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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Medison Pharma sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Medison Pharma sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsigbiorcow innych niz Podmiot Odpowiedzialny)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy. Podstawa prawna wytgczenia jawno$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z
2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe. Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia
2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
2 podstawa prawna zakres$len w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéw

AAP
Agencja/ AOTMIT
AE
AEs
AGT
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b/d
BIA
BSA
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HIV
HRQoL
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ICER
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IHE

INR
Komparator
LE

poziom dowodow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

aminotransferaza alaninowo-glioksalanowa (alanineglyoxylate aminotransferase)
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (American Urological Association)
analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

analiza wplywu na budzet

powierzchnia ciata (body surface area)

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza konsekwencji kosztow (cost consequences analysis)

polaczona transplantacja watroby i nerki (combined liver-kidney transplantation)
przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease)

kreatynina

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

faza podwajnie zaslepiona badania (double blind period)

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology)
ustalone postepowanie kliniczne (established clinical management)
szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiarow jakosci zycia (E
Dimensions 5-Levels for Youth)

DIPOTM.423.1.3.2025

uropean Quality of Life 5-

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiarow jakosci zycia u mtodziezy (

Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich Choréb Nerek (European Rare Kidney Disease Reference Network)

schytkowa choroba nerek (end-stage renal disease)

N-acetylogalaktozamina (N-acetylgalactosamine)

Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica hormy

oksydaza glikolanowa (glycolate oxidase)

Haute Autorité de Santé

oksydaza hydroksykwasow 1 (hydroxyacid oxidase)

wirusowe zapalenie watroby typu B

wirusowe zapalenie watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

jakosc¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (health related quality of life)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Instytut Ekonomiki Zdrowia (Institute of Health Economics)

miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (intemational normalized ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

poziom dowodéw (level of evidence)
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Lek
LSM
LSMD
LUM
MD
MDRD
MZ
n/d
NFZ
NICE
NLPZ
OBS
OHF
OLE
PChN
PH
PH1
PL
PLC
PO
POx
PSUR
PTU
QALY

Rozporzadzenie
WS. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie

WS. wymagan
minimalnych

RCT
RNAi
RSS
RWE
SEM
siRNA
SLKT

Technologia

ucz
UOx
UOx:Cr
URPL

Ustawa
o refundacji

WD$
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Srednia liczona metodg najmniejszych kwadratow (least squares mean)
réznica Srednich liczonych metoda najmniejszych kwadratow (least squares mean difference)
lumazyran

Srednie odchylenie (mean deviation)

modyfikacja diety w chorobach nerek (modification of diet in renal disease)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

okres obserwacji

Fundacja ds. oksalozy i hiperoksalurii (Oxalosis and Hyperoxaluria Foundation)
przediuzona, otwarta faza badania (open label extension)

przewlekta choroba nerek

pierwotna hiperoksaluria (primary hyperoxaluria)

pierwotna hiperoksaluria typu 1 (pimary hyperoxaluna type 1)

program lekowy

placebo

poziom odptlatnosci

stezenie szczawianu w osoczu (plasma oxalate)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spelniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
1 ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

interferujacy kwas rybonukleinowy (interfering ribonucleic acid)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rzeczywista praktyka kliniczna (real world evidence)

btad standardowy Sredniej (standard error of the mean)

maly interferujacy kwas rybonukleinowy (small interfering ibonucleic acid)
sekwencyjna transplantacja watroby i nerki (sequential liver—kidney transplantation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

stezenie szczawianu w moczu (urine oxalate)

dobowy stosunek stezenia szczawiandw do kreatyniny w moczu (24 h urine oxalate:creatinine ratio)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodk6w spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesSnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.10.2025 r
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2216.2025.4.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Oxlumo, Lumasiranum, roztwér do wstrzykiwan, 94,5 mg/0,5 ml, 1 fiol., GTIN: 08720165814138.

= Wnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
e 1238.0, Lumazyran

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

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

Whioskodawca

Medison Pharma Sp. z o.0.
Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/66
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Oxlumo (lumasiranum) w ramach
istniejacego programu lekowego B.129.FM Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8).
Tre$¢ wnioskowanego programu lekowego (PL) ulegta zmianie wzgledem obecnie obowigzujgcego PL.
W zwigzku z tym w zleceniu Ministerstwa Zdrowia zawarto prosbe o przeanalizowanie zmian dotyczacych
rozszerzenia populacji w programie.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Oxlumo (lumasiranum) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Schemes, RSS) zawiera
ograniczong liczbe mechanizméw w poréwnaniu do aktualnie obowigzujacych rozwigzan. Wnioskodawca
zobowigzuje sie jedynie do:

W aktualnie obowiazujacym RSS zagwarantowano:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykéw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Oxlumo

Wariant Opakowanie CZN [PLN] | UCZ [PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] | PO [PLN] | WDS$ [PLN]

Bez RSS Oxlumo bezptatnie n/d

roztwor do wstrzyknie¢ podskormych
94,5 mg/0,5ml; 1 fiol. 0,5 ml

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokosé doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania, n/d — nie dotyczy

ZRSS
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Problem zdrowotny
E74.8 Pierwotna hiperoksaluria typu 1

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) to monogenowa choroba metaboliczna o dziedziczeniu autosomalnym
recesywnym, w przebiegu ktérej dochodzi do endogennej nadprodukcji szczawianu i nastepowego
ekscesywnego wydalania tej substancji z moczem, czyli hiperoksalurii. Przyczyng PH1 sg mutacje genu
kodujgcego specyficzny dla hepatocytéw peroksysomalny enzym — aminotransferaze alaninowo-glioksalanowg
(AGT). W zalezno$ci od typu mutacji, ktérych dotychczas zidentyfikowano ponad 200, dochodzi do catkowitego
lub czesciowego braku aktywnosci AGT. W tym ostatnim przypadku moze to wynikaé¢ z nieprawidiowej,
mitochondrialnej lokalizacji enzymu (mistargeting). Powstata enzymopatia zaburza watrobowy metabolizm
glioksalanu i skutkuje nadprodukcjg szczawianu w tym narzadzie. PH1 jest chorobg ultrarzadkg o zréznicowanej
geograficznie epidemiologii. Stanowi najczestszy typ posrod pierwotnych hiperoksalurii, odpowiadajgc za okoto
80% przypadkéw. Zapadalnos¢ na PH1 w krajach zachodnioeuropejskich i USA szacowana jest na ok. 1:120.000
zywych urodzen, a chorobowos¢ — na 1-3 przypadki na 1 milion populacji. W Polsce w ostatnich 25 latach
zidentyfikowano 15 chorych z PH1, co sugeruje znacznie mniejszg zapadalno$¢ na te chorobe w poréwnaniu do
powyzszych statystyk. Nie mozna jednak wykluczy¢ istnienia niezdiagnozowanych przypadkéw.3

Alternatywne technologie medyczne

W celu utrzymania funkcji nerek niezbedne jest wczesne i intensywne leczenie, ktére polega na minimalizaciji
ztogéw szczawianu wapnia. Odnalezione wytyczne kliniczne (EAU 2025, ERKNet 2023, OHF 2024) zalecajg
u wszystkich chorych z pierwotng hiperoksalurig typu 1 stosowanie obfitej diurezy i diety ubogoszczawianowej,
podawanie witaminy Bes (pirydoksyny) oraz leczenie inhibitorami krystalizacji szczawianu wapnia (cytrynian,
pirofosforan, magnez) — opcje nierefundowane.

