco poprawi¢ stan chorych z PH1.

Nalezy podkresli¢, ze rejestracja LUM w leczeniu PH1 zbiegta sie w czasie z opublikowaniem
wytycznych PTU, co ttumaczy brak rekomendacji dotyczgcych LUM w polskim dokumencie.
Wytyczne PTU 2021 nie sg zatem w petni aktualne, w zwigzku z czym aktualng praktyke
kliniczng leczenia PH1 w Polsce stanowi obecnie Program lekowy B.129.FM, w ktérym LUM

zostat objety finansowaniem w ramach Funduszu Medycznego.

Zestawienie zalecen klinicznych dotyczacych leczenia PH1 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pierwotnej hiperoksalurii typu 1

Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

EAU 2025

Zalecenia
ogolne

OHF 2024

ERKNet 2023

Zalecenia

Populacja

Chorzy z PH powinni by¢ kierowani do specjalistycznego osrodka, poniewaz skuteczne leczenie wymaga doswiadczonego,

interdyscyplinarnego zespotu.
Giéwnym celem terapeutycznym jest zmniejszenie endogennej produkcji szczawiandow.

Cel, jakim jest odpowiednie rozcienczenie moczu osigga sie poprzez dostosowanie ilosci przyjmowanych ptynéw do
3,5-4,0 I/dobe u dorostych (u dzieci 1,5 I/m? powierzchni ciata) i przestrzeganie schematu okotodobowego nawadniania.

Opcje terapeutyczne zapobiegajace krystalizacji szczawianu wapnia obejmujg:

lumazyran - lek RNAIi, nowa terapie zmniejszajgca synteze szczawianéw w PH typu 1;

hiperdiureze;

cytryniany alkaliczne;

magnez.

Utrzymanie mozliwie najlepszego poziomu GFR:

e utrzymanie odpowiedniego przeptywu moczu przez dobre nawodnienie;
e unikanie odwodnienia;

e ograniczenie narazenia na nefrotoksyny.

Zarzadzanie ptynami:

e spozycie ptynoéw (doustnie, p.o.): 2-3 litry/m? powierzchni ciata na dobe;

e jesli spozycie ptyndw p.o. jest utrudnione (np. u niemowlat lub dzieci z opdznieniem rozwoju), rozwazyé zatozenie
gastrostomii (g-tube);

e w przypadku wymiotéw, biegunki lub ograniczonego przyjmowania ptynéw — zastosowac¢ nawadnianie dozylne.
Dieta:

e nalezy unika¢ nadmiernego spozycia produktéw o wysokiej zawartosci szczawianéw;

e nalezy utrzymywac zalecane dzienne spozycie wapnia;

e nalezy unika¢ suplementacji witaming C w duzych dawkach (prekursor szczawiandow).

Rozcienczanie moczu jest kluczowe w zapobieganiu powstawania ztogdéw nerkowych ze szczawianu wapnia u chorych z PH;

Leczenie zachowawcze nalezy rozpoczaé jak najszybciej u wszystkich chorych z podejrzeniem PH [AAP: B; sita rekomendacji:
mocnal;
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Organizacja i rok
wydania wytycznych Terapia

PTU 2021

Zalecenia

Populacja

Zaleca sie hiperhydratacje (u dorostych: 3,5-4,0 | ptynéw/dobe, u dzieci: 2-3 I/m? powierzchni ciata) u wszystkich chorych
z podejrzeniem PH i zachowang funkcjg nerek [AAP: A-B; sita rekomendacji: mocna). Hiperhydratacje nalezy monitorowac za
pomocg biomarkeréw w moczu [AAP: B; sita rekomendacji: umiarkowana];

Zaleca sie stosowanie zbilansowanej diety z ograniczeniem spozycia produktow bogatych w szczawiany [AAP: D; sita
rekomendaciji: stabal).

Leczenie hiperoksalurii polega na wymuszeniu obfitej diurezy, ograniczeniu spozycia szczawiandw i regularnym przyjmowaniu
wapnia.

EAU 2025

Terapia RNAI
(lumazyran,
nedosiran)

OHF 2024

ERKNet 2023

Zaleca sie stosowanie lumazyranu w PH1, jesli brak odpowiedzi na pirydoksyne. Lumazyran moze zmniejszy¢ wydalanie
szczawiandéw z moczem w PH1 [sita rekomendaciji: silne zalecenie; poziom dowodéw: 1b].

Schemat leczenia lumazyranem: podskérne wstrzykniecia z dawkowaniem i czestoscig zaleznymi od masy ciata i czasu trwania
leczenia:

e Dawka poczatkowa (raz w miesigcu przez 3 miesigce):
o masa ciata < 10 kg: 6 mg/kg;
o masa ciata 10-20 kg: 6 mg/kg;
o masa ciata > 20 kg: 3 mg/kg;
e Dawka podtrzymujaca (od miesigca po dawkach poczatkowych):
o masa ciata < 10 kg: 3 mg/kg raz w miesigcu;
o masa ciata 10-20 kg: 6 mg/kg co 3 miesigce;
o masa ciata > 20 kg: 3 mg/kg co 3 miesigce.

Redukcje produkcji szczawiandw w watrobie mozna osiggna¢ poprzez zastosowanie terapii RNAI, tj. lumazyranu lub
nedosiranu. Wybér terapii zalezy od doswiadczenia klinicznego i dostepnosci terapii — oba leki wykazaty podobng skutecznosé
w redukcji stezenia szczawianéw w moczu;

Leczenie nalezy rozpoczaé po genetycznym potwierdzeniu PH1, jesli chory nie jest w petni wrazliwy na pirydoksyne;
Zaleca sie kontynuowanie terapii RNAI je$li wykazano skuteczno$¢ terapii, tj. prawidtowe lub prawie prawidtowe stezenie
szczawiandw w moczu (UOx) lub redukcja stezenia UOx o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej. Terapia powinna byé

kontynuowana roéwniez u chorych z zaawansowang przewleklg chorobg nerek lub wymagajgcych dializoterapii, jesli
udokumentowano redukcje stezenia szczawianéw w 0soczu.

e Nowe terapie oparte na RNAIi (LUM, nedosiran) sg skuteczne w zmniejszaniu produkcji szczawianéw u chorych z PH1.
Pojawiajgce sie dane, ktére wykazujg diugotrwatg skutecznos¢ kliniczng sugeruja, ze leki te mogg zrewolucjonizowac
leczenie PH1;
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Lumazyran jest nowym lekiem RNAI, ktéry wycisza gen kodujacy enzym GO, ktory katalizuje przemiane glikolanu
do glioksylanu. Skutecznos¢ LUM zostata udowodniona w badaniu RCT;

Nedosiran jest nowym lekiem hamujgcym produkcje LDHA, ktéra jest niezbedna do cytozolowej konwersji glioksylanu
W szczawian;

Nowe terapie RNAi (lumazyran, nedosiran) moga potencjalnie znaczaco poprawi¢ wyniki u chorych z PH1;

U chorych z PH1 nalezy zawsze rozwazy¢ korzys¢ ze stosowania leczenia RNAi stosunku do potencjalnego
dtugoterminowego ryzyka [AAP: X; sita rekomendacji: mocna];

Zaleca sie rozpoczecie leczenia za pomocg RNAi w przypadku, gdy:

o PH1 jest uwarunkowane genetycznie, u chorych w kazdym wieku ORAZ

o brak odpowiedzi biochemicznej na pirydoksyne LUB obecna mutacja $wiadczgca o braku odpowiedzi na pirydoksyne
ORAZ

o wydalanie szczawianéw z moczem >1,5xGGN ORAZ

o chorzy wykazujg fenotyp kliniczny PH1, charakteryzujacy sie czynng kamicg nerkowg ORAZ/LUB nefrokalcynozg
ORAZ/LUB uposledzeniem czynnosci nerek [AAP: B; sita rekomendacji: mocnal.

Terapie u tych chorych nalezy przerwac po 6 mies., jesli wydalanie szczawianéw z moczem jest > 1,5xGGN lub obnizenie
wydalania szczawianéw z moczem jest <30%, wystgpito pogorszenie stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie
niepozadane o ciezkim nasileniu*. Jesli terapia jest kontynuowana, to nalezy monitorowaé¢ chorego co 6 mies. i przerwac
terapie, jesli wystgpito zdarzenie niepozgdane o ciezkim nasileniu lub pogorszenie stanu klinicznego zwigzane z leczeniem
RNAi*;

Leczenie za pomocg RNAI zaleca sie rowniez w przypadku, gdy PH1 jest uwarunkowane genetycznie u chorych w kazdym
wieku z obecng mutacjg $wiadczgcg o braku odpowiedzi na pirydoksyne i eGFR <30 ml/min/1,73 m2 [AAP: B; sita
rekomendacji: mocnal;

Leczenie nalezy przerwac po 6 mies., jesli obnizenie stezenia szczawianéw w osoczu < 20%, lub wystgpito pogorszenie
stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie niepozadane o ciezkim nasileniu*. Jesli terapia jest kontynuowana, to nalezy
monitorowaé chorego co 6 mies. i przerwac terapie, jesli obnizenie stgzenia szczawianéw w osoczu < 20% od wartosci
wyjsciowej, przedyskutowa¢ opcje leczenia, je$li obnizenie stezenia szczawiandbw w osoczu < 30% od
wartosci poczgtkowej** # lub wystgpito zdarzenie niepozgdane o cigzkim nasileniu lub pogorszenie stanu klinicznego
zwigzane z leczeniem RNAI*;

Leczenie za pomocg RNAI nalezy rozwazy¢ w przypadku, gdy PH1 jest uwarunkowane genetycznie u chorych w kazdym
wieku z obecng mutacjg $wiadczgcg o odpowiedzi na pirydoksyne i eGFR <30 ml/min/1,73 m?

Leczenie nalezy rozwazy¢ na podstawie charakterystyki chorego (niepetna odpowiedz na pirydoksyne, szybko
pogarszajgca sie czynnosé nerek w przypadku eGFR rownego 20-30 ml/min/1,73 m?).
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Terapia

Zalecenia
Populacja

Leczenie nalezy przerwac po 6 mies., jesli obnizenie stezenia szczawianéw w osoczu < 20% od wartosci wyjsciowej** &
lub wystapito pogorszenie stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie niepozgdane o ciezkim nasileniu*. Jesli terapia
jest kontynuowana, to nalezy monitorowaé chorego co 6 mies. i przerwac terapie, jesli obnizenie stezenia szczawianéw
w osoczu < 20% od wartosci wyjsciowej, przedyskutowaé opcje leczenia, jesli obnizenie stezenia szczawianéw w osoczu
<30% od wartosci poczatkowe;j** & lub wystgpito zdarzenie niepozgdane o ciezkim nasileniu lub pogorszenie stanu
klinicznego zwigzane z leczeniem RNAI*;

Leczenie za pomocg RNAIi zaleca sie rowniez u chorych, u ktérych podejrzewa sie PH1 na podstawie stwierdzenia
podwyzszoneqo stezenia szczawianow i glikolandw w osoczu oraz ze schytkowg niewydolnoscig nerek, czekajgcych na
genetyczne potwierdzenie choroby [AAP: B; sita rekomendaciji: mocnal;

Zaleca sie rozpoczecie leczenia u tych chorych z comiesiecznym monitorowaniem stezenia szczawiandw w 0soczu.
Leczenie nalezy przerwac po 6 mies., jesli obnizenie stezenia szczawianéw w osoczu <20% od wartosci wyjsciowej lub
wystgpito pogorszenie stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie niepozgdane o ciezkim nasileniu* lub nie
potwierdzono rozpoznania PH genetycznie.