Wytyczne réwniez wskazujg lumazyran jako opcje leczenia, zalecajgc go jako terapie modyfikujgcg przebieg
choroby (zmniejszenie endogennej produkcji szczawiandéw) w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksyne
u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek. W przypadku obecnosci mutacji Swiadczgcej o braku odpowiedzi
na pirydoksyne leczenie RNAI zalecane jest réwniez w bardziej zaawansowanych stadiach choroby (eGFR <30
ml/min/1,73 m?2). W zwigzku z tym, u chorych z PH i zachowang funkcjg nerek, przy dostepnosci terapii RNAI
redukujgcej nadprodukcje szczawianu, nie rekomenduje sie przeszczepienia watroby. Natomiast w przypadku
progresji do niewydolnosci nerek nalezy rozwazy¢ dializoterapie oraz przeszczepienie nerki wraz z watroba.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wystgpiono z prosbg o opinie do dwoch ekspertéw: Konsultanta Krajowego
w dziedzinie nefrologii — prof. dr hab. Magdaleny Krajewskiej (Ekspert 1) oraz Konsultanta Wojewddzkiego
w zakresie nefrologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Przemystawa Sikory (Ekspert 2). Do chwili zakonczenia
prac nad raportem wptynety odpowiedzi od obu Ekspertow. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Eksperci zgodnie rekomendujg finansowanie lumazyranu ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
W opinii Eksperta 2 proponowane zmiany w Programie Lekowym, z drobnymi modyfikacjami, sg zasadne. Ekspert
1 nie przedstawit uwag do proponowanych zmian.

Wedtug Eksperta 2 liczba pacjentéw z pierwotng hiperoksalurig typu 1 w Polsce wynosi 10 oséb a liczba nowych
zachorowan w ciggu roku to 0-2 przypadki. Odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacjg wynosi 70%, zaréwno w |, jak i Il i lll roku. Jako istotne punkty kohcowe w rozpatrywanej
populacji pacjentéw wskazuje sie: redukcje wydalania szczawiandw z moczem, spowolnienie postepu przewlektej
choroby nerek (PChN) mierzong wskaznikiem eGFR, ocene kliniczng pozanerkowych powiktah ukfadowej
oksalozy (ocena poziomu szczawianédw w osoczu), spowolnienie postepu PChN wskutek rozwoju nefropatii
szczawianowej.

Ekspert 2 wskazuje nedozyran oraz pirydoksyne (wit. Bs) jako technologie opcjonalne wzgledem ocenianej
technologii, obecnie stosowane w analizowanym wskazaniu. Zaznacza jednak, ze leczenie nedozyranem
w Polsce nie jest dostepne. Ekspert 1 wymienia natomiast pirydoksyne oraz przeszczepienie watroby. Ekspert 2
szacuje odsetek chorych aktualnie stosujgcych pirydoksyne na 10% a odsetek pacjentéw z PH1, u ktérych lek
jest skuteczny, tzw. pirydoksynowrazliwych — na <30% pacjentéw. Zgodnie z wiedzg Eksperta — aktualnie
w Polsce jest 1 pacjent wrazliwy na pirydoksyne. W ramach postepowania wspomagajgcego Ekspert 2 wymienia
obfitg podaz ptynéw i stosowanie cytrynianu potasu.

3 P. Sikora, Pierwotna hiperoksaluria typu 1- charakterystyka kliniczna i nowe opcje terapeutyczne. Lekarz Wojskowy. 2023;101(2):87-90.
doi:10.53301/lw/161924.
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Jako populacje pacjentow, ktdrzy mogg odnies$¢ najwieksze korzysci z leczenia LUM Ekspert 2 wskazuje chorych
opornych na leczenie pirydoksyna.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowe dowody naukowe dla oceny efektywnosci klinicznej lumazyranu stanowig wyniki badan ILLUMIANTE-
A, ILLUMINATE-B oraz ILLUMINATE-C.

Wyniki dla pacjentéw z PChN w stadium I-lll (¢GFR 230 ml/min/1,73 m?3)

Badanie ILLUMINATE-A byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem kontrolowanym placebo,
obejmujgcym 39 pacjentéw — dorostych oraz dzieci w wieku 26 lat, z rozpoznaniem PH1. W 6-miesiecznym
okresie obserwacji wykazano istotng redukcje dobowego wydalania szczawianéw z moczem — srednio o okoto
53,5% (95% ClI: -62,3; -44,8%; p<0,001) wzgledem wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z placebo (LUM: 65,4% vs
PLC: 11,8%). Efekt utrzymywat sie w 30-miesiecznym okresie obserwac;ji (redukcja na poziomie 54%). Wiekszos¢
pacjentéw leczonych lumazyranem osiggneta po 6 m-cach stezenie szczawianéw w moczu <1,5 GGN (84% vs
0%, p<0,001). Wyniki z dluzszego okresu obserwacji wskazuja jednak, ze odsetek ten zmniejszat sie w czasie —
z 87,5% po 12 miesigcach do 63,2% po 60 miesigcach. W grupie lumazyranu zaobserwowano réwniez istotng
statystycznie redukcje stezenia szczawiandw w osoczu, ktora utrzymywata sie w diuzszym okresie obserwacji
(60 m-cy). Ponadto, zaobserwowano korzysci z leczenia LUM w zakresie wskaznika zdarzeh zwigzanych ze
ztogami w uktadzie moczowym oraz nasilenia nefrokalcynozy (po 60 miesigcach poprawe obrazu nerek
zaobserwowano u 79% badanych). W zakresie funkcji nerek wartosci eGFR pozostawaty stabilne przez caty
okres badania podwdjnie zaslepionego oraz do 60 miesiecy leczenia w fazie przedtuzonej, zaréwno w grupie
LUM/LUM, jak i PLC/LUM, oscylujgc wokot wartosci uznanej za prawidtowg (=90 ml/min/1,73 m?).

Badanie jednoramienne ILLUMINATE-B, obejmowalo 18 pacjentéw pediatrycznych <6. roku zycia (wigczano
chorych z eGFR >45 ml/min/1,73 m?). Zaobserwowano redukcje stezenia szczawianéw w moczu i osoczu,
widoczng juz po pierwszym miesigcu leczenia i utrzymujgcg sie do 30. miesigca (Srednia redukcja stezenia
szczawianow w dobowej zbidrce moczu: 68% po 6 miesigcach i 73% po 30 miesigcach).