Rozwazenie leczenia za pomocg RNAI sugeruje sie w przypadku, gdy:

o PH1 jest uwarunkowane genetycznie u chorych w kazdym wieku ORAZ
o stwierdzono czesciowa odpowiedz biochemiczng na pirydoksyne do stezenia szczawianéw w moczu >1,5xGGN ORAZ

o chorzy wykazujg fenotyp kliniczny PH1, charakteryzujacy sie czynng kamicg nerkowg ORAZ/LUB nefrokalcynozg
ORAZ/LUB uposledzeniem czynnosci nerek (ale eGFR >30 ml/min/1,73 m?) [AAP: B; sita rekomendacii: umiarkowanal;

Terapie u tych chorych nalezy rozpoczg¢ bazujgc na charakterystyce chorego (niepetna odpowiedz na pirydoksyne, ciezka
choroba). Leczenie nalezy przerwaé po 6 mies., jesli wydalanie szczawianéw z moczem jest >1,5xGGN lub obnizenie
wydalania szczawianéw z moczem jest <30%, lub wystgpito pogorszenie stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie
niepozadane o ciezkim nasileniu*. Jesli terapia jest kontynuowana, to nalezy monitorowaé chorego co 6 mies. i przerwac
terapie, jesli wystgpito zdarzenie niepozadane o ciezkim nasileniu lub pogorszenie stanu klinicznego zwigzane z leczeniem
RNAI*;

Rozwazenie leczenia za pomocg RNAI sugeruje sie réwniez w przypadku, gdy:

o PH1 jest uwarunkowane genetycznie ORAZ

o potwierdzony biochemicznie brak odpowiedzi na pirydoksyne LUB obecna mutacja $wiadczgca o braku odpowiedzi
na pirydoksyne ORAZ

o wydalanie szczawianu z moczem >1,5xGGN ORAZ
o brak trwajacej choroby klinicznej [AAP: C; sita rekomendaciji: stabal;

W tej grupie chorych sugeruje sie rozwazenie leczenia u dorostych chorych oraz zaleca sie rozpoczecie leczenia u dzieci.
Leczenie nalezy przerwac po 6 mies., jesli wydalanie szczawianéw z moczem jest > 1,5xGGN lub obnizenie wydalania
szczawiandw z moczem jest < 30% w stosunku do wartosci wyjsciowej, lub wystgpito pogorszenie stanu klinicznego lub
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Organizacja i rok Zalecenia

wydania wytycznych Terapia Populacja

udowodniono zdarzenie niepozgdane o ciezkim nasileniu*. Jesli terapia jest kontynuowana, to nalezy monitorowac chorego
co 6 mies. i przerwac terapie, jesli wystgpito zdarzenie niepozgdane o ciezkim nasileniu lub pogorszenie stanu klinicznego
zwigzane z leczeniem RNAI*;

e W przypadku, gdy terapia RNAIi nie jest dostepna, sugeruje sie przetestowanie innych lekéw w trakcie badan (np.
styrypentol) [AAP: D; sita rekomendaciji: stabal;

¢ Nie zaleca sie stosowania leczenia RNAi u chorych z PH, ktérzy odpowiadajg na leczenie pirydoksyng i ze stezeniem
szczawiandw w moczu w zakresie normy [AAP: C; sita rekomendacji: umiarkowanal];

e Decyzja o kontynuacji stosowania leczenia RNAI i innych specyficznych nowych terapii powinna by¢ oparta na powtarzanej
co 12 mies. ocenie skutecznosci biochemicznej i klinicznej [AAP: X; sita rekomendacji: mocnal.

Zaleca sie stosowanie pirydoksyny w PH1. Pirydoksyna moze zmniejszy¢ wydalanie szczawiandw z moczem w PH1 [sita
rekomendacji: silne zalecenie; poziom dowodéw: 3].

EAU 2025 U okoto jednej trzeciej chorych z PH1 terapia pirydoksyng normalizuje lub znaczgco zmniejsza wydalanie szczawiandéw

z moczem. Zalecane jest podawanie pirydoksyny w dawce 5-20 mg/kg m.c./dzien na podstawie wydalanego z moczem stezenia
szczawianu i tolerancji chorego.

Redukcje produkcji szczawianéw w watrobie u chorych z PH1 z wariantami wrazliwymi catkowicie lub cze$ciowo mozna
osiggna¢ poprzez zastosowanie pirydoksyny (witamina Bs);

Dawka poczgtkowa wynosi5 mg/kg masy ciata na dobe doustnie (maksymalnie 1 g/dobe), u wszystkich chorych
z podwyzszonym wydalaniem szczawianéw w moczu;

Leczenie podtrzymujgce nalezy kontynuowac u chory wrazliwych na pirydoksyne z potwierdzong mutacjg PH1. Wrazliwos¢ na
OHF 2024 pirydoksyne definiuje si¢ jako 230% redukcja wydalania szczawianu. Jednak nalezy rozwazy¢ kontynuacje leczenia
pirydoksyna, jesli wystepuje utrzymujacy sie spadek 215% stezenia UOx i nie ma objawow toksycznosci;

Bezterminowg kontynuacje leczenia (réwniez w przypadku niewydolnosci nerek) zaleca sie jesli wystepuje odpowiedz na
leczenie i/lub potwierdzono mutacje wykazujgcg wrazliwos¢ na terapie pirydoksyna, ;

U chorych z PH1 rozpoznanym po wystgpieniu niewydolnosci nerek, rowniez nalezy rozwazy¢ stosowanie pirydoksyny, mimo
ze ocena skuteczno$ci moze by¢ utrudniona.

Pirydoksyna

U wszystkich chorych z PH1 rekomenduje sie ocenienie odpowiedzi na leczenie pirydoksyng oraz dostosowanie dawki na
podstawie stezenia szczawianow w moczu [AAP: A; sita rekomendaciji: mocna]?;

ERKNet 2023

4 ERKNet 2023: brak dodatkowych korzysci ze stosowania dawek powyzej 5 mg/kg. Pirydoksyna w duzych dawkach jest potencjalnie neurotoksyczna. Sugeruje
sie podawanie maksymalnie 5 mg/kg i stosowanie wyzszych dawek tylko u wybranych chorych ze $cistym monitorowaniem.
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

PTU 2021

EAU 2025

OHF 2024

ERKNet 2023

PTU 2021

OHF 2024

RKNet 2023

Zalecenia
Terapia Populacja

Pirydoksyna jest skuteczna w obnizaniu wydalania szczawianéw z moczem u chorych z PH1.
Pirydoksyna moze by¢ uzyteczna w zmniejszaniu stezenia szczawiandw w moczu.
W wytycznych EAU 2025 nie zawarto rekomendacji zalecajgcej stosowanie cytryniandw.
Wskazano jedynie na mozliwos¢ podania cytrynianu u chorych z PH1 w dawce 3,25-9,75 g/dobe u dorostych, 0,1-0,15
mmol/kg/dobe u dzieci.
Leki hamujace krystalizacje szczawianu wapnia w drogach moczowych: cytrynian potasu w dawce 1-2 mEg/kg/dobe u dzieci

Cytryniany lub 15-30 mEg/dobe u dorostych (w dawkach podzielonych 2-3 razy dziennie). Jesli eGFR <30 ml/min/1,73 m? nalezy rozwazy¢
cytrynian sodu lub wodoroweglan sodu.
U chorych z zachowang funkcjg nerek zaleca sie doustne stosowanie cytrynianu potasu (0,1-0,15 g/kg m.c.) [AAP: C; sita
rekomendaciji: umiarkowanal].
Podawanie cytrynianu zwieksza aktywnos¢ inhibitoréw krystalizacji w moczu [poziom dowoddw (LE): 4]
Zaleca sie rozpoczecie dializoterapii w przypadku stezenia szczawianu w osoczu (POx) >30-45 ymol/l oraz wartosci eGFR <30
ml/min/1,73 m? u chorych z PH1 lub eGFR <20 ml/min/1,73 m? u chorych z PH2 i PH3;
W przypadku gdy stezenie POx jest nieznane u chorych z rozpoznaniem lub podejrzeniem PH w stadium CKD 4-5 (szczegolnie
ze skgpomoczem), nalezy rozpocza¢ dialize. Oznaczenie stezenia POx nalezy wykonac jak najszybciej, najlepiej przed
rozpoczeciem dializy lub bezposrednio przed sesja dializy;
U niemowlat z PH1 nalezy monitorowac kreatynine i stezenie POx co 2 tygodnie - dialize nalezy rozpoczgé, jesli kreatynina
przekracza normy dla wieku oraz odnotowano wzrost stezenia POx >30-45 ymol/l;
Celem dializy jest obnizenie stezenia POx i utrzymanie go <30-45 pmol/l przez mozliwie najdtuzszy czas miedzy sesjami dializ.
Preferowana jest hemodializa (przerywana lub nocna) ze wzgledu na lepsze usuwanie szczawianu u chorych nieleczonych

Dializa RNAI lub niewrazliwych na pirydoksyne

Dializa otrzewnowa ogélnie nie jest zalecana jako monoterapia, ale mozna jg rozwazyé wspomagajgco z HD, jesli HD nie
wystarcza do osiggniecia docelowego POx; lub jako monoterapie, w przypadku gdy:

e produkcja szczawianu w watrobie jest dobrze kontrolowana przez pirydoksyne lub RNAI, a stezenie POx <30 pymol/l;
e chory ma wystarczajgca resztkowa funkcje nerek do utrzymania stezenia POx <30 pymol/;
e dializa metodg HD jest niemozliwa do przeprowadzenia.

Sugeruje sie rozwazenie terapii nerkozastepczej zanim rozwinie sie niewydolnosé nerek u chorych z PH1 z duzym ryzykiem
oksalozy uktadowej z powodu wysokiego stezenia szczawiandw lub choréb wspdtistniejgcych [AAP: X; sita rekomendacii:
umiarkowana];
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W przypadku braku odpowiedzi na leczenie obnizajgce stezenie szczawianow lub braku dostepu do takiej terapii zaleca sie
intensywng hemodialize w dawce dostosowanej do stanu klinicznego chorego, stezenia szczawianéw w osoczu oraz stopnia
tolerancji u chorego i rodziny [AAP: X; sita rekomendacji: mocnal;

Podczas przeprowadzania hemodializy rekomenduje sie zastosowanie wysokoprzeptywowego dializatora (>1 m? powierzchni
kapilarnej na 1 m? BSA) z maksymalnym przeptywem krwi (>150-200 cm?/min/m? powierzchni ciata) [AAP: C; sita rekomendacii:
umiarkowana];

Zaleca sie personalizacje schematu dializy na podstawie obrazu klinicznego oksalozy uktadowej i stezenia szczawianow w
osoczu, dgzac do utrzymania stezenia szczawianow w zakresie wartosci wystepujgcych u chorych z niewydolnoscig nerek bez
PH [AAP: X; sita rekomendacji: mocnal].

OHF 2024

ERKNet 2023

Przeszczepienie

Redukcje produkcji szczawiandéw w watrobie mozna osiggna¢ poprzez przeszczepienie watroby + nerki u chorych z PH1 i PH2
z zaawansowang przewlektg chorobg nerek (stadium 4-5);

Chorych z PH nalezy skierowa¢ na ocene kwalifikacji do przeszczepienia juz w stadium CKD 3b lub 4, zanim stezenie POx
wyniesie >30-45 pmol/l. Wybor miedzy przeszczepieniem watroby i nerki (CLKT) a przeszczepieniem wytacznie nerki zalezy
od: typu PH, dostepnosci i skutecznosci terapii zmniejszajgcej produkcje szczawiandw w watrobie (pirydoksyna, RNAI) oraz
dostepu do terapii po przeszczepieniu;

U wiekszosci chorych zaleca sie szybkie przeprowadzenie przeszczepienia, aby ograniczy¢ postep oksalozy;

Przed przeszczepieniem nalezy zoptymalizowa¢ usuwanie szczawianu (dializa i/lub leczenie zmniejszajgce produkcje
szczawianu).Przed przeszczepieniem wylgcznie nerki, stezenie POx powinno wynosi¢ <60 pmol/l w przypadku chorych

leczonych RNAI, z PH1 wrazliwym na pirydoksyne, z PH2 oraz w przypadku przeszczepu skojarzonego (CLKT) przeszczepu
samej nerki;

Nefrektomia moze by¢ rozwazona przed lub w czasie przeszczepienia nerki w celu ochrony przeszczepionego narzadu przed
odktadaniem sie szczawianu;

U chorych z PH1 w stadium CKD 4-5 z odpowiedzig catkowita na pirydoksyne Iub leczeni RNAi mozna
rozwazy¢ przeszczepienie samej nerki. Dawcy z heterozygotyczng mutacjg mogg by¢ akceptowani jako dawcy nerki.

W przypadku nieskutecznosci terapii RNAI lub braku catkowitej odpowiedzi na pirydoksyne chorych na PH1 zaleca sie
przeszczepienie tgczne watroby i nerki (CLKT) lub przeszczepienie sekwencyjne (SLKT).

U chorych z PH2 zwykle przeszczepienie nerki jest wystarczajgce. W przypadku znacznej oksalozy mozna rozwazy¢
przeszczepienie watroby;

Brak danych na temat przeszczepienia w populacji chorych z PH3. Zaleca sie przeszczepienie samej nerki, do czasu publikac;ji
nowych danych;

Przeszczepienie watroby spowodowane PH nalezy zawsze wykonywac¢ z catkowitym usunieciem watroby [AAP: A; sita
rekomendacji: mocnaj;
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Nalezy ustali¢ strategie sekwencyjnego lub jednoczesnego przeszczepienia watroby i nerki na podstawie obrazu klinicznego i
preferencji lekarza [AAP: B; sita rekomendac;ji: umiarkowana];

Zaleca sie przeszczepienie watroby i nerki u chorych z zaawansowang PH1 (eGFR <30 ml/min/1,73 m?2), u ktorych nie ma
odpowiedzi na pirydoksyne oraz nie majg dostepu do terapii RNAi [AAP: X; sita rekomendacji: mocna];

Izolowane przeszczepienie nerki nalezy rozwazy¢ u chorych z PH1 ze schytkowg niewydolnoscig nerek, ktérzy sg
homozygotami pod wzgledem mutacji reagujgcych na pirydoksyne [AAP: B; sita rekomendacji: mocnal.

W wytycznych EAU 2025 nie zawarto rekomendaciji zalecajgcej stosowania cytrynianow.

EAU 2025 i Wskazano jedynie na mozliwo$é podania magnezu u chorych z PH1 w dawce 200-400 mg/dobe, o ile nie stwierdzono
Inne terapie niewydolnosci nerek.

OHF 2024 Leki hamujgce krystalizacje szczawianu wapnia w drogach moczowych: magnez w postaci tlenku, glukonianu lub weglanu.