Analiza danych z programu lekowego (N=8) i poréwnanie z badaniem ILLUMINATE-A wskazuja, ze redukcja
wydalania szczawiandw byta nieco nizsza w PL niz w badaniu rejestracyjnym, ale odsetek pacjentow ze zblizonym
do normy wydalaniem po 6 miesigcach byt poréwnywalny. Wskaznik eGFR pozostawat stabilny, a ze wzgledu na
ograniczenia analizy (mata liczba pacjentow, brak poréwnan z alternatywnymi terapiami) wyniki nalezy
interpretowac ostroznie i kontynuowa¢ gromadzenie danych.

Wyniki dla pacjentéw z zaawansowang PChN (stadium IV-V, eGFR <30 ml/min/1,73 m?)

W badaniu jednoramiennym ILLUMINATE-C, do ktérego wtgczono 21 pacjentéw z eGFR <45 ml/min/1,73 m?
(w tym 15 dializowanych) po 6 miesigcach leczenia lumazyranem zaobserwowano: w grupie niedializowanej (A)
zmniejszenie stezenia szczawianow w osoczu o ok. 33% wzgledem wartosci poczatkowej, w grupie dializowanej
(B) zmniejszenie stezenia szczawiandéw w osoczu o ok. 42%. Efekt utrzymywat sie do 24 miesiecy obserwacji
(redukcja na poziomie 60% w grupie bez dializ i 30% w grupie dializowanych). Stezenie szczawianéw w moczu:
w grupie niedializowanej odnotowano redukcje na poziomie 10% po 6 mies.). Wskaznik eGFR: u pacjentéw bez
dializoterapii eGFR pozostawat stabilny przez okres obserwacji (spadek o ok. 3,4 ml/min/1,73 m? po 6 mies.).
Kamica nerkowa i nefrokalcynoza: zaobserwowano zmniejszenie czestosci zdarzen zwigzanych ze ztogami
w ukfadzie moczowym oraz poprawe lub stabilizacje nefrokalcynozy u wiekszosci pacjentow.

W badaniu RWE) zaobserwowano redukcje szczawiandw w osoczu (srednio o ok. 30-66% u pacjentow z eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) oraz stabilizacje funkcji nerek i poprawe parametréw klinicznych.

Wyniki dla pacjentdw po przeszczepie nerki

Dane dotyczace tej grupy sg bardzo ograniczone i pochodzg gtéwnie z pojedynczych przypadkéw w badaniach
ILLUMINATE-C, DAILY-LUMA (Sellier-Leclerc 2024) oraz Deesker 2025. W badaniu ILLUMINATE-C u dwéch
pacjentdw po izolowanym przeszczepieniu nerki odnotowano znaczng redukcje szczawianéw w osoczu (do
78,8% i 87,4% wzgledem wartosci poczatkowej po 24 miesigcach), stabilng funkcje przeszczepu (eGFR 24-120
ml/min/1,73 m?) oraz brak nawrotu nefropatii szczawianowej w biopsji przeszczepu. W badaniu DAILY-LUMA 7
pacjentéw dializowanych przeszio przeszczepienie przed drugim rokiem leczenia; zmiana stezenia szczawianéw
u tych pacjentoéw byta zblizona do wynikéw opisywanych w badaniach klinicznych (ILLUMINATE-C). Podkreslono,
ze zakonczenie dializ i przeprowadzenie przeszczepienia powinno nastgpi¢ mozliwie szybko, aby ograniczy¢
ryzyko narastania oksalozy ogdlnoustrojowej. U wiekszosci pacjentdéw po przeszczepieniu stezenie szczawianow
wynosito ponizej 72 mmol/l. W badaniu Deesker 2025 u jednego pacjenta po przeszczepie nerki odnotowano
zmniejszenie stezenia szczawiandw w osoczu z 218 do 10 umol/l oraz stabilng funkcje przeszczepu (eGFR 51,68
ml/min/1,73 m?).
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Ograniczenia

o Mata liczebnos$¢ préby w badaniach pierwotnych wtgczonych do analizy.

e Badanie z randomizacjg ILLUMINATE-A obejmuje jedynie cze$¢ populacji kwalifikujgcej sie do programu
lekowego — chorzy z eGFR 230 ml/min/1,73m?2 (stadium I-Ill PChN) oraz $rednim dobowym wydalaniem
szczawianow z moczem 20,70 mmol /1,73 m2/24h. Populacja kwalifikujgca sie do PL obejmuje rowniez
pacjentow z PChN w stadium I-lll, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci leczenia pirydoksyna.
W badaniu wiekszo$¢ pacjentow (56%) byta leczona pirydoksyng, nie podano natomiast informacji czy
populacja badana obejmowata réwniez chorych, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci leczenia.
W odniesieniu do wieku pacjentéw nalezy zwrdci¢ uwage, ze do badania wtgczano chorych 26 r.z.,
natomiast w PL — brak ograniczen wiekowych.

e Znacznie ograniczone dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa lumazyranu dla populacji
chorych, dla ktérej wnioskuje sie o objecie programem lekowym poprzez rozszerzenie kryteriow
kwalifikacji — chorzy z zaawansowang chorobg nerek w stadium V-V (eGFR<30 ml/min/1,73m?2) i/lub po
przeszczepieniu nerki (pojedyncze przypadki chorych po przeszczepie).

e Ograniczone dowody naukowe dla populacji pediatrycznej <6 r.z., pochodzgce wytgcznie z badan
jednoramiennych (ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C) oraz badania obserwacyjnego Sellier Leclerc 2024;
ponadto odnotowano trudnosci z uzyskaniem dobowych zbiérek moczu.

e Brak grupy kontrolnej w badaniach ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C i RWE jak rowniez dla pacjentow
z eGFR <30 ml/min/1,73 m? oraz po przeszczepie — wyniki nalezy interpretowaé ostroznie.

¢ Ro6znorodnosé leczenia wspomagajgcego (dializy, pirydoksyna, cytryniany) moze wptywaé na wyniki.

e Brak danych dla pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (kryterium wykluczenia w badaniach
ILLUMINATE). Zgodnie z ChPL Oxlumo: u os6b z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby wystepuje ryzyko zmniejszonej skutecznosci leczenia.

¢  Wyniki z dluzszego okresu obserwaciji (12, 24 miesigce) w badaniu ILLUMINATE-C pochodzg z postera
konferencyjnego i abstraktu.

¢ Wyniki opierajg sie gtébwnie na parametrach biochemicznych (redukcja szczawianéw), a nie na twardych
punktach koncowych (przezycie przeszczepu, progresja PChN).

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania lumazyranu oceniono na podstawie badan klinicznych [ILLUMINATE-A,
ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C oraz danych z rzeczywistej praktyki (RWE). W zadnym z badarn nie odnotowano
zgondéw. Zdarzenia niepozadane wystepowaty u wiekszosci pacjentéw, najczesciej miaty charakter fagodny lub
umiarkowany i obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia, bdl glowy, niezyt nosa oraz infekcje gérnych drég
oddechowych. Przerwanie leczenia byto rzadkie: w ILLUMINATE-A dotyczyto 1 pacjenta (3,8%) z powodu
objawow niezwigzanych z lekiem, w ILLUMINATE-B nie wystgpito, a w ILLUMINATE-C odnotowano 2 przypadki
(9,5%) zwigzane z przeszczepieniem watroby lub nerki. W analizie dtlugoterminowej w ILLUMINATE-A (60
miesiecy) zdarzenia niepozgdane wystapity u 94,9% pacjentow, ciezkie AE u 15,4%, a przerwanie leczenia
odnotowano u 2,6%. W ILLUMINATE-B (30 miesiecy) AE wystapity u wszystkich pacjentéw, ciezkie AE u 5,6%,
nie odnotowano przerwan leczenia. W ILLUMINATE-C (24 miesigce) AE wystgpity u wszystkich leczonych,
ciezkie AE u 71,4%, a przerwanie leczenia u 9,5%, gtéwnie w zwigzku z transplantacjg narzgdow. Dane RWE
potwierdzajg dobrg tolerancje — najczesciej zgtaszano przemijajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia, bez ciezkich
zdarzenh niepozadanych. Ograniczeniami analizy sg: brak petnych danych diugoterminowych, mata liczebnosc¢
préby, ograniczona grupa kontrolna oraz zréznicowanie populacji, co utrudnia petng ocene bezpieczehstwa
i uogdlnienie wynikow.

Analiza ekonomiczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz konsekwencji kosztow
(CCA).

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznoéci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze
srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspdine;.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie LUM+ECM w miejsce PLC+ECM jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania LUM+ECM vs PLC+ECM wynidst z perspektywy ptatnika
publicznego w wariancie z RSS oraz 1208 330,25 z{/QALY w wariancie bez RSS,
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a z perspektywy wspolnej w wariancie z RSS oraz 1 208 101,56 zZ/QALY w wariancie bez
RSS. progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu (244 821 z/QALY), wynoszg z perspektywy NFZ z RSS/ bez RSS
a z perspektywy wspélnej odpowiednio i . Oszacowane wartosci progowe sg od
wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wynik miaty:
Parametr o umiarkowanym wptywie to
a o matym wplywie: oraz

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze oceniana technologia bedzie kosztowo
efektywna (ponizej progu optacalnosci), wynosi

Analiza ekonomiczna opiera si¢ na ograniczonych danych, co znaczgco wplywa na wiarygodno$¢ wnioskéw.

Dodatkowo brak dtugoterminowych danych klinicznych wymusit ekstrapolacje w horyzoncie dozywotnim,
zwiekszajgc niepewnosé co do trwatosci efektu. Rzadkos¢ wystepowania PH1 powoduje, ze catos¢é modelowania
obarczona jest wiekszg niepewnoscig niz w przypadku czestszych chordéb.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku.

W zwigzku z powyzszym
analitycy Agencji wykonali obliczenia wtasne w celu oszacowania wptywu na budzet zgodnie z zatozeniem
wnioskodawcy. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania lumazyranu ze srodkow
publicznych nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o okoto zt w 1. roku, okoto zt w 2. roku
oraz o okoto ztw 3. roku (z uwzglednieniem RSS). Z kolei w przypadku braku uwzglednienia instrumentu
podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkow catkowitych wyniesie okoto 8,3 min zt w 1. roku, okoto 12,4 min
zt w 2. roku oraz okoto 15,4 min zt w 3. roku.

W BIA wnioskodawcy podano, ze szacowanie populacji obejmuje populacje zgodng z zapisami programu
lekowego. W ramach przeprowadzonej analizy weryfikacyjnej szczegétowo przeanalizowano zatozenia przyjete
przez wnioskodawce. Zidentyfikowano, ze w szacowaniu populacji docelowej nie uwzgledniono pacjentow, ktérzy
beda kwalifikowac sie do leczenia zgodnie z nowymi, rozszerzonymi kryteriami wigczenia. Pominiecie tej grupy
pacjentdw moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej wielkosci populaciji.

W zwigzku z powyzszym analitycy wykonali obliczenia wtasne w celu oszacowania populacji obejmujgce;j
dodatkowe kryteria wigczenia. W ocenie Agencji docelowa populacja moze liczy¢ 11 osoéb.

Analitycy Agencji oszacowali wptyw na budzet przy zatozeniu, ze liczba pacjentéw w 1., 2. i 3. roku analizy bedzie
wynosi¢ 11. Prognozowany wydatkéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto

zt w 1. roku, okoto zt w 2. roku oraz okoto zt w 3. roku. Z kolei w przypadku braku
uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkow catkowitych wyniesie okoto 7,5
min zt w 1. roku, okoto 6,6 min zt w 2. roku oraz okoto 5,7 min zt w 3. roku.

Stabilnos¢ wynikow
analizy podstawowej testowano poprzez 5 scenariuszy analizy wrazliwos$ci.

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Wsrod wnioskowanych zmian w zapisach programu lekowego kluczowe zmiany dotycza kryteriow kwalifikacji
i majg na celu rozszerzenie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w programie o populacje chorych
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z zaawansowang chorobg nerek w stadium V-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?2) i/lub po przeszczepieniu nerki.
Zmiany te czesciowo znajdujg poparcie w wytycznych klinicznych — wytyczne wskazujg na zasadno$¢ kontynuacji
terapii lumazyranem u chorych z zaawansowang przewlektg chorobg nerek (PChN) lub wymagajgcych
dializoterapii. Wytyczne nie odnoszg sie¢ natomiast wprost do mozliwosci stosowania LUM u chorych po
przeszczepie nerki. Roéwnoczesnie nalezy zwrdci¢é uwage na znaczgco ograniczone dane kliniczne dla
wnioskowanej populacji. Efektywnos¢ kliniczna LUM w grupie pacjentéw z zaawansowang PChN oceniana byta
w jednym badaniu jednoramiennym, przy czym populacja badana nie odpowiadata w petni populacji
wnioskowanej, a dane dot. stosowania LUM u chorych po przeszczepieniu nerki obejmowaty jedynie pojedyncze
przypadki.

Pozostate wnioskowane zmiany dotyczg przeciwskazan do wigczenia do programu lekowego poprzez usuniecie
zapis6w odnoszacych sie m.in. do: nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych (ALT, AST, bilirubina
catkowita, INR), zakazenia wirusem HIV lub WZW B lub WZW C, odmowy stosowania antykoncepcji przez kobiety
w wieku rozrodczym, wczesniejszego leczenia lumazyranem. Odnoszgc sie do proponowanych zmian, nalezy
zwroci¢ uwage na brak dowodéw klinicznych dla pacjentéw z zaburzeniami funkcji watroby, dodatkowo pacjenci
ci byli wykluczani z badan ILLUMINATE.

Proponowane zmiany dotyczg réwniez kryteriow wytgczenia z programu — doprecyzowanie dotychczas
obowigzujgcego kryterium nieskutecznosci leczenia lumazyranem, jak réwniez opracowanie analogicznego
kryterium dla dodatkowej populacji uwzglednionej w programie, definiujgcej nieskuteczno$¢ leczenia
w odniesieniu do stezenia szczawianéw w osoczu. Powyzsze zmiany wydajg sie zasadne i znajdujg poparcie
w wytycznych klinicznych. Ponadto, proponuje sie modyfikacje kryterium wytgczenia jakim jest cigza, poprzez
dopuszczenie mozliwosci leczenia lumazyranem przy rozwazeniu potencjalnych korzysci i zagrozen. Powyzsze
znajduje uzasadnienie w ChPL (dopuszcza sie mozliwos¢ leczenia kobiet w cigzy), nalezy jednak zwréci¢ uwage
na brak dowodéw naukowych dot. bezpieczenstwa stosowania LUM u kobiet w cigzy.