* Pogorszenie nalezy ocenia¢ indywidualnie w konteksScie kazdego chorego; powtarzajgce sie ataki spowodowane wczesniej istniejgcymi ztogami nie sg
kryterium niepowodzenia. Nalezy bra¢ pod uwage tylko te zdarzenia niepozgdane, ktére sg potencjalnie zwigzane z LUM

** Oceniane u chorych poddawanych dializie lub u chorych przed dializg ze stabilnym eGFR; w innych przypadkach nalezy przedyskutowaé

# U chorych, ktérzy nie zostali poddani przeszczepieniu nerki w trakcie terapii. U chorych po przeszczepieniu nerki nalezy oceni¢ odpowiedz na terapie RNAI
(stezenie szczawiandw w osoczu), biorgc pod uwage oczekiwang redukcje w stosunku do eGFR i oszacowany nadmiar szczawiandw. Wysokie stezenie
szczawian®dw w 0SOCzu po przeszczepieniu nerki moze by¢ wynikiem uwalniania szczawiandw z kosci

& U chorych, ktérzy nie przeszli przeszczepienia nerki; u chorych po przeszczepieniu nerki nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia LUM 3 miesigce po
przeszczepieniu nerki, jesli wydalanie szczawianéw z moczem jest znormalizowane; powtarza¢ pomiar stezenia szczawianéw w moczu co miesigc i wznowi¢
LUM, jesli wydalanie szczawianéw z moczem wzro$nie >1xGGN

EAU 2025 (EAU 2025, Phillips 2009)

Sita rekomendacii:

Silne zalecenia zazwyczaj wskazujg na wysoka jakos¢ dowoddw naukowych i/lub korzystny stosunek korzysci do ryzyka oraz zgodnos¢ z preferencjami chorych.
Stabe zalecenia zazwyczaj oznaczajg dostepno$¢ dowoddw o nizszej jakosci i/lub niejednoznaczny bilans korzysci i ryzyka oraz niepewno$¢ lub zmiennosé
w preferencjach chorych.

Poziom dowodow:

1a — materiaty i dane pochodzgce z metaanaliz badan randomizowanych

1b — materiaty i dane pochodzgce z co najmniej jednej préby randomizowanej

2a — materialy i dane pochodzgce z jednego dobrze zaprojektowanego, kontrolowanego badania przeprowadzonego bez randomizacji

2b — materialy i dane pochodzgce z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego quasi-eksperymentalnego badania innego typu

3 — materialy i dane pochodzgce z dobrze zaprojektowanych badanh nieeksperymentalnych

4 — materiaty i dane pochodzgce ze sprawozdan komisji ekspertéw lub bedgce opiniami albo opisem praktyki klinicznej doswiadczonych, uznanych autorytetéw
medycznych
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OHF 2024 — nie okreslono poziomu dowodéw i sity rekomendac;i

ERKNet 2023

Poziom dowodow (AAP):

A — materiaty i dane pochodzgce z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych badanh klinicznych lub z metaanaliz odpowiedniej populacji (mocna
rekomendacja/staba rekomendacja)

B — materialy i dane pochodzace z badan klinicznych z niewielkimi ograniczeniami; spéjne wyniki z wielu badanh obserwacyjnych (umiarkowana rekomendacja)
C — materialy i dane pochodzace z pojedynczego/kilku badan obserwacyjnych lub z wielu badan z niespéjnymi wynikami lub powaznymi ograniczeniami

D — materiaty i dane pochodzgce ze sprawozdan komisji ekspertéw lub bedgce opiniami albo opisem praktyki klinicznej doswiadczonych, uznanych autorytetow
medycznych (staba rekomendacja/brak rekomendaciji)

X — wyjgtkowa sytuacja, w ktérej nie mozna przeprowadzi¢ badan walidacyjnych i wyraznie przewaza korzys¢ lub ryzyko (umiarkowana rekomendacja/mocna
rekomendacja)




@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu chorych z pierwotng hiperoksalurig
NAHF TA typu 1 (PH1) we wszystkich grupach wiekowych — analiza problemu 42
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Praktyka kliniczna leczenia pierwotnej hiperoksalurii typu 1 w Polsce w znacznym stopniu
definiowana jest zapisami Programu lekowego B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng
hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)”.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zapisami Programu lekowego B.129.FM do leczenia LUM

chorzy kwalifikowani sg w oparciu o ocene stanu klinicznego:

e potwierdzenie choroby PH1 badaniem molekularnym;

e przewlekta choroba nerek w stadium I-Ill (eGFR >30 ml/min/1,73 m?);

e $rednie dobowe wydalanie szczawianéw z moczem 20,70 mmol /1,73 m?/24h;

o brak efektywnosci terapii witaming Bs (pirydoksyng) rozumianej jako redukcja
dobowego wydalania szczawianéw z moczem 230% w okresie co najmniegj
3-miesiecznym;

e pisemna $wiadoma zgoda chorego na leczenie; w przypadku chorych <18. roku zycia

— zgoda opiekuna prawnego.

Ponadto, do Programu lekowego kwalifikowani sg rowniez chorzy, ktorzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do Programu lekowego.

Ocena skuteczno$ci terapii dokonywana jest co 3 miesigce po pierwszych 6 miesigcach
leczenia na podstawie kryteriow oméwionych w rozdziale 3.5.3 oraz w oparciu 0 ocene stanu

klinicznego chorego dokonywang przez Zespot Koordynacyjny.

Aktualny czas leczenia okreslony jest jako czas do podjecia przez lekarza prowadzgcego

decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z Programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono aktualne kryteria stanowigce przeciwskazania do wtgczenia

do Programu lekowego oraz kryteria wykluczenia.
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Tabela 4.
Kryteria stanowigce przeciwskazania do
z obowiazujacego Programu lekowego

Kryteria stanowigce przeciwskazania do

wiaczenia do Programu lekowego

wiaczenia oraz kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia z Programu lekowego

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

klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych (ALT i AST >2xGGN; bilirubina
catkowita >1,5xxGGN; INR >1,5xGGN);

przeszczepienie nerki lub watroby;

zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C;
nietolerancja wstrzyknie¢ podskoérnych;

cigza;

karmienie piersig;

odmowa stosowania antykoncepcji przez kobiety
w wieku rozrodczym;

historia naduzywania alkoholu w czasie ostatnich

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

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT i
AST >2xGGN; bilirubina catkowita >1,5xGGN; INR
>1,56xGGN);

zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C;

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

wystgpienia nadwrazliwosci na lek;
cigza;

12 miesigcy lub niemozno$¢ lub nieche¢ do | 4 karmienie piersia.
ograniczenia spozycia alkoholu w trakcie leczenia;

e wczesniejsze leczenie LUM (nie dotyczy chorych,
ktorzy byli leczeni LUM w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do Programu lekowego).

Nalezy zauwazy¢, ze na stronie AOTMIT w pazdzierniku 2025 r. opublikowano dokumenty
dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach Programu lekowego B.129.FM
leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10:E74.8) [AOTMIT 182/2025,
AOTMIT 183/2025].

Opinie prezentowane we wskazanych dokumentach potwierdzajg potrzebe i zasadnos$é
rozszerzenia kryteriéw kwalifikacji do Programu Lekowego B.129.FM. W$réd proponowanych
zmian kluczowe obejmujg mozliwo$¢ kwalifikacji do leczenia chorych po przeszczepieniu
nerki, rezygnacje z wymogu badania DNA genu AGXT, a takze mozliwo$¢ czasowego
zawieszenia leczenia chorych kobiet z powodu cigzy lub laktacji bez koniecznosci ponownej
petnej kwalifikacji. Zarbwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji uznali za zasadne
wprowadzenie wskazanych zmian w programie lekowym B.129.FM, gdyz sg one zgodne
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi i wynikami badan rejestracyjnych, a takze uwzgledniajg
opinie ekspertow klinicznych [AOTMIT 182/2025, AOTMIT 183/2025].

W opublikowanych dokumentach przedstawiono ponadto opinie ekspertéw klinicznych, ktérzy

podkreslili koniecznos¢ objecia programem rowniez chorych z przewlekla chorobg nerek

w stadium IV-V (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?). Rozszerzenie to nie zostato jednak uwzglednione
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w opublikowanych dokumentach [AOTMIT 182/2025, AOTMIT 183/2025],
|

Przedmiotem niniejszego wniosku jest kontynuacja finansowania LUM w ramach
whnioskowanego Programu lekowego B.129.FM. Kryteria wtaczenia do wnioskowanego
Programu lekowego B.129.FM zostaly rozszerzone wzgledem kryteriow okreslonych
w obecnie obowiazujacym programie [ GG
!

Proponowane rozszerzenie kryteriow jest zasadne, co potwierdza zaréwno opinia wydana

przez Rade Przejrzystosci i Prezesa Agenciji, a takze opinie ekspertdow klinicznych.

W zwigzku z powyzszym do leczenia w ramach wnioskowanego® Programu lekowego
B.129.FM kwalifikowa¢ sie bedg chorzy z PH1 (potwierdzong badaniem molekularnym)
i
.
.

Biorgc pod uwage, ze PH1 jest chorobg rzadkg, a obecnie w ramach PL B.129.FM leczenie
lumazyranem otrzymato 8 osdb, nalezy oczekiwaé, ze populacja wnioskowana wzrosnie

jedynie o kilku chorych. Zgodnie oszacowaniem wielkos$ci populacji przedstawionym w Analizie

wplywu na system ochrony zdrowia |
I (B1A Oxlumo®].

3.7.3. Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba

lecznicza

3.7.3.1. Obcigzenie chorobg

Pierwotna hiperoksaluria prowadzi do nieodwracalnych uszkodzen nerek i innych kluczowych
narzadéw. Choroba charakteryzuje sie potencjalnie $miertelnymi objawami, w tym
nawracajgcymi ztogami, nefrokalcynozg i postepujgca niewydolnoscig nerek, prowadzacg do

schytkowej niewydolnosci nerek. Dodatkowo, wraz z postepem choroby dochodzi do

5 Zapisy zostaty uzgodnione na etapie weryfikacji zgodnosci wzgledem wymagan okreslonych
w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
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uszkodzenia wielu narzadow w wyniku uktadowego odktadania sie toksycznych krysztatéw
szczawianu. W zwigzku z tym, PH1 jest szczegolnie niebezpieczna dla dzieci, ktérych narzady
sg w trakcie rozwoju. Nagromadzenie szczawianéw w przebiegu PH1 u wiekszosci chorych
prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek spowodowanej ostrg lub przewlektg utratg funkcji
nerek. Natomiast odkladanie szczawianéw w kosciach moze prowadzi¢ do samoistnych
ztaman kosci, a takze do uszkodzen stawow i rdzenia kregowego [Hoppe 2022,
Guillaume 2021, Wang 2021, Ben-Shalom 2022, Bhasin 2015, NDT 2012].

Rozpoznanie PH1 moze stanowi¢ znaczne obcigzenie dla opiekunéw i rodzin chorych, gtéwnie
ze wzgledu na wysokie wymagania medyczne oraz zwigzane z nimi trudnosci finansowe.
Znacznym obcigzeniem dla opiekundéw jest rowniez konieczno$¢ utrzymywania ciggtych
schematdéw nawadniania, a w zaawansowanej PH1 wymadg czestych dojazddw na dtugie sesje
dializacyjne [Lawrence 2020]. Ponadto, obcigzeniu klinicznemu towarzyszy znaczne
wykorzystanie zasobdéw opieki zdrowotnej. W retrospektywnym badaniu obejmujgcym chorych
z PH1 wykazano, ze ogdtem 84% chorych wymagato 21 hospitalizacji, a 82% chorych
wymagato 21 wizyty w nagtych wypadkach zwigzanych z PH1 podczas okresu obserwacji
[Wang 2021].