W opinii Eksperta proponowane zmiany w Programie Lekowym, z drobnymi modyfikacjami, sg zasadne.
Szczegotowe uwagi do zapiséw PL zostaly przedstawione w rozdz. 7.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage
na potencjalng korzy$¢ lumazyranu dla pacjentéw z pierwotng hiperksalurig typu 1, przy czym nie przedstawiono
szczegotowych kryteriow kwalifikacji do terapii. W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundacje lumazyranu
w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia okreslonych warunkéw, w tym obnizenia ceny leku.
W rekomendacji HAS zalecany poziom refundacji wynosi 65%.

Uwagi dodatkowe

W AKL wnioskodawcy ramie poréwnawcze dla badania ILLUMINATE-A zostato opisane jako ECM, natomiast
zaréwno w protokole badania jak i w innych publikacjach dotyczacych badania rejestracyjnego jako komparator
podano placebo. Nalezy wskaza¢, ze w obu grupach stosowano ECM. Z uwagi na powyzsze w niniejszym
raporcie w ocenie analizy klinicznej przyjeto jako ramie porownawcze PLC.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka -
opakowanie — kod EAN

Oxlumo, Lumasiranum, Roztwor do wstrzykiwan, 94,5 mg/0,5 ml, 1 fiol., GTIN: 08720165814138

Kod ATC

A16AX18

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

Droga podania

Podanie podskéme

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Lumazyran to dwuniciowy maly interferujacy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering ribonucleic acid,
siRNA), ktéry obniza poziom oksydazy glikolanowej (ang. glycolate oxidase, GO) w wyniku dziatania
ukierunkowanego molekulamie na informacyjny kwas rybonukleinowy (mRNA) powstaly w wyniku
transkrypcji genu kodujgcego oksydaze hydroksykwasow 1 (ang. hydroxyacid oxidase 1, HAOT1)
w hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA. W wyniku obnizenia poziomu GO nastepuje
zmniejszenie ilosci dostepnego glioksalanu, ktory jest substratem w reakcji powstawania szczawianow.
Prowadzi to do obnizenia stezenia szczawianéw w moczu i w osoczu, ktore leza u podioza objawow
chorobowych u pacjentow z PH1. Poniewaz GO w szlaku enzymatycznym znajduje sie przed
aminotransferaza alaninowo-glioksylanowa (ang. alanineglyoxylate aminotransferase, AGT), ktorej
niedobor wywotuje PH1, mechanizm dziatania lumazyranu jest niezalezny od pierwotnej mutacji genu
AGXT.

Whnioskowane wskazanie
refundacyjne / Kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

Przedmiotem wniosku jest kontynuacja finansowania produktu leczniczego Oxlumo (lumazyran, LUM)

w ramach Programu lekowego B.129.FM ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10:

E74.8)" oraz rozszerzenie zapisow programu o populacje chorych z zaawansowang chorobg nerek

w stadium V-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?) i/lub po przeszczepieniu nerki.

Proponowane kryteria kwalifikacji:

1) potwierdzenie choroby PH1 badaniem molekulamym;

2) pacjenci z PH1 i przewlekla choroba nerek w stadium I-1ll (eGFR >30 ml/min/1,73m?), u ktérych Srednie
dobowe wydalanie szczawianow z moczem wynosi 20,70 mmol /1,73 m%24h;

3)pacjenci z PH1 i przewlekta chorobg nerek w stadium I-lll (eGFR >30 ml/min/1,73m?), u ktérych
stwierdzono brak efektywnos$ci terapii witaming B (pirydoksyng) rozumianej jako redukcja dobowego
wydalania szczawian6w z moczem = 30% w okresie co najmniej 3- miesiecznym;

4) pacjenci z PH1 z przewlekia chorobg nerek w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?) i po przeszczepie
nerki, leczeni uprzednio lumazyranem w ramach programu lekowego;

5)pacjenci, u ktérych rozpoznano PH1 w stadium IV-V przewleklej choroby nerek (eGFR <30
ml/min/1,73m?) lub po przeszczepie nerki;

6) pisemna Swiadoma zgoda pacjenta na leczenie; w przypadku pacjentéw ponizej 18. roku zycia — zgoda
opiekuna prawnego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach innego

sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria

kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Oxlumo, Program lekowy B.129.FM. ,Leczenie chorych na pierwotna hiperoksalurig typu 1 (ICD-10: E74.8)"

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU); https://www.pturol.org.pl/;

e Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. web: European Association of Urology, EAU);
https://uroweb.org/;
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e Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich Choréb Nerek (ang. European Rare Kidney Disease
Reference Network, ERKNet); https://www.erknet.org/;

e Fundacja ds. oksalozy i hiperoksalurii (ang. Oxalosis and Hyperoxaluria Foundation, OHF),
https://ohf.org/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE); https://www.nice.org.uk;
e Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne (ang. American Urological Association, AUA),
https://www.auanet.org/.

Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie wolnotekstowe przy wykorzystaniu wyszukiwarki internetowe;.
Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe: ,hyperoxaluria” / ,PH1” / ,guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 20.11.2025 r. i ograniczono je do wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwencji,
tj. opublikowanych po roku 2020. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano nastepujace dokumenty wytycznych praktyki klinicznej we
whnioskowanym wskazaniu:

e polskie:
o Wytyczne dotyczace leczenia chorob uktadu moczowo-piciowego u dzieci Polskiego Towarzystwa
Urologicznego (PTU) z 2021 r.;
e miedzynarodowe:

o Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia kamicy uktadu moczowego Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU) z 2025 r;

o Wytyczne dotyczace leczenia pierwotnej hiperoksalurii Europejskiej Sieci Referencyjnej ds.
Rzadkich Choréb Nerek (ERKNet) oraz Europejskiego Konsorcjum ds. Hiperoksalurii (OxalEurope)
z2023r.;

o Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w pierwotnej hiperoksalurii opracowane
przez Fundacje na Rzecz Oksalozy i Hiperoksalurii (OHF) w 2024 r.