Wptyw PH1 na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) zalezy od stopnia
zaawansowania choroby [Alfadhel 2012]. Prawidtowe rozpoznanie choroby, bedgce podstawg
do wdrozenia odpowiedniego leczenia jest niestety czesto opdznione w czasie [Hoppe 2022].
Wraz zpostepujgcg utratg funkcji nerek jakos¢ zycia chorych ulega pogorszeniu,
a zaawansowana niewydolnos¢ nerek ogranicza funkcjonowanie fizyczne chorego
[Ryden 2022]. Chorzy z PH1 doswiadczajg znacznego obcigzenia klinicznego, szczegodlnie
w zwigzku z czestym wystepowaniem kamicy nerkowej oraz infekcji drég moczowych. Czesto
zgtaszane objawy obejmujg rowniez bol, przewlekte zmeczenie, ostabienie oraz obecnos¢ krwi
W moczu, co znaczgco wptywa na codzienne funkcjonowanie i komfort zycia chorych. Oprécz
znacznego obcigzenia klinicznego objawy PH1 oraz srodki wykorzystywane do kontroli
choroby czesto zwigzane sg =z wystepowaniem bdlu i innych urazéw fizycznych,
a jednoczesnie zakidcajg zycie chorych i ich opiekunéw. Chorzy na PH1 odczuwajg ogdiny lek
zwigzany z mozliwoscig progresji choroby, bez wzgledu na to, w jakim stadium choroby sie
znajdujg. Odczuwajg strach przed zdarzeniami zwigzanymi ze ztogami nerkowymi, przed
niewydolnoscig nerek oraz uktadowg oksalozg oraz ciggly stres z powodu niepewnoséci co do
tego, kiedy moga wystgpi¢ bolesne epizody kamicy czy powiktania [Lawrence 2020,
Wang 2021].
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Chorzy juz we wczesnych stadiach choroby obarczeni sg réwniez obawg przed progresjg do
oksalozy uktadowej. W zaawansowanym PH1 powoduje ona powazne powiktania, ktérych
konsekwencjg moze by¢ wystgpienie wielu chordb wspdtistniejgcych i niepetnosprawnosc,
w tym utraty wzroku, patologicznych ztamania czy niewydolnosci serca [Ben-Shalom 2015,
Mookadam 2010]. Oksaloza ukladowa wptywa rowniez istotnie na skore, szpik kostny, serce
i osrodkowy uktad nerwowy, prowadzgc do zgonu [Cochat 2013]. Nalezy podkresli¢, ze
oksaloza ukladowa jest szczegdlnie niebezpieczna dla dzieci, uposledzajgc ich wzrost
i uszkadzajgc kosci oraz narzady w trakcie rozwoju [Ben-Shalom 2015]. W retrospektywnym
badaniu Deesker 2022, spo$rod 56 przebadanych chorych, u 96% stwierdzono oksaloze
uktadowg. Ztogi szczawianow najczesciej wystepowaty w siatkowce, kosciach i sercu
(odpowiednio u ok. 77%, 61% i 20% chorych). Ponad potowa chorych miata ztogi zaréwno
w oczach, jak i w kosciach. Wérod nich szesciu miato rowniez ztogi w sercu. U 16 chorych
ztogi wystepowaty wytgcznie w siatkbwce, u 4 wytgcznie w kosciach, a u 2 wytgcznie w sercu.
tacznie 8 chorych doznato patologicznych ztaman kosci dtugich — wszyscy mieli ztogi w wielu
narzgdach. Ponadto 4 z 5 chorych z wieloma ztamaniami byto dializowanych przez ponad
51at. U jednego chorego sekcja zwlok wykazata ztogi szczawiandw w miedniu sercowym,

grasicy, nerkach i szpiku kostnym [Deesker 2022].

Oksaloza wykazuje sie rowniez niskg przezywalnoscig. W badaniu Deesker 2022,
przeprowadzonym na podstawie danych z Oxal Europe Registry, w czasie 10 lat obserwacji
zmarto 27 z 89 chorych (30%). Mediana wieku zgonu wynosita 1,4 roku (IQR: 0,6; 2,0), a czas
od rozpoznania do zgonu — 0,8 roku (IQR: 0,2; 1,6). Piecioletni wskaznik przezycia wynosit
69%. Dziewiecioro niemowlgt (10%) zmarto przed ukonczeniem 1. roku zycia z powodu infekcji
(n=1), niewydolnosci serca (n=2) lub z nieznanych przyczyn (n=6). Przyczyng zgonu u o$miu
chorych byty powiktania zwigzane z przeszczepieniem. Sposrdd chorych urodzonych przed
2000 rokiem zmarto 14 z 26 (54%), natomiast wréd urodzonych w 2000 roku lub pézniej — 13
z 63 (21%) chorych. Nie zauwazono zwigzku miedzy stopniem przezywalnosci a pitcig czy

wiekiem w chwili rozpoznania [Deesker 2022].

Koniecznos¢ wdrozenia leczenia dializacyjnego stanowi istotne nastepstwo rozwoju oksalozy.
W badaniu retrospektywnym Deesker 2022, dane dotyczace rodzaju dializy byty dostepne dla
51 chorych z niemowleca oksaloza. Wiekszos¢, ok. 63% chorych, rozpoczeto leczenie dializg
otrzewnowg (PD), 29% hemodializg (HD), a 8% leczono kombinacjg HD i PD. Intensywnej
dializy wymagato 29 z 41 chorych, dla ktérych poddano szczegéty dotyczace przebiegu dializy
[Deesker 2022].




@ Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu chorych z pierwotng hiperoksalurig
NAHF TA typu 1 (PH1) we wszystkich grupach wiekowych — analiza problemu 47
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

3.7.3.2. Niezaspokojona potrzeba

Celem leczenia PH1 jest normalizacja stezenia szczawianu poprzez zastosowanie $rodkéw,
ktére przynajmniej czesciowo obnizajg to stezenie. Od wielu lat, ustalonym postepowaniem
klinicznym u chorych z zachowang czynnoscig nerek byta terapia za pomocg hiperhydratacii,
witaminy Bs, cytryniandw, wapnia i magnezu. Dla zachowania funkcji nerek kluczowe byto
natomiast wczesne rozpoznanie i szybkie rozpoczecie leczenia. Zalecane w wytycznych
wymuszanie obfitej diurezy stanowi znaczne obcigzenie dla chorych, zwtaszcza dla dzieci,

ktére czesto nie sg w stanie sprosta¢ warunkom leczenia.

Terapia moze obejmowac inwazyjne metody polegajgce na wprowadzeniu zgtebnika nosowo-
zotgdkowego lub gastrostomijnego, co moze powodowac stabe przestrzeganie przez chorych
zaleceh i/lub obnizenie jakosci zycia. Z kolei leczenie pirydoksyng znajduje zastosowanie
jedynie u niewielkiej grupy chorych i charakteryzuje sie niskim odsetkiem odpowiedzi na
leczenie. Ponadto takie leczenie nie zatrzymuje progresji choroby do schytlkowej
niewydolnosci nerek [Hulton 2021, AOTMIT 2021].

Chorzy z PH1 mogg by¢ znacznie obcigzeni czestymi objawowymi ztogami nerkowymi
z towarzyszacymi hospitalizacjami i procedurami usuwania ztogéw oraz intensywnymi
dializami w przypadku niewydolno$ci nerek [Milliner 2020]. U chorych z pogarszajgca sie
czynnoscig nerek, regularne harmonogramy dializ (3 razy w tygodniu) stajg sie czesto
niewystarczajgce i konieczne jest zastosowanie intensywnego leczenia nerkozastepczego
(RRT) 6 razy w tygodniu [AOTMIT 2021]. Ponadto, u chorych z zaawansowang chorobg nerek
stosuje sie przeszczepienie watroby i nerek. Ma to na celu usunigcie defektu metabolicznego
oraz przywrdcenie czynnos$ci nerek, co wigze sie jednak ze znacznym obcigzeniem chorego
oraz jego rodziny. Terapia RRT i przeszczepienie ze wzgledu na inwazyjny charakter sg
zarezerwowane tylko dla os6b w zaawansowanym stadium choroby, co oznacza schytkowg
chorobe nerek oraz przewlektg chorobe nerek w stadium 4. Dodatkowo nalezy podkreslic, ze
chorzy z oksalozg uktadowg iuszkodzeniem narzadéw, mogg nie zostaC uznani za
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia ze wzgledu na ryzyko zgonu zwigzane z powiktaniami
zabiegu [Metry 2021]. Oznacza to, ze chorzy z oksalozg uktadowg mogg nie otrzymac
przeszczepienia mimo takiej potrzeby. Procedury te narazajg réwniez chorych na istotne
ryzyko wystgpienia powiktah w czasie operacji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
zwiekszenia zachorowalnosci oraz wzrostu wskaznika $miertelno$ci. Znaczne obcigzenie dla
chorych po zabiegu przeszczepienia stanowi koniecznos¢ przyjmowania do konca zycia lekow
immunosupresyjnych [Hulton 2021, AOTMIT 2021].
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Lumazyran stanowi odpowiedz na pilng niezaspokojong potrzebe medyczng polegajaca
na dostepie do skutecznej terapii przyczynowej. Jest pierwszym lekiem zatwierdzonym
do stosowania w PH1, ktéry skutecznie obniza stezenie szczawianéw w osoczu
i w moczu u chorych w kazdym wieku. Ponadto, LUM jest jedynym lekiem stosowanym
w PH1, ktérego skutecznos¢ zostata udowodniona w badaniach RCT [EMA EPAR 2020].

Lek zostat zatwierdzony przez FDA w dniu 23 listopada 2020 roku w leczeniu chorych z PH1
we wszystkich grupach wiekowych [FDA 2020]. Natomiast przez EMA zostat zarejestrowany

19 listopada 2020 roku, uzyskujac status leku sierocego w marcu 2016 roku [EMA 2020].

Analizowana interwencja wptywa na ograniczenie gtdwnej przyczyny choroby, tj. nadprodukcje
szczawianow. Biorgc pod uwage, ze uktadowa kumulacja szczawianéw powoduje znaczng
zachorowalnos¢ i smiertelno$é, nalezy podkreslic wysokg skutecznos¢ interwencii
analizowanej w badaniach klinicznych — u 84% chorych uzyskano prawidtowe lub zblizone do
prawidlowego dobowe stezenie UOx, odnotowano réwniez trwate zmniejszenie stezenia
szczawiandw w osoczu. Ponadto skuteczno$¢ LUM byta zgodna we wszystkich wstepnie
okreslonych podgrupach, wtym w odniesieniu do wieku, poczgtkowego dobowego UOX,
eGFR i poczatkowego stosowania witaminy Be. Po 6-12 miesigcach leczenia LUM
zaobserwowano réwniez mniejszy odsetek zdarzen zwigzanych z kamicg nerkowg. Przez caty
okres leczenia w badaniach ILLUMINATE, eGFR pozostawat stabilny, co potwierdza
skutecznos$¢ interwencji w badaniu. Dodatkowo w ramach dtugookresowych danych nie
zgtoszono nowych, niepokojgcych zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa. Oznacza to, ze
analizowana interwencja jest nie tylko skuteczna, ale réwniez posiada poznany i akceptowalny
profil bezpieczenstwa. Podczas badan nie zaobserwowano istotnych zdarzen niepozgdanych
— najczestszym byta reakcja na wstrzykniecie, ktéra wynika wytgcznie ze sposobu podania
leku [EMA EPAR 2020].

3.7.3.3. Podsumowanie

Podsumowujgc, w populacji chorych z PH1 istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba

wynikajgca ze:

e znacznedo obcigzenia choroba:

o PH1 to najciezsza postac pierwotnej hiperoksalurii, wystepujgca zaréwno u dzieci,
jak i dorostych;
o rozpoznanie choroby czesto nastepuje z opdznieniem, co utrudnia wdrozenie

odpowiedniego leczenia;
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o choroba prowadzi do nieodwracalnych uszkodzen nerek i innych narzaddw,
zagrazajgc zyciu chorych;

o chorzy juz we wczesnych stadiach odczuwajg lek przed progresjg choroby;

o nagromadzenie szczawianow prowadzi do schytkowej niewydolnosci nerek oraz
uszkodzen kosci, stawéw, skory, serca, osrodkowego uktadu nerwowego i innych
tkanek, a nawet do zgonu;
= chorzy czesto doswiadczajg zdarzen zwigzanych z kamicg i zakazeniami drég

moczowych, a takze objawow takich jak bol i zmeczenie;

o PH1 wigze sie z duzym wykorzystaniem zasobdw opieki zdrowotnej;

o PH1 stanowi réwniez znaczne obcigzenie dla opiekundéw i rodzin chorych, ze
wzgledu na:
= wysokie wymagania medyczne;
= trudnosci finansowe;
= koniecznosc¢ utrzymywania ciggtych schematéw nawadniania;
= czeste dojazdy na diugie sesje dializacyjne w zaawansowanych stadiach

choroby;

e znacznej niezaspokojonej potrzeby medycznej wynikajacej z:

o ograniczonych mozliwoéci terapeutyczne i trudnosci w realizacji terapii:
= leczenie moze obejmowa¢ metody inwazyjne, co wplywa negatywnie na
przestrzeganie zalecen i jakos¢ zycia;
= wymuszanie obfitej diurezy jest szczegdlnie obcigzajgce dla dzieci, ktore
czesto nie sg w stanie sprosta¢ wymaganiom leczenia;
= pirydoksyna wykazuje niski odsetek odpowiedzi na leczenie;
= terapia RRT | przeszczepienie sg zarezerwowane dla chorych
w zaawansowanym stadium choroby;
= chorzy z oksalozg uktadowg moga nie kwalifikowa¢ sie do przeszczepienia ze
wzgledu na wysokie ryzyko powiktan i zgonu;
o ryzyka zwigzanego z leczeniem:
= RRT i przeszczepienie niosg ryzyko powikfan operacyjnych, zwiekszonej
zachorowalnosci i $miertelnosci;
= koniecznos¢ dozywotniego stosowania lekow immunosupresyjnych stanowi
dodatkowe obcigzenie;
= wiekszos¢ chorych wymaga hospitalizacji i interwencji zwigzanych z kamica,

€0 pogarsza jakos¢ zycia;
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o nieréwny dostep do leczenia w Polsce — pomimo funkcjonowania Programu
lekowego B.129.FM, czes$¢ chorych nie kwalifikuje sie do terapii zgodnie
z aktualnymi zaleceniami, w tym chorzy:
= 7 PH1 w stadium IV-V PChN;
= PO przeszczepieniu nerki;

= z zaawansowang niewydolnoscig nerek, mimo spetniania innych kryteriow.

Biorgc pod uwage przytoczone kwestie LUM stanowi odpowiedz na istniejgcg niezaspokojong

potrzebe medyczng, poniewaz:

o jest pierwszg terapig skutecznie obnizajgcg stezenie szczawiandw w 0SOCzZU i W moczu

u chorych w kazdym wieku, a wiec dziatajacg na przyczyne objawéw PH1;

e jego skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo udowodniono zaréwno w badaniach RCT, jak
rzeczywistej praktyki klinicznej dla krotkiego i dtuzszego okresu obserwacji:

o leczenie LUM prowadzito u 84% chorych do uzyskania prawidtowego lub
zblizonego do prawidtowego dobowego stezenia UOx, odnotowano réwniez trwate
zmniejszenie stezenia szczawiandéw w osoczu;

o podczas badan nie zaobserwowano istotnych zdarzeh niepozgdanych -—
najczestszym byta reakcja na wstrzykniecie, ktéra wynika wytgcznie ze sposobu
podania leku. Raportowane zdarzenia mialy fagodne nasilenie izazwyczaj

ustepowaly bez nastepstw.

W zwigzku z uplywem okresu przedtuzonej decyzji refundacyjnej oraz brakiem
mozliwosci jej ponownego automatycznego przedtuzenia, zasadna jest zatem
kontynuacja finansowania terapii w populacji okreslonej zapisami Programu lekowego,
celem zapewnienia ciagtosci leczenia. Jednoczesnie zasadne jest rozszerzenie
popuiacii |
I 'stnicja dowody

naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ lumazyranu réwniez w tej grupie chorych. Co
wiecej, wprowadzenie wskazanych zmian w programie lekowym B.129.FM jest zasadne
réwniez w opinii Rady Przejrzystosci, Prezesa Agencji oraz ekspertow klinicznych, gdyz
sg one zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi i wynikami badan rejestracyjnych.
Rozszerzenie kryteriow witaczenia do Programu zapewni rowny dostep do jedynej
aktualnie dostepnej i wysoce skutecznej terapii o dzialaniu przyczynowym, a nie

wylacznie objawowym dla chorych na PH1 we wszystkich grupach wiekowych.
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4. Interwencja — lumazyran

Produkt leczniczy Oxlumo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

19 listopada 2020 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Alnylam Netherlands B.V.

Produkt leczniczy Oxlumo® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzyknieé podskornych

w dawce 189mg/ml (jedna fiolka zawiera 94,5 mg LUM w 0,5 ml).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 5.
Charakterystyka produktu leczniczego Oxlumo®

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach przewodu
Kod ATC® pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu

Kod ATC: A16AX18

LUM jest dwuniciowym matym interferujgcym kwasem rybonukleinowym
(siRNA, ang. small interfering ribonucleic acid), ktéry obniza poziom oksydazy
glikolanowej (GO, ang. glycolate oxidase) w wyniku dziatania
ukierunkowanego molekularnie na informacyjny kwas rybonukleinowy (mRNA)
powstaty w wyniku transkrypcji genu kodujgcego oksydaze hydroksykwasow 1
w hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA. W wyniku obnizenia
Dzialanie leku poziomu GO nastepuje zmniejszenie ilosci dostepnego glioksalanu, ktory jest
substratem w reakcji powstawania szczawianow.

Prowadzi to do obnizenia stezenia szczawiandw w moczu i w osoczu, ktére
lezg u podtoza objawéw chorobowych u chorych z PH1. Poniewaz GO w szlaku
enzymatycznym znajduje sie przed aminotransferazg alanino-glioksylanowa,
ktorej niedobdr wywotuje PH1, mechanizm dziatania LUM jest niezalezny od
pierwotnej mutacji genu AGXT.

Produkt leczniczy Oxlumo® jest wskazany w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii
VA S IOVELRCRTE CYELI-M typu 1 (PH1, ang. primary hyperoxaluria type 1) we wszystkich grupach
wiekowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Oxlumo® obejmuje dawki nasycajgce
podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce (3 dawki), a nastepnie dawki
podtrzymujgce rozpoczynajgc miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajgce;.
Produkt leczniczy Oxlumo® jest podawany w postaci wstrzyknigcia
podskoérnego.

Dawke dla chorego (w mg) i objeto$¢ produktu (w ml) odpowiadajgcy tej dawce
nalezy obliczy¢ w nastepujgcy sposob:

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

e masa ciata chorego [kg] x dawka [mg/kg m.c.] = catkowita ilo$¢ produktu
leczniczego, jaka nalezy podac¢ [mg];

e calkowita ilos¢ [mg] podzielona przez stezenie w fiolce [189 mg/ml] =
catkowita objetos$¢ produktu leczniczego, jaka nalezy wstrzykng¢ [mi].

Dawkowanie ustala sie w oparciu 0 mase ciata zgodnie ze schematem:

e masa ciata <10 kg:
o dawka nasycajgca: 6mg/kg mc. raz w miesigcu przez 3 miesiace;

6 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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o dawka podtrzymujgca: 3 mg/kg mc. raz w miesigcu’;

e masa ciata 210 kg oraz <20 kg:
o dawka nasycajgca: 6mg/kg mc. raz w miesigcu przez 3 miesigce;
o dawka podtrzymujgca: 6 mg/kg mc. raz na 3 miesigce?,

e masa ciata 220 kg:
o dawka nasycajgca: 3mg/kg mc. raz w miesigcu przez 3 miesigce;
o dawka podtrzymujgca: 3 mg/kg mc. raz na 3 miesigce®.

Chorzy poddawani hemodializie

Produkt leczniczy Oxlumo® nalezy podawa¢ po hemodializie, jesli jest
podawany w dniach wykonywania dializy.

Pominiecie dawki

W przypadku opdznienia lub pominiecia dawki produkt leczniczy Oxlumo®
nalezy podac¢ jak najszybciej. Nalezy wznowi¢ leczenie od ostatnio podanej
dawki wedtug przepisanego schematu dawkowania raz w miesigcu lub raz na
kwartat.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u chorych w wieku = 65 lat, u chorych
z przejsciowym zwiekszeniem stezenia bilirubiny catkowitej (bilirubina
catkowita >1,0 do 1,5xGGN) oraz u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek.
(szacunkowy wspdtczynnik filtracji kiebuszkowej <90 ml/min/1,73 m? pc.),
w tym ze schytkowg niewydolnoscig nerek lub chorych poddawanych dializom

Wymagana jest ostroznos¢ podczas leczenia chorych z umiarkowanymi lub
ciezkimi  zaburzeniami czynnosci watroby, chorych ze schytkowag
niewydolnoscig nerek lub poddawanych dializom oraz chorych w wieku do
1r.z.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Oxlumo® jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
podskoérnego, dostarczany jest w postaci gotowego do uzycia roztworu w fiolce
wytgcznie do jednorazowego uzytku.

e wymagang objeto$¢ produktu leczniczego Oxlumo® nalezy obliczy¢ na
podstawie zalecanej dawki w przeliczeniu na mc.;

e jesli dawka jest wieksza niz 0,5 ml (94,5 mg), potrzebna bedzie wiecej niz
jedna fiolka;

e maksymalna dopuszczalna objetos¢ pojedynczego wstrzykniecia wynosi
1,5 ml. Jedli wymagana objetos¢ dawki jest wieksza niz 1,5 ml, nalezy jg
podawaé w postaci kilku wstrzyknie¢ (z tgczng dawkg podzielong po réwno
pomiedzy strzykawki, przy czym kazde wstrzykniecie powinno zawierac
mniej wiecej takg samg objetos¢), aby zminimalizowaé potencjalny
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia z powodu duzej objetosci podania;

e nie nalezy dopusci¢ do wyptyniecia produktu leczniczego Oxlumo®
z koncowki igly przed wprowadzeniem jej w przestrzeh podskorng;

e produkt leczniczy Oxlumo® nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w brzuch,
ramiona lub uda;

e w przypadku kolejnych wstrzyknie¢ lub dawek zaleca si¢ zmiane,
w sposob rotacyjny, miejsca wstrzykniecia;

e produktu leczniczego Oxlumo® nie nalezy podawac do tkanki bliznowate;
ani w obszarach, ktére sg zaczerwienione, zajete stanem zapalnym lub
obrzekiem.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢é
dostepna lub refundowana

Program lekowy B.129.FM.: Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie
typu 1 (ICD-10: E74.8).

7 rozpoczynajgc miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajace;j;
8 rozpoczynajgc miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajgcej;
9 rozpoczynajgc miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajgce;
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Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Leczenie powinno zostaC rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu hiperoksalurii oraz powinno byc¢
podawane przez fachowy personel medyczny.

Produkt leczniczy Oxlumo® jest gotowy do uzycia i przeznaczony wytgcznie do
jednorazowego uzytku. Wytgcznie do stosowania podskaornego.

Przed podaniem LUM nalezy przygotowaé materialy niedotgczone do
opakowania, ktére sg potrzebne do podania leku, tj. sterylng strzykawke
(o pojemnosci 0,3 ml, 1 mllub 3 ml), igte o rozmiarze 18 G oraz igte o rozmiarze
25Gdo31G:

e produkt leczniczy Oxlumo® nalezy pobra¢ z fiolki przy uzyciu igty
o rozmiarze 18 G. Fiolke nalezy trzymac pionowo lub lekko przechylong,
a igte ustawic¢ tak, aby jej ptaska krawedz byla skierowana w dot. Jezeli
objetos¢ jest mniejsza niz 0,3 ml, zaleca sie stosowanie sterylnej
strzykawki o pojemnosci 0,3 ml;

e  produkt leczniczy Oxlumo® nalezy poda¢ przeznaczong do wstrzykniecia
podskornego sterylng igtg o rozmiarze od 25 G do 31 G i dlugosci 13 mm
lub 16 mm;

e wymagang objeto$¢ produktu leczniczego Oxlumo® nalezy obliczy¢ na
podstawie zalecanej dawki w zaleznosci od masy ciata.

Strzykawek, igiet transferowych oraz igiet iniekcyjnych nalezy uzy¢ tylko raz.

U chorych z ciezkg nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktdrakolwiek
substancje pomocniczg nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Oxlumo®.

U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek Ilub schytkowg
niewydolnoscig nerek istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia kwasicy
metabolicznej lub nasilenia objawoéw. Z tego powodu nalezy kontrolowaé tych
chorych pod katem objawoéw przedmiotowych i podmiotowych kwasicy
metaboliczne;j.

U chorych z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
nalezy kontrolowa¢ skutecznos¢ leczenia, ze wzgledu na ryzyko zmniejszonej
skutecznosci leczenia w tej grupie chorych.

Cigza

Brak danych dotyczgcych stosowania LUM u kobiet w okresie cigzy. Mozna
rozwazy¢ stosowanie lumazyranu w okresie cigzy, biorgc pod uwage
oczekiwane korzy$ci dla zdrowia kobiety i potencjalne zagrozenia dla ptodu.
Nie wiadomo, czy LUM przenika do mleka ludzkiego. Nie jest mozliwe
wykluczenie zagrozenia dla noworodkdéw/dzieci. Nalezy podjg¢ decyzje, czy
przerwa¢ karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Oxlumo®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Ptodnosé¢

Brak danych dotyczgcych wptywu LUM na ptodnosc¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykryto wptywu na ptodno$¢ u samcéw ani samic.

Woptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oxlumo® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
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Produkt leczniczy Oxlumo® jest oznaczony czarnym trojkgtem, co oznacza, ze
bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Oxlumo® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to
nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
Niezbedne monitorowanie produktu leczniczego Oxlumo®. Osoby nalezgce do fachowego personelu
stosowania technologii medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

W przypadku przedawkowania zaleca sie¢ monitorowanie chorego zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi pod katem wszelkich objawéw przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozadanych oraz wdrozenie odpowiedniego
leczenia objawowego.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami_niepozgdanymi byta reakcja w _miejscu
wstrzykniecia (T80)*'° oraz bdl brzucha (R10)*'.

Produkt leczniczy Oxlumo®, jest finansowany od 01.03.2022 r. w ramach
ENEGEOVERICR LR CLIGYA Funduszu Medycznego — Technologie lekowe o wysokim poziomie

publicznych w Polsce innowacyjnosci (TLI) w ramach Programu lekowego B.129.FM.: Leczenie
chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8).

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Oxlumo®, Obwieszczenie MZ

*kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych [Klasyfikacja ICD-10]

10 W tym reakcja w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, bl w miejscu wstrzykniecia,
Swigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, dyskomfort w miejscu wstrzykniecia,
przebarwienie w miejscu wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia, wysypka w miejscu wstrzykniecia, siniec w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miejscu
wstrzykniecia i ztuszczanie skory w miejscu wstrzykniecia

"W tym bdl brzucha (R10), bol w nadbrzuszu (R10.1), bol w podbrzuszu (R10.2, R10.3), dyskomfort
w jamie brzusznej i bolesnos¢ uciskowa brzucha (R10.4)
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4.1. Rekomendacije dotyczace finansowania
lumazyranu

41.1. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Oxlumo® (lumazyran)'? wskazanego do
stosowania w leczeniu chorych na PH1 we wszystkich grupach wiekowych, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e AWMSG"™ (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

e CDA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych)™ —
https://www.cda-amc.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.ft/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w  Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.
Wyszukanie przeprowadzono dnia 31.10.2025 r.