Zalecenia ogdlne dla pacjentéw z PH1 obejmujg wymuszenie obfitej diurezy, ograniczenie spozycia szczawianéw
oraz regularne przyjmowanie wapnia. Opcje terapeutyczne obejmuja stosowanie RNAi (w tym lumazyrazu),
pirydoksyny (wit. Bs), cytrynianéw, przy czym jedynie RNAI jest terapig przyczynowa, umozliwiajaca osiggniecie
gtéwnego celu leczenia, jakim jest zmniejszenie endogennej produkcji szczawiandéw. Lumazyran zostat
wymieniony w wytycznych EAU 2025, ERKNet / OxalEurope 2023 oraz OHF 2024. W polskich wytycznych PTU
2021 lumazyran nie zostat uwzgledniony, co moze wynikaé¢ z faktu, iz rejestracja leku miata miejsce w czasie,
kiedy trwaly prace nad wytycznymi. Leczenie lumazyrazem jest zalecane w przypadku braku odpowiedzi na
pirydoksyne (EAU 2025, OHF 2024). Wytyczne ERKNet/Oxal 2023 w sposéb bardziej szczegotowy wskazuja
grupy pacjentéw, u ktérych zaleca sie stosowanie lumazyranu. Obejmujg one: 1) pacjentéw z PH1, niezaleznie
od wieku ORAZ z brakiem odpowiedzi biochemicznej na pirydoksyne lub obecng mutacjg $wiadczaca o braku
odpowiedzi na pirydoksyne ORAZ wydalanie szczawianéw z moczem >1,5xGGN ORAZ wystepuje fenotyp
kliniczny PH1, charakteryzujacy sie czynng kamica nerkowa ORAZ/LUB nefrokalcynozga ORAZ/LUB
uposledzeniem czynnoéci nerek; 2) pacjentéw z PH1, niezaleznie od wieku, z obecng mutacjg $wiadczaca
o braku odpowiedzi na pirydoksyne i eGFR <30 mil/min/1,73 m2. Nie zaleca sie natomiast stosowania leczenia
RNAI u chorych z PH, ktérzy odpowiadajg na leczenie pirydoksyng i ze stezeniem szczawianéw w moczu
w zakresie normy. Zgodnie z wytycznymi OHF 2024 zaleca sie kontynuowanie terapii u chorych z zaawansowang
przewleklta chorobg nerek Ilub wymagajacych dializoterapii, jesli udokumentowano redukcje stezenia
szczawianéw w osoczu. U pacjentéw w bardziej zaawansowanych stadiach choroby rozwaza sie wdrozenie
terapii nerkozastepszej oraz przeszczepienie watroby i/lub nerki. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do
mozliwosci stosowania lumazyranu u chorych po przeszczepieniu nerki.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok 2 .
(krajiregion) Rekomendowane interwencje
polskie
Leczenie choréb ukiadu moczowo-piciowego u dzieci — ,Wytyczne Urologii Dziecigecej” (ttumaczenie
wytycznych EAU z 2021 )
PTU 2021 Zalecenia ogdlne
* Leczenie hiperoksalurii polega na wymuszeniu obfitej diurezy, ograniczeniu spozycia szczawianow i regularmym
przyjmowaniu wapnia. [LE: 4]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Pirydoksyna

* Pirydoksyna moze by¢ uzyteczna w zmniejszaniu stezenia szczawianébw w moczu, szczegoélnie w pierwotnej
hiperoksalurii. [LE: 4]

Cytryniany

* Podawanie cytrynianu zwieksza aktywnosc¢ inhibitorow krystalizacji w moczu. [LE: 4]

Poziom dowodow (LE) - zgodnie z klasyfikacja systemowa zmodyfikowang przez Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine Levels of Evidence

zagraniczne i migdzynarodowe

EAU 2025

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia kamicy ukladu moczowego
Gloéwnym celem terapeutycznym jest zmniejszenie endogennej produkcji szczawianow.

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

Opcje terapeutyczne zapobiegajace krystalizacji szczawianu wapnia obejmuija:
* pirydoksyne [poziom dowodow: 3, sita rekomendacji: mocnal

e lumazyran (RNAIi) — zalecany u pacjentéow z PH1 w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksyne [poziom
dowodow: 1b, sita rekomendacji: mocnal

o hiperdiureze;

« cytryniany alkaliczne;

* magnez.

Schematy terapeutyczne:

pirydoksyna: 5-20 mg/kg/dobe w zaleznosci od stezenia szczawianow w moczem i tolerancji pacjenta,

cytrynian alkaliczny: 3,25-9,75 g/dobe u dorostych, 0,1-0,15 mqg/kg/dobe u dzieci,

magnez: 200400 mg/dobe (nie stosowac w przypadku niewydolnosci nerek),

— lumazyran: wstrzykniecie podskome, dawka i czestotliwos¢ dostosowane do masy ciata i czasu trwania leczenia:

® dawka poczatkowa:
0 masa ciata <10 kg: 6 mg/kg
o0 masa ciata 10-20 kg: 6 mg/kg
O masa ciata >20 kg: 3 mg/kg
O podanie raz w miesigcu przez 3 miesigce
® dawka podtrzymujgca (miesigc po dawce poczatkowe)j):
0O masa ciata <10 kg: 3 mg/kg raz w miesiacu
0O masa ciata 10-20 kg: 6 mg/kg co 3 miesigce
O masa ciata >20 kg: 3 mg/kg.

ERKNet /
OxalEurope 2023

Leczenie pierwotnej hiperoksalurii

Zalecenia ogolne

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

* Leczenie zachowawcze nalezy rozpoczac jak najszybciej u wszystkich chorych z podejrzeniem PH [AAP: B; sita
rekomendacji: mocnaj;

o Zaleca sie hiperhydratacje (u dorostych: 3,5-4,0 | plynow/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 pomoca biomarkeréw w moczu [AAP: B; sita rekomendacji: umiarkowanal;

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

Terapia RNAI (lumazyran, nedosiran)

e U chorych z PH1 nalezy zawsze rozwazy¢ korzySc ze stosowania leczenia RNAi w stosunku do potencjalnego
diugoterminowego ryzyka [AAP: X; sifa rekomendacji: mocnaj;
e Zaleca sie leczenie 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 Swiadczaca o braku odpowiedzi na
pirydoksyne ORAZ
o wydalanie szczawiandw z moczem >1,5xGGN ORAZ

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

Terapie u tych chorych nalezy przerwac po 6 mies., jesli wydalanie szczawianow z moczem jest > 1,5xGGN lub

obnizenie wydalania szczawiandw z moczem jest <30%, wystapito pogorszenie stanu Kklinicznego Ilub

udowodniono zdarzenie niepozadane o ciezkim nasileniu*. Jesli terapia jest kontynuowana, to nalezy monitorowac
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

chorego co 6 mies. i przerwac terapie, jesli wystapito zdarzenie niepozadane 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 $wiadczaca o braku odpowiedzi na pirydoksyne i eGFR <30 ml/min/1,73 m?
[AAP: B; sita rekomendacji: mocnal;
Leczenie nalezy przerwa¢ po 6 mies., jeSli obnizenie stezenia szczawianow w osoczu <20%, lub wystapito
pogorszenie stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie niepozadane o ciezkim nasileniu*. Jesli terapia jest
kontynuowana, to nalezy monitorowa¢ chorego co 3 mies. i przerwac terapie, jeSli obnizenie stezenia
szczawianow w osoczu <20% od wartosci wyjSciowej, przedyskutowac opcje leczenia, jesli obnizenie stezenia
szczawianow w osoczu <30% od wartosci poczatkowej*™ * lub wystapito zdarzenie niepozadane o cigzkim
nasileniu lub pogorszenie stanu klinicznego zwigzane z leczeniem RNAI*;