Odnaleziono 6 dokumentdéw dotyczgcych finansowania lumazyranu w leczeniu PH1 we
wszystkich grupach wiekowych 5 rekomendac;ji byto pozytywnych [PBAC 2025, CADTH 2023,
NICE 2023, SMC 2023, HAS 2021, G-BA 2021].

2 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych

3 Funkcjonowanie AWMSG jest wspierane poprzez dziatalno$é walijskiego centrum ds. lekow
i toksykologii (AWTTC) w zakresie tworzenia rekomendacji oraz strategii dot. przepisywania lekéw
i rozwoju opieki zdrowotnej [AWTTC 2024]

4 W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekow zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) [CDA-AMC 2024]
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Komitet PBAC zarekomendowat w 2025 roku finansowanie lumazyranu jako opcje leczenia
PH1. W rekomendacji podkreslono wysokg niezaspokojong potrzebe kliniczng w leczeniu PH1
oraz podkreslono, ze LUM skutecznie obniza stezenie szczawianédw w moczu i osoczu, co
moze roéwniez prowadzi¢ do zmniejszenia potrzeby dializ oraz przeszczepieh watroby i nerek
[PBAC 2025].

Komisja CADTH zaleca, aby produkt leczniczy Oxlumo® byt refundowany w ramach
publicznych programéw lekowych w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1) w celu
obnizenia stezenia szczawiandbw w moczu u chorych pediatrycznych i dorostych, jesli

spetnione sg okreslone warunki [CADTH 2023].

Wydany przez HAS dokument zawiera rekomendacje pozytywng, gtéwnie z uwagi na wysokg

korzys¢ kliniczng z zastosowania LUM u chorych z PH1 [HAS 2021].

Na stronie internetowej AWMSG odnaleziono informacije, ze produkt leczniczy Oxlumo® zostat
wykluczony z oceny ze wzgledu na planowane wydanie rekomendacji przez NICE, AWMSG
odwotuje sie do rekomendacji NICE [AWMSG 2021]. Komisja NICE zarekomendowat
finansowanie lumazyranu jako opcje leczenia PH1 u oso6b w kazdym wieku. Zalecenie
obowigzuje tylko wtedy, gdy lek jest dostarczany przez firme zgodnie z ustaleniami
handlowymi [NICE 2023].

G-BA nie wydato jednoznacznych rekomendacji ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia
ilosciowego dodatkowej korzysci wynikajgcych ze stosowania analizowanej interwencji.
Wydany przez G-BA dokument zaklasyfikowano jedynie jako wskazéwke dotyczacg leczenia

PH1 we wszystkich grupach wiekowych [G-BA 2021].

Z powodu nieztozenia przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wniosku
o objecie refundacja, SMC nie moze zaleci¢ objecia lumazyranu finansowaniem ze $rodkow
publicznych [SMC 2023].

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowy opis odnalezionych rekomendacii
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Tabela 6.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje
Organizacja,

rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

Komitet PBAC zalecit umieszczenie LUM na liscie lekow refundowanych w leczeniu PH1.

W dokumencie podkreslono wysoka niezaspokojong potrzebe kliniczng w leczeniu PH1. Komitet zauwazyt,
ze PH1 to ultrarzadka choroba, ktéra znaczgco wptywa na jakos¢ zycia chorych, ich rodzin i opiekundw.
Odnotowano wypowiedzi sponsoréw i konsumentéw opisujgce przebieg choroby, ktéry obejmuje bolesne
i nawracajgce kamienie nerkowe, przewlektg chorobe nerek oraz szereg ogolnoustrojowych powiktan o
ciezkim nasileniu zwigzanych z odktadaniem si¢ szczawianow w kosciach, siatkowce, sercu i skorze.
Obnizenie stezenia szczawiandéw u chorych oraz potencjat zmniejszenia potrzeby dializ i przeszczepien
jest wysoko ceniony przez chorych z PH1 i ich opiekunéw. Komitet PBAC zauwazyt, ze obecne leczenie
wspomagajgce PH1, obejmujgce intensywne dializy, regularne przyjmowanie lekéw oraz restrykcyjne
zasady dotyczagce nawodnienia i diety, stanowi znaczne obcigzenie dla chorych — szczegélnie dla matych
dzieci — oraz ich opiekundéw. Komitet PBAC réwniez uznat, ze skuteczne leczenie PH1 czesto wymaga
dostepu do czestej i specjalistycznej opieki multidyscyplinarnej, co czesto wigze sie z koniecznoscig
podrozy i poswiecenia czasu, zwiekszajac ogdlne obcigzenie chorych i ich opiekundw.

Komitet PBAC uznat zatem, ze istnieje duza, niezaspokojona potrzeba kliniczna w zakresie opc;ji

Chorzy z PH1 we terapeutycznych dla chorych z PH1 oraz ze LUM skutecznie obniza stezenie szczawianédw w moczu i
Pozytywna ocena . e BT ! °. . o aw :
PBAC 2025 Kliniczna wszystkich grupach | osoczu, co moze réwniez prowadzi¢ do zmniejszenia potrzeby dializ oraz przeszczepien watroby i nerek.
wiekowych

Komitet PBAC uznal, ze zaproponowane przez wnioskodawce kryteria kliniczne dotyczace
rozpoczecia leczenia LUM sa odpowiednie, i Zze nie ma potrzeby okreslania niewydolnosci nerek
poprzez konkretny wynik eGFR. Komitet stwierdzit, ze ze wzgledu na bardzo wysokie koszty leczenia,
wazne jest rozwazenie zakonczenia terapii w przypadku braku dalszych korzysci klinicznych dla chorego.
Jednoczesnie PBAC uznat, ze ocena ,korzysci klinicznej” wynikajgcej z leczenia LUM powinna pozostawaé
w gestii lekarza prowadzgcego, a stosowanie mierzalnych wskaznikéw do jej okreslenia nie jest konieczne.
Komitet PBAC uznat takze za wtasciwe rozszerzenie kryterium leczenia, ktére pierwotnie zaktadato, ze
chorzy muszg by¢ leczeni przez nefrologa z doswiadczeniem w leczeniu hiperoksalurii lub w konsultacji
z takim specjalistg, o mozliwo$¢ leczenia przez pediatrow. Zauwazono réwniez, ze rézne genotypy PH1
roznie reagujg na terapie pirydoksyna (witaming Bs) i uznat, ze chorzy posiadajgcy allel reagujacy na
pirydoksyne powinni najpierw podjaé prébe leczenia pirydoksyng przed rozpoczeciem terapii LUM.

Komitet PBAC uznal, ze twierdzenie o wyzszej skutecznosci poréwnawczej LUM jest uzasadnione na
podstawie zaobserwowanego zmniejszenia stezenia szczawiandéw w moczu i osoczu we wszystkich trzech
badaniach ILLUMINATE, jednak uznat, ze skala korzy$ci pozostaje niepewna ze wzgledu na ograniczenia
wynikajgce z matych préb badawczych. Réwnoczesnie Komitet PBAC podkreslit, Zze mate liczebno$ci préb
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Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

badawczych w badaniach klinicznych, cho¢ zwiekszajg niepewnos¢ wynikow, odzwierciedlajg rzadkosé
wystepowania PH1.

Komitet PBAC uznat, ze LUM byt ogdlnie dobrze tolerowany. Zauwazono niewiele przypadkow przerwania
leczenia z powodu dziatan niepozadanych, jednak reakcje w miejscu wstrzykniecia byty czeste u chorych
leczonych LUM.

Komitet PBAC uznatl, ze wspotczynnik koszt-efektywnos¢ (ICER) byt wysoki, a model ekonomiczny
niewystarczajgco wiarygodny do podejmowania decyzji ze wzgledu na niepewno$¢é zwigzang
z przetozeniem wynikow badan klinicznych na ostateczne efekty zdrowotne oraz zastosowanie
optymistycznych zatozen, wartosci uzytkowych i zaleznosci strukturalnych.

Komitet PBAC stwierdzit ostatecznie, ze w kontekscie tej rzadkiej i zagrazajgcej zyciu choroby LUM moze
by¢ uznany za akceptowalnie optacalny, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu zapewniajgcego
akceptowalny koszt leczenia na chorego rocznie. Dodatkowo Komitet uznat, ze pozostate niepewnosci
dotyczace koszt-efektywnosci, kosztu na chorego rocznie oraz wykorzystania mozna kontrolowa¢ poprzez
mechanizm podziatu ryzyka.

CADTH zaleca, aby produkt leczniczy Oxlumo® byt refundowany przez publiczne programy lekowe w
leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1) w celu obnizenia stezenia szczawianéw w moczu u chorych
pediatrycznych i dorostych, jesli spetnione sg pewne warunki.

Pozvivwna ocena Chorzy z PH1 we Produkt leczniczy Oxlumo® powinien by¢ objety refundacjg wytgcznie w leczeniu chorych z genetycznie
CADTH 2023 ykl%niczna wszystkich grupach potwierdzonym rozpoznaniem PH1, u ktérych wydalanie szczawianéw z moczem nie ulegto normalizaciji
wiekowych przy zastosowaniu standardowego leczenia (w tym podawaniu witaminy Be przez 3 do 6 miesiecy).
Produkt leczniczy Oxlumo® powinien byé refundowany tylko wtedy, gdy jego koszt jest obnizony i jest
poczatkowo przepisywany przez nefrologa lub specjaliste od choréb metabolicznych, doswiadczonego w
diagnozowaniu i leczeniu PH1.

Komitet NICE rekomenduje objecie lumazyranu finansowaniem ze srodkéw publicznych jako opcji leczenia
pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (PH1) u osob w kazdym wieku. Zalecenie obowigzuje tylko wtedy, gdy lek

jest dostarczany przez firme zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Pozyivwna ocena Chorzy z PH1 we Dowody z badarj inn.icznych sugferuja, Z.e_po 6 m_iesiqcach leczenia .LU.M w poiac;eniu ;Iecze_niem
NICE 2023 yty wszystkich grupach standardowym ($rodki wspomagajgce, dializoterapie oraz przeszczepienie watroby i nerki), stezenie

kliniczna szczawiandw u chorych jest nizsze w poréwnaniu do samego leczenia standardowego. Wptyw PH1 i
zaawansowanej choroby nerek na jakos$¢ zycia chorych w modelu ekonomicznym jest niepewny. Powoduje
to niepewnos¢ szacunkow dotyczacych optacalnosci. Pomimo tego LUM prawdopodobnie zapewni istotne
korzysci kliniczne chorym z PH1 i jest uwazany za wtasciwe wykorzystanie zasobéw NHS w kontekscie

wysoce specjalistycznych ustug.

wiekowych
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Organizacja,

rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

SMC 2023

HAS 2021

G-BA 2021*

Komisja omdwita innowacyjny charakter LUM, zwracajgc uwage, ze zaréwno firma, jak i eksperci kliniczni
uznali mechanizm dziatania leku za przetom w leczeniu PH1. Podkreslono, ze LUM jest pierwszym lekiem,
ktéry moze normalizowacé lub prawie normalizowac produkcje szczawianéw u chorych z PH1. Podkreslono,
ze leczenie LUM moze zapobiegaé postepowi choroby, zmniejsza¢ liczbe zabiegdéw zwigzanych z kamicg
nerkowg oraz potrzebe dializ i przeszczepien. Komisja wzieta pod uwage charakter PH1, skutecznosé
kliniczng, stosunek jakosci do ceny oraz wptyw wykraczajgcy poza bezposrednie korzysci zdrowotne.
Komitet uznat, ze PH1 jest rzadka i potencjalnie zagrazajgcg zyciu chorobg o ciezkim nasileniu, ktora
wptywa na zycie osob nig dotknigtych, ich rodzin i opiekunéw. Uznano, ze istnieje znaczna niezaspokojona
potrzeba skutecznych i bezpiecznych metod leczenia oséb z PH1, a leczenie LUM prawdopodobnie
poprawi jakos$¢ zycia oséb cierpigcych na PH1 zwigzang ze zdrowiem. Komitet uzgodnit, ze ograniczenie
wagi QALY do 2,0 jest wlasciwe dla podjecia decyzji. Rozwazono réwniez inne korzysci ptyngce ze
stosowania LUM, ktére nie zostaly w petni uwzglednione w modelowaniu firmy, oraz uwagi interesariuszy
dotyczace innowacyjnego charakteru LUM.

Negatywna
z powodu braku
wniosku do SMC

Chorzy z PH1 we
wszystkich grupach
wiekowych

W dokumencie opublikowanym przez SMC wskazano, ze w przypadku braku zgtoszenia od posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, lumazyran (Oxlumo®) nie moze by¢ zalecany do stosowania w
ramach $rodkow publicznych.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie ztozyt wniosku do SMC dotyczacego tego produktu
w wskazaniu PH1. W zwigzku z tym SMC nie moze zaleci¢ jego stosowania w ramach $rodkow
publicznych.

Pozytywna ocena
kliniczna

Chorzy z PH1 we
wszystkich grupach
wiekowych

HAS opublikowato pozytywng kliniczng rekomendacje dotyczgcg finansowania LUM w leczeniu chorych z
PH1 we wszystkich grupach wiekowych.

Komitet rekomenduje stosowanie produktu leczniczego Oxlumo® ze wzgledu na wysoki stosunek korzysci
do ryzyka, wynikajgcy ze skutecznego zmniejszania stezenia szczawianu w moczu i we krwi oraz profilu
bezpieczenstwa LUM.

Dodatkowo komitet podkresla, ze produkt leczniczy Oxlumo® jest jedynym lekiem posiadajgcym
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu chorych z PH1 we wszystkich grupach wiekowych we
Francji.

Komitet wydat pozytywng opinie o umieszczeniu produktu leczniczego Oxlumo® w receptariuszu
szpitalnym oraz w detalicznym wykazie refundowanych produktéw leczniczych. Ostateczna rekomendacja
nie jest jeszcze dostepna.

Ocena pozytywna
Z niewymierng
dodatkowg
korzyscig

Chorzy z PH1 we
wszystkich grupach
wiekowych

G-BA opublikowato rekomendacjeg, ktorg zaklasyfikowano jako wskazoéwke dotyczacy leczenia chorych z
PH1 we wszystkich grupach wiekowych. Komitet stwierdzit niekwantyfikowang dodatkowg korzysc,
poniewaz obecne dane naukowe nie pozwalajg na ilosciowe okreslenie dodatkowych korzysci
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wynikajgcych ze stosowania LUM. Dodatkowg korzy$¢ medyczng uwaza sie za udowodniong poprzez
przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie badania RCT [ILLUMINATE-A] oraz badania
jednoramiennego obserwacyjnego [ILLUMINATE-B]. W badaniu RCT wykazano przewage stosowania
LUM nad placebo w ustabilizowaniu stezenia szczawiandéw w 24-godzinnym badaniu moczu. Skutecznosé
LUM wykazano réwniez w badaniu ILLUMINATE-B, gdzie LUM w znacznym stopniu zmniejszat stezenie
szczawiandw w probkach moczu spontanicznego w poréwnaniu ze stezeniem wyjsciowym.

*Wydany przez G-BA dokument nie przedstawia jednoznacznej rekomendacji dotyczgcej stosowania LUM w PH1. Autorzy G-BA podajg informacje, ze nie jest
mozliwa ocena korzysci klinicznych ze stosowania LUM ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych
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41.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczacych finansowania produktu
leczniczego Oxlumo® we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez Agencje Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji wydanej przez AOTMIT. Jest to
podyktowane finansowaniem LUM w ramach Funduszu Medycznego oraz obecnoscig LUM

na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.
Agencja AOTMIT opublikowata dwa dokumenty:

e opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego
nr 014/2020;

e raport z oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim
poziomie innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego [Raport
TLI AOTMIT 2025].

W raporcie przedstawionym przez AOTMIT w 2021 roku dotyczgcym oceny technologii
w ramach Funduszu Medycznego znajdujg sie m.in. informacje dotyczace skutecznosci,

bezpieczenstwa oraz oceny ekonomicznej produktu leczniczego Oxlumo®.

Na podstawie danych pochodzgcych z badan ILLUMINATE-A oraz ILLUMINATE-B uznano
istotng korzys¢ ze stosowania LUM w kontekscie obnizenia stezenia szczawianéw (w dobowej
zbiérce moczu od wartosci poczatkowej) oraz procentowej zmiany w wydalaniu szczawianu
z moczem od wartosci poczatkowej. Skutecznos¢ LUM obserwowano réwniez w takich
punktach koncowych, jak odsetek chorych z wydalaniem szczawianéw z moczem mniejszym
lub rownym goérnej granicy normy (SGGN) i <1,5xGGN oraz w procentowej i bezwzglednej
zmianie od wartosci wyjsciowej stezenia szczawiandw w osoczu. W raporcie AOTMIT
odstgpiono od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla produktu leczniczego Oxlumo®
ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych jakosci zycia chorych z badah
ILLUMINATE-A oraz ILLUMINATE-B. Spowodowane jest to faktem, ze faza przedtuzona tych
badan nadal trwa, a zakohczenie planowane jest na 2024 rok. Wedtug raportu Agencji wartosé
prognostyczna badan w kontekscie leczenia choroby nie jest dostepna, poniewaz badania
oparte sg na parametrach zastepczych. W momencie publikacji raportu Agencji dane
z badania ILLUMINATE-C nie byly jeszcze dostepne [AOTMIT 2021].
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W raporcie opublikowanym przez AOTMIT w 2025 roku przedstawiono ocene efektywnosci

lumazyranu w oparciu o dane z elektronicznego systemu monitorowania programow lekowych.

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lumazyranu wsrod chorych
wigczonych do programu lekowego B.129.FM. Zakres analizy obejmowat okreslone
w zapisach programu wskazniki efektywnosci terapii, tj. procentowg zmiane dobowego
wydalania szczawiandéw z moczem oraz zmiane funkcji nerek za pomocg oceny wspotczynnika
filtracji kiebuszkowej (eGFR). Dodatkowo, wyznaczono catkowita zmiane dobowego
wydalania szczawianéw z moczem u indywidualnych chorych oraz oszacowano odsetek
chorych, u ktérych obserwowano normalizacje dobowego wydalania szczawianéw z moczem.
Przedstawiono takze dane z badan klinicznych oraz z rzeczywistej praktyki klinicznej oraz
dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii [Raport TLI AOTMIT 2025].

W raporcie AOTMIT wskazano, ze poniewaz lumazyran jest jedyng udostepniong terapig
w programie lekowym B.129.FM., nie ma mozliwosci pozyskania danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie alternatywnych sposobdw postepowania medycznego z Systemu
Monitorowania Programéw Terapeutycznych. W zwigzku z tym AOTMIT pomingt etap

poréwnania ocenianej technologii z opcjg alternatywng [Raport TLI AOTMIT 2025].

Wyniki opublikowane w raporcie AOTMIT zostang szczegdtowo oméwione w Analizie

klinicznej.

Aktualna praktyka kliniczna leczenia PH1 w Polsce zostata zdefiniowana zapisami Programu
Lekowego B.129.FM: ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)’,

ktéry omoéwiono w rozdziale 3.7.2.
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5. Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzgdzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze aktualnie
nie istnieje zadna inna opcja leczenia przyczynowego PH1 inna niz lumazyran, ktory stanowi

przedmiot wniosku refundacyjnego.

Aktualnie, zalecane postepowanie kliniczne w przypadku pierwotnej hiperoksalurii typu
1 obejmuje podanie pirydoksyny lub (w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksyne)
lumazyranu [EAU 2025]. Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami Programu lekowego B.129.FM
do leczenia lumazyranem kwalifikujg sie chorzy, u ktérych stwierdzono brak efektywnosci
terapii witaming B6 (pirydoksyng) rozumianej jako redukcja dobowego wydalania szczawianow

z moczem o = 30% w okresie co najmniej 3- miesiecznym.

Pozostate opcje terapeutyczne, ktdore mogg zapobiec krystalizacji szczawianu wapnia to
cytryniany oraz magnez. Postepowanie niefarmakologiczne moze dodatkowo obejmowaé
ograniczenie spozycia szczawiandw oraz wymuszanie obfitej diurezy, a takze usuwanie
zlogow i dialize [EAU 2025, OHF 2024, ERKNet 2023, PTU 2021].

Wskazywane w wytycznych opcje leczenia (poza lumazyranem) nie odpowiadajg jednak na
gtébwny cel terapii PH1 jakim wedtug europejskich wytycznych jest leczenie przyczynowe

w postaci zmniejszenia endogennej produkcji szczawianow [EAU 2025].
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Lumazyran jest jedynym dostepnym aktualnie leczeniem PH1, zmniejszajgcym synteze
szczawianow, skutkujgcym zmniejszeniem ich stezenia w moczu i osoczu [EAU 2025,
OHF 2024, ERKNet 2023, ChPL Oxlumo®]. Jedyng realng terapie alternatywng mogtby
stanowi¢ nedosiran (inna terapia RNAI), ktéry jednak nie jest finansowany w Polsce, a tym
samym nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji [OHF 2024, ERKNet 2023,

Obwieszczenie MZ].

W zwigzku z brakiem innego niz LUM leczenia przyczynowego, jako komparator dla
analizowanej interwencji u chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1, stanowigcy aktualng
praktyke kliniczng zdefiniowano ustalone postepowanie kliniczne (ECM), ktore polega na
leczeniu objawowym oraz stosowaniu profilaktyki w postaci ograniczenia spozywania

szczawianow, regularnym przyjmowaniu wapnia i wymuszaniu obfitej diurezy.

W zwigzku z nieprzewidywalnym charakterem PH1, chorzy ponadto leczeni sg obecnie

objawowo, w zaleznosci od indywidualnego przebiegu choroby:

u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek oprocz zastosowanej terapii, wymagane

jest przeszczepienie watroby i nerek [OHF 2024, ERKNet 2023]. Przeszczepienie

narzadow nalezy jednak traktowac jako opcje leczenia wiasciwg wytgcznie dla chorych
spetniajgcych specyficzne kryteria kliniczne, niebedaca alternatywg dla zastosowania
lumazyranu;

e postepujgca kamica nerkowa moze wymagac stosowania przez chorych lekéw
zmieniajgcych pH moczu czy lekéw zmniejszajgcych wytwarzanie moczanéw i/lub
kwasu moczowego (np. allopurinolu) [PTU 2021]. W zwigzku ze stopniowym
uszkadzaniem nerek chorzy moga réwniez wymagac dializoterapii, a w najciezszych
przypadkach przeszczepienia nerek [Hoppe 2012];

e ze wzgledu na ryzyko wystgpienia licznych powiktan sercowo-naczyniowych, chorzy
mogg wymagac stosowania lekow wskazanych w leczeniu niewydolnosci serca,
zaburzeniach rytmu serca czy zwapnieniu naczyn [NDT 2012, Mookadam 2010, Ben-
Shalom 2015, Bhasin 2015];

e kumulacja szczawiandw w kosciach, Sciegnach i chrzgstce powodujgca zmiany

zapalne moze by¢ z kolei powodem stosowania przez chorych licznych lekow

przeciwbdlowych i przeciwzapalnych [Lorenz 2013]. Dodatkowo, zmiany w kosciach
mogg powodowac powiklania hematologiczne i koniecznos¢ leczenia w zakresie

opornej niedokrwistosci czy cytopenii [Mykytiv 2018, Nematollahi 2015];
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e objawy klinicznej PH1 oprocz tych zwigzanych z gromadzeniem sie szczawianow
w moczu, czesto obejmujg réwniez wiele innych narzadow i uktadow. Brak
odpowiedniego leczenia przyczynowego, skutkuje odktadaniem sie szczawiandow
réwniez poza nerkami, m.in. w kosciach i szpiku kostnym, sercu i naczyniach
krwionosnych, skérze, stawach, oczach czy ukfadzie nerwowym. W zwigzku z tym,
chorzy mogg wymagac leczenia w zakresie licznych zmian skérnych, zmian ocznych,
w tym retinopatii oraz neuropatii niedokrwiennej spowodowanej zajeciem uktadu
nerwowego [KDIGO 2021, Derveaux 2016, Ben-Shalom 2015, Bhasin 2015,
NDT 2012, Mookadam 2010].

Nalezy podkresli¢, ze zakres prezentowanych przez poszczegolnych chorych na PH1 objawow
jest bardzo szeroki. Wynika to z obecnoéci chordb, bedgcych konsekwencjg odktadania sie
szczawiandw w nerkach i innych narzgdach a choroby te wymagajg zastosowania
dodatkowego leczenia specyficznych objawdw, np. leczenia zaburzen kostnych czy leczenia
zaburzen rytmu serca. Oznacza to, ze ECM jest zbiorem interwencji i dziatan
dostosowywanych indywidualnie dla kazdego chorego zgodnie z jego biezgcymi potrzebami
klinicznymi. Tym samym nie jest mozliwe zdefiniowanie statych, standardowych schematéw

postepowania.
51. ECM

W wyniku analizy danych refundacyjnych w Polsce wykazano, ze aktualnie jedynym
produktem leczniczym zarejestrowanym i finansowanym w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii
typu 1 jest lumazyran, w zwigzku z czym nalezy uznaé, ze aktualnie nie istnieje refundowany

komparator dla analizowanej interwenciji.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale powyzej nie istnieje réwniez alternatywna
technologia medyczna dla leczenia przyczynowego z zastosowaniem lumazyranu. Z tego
powodu zasadne jest wyznaczenie jako komparatora dla lumazyranu naturalnego przebiegu
choroby, w ktorym stosowane bedzie wytgcznie leczenie objawowe odpowiednie dla stanu

klinicznego poszczegolnych chorych na PH1.
Rownoczesnie nalezy mie€ na uwadze:

e zapisy najnowszych wytycznych klinicznych EAU 2025, w ktorych jako druga, obok
lumazyranu, zalecang w leczeniu PH1 opcje wskazano pirydoksyne [sita

rekomendacji: silne zalecenie];
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e opinie ekspertéw klinicznych opublikowane w opracowaniu AOTMIT 2025, ktérzy jako
aktualnie stosowane technologie medyczne wskazali pirydoksyne (witamine B6) oraz
niedostepny w Polsce nedosiran;

e ocene przedstawiong w dokumencie NICE Oxlumo 2023, w ktorej podkreslono, ze
przed wprowadzeniem lumazyranu, ECM koncentrowato sie na dziataniach
wspomagajgcych, takich jak dieta uboga w szczawiany, zwiekszone spozycie ptynéw
i stosowanie inhibitoréow krystalizacji, ktére jednak nie spowalniajg postepu choroby
oraz suplementacja pirydoksyng (witaming B6), ktéra wykazata pewng skutecznosé

u czesci chorych.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, Zze dziatania wspomagajgce takie jak dieta uboga
w szczawiany, zwiekszone spozycie ptyndw i stosowanie inhibitorow krystalizacji stanowi
nieodtgczny element terapii u chorych z PH1 oraz fakt, ze zadna z tych opcji nie jest objeta

refundacjg i nie wplywa na koszty ponoszone przez NFZ, jako terapie reprezentujgcg ECM

przyjeto pirydoksyne.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke pirydoksyny.