* Leczenie za pomocg RNAI zaleca sie rowniez u chorych, u ktorych podejrzewa sie PH1 na podstawie stwierdzenia

podwyzszonego stezenia szczawianow i glikolanow w osoczu oraz ze schytkowa niewydolnoscia nerek (stadium
5D), czekajgcych na genetyczne potwierdzenie choroby [AAP: B; sita rekomendacji: mocnaj;
Zaleca sige rozpoczecie leczenia u tych chorych z comiesiecznym monitorowaniem stezenia szczawianow
w osoczu. Leczenie nalezy przerwac po 6 mies._, jesli obnizenie stezenia szczawianéw w osoczu <20% od wartosci
wyjSciowe] lub wystapito pogorszenie stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie niepozadane o cigzkim
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 szczawianow w moczu >1,5xGGN
ORAZ

o chorzy wykazuja fenotyp kliniczny PH1, charakteryzujacy sie czynng kamica nerkowg ORAZ/LUB
nefrokalcynoza ORAZ/LUB uposledzeniem czynnosci nerek [AAP: B; sita rekomendacji: umiarkowana;

* Rozwazenie leczenia za pomoca RNAI sugeruje sie rowniez w przypadku, gdy:

o PH1 jest uwarunkowane genetycznie ORAZ

o potwierdzony biochemicznie brak odpowiedzi na pirydoksyne LUB obecna mutacja Swiadczaca 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 przerwa¢ po 6 mies., jesSli wydalanie szczawianéw z moczem jest > 1,5xGGN Ilub

obnizenie wydalania szczawianow z moczem jest <30% w stosunku do wartosci wyjSciowej, lub wystapito

pogorszenie stanu klinicznego lub udowodniono zdarzenie niepozadane o cigzkim nasileniu*. Jesli terapia jest

kontynuowana, to nalezy monitorowac chorego co 6 mies. i przerwac terapie, jesli wystapito zdarzenie

niepozadane o ciezkim nasileniu lub pogorszenie stanu klinicznego zwigzane z leczeniem RNAJ*;

o W przypadku, gdy terapia RNAI nie jest dostepna, sugeruje sie rozwazenie innych lekéw badanych w trakcie
badan klinicznych (np. styrypentol) [AAP: D; sita rekomendaciji: stabal;

* Nie zaleca sie stosowania leczenia RNAI u chorych z PH, ktérzy odpowiadaja na leczenie pirydoksyng i ze
stezeniem szczawianéw w moczu w zakresie normy [AAP: C; sita rekomendacji: umiarkowana];

* 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.

Pirydoksyna

* U wszystkich chorych z PH1 rekomenduje sie ocene odpowiedzi na leczenie pirydoksyng oraz dostosowanie
dawki na podstawie stezenia szczawianow w moczu [AAP: A; sita rekomendacji: mocnal.

Pirydoksyna jest skuteczna w obnizaniu wydalania szczawianéw z moczem u chorych z PH1.

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 Scistym monitorowaniem.

Cytryniany
U chorych z zachowana funkcjg nerek zaleca sie doustne stosowanie cytrynianu potasu (0,1-0,15 g/kg m.c.) [AAP:
C; sita rekomendacji: umiarkowana).

Dializoterapia

* Sugeruje sie rozwazenie terapii nerkozastepczej zanim rozwinie sie niewydolnos¢ nerek u chorych z PH1 z duzym
ryzykiem oksalozy ukltadowej z powodu wysokiego stezenia szczawianow lub chorob wspétistniejgcych [AAP: X;
sita rekomendacji: umiarkowanal;

« W przypadku braku odpowiedzi na leczenie obnizajace stezenie szczawianéw lub braku dostepu do takiej terapii
zaleca sie intensywng hemodialize w dawce dostosowanej do stanu klinicznego chorego, stezenia szczawianow
w 0soczu oraz stopnia tolerancji u chorego i rodziny [AAP: X; sita rekomendacji: mocnaj;

¢ Podczas przeprowadzania hemodializy rekomenduje sig zastosowanie wysokoprzeplywowego dializatora (>1 m?
powierzchni kapilamej na 1 m? BSA) z maksymalnym przeptywem krwi (>150-200 cm®min/m? powierzchni ciata)
[AAP: C; sita rekomendacji: umiarkowanal;
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e Zaleca sie personalizacje schematu dializy na podstawie obrazu klinicznego oksalozy uktadowej i stezenia
szczawianow w osoczu, dazac do utrzymania stezenia szczawianow w zakresie wartosci wystepujacych u chorych
z niewydolnoscig nerek bez PH [AAP: X; sita rekomendacji: mocnal).

Przeszczepienie

* Przeszczepienie watroby spowodowane PH nalezy zawsze wykonywac z catkowitym usunieciem watroby [AAP:
A; sita rekomendacji: mocnay;

» Nalezy ustali¢ strategie sekwencyjnego lub jednoczesnego przeszczepienia watroby i nerki na podstawie obrazu
klinicznego i preferencji lekarza [AAP: B; sita rekomendacji: umiarkowana];

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

* |zolowane przeszczepienie nerki nalezy rozwazyc¢ u chorych z PH1 ze schytkowa niewydolnosciag nerek, ktorzy sa
homozygotami pod wzgledem mutacji reagujacych na pirydoksyne [AAP: B; sita rekomendacji: mocnal.

Poziom dowodow (AAP)

A — materialy i dane pochodzgce z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych badari klinicznych lub z metaanaliz

odpowiedniej populacji (mocna rekomendacja/staba rekomendacja)

B — materialy i dane pochodzace z badan klinicznych z niewielkimi ograniczeniami; spojne wyniki z wielu badan

obserwacyjnych (umiarkowana rekomendacja)

C — materialy i dane pochodzace z pojedynczego/kilku badan obserwacyjnych lub z wielu badan z niespojnymi

wynikami lub powaznymi ograniczeniami

D — materialy i dane pochodzace ze sprawozdan komisji ekspertow lub bedace opiniami albo opisem praktyki

klinicznej doswiadczonych, uznanych autorytetow medycznych (staba rekomendacja/brak rekomendacji)

X — wyjatkowa sytuacja, w ktorej nie mozna przeprowadzi¢ badan walidacyjnych i wyraznie przewaza korzysc lub

ryzyko (umiarkowana rekomendacja/mocna rekomendacja)

Diagnostyka i leczenie pierwotnej hiperoksalurii na wszystkich etapach choroby

Zalecenia ogdlne

« Utrzymanie mozliwie najlepszego poziomu GFR:

o utrzymanie odpowiedniego przeplywu moczu przez dobre nawodnienie;
o unikanie odwodnienia;
o ograniczenie narazenia na nefrotoksyny.
e Zarzadzanie ptynami:
o spozycie plynow (doustnie, p.o.): 2-3 litry/m? powierzchni ciata na dobe;
o Jesli spozycie plynow p.o. jest utrudnione (np. u niemowlat lub dzieci z opéznieniem rozwoju), rozwazyc
zatozenie gastrostomii (g-tube),
o w przypadku wymiotow, biegunki lub ograniczonego przyjmowania plynéw — zastosowac nawadnianie dozyine.

e Dieta:

o nalezy unika¢ nadmiemego spozycia produktow o wysokiej zawartosci szczawianow;
o nalezy utrzymywac zalecane dzienne spozycie wapnia;
o nalezy unikac¢ suplementacji witaming C w duzych dawkach (prekursor szczawianow).