Tabela 7.
Charakterystyka pirydoksyny jako opcji stosowanej w ramach ECM u chorych na PH1

Komparator Pirydoksyna

Przyktadowa
substancja

Witamina Bs (Vitaminum Bs Teva®)

Grupa

Witaminy; pirydoksyna
farmakoterapeutyczna, )
kod ATC Kod ATC: A11HA02

Data rejestracji, Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.01.1959 r.
Podmiot Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10.07.2013 r.
odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. o.

Formami czynnymi pirydoksyny sg estry pirydoksalu oraz pirydoksaminy z kwasem
fosforowym. Jako koenzymy wielu enzymow fosforany te biorg udziat w przemianach
metabolicznych, m.in. w dekarboksylacji i transaminacji aminokwaséw do amin,
racemizacji i fosforylacji. Witamina Be jest niezbedna do przemian aminokwasow
zawierajgcych siarke i hydroksyaminokwasow. Bierze udziat w metabolizmie
weglowodanoéw, lipidow oraz biatek. Szczegdlnie wazny jest jej udziat w przemianie
tryptofanu do serotoniny i kwasu nikotynowego. Witamina Bs jest koenzymem
dekarboksylazy kwasu glutaminowego i bierze udziat w syntezie kwasu gamma-
Dziatanie leku aminomastowego. Uczestniczy tez w syntezie neuroprzekaznikéw w synapsach. Od
pirydoksyny zalezy takze konwersja metioniny do cysteiny. Witamina Bs warunkuje
prawidlowe czynnosci uktadu nerwowego, krwiotwdrczego (poprzez wptyw na
synteze hemu), uktadu odpornosciowego (poprzez udziat w produkcji przeciwciat), a
takze prawidlowe czynnosci skéry. Bierze udziat w syntezie kwaséw nukleinowych,
wplywajgc hamujgco na procesy starzenia sie organizmu. Znosi zaburzenia
nerwowo-miesniowe, w wiekszych dawkach (do 300 mg na dobe) ma dziatanie
odrodkowe uspokajajgce, a nawet nasenne. Dziata ochronnie w przewlekiych
zatruciach pochodnymi hydrazyny. tagodzi nudnosci i wymioty. Zmniejsza
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Komparator Pirydoksyna

wydzielanie prolaktyny, wykazuje stabe dziatanie moczopedne. Utatwia przyswajanie
witaminy B12, zelaza i magnezu.

e schorzenia i stany wymagajgce podawania pirydoksyny, w tym wrodzone
zaburzenia metaboliczne (cystationinuria, homocystynuria, hiperoksaluria,
acyduria ksanturenowa);

e stany niedoboru witaminy Bs;

e pomochiczo w niedokrwistosci syderoblastycznej, leukopenii, agranulocytozie,
nudnosciach i wymiotach ciezarnych, stanach depresyjnych, bezsennosci,
nerwicy wegetatywnej, chorobie popromienne;j.

Zarejestrowane
wskazanie

Dorosli

e leczniczo: zwykle 50 do 100 mg (1 do 2 tabletek) 3 razy na dobe;

DEVTLCGVENERES LM o zaburzenia metaboliczne: do 450 mg na dobe w 3 dawkach podzielonych;
przyjmowania Dzieci:

e leczniczo: 25 do 150 mg/dobe (1/2-3 tabletek), w 2-3 dawkach podzielonych;
Podawania doustne

Reakcje alergiczne (T78.4*) i fotouczuleniowe (L56.1%)

Najczestsze dziatania Stosowanie witaminy B6 w dawce okoto 200 mg przez 30 dni powoduje wystgpienie

niepozadane”® zespotu uzaleznienia od pirydoksyny. Stosowanie wyzszych dawek przez kilka
miesiecy powoduje wystgpienie zespotu neuropatii, charakteryzujgcego sie
zmniejszeniem czucia dotyku i temperatury, zaburzeniem czucia wibracji i potozenia.

Finansowanie ze
ST Le LA s 1E o] [T+23) B Brak finansowania

w Polsce

Awymieniono najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane (<1/10 000 oraz =1/10 00 do <1/100)
*kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow
Zdrowotnych [Klasyfikacja ICD-10]

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Vitaminum B6 Teva®, Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Gtéwnym celem badania ILLUMINATE-A — najwiekszego badania interwencyjnego, jakie
kiedykolwiek przeprowadzono w populacji chorych z PH1 — byto okreslenie skutecznosci LUM
u chorych z PH1 w wieku 26 lat z zachowang funkcjg nerek (eGFR 230 ml/min/1,73m?) za
pomocg oceny zmiany w 24-godzinnym wydalaniu szczawianu z moczem wzgledem wartosci
poczagtkowej [AOTMIT 2021]. Wyboru tego punktu koncowego dokonano na podstawie
patofizjologii PH1, ktéra charakteryzuje sie nadprodukcjg szczawianéw w watrobie a nastepnie
wydalaniem ich przez nerki [Milliner 2020]. Oczekuje sige, ze mechanizm dziatania LUM,
polegajacy na zmniejszeniu watrobowej produkcji szczawiandw przyniesie korzysci kliniczne,
z uwagi na wplyw nagromadzonych szczawianéw na postep choroby (tworzenie toksycznych
krysztatbw szczawianu wapnia, nefrokalcynoza, ostre uszkodzenie nerek, kamica
przewodowa, oksaloza ukfadowa) [Cochat 2013, Bhasin 2015, Hoppe 2009, Tang 2015,
Tang 2014, Mulay 2013]. Pierwszorzedowym punktem korncowym badania ILLUMINATE-B
byta procentowa zmiana stezenia szczawianow w moczu od warto$ci poczatkowej do
6 miesigca, oceniana na podstawie stezeh UOx:Cr z przygodnych zbiérek moczu w populac;ji
niemowlgt i matych dzieci. Podwyzszone stezenie UOx prowadzgce do zwiekszonej
supersaturacji krysztatow szczawianu wapnia jest czynnikiem sprawczym kamicy nerkowej,
nefrokalcynozy i postepujgcej degradacji nerek roéwniez w tej populacji chorych
[ILLUMINATE-B]. U chorych z PH1 i zaawansowang chorobg nerek, w tym dializowanych,
POx jest bezposrednio zwigzany z patofizjologig oksalozy. Dlatego w badaniu obejmujgcym

populacje chorych z eGFR <45 ml/min/1,73m? pierwszorzedowym punktem koncowym byta
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procentowa zmiana POx od wartosci poczatkowej do miesigca 6. [ILLUMINATE-C].
Dodatkowo wedtug zalecen wydanych przez KHI/OHF zdarzenia zwigzane ze zlogami
w uktadzie moczowym, ocena niewydolnosci nerek, wystepowanie oksalozy, stezenie
Szczawianu w moczu i osoczu, wystepowanie kamieni nerkowych oraz zmiana eGFR zostaty
uznane za najodpowiedniejsze punkty koncowe dla badanh klinicznych w populacji chorych

z pierwotng hiperoksalurig [Milliner 2020].

W ramach obowigzujgcego Programu lekowego B.129.FM monitorowanie skutecznosci terapii
LUM odbywa sie m.in. na podstawie oceny dobowego wydalania szczawianéw z moczem,
badan krwi, w tym kreatyniny z oceng eGFR oraz badan ogéinych moczu [Program lekowy
B.129.FM].

W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej dla LUM w populacji docelowej

raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie:
o punkty koAcowe zwigzane z oceng zmian stezenia szczawiandw w moczu oraz
W 0soczu);
o zmiana stosunku stezenia szczawiandéw w przygodnej zbiérce moczu do
kreatyniny;
o ocena wskaznika eGFR,;
o ocena czestosci wystepowania kamicy nerkowej oraz ocen stopnia nasilenia
nefrokalcynozy;
e jakosc zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Wybér efektéw zdrowotnych ocenianych u chorych na PH1 leczonych LUM jest zgodny
z zaleceniami dotyczgacymi wyboru efektéw klinicznych dla nowo zatwierdzonych terapii
w PH1.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi sposobami postepowania

i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyziji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.
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Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejécia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc beda uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzajijakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Oxlumo®, jak réwniez Programu lekowego i wytycznych klinicznych, zdefiniowano schemat

PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 8.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z ChPL Oxlumo® do leczenia lumazyranem
kwalifikujg sie chorzy z pierwotng hiperoksalurig typu 1
(PH1) we wszystkich grupach wiekowych.

Populacja docelowa obejmuje chorych:

e z potwierdzonym rozpoznaniem PH1;

Populacja e z przewlekig chorobg nerek w stadium I-V.
Populacja docelowa zostata doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony
zdrowia.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Oxlumo® (lumazyran) w postaci roztworu do
wstrzykiwan

Dawkowanie zgodnie z ChPL Oxlumo®: zalecana
dawka LUM obejmuje dawki nasycajgce podawane raz
w miesigcu przez 3 miesigce (3 dawki), a nastepnie
dawki podtrzymujgce rozpoczynajgc miesigc po
podaniu ostatniej dawki nasycajacej. Dawke ustala sie
w oparciu 0 mase ciata.

Dawke dla chorego (w mg) i objeto$¢ produktu (w ml)
odpowiadajgcg tej dawce nalezy obliczy¢ w
nastepujacy sposob:

e masa ciala chorego [kg] x dawka [mg/kg m.c.] =
. catkowita ilos¢ produktu leczniczego, jakg nalezy . o
Interwencja podaé [mg]; Inna niz wymieniona
e calkowita ilos¢ [mg] podzielona przez stezenie w

fiolce [189 mg/ml] = catkowita objeto$¢ produktu

leczniczego, jakg nalezy wstrzykngé [ml].
Komentarz: ze wzgledu na charakter choroby,
u chorych dodatkowo dozwolone jest leczenie
wspomagajgce, tj. leczenie objawowe odpowiednie dla
stanu klinicznego poszczegdlnych chorych na PH1,
w tym dieta uboga w szczawiany, zwigkszone spozycie
ptynéw i stosowanie inhibitoréw krystalizacji, a takze
pirydoksyna (druga obok LUM zalecana przez
wytyczne  EAU 2025 opcja terapeutyczna).
Szczegdétowe uzasadnienie wyboru komparatora
przedstawiono w rozdziale 5.

ECM (ustalone postepowanie kliniczne)

Komparatory Jako terapie reprezentuigca ECM  przyjeto
pirydoksyne.

Inny niz wskazany w kryteriach
wigczenia
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komentarz: ze wzgledu na charakter choroby,
u chorych dodatkowo dozwolone jest leczenie
wspomagajgce, tj. leczenie objawowe odpowiednie dla
stanu klinicznego poszczegdlnych chorych na PH1,
w tym dieta uboga w szczawiany, zwigkszone spozycie
ptynéw i stosowanie inhibitorébw krystalizacji, a takze
pirydoksyna (druga obok LUM zalecana przez
wytyczne  EAU 2025 opcja terapeutyczna).
Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora
przedstawiono w rozdziel 5.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji
chorych na PH1, tj.:

e odpowiedz na leczenie, tj. punkty kohcowe
zwigzane z oceng/zmiang:

o stezenia szczawianéw w moczu i/lub osoczu;
o stosunku stezenia szczawianéw w moczu

L (UOx) do kreatyniny (UOx:Cr); Niezgodne z zatozonymi
koncowe o wartosci stosunku UOx:Cr lub stezenia

szczawiandw wynoszgcg <1,5xGGN i/lub

<GGN;

o wspdiczynnika eGFR;
o wystepowania ztogéw w ukfadzie moczowym;
o wystepowania nefrokalcynozy;
e jakos¢ zycia;
e  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena .
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady niesystematyczne
Opracowania poglgdowe

Badania fazy 1/2
Analizy tgczne (pooled)

Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'®).

Metodyka

Opisy serii i pojedynczych przypadkow.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy bedg wigczane abstrakty . ] )
konferencyjne, jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane lub | Niezgodne z zatozonymi
dane dla dtuzszego okresu obserwacji wzgledem
wigczonych publikacji petnotekstowych.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

15 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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