Terapia RNAI (lumazyran,  nedosiran)

* Redukcje produkcji szczawianéw w watrobie mozna osiggnac poprzez zastosowanie terapii RNAI, 1. lumazyranu
lub nedosiranu. Wybér terapii zalezy od dosSwiadczenia klinicznego i dostepnosci terapii — oba leki wykazaty

OHF 2024 podobng skutecznos¢ w redukcji stezenia szczawianow w moczu;

e Leczenie nalezy rozpocza¢ po genetycznym potwierdzeniu PH1, jesli chory nie jest w pelni wrazliwy na
pirydoksyne;

» Zaleca sie kontynuowanie terapii RNAI jesli wykazano skutecznosc¢ terapii, tj. prawidiowe lub prawie prawidiowe
stezenie szczawianéw w moczu (UOx) lub redukcja stezenia UOx o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej. Terapia
powinna by¢ kontynuowana rowniez u chorych z zaawansowang przewlekla choroba nerek lub wymagajacych
dializoterapii, jesli udokumentowano redukcje stezenia szczawianéw w 0soczu.

Pirydoksyna

* Redukcje produkcji szczawianow w watrobie u chorych z PH1 z wariantami wrazliwymi catkowicie lub czgSciowo
mozna osiggna¢ poprzez zastosowanie pirydoksyny (witamina Bg);

e Dawka poczatkowa wynosi 5 mg/kg masy ciala na dobe (maksymalnie 1 g/dobe), u wszystkich chorych
z podwyzszonym wydalaniem szczawianéw w moczu;

* Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac u chorych wrazliwych na pirydoksyne z potwierdzong mutacjg PH1.
Wrazliwos¢ na pirydoksyne definiuje sie jako =30% 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 (rowniez w przypadku niewydolnosSci nerek) zaleca sie jesli wystepuje
odpowiedz na leczenie ilub potwierdzono mutacje wykazujaca wrazliwos¢ na terapie pirydoksyna;

e U chorych z PH1 rozpoznanym po wystapieniu niewydolnosci nerek, réwniez nalezy rozwazy¢ stosowanie
pirydoksyny, mimo ze ocena skutecznosci moze by¢ utrudniona.
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Cytryniany
Leki hamujace krystalizacje szczawianu wapnia w drogach moczowych

« cytrynian potasu w dawce 1-2 mEqg/kg/dobe u dzieci lub 15-30 mEg/dobe u dorostych (w dawkach podzielonych
2-3 razy dziennie). Jesli eGFR <30 mI/min/1,73 m? nalezy rozwazy¢ cytrynian sodu lub wodoroweglan sodu.

Dializoterapia

e Zaleca sie rozpoczecie dializoterapii w przypadku stezenia szczawianu w osoczu (POx) >30-45 umol/l oraz
wartosci eGFR <30 ml/min/1,73 m? u chorych z PH1 lub eGFR <20 mi/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 skapomoczem), nalezy rozpocza¢ dialize. Oznaczenie stezenia POx nalezy wykonac jak
najszybciej, najlepiej przed rozpoczeciem dializy lub bezposrednio przed sesjq dializy;

* U niemowlat z PH1 nalezy monitorowac kreatynine i stezenie POx co 2 tygodnie - dialize nalezy rozpoczac, jesli
kreatynina przekracza normy dla wieku oraz odnotowano wzrost stezenia POx >30-45 pmol/l;

* Celem dializy jest obnizenie stezenia POx i utrzymanie go <30-45 umol/l przez mozliwie najdiuzszy czas miedzy
sesjami dializ. Preferowana jest hemodializa (przerywana lub nocna) ze wzgledu na lepsze usuwanie szczawianu
u chorych nieleczonych RNAI lub niewrazliwych na pirydoksyne;

» Dializa otrzewnowa nie jest zalecana jako monoterapia, ale mozna jg rozwazy¢ wspomagajaco z hemodializa,
jesli hemodializa nie wystarcza do osiagniecia docelowego POXx; lub jako monoterapie, w przypadku, gdy:

o produkcja szczawianu w watrobie jest dobrze kontrolowana przez pirydoksyne lub RNAI, a stezenie POx <30
pmol/;

o chory ma wystarczajaca resztkowg funkcje nerek do utrzymania stezenia POx <30 pmol/l;

o hemodializa jest niemozliwa do przeprowadzenia.

Przeszczepienie

* Redukcje produkcji szczawianow w watrobie mozna osiagnac poprzez przeszczepienie watroby + nerki u chorych
z PH1 i PH2 z zaawansowang przewlekta 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 pmoll. Wybor miedzy przeszczepieniem watroby 1 nerki (CLKT)
a przeszczepieniem wylacznie nerki zalezy od: typu PH, dostepnosci i skutecznosci terapii zmniejszajacej
produkcje szczawianéw 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 zoptymalizowac¢ usuwanie szczawianu (dializa i/lub leczenie zmniejszajace
produkcje szczawianu). Przed przeszczepieniem wytacznie nerki, stezenie POx powinno wynosi¢ <60 pymol/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;

e U chorych z PH1 w stadium CKD 4-5 z odpowiedzig catkowita na pirydoksyne lub leczonych RNAi mozna
rozwazy¢ przeszczepienie samej nerki. Dawcy z heterozygotyczng mutacja moga by¢ akceptowani jako dawcy
nerki.

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

e U chorych z PH2 zwykle przeszczepienie nerki jest wystarczajace. W przypadku znacznej oksalozy mozna
rozwazyc¢ przeszczepienie watroby;

Inne terapie
Leki hamujgce Krystalizacje szczawianu wapnia w drogach moczowych

* magnez w postaci tlenku, glukonianu lub weglanu.

Nie okreslono poziomu dowodow ani sify rekomendacji
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* Pogorszenie nalezy oceniac indywidualnie w kontekscie kazdego chorego; powtarzajace sie ataki spowodowane wczesniej istniejacymi
ztogami nie sa kryterium niepowodzenia. NaleZy brac pod uwage tylko te zdarzenia niepozadane, ktore sa potencjalnie zwigzane z LUM

** Oceniane u chorych poddawanych dializie lub u chorych przed dializa ze stabilnym eGFR; w innych przypadkach nalezy przedyskutowac
# U chorych, ktorzy nie zostali poddani przeszczepieniu nerki w trakcie terapii. U chorych po przeszczepieniu nerki nalezy ocenic¢ odpowiedZ
na terapie RNAI (stezenie szczawianow w osoczu), biorac pod uwage oczekiwang redukcje w stosunku do eGFR i oszacowany nadmiar
szczawianow. Wysokie steZenie szczawianow w 0SOCZU po przeszczepieniu nerki moze by¢ wynikiem uwalniania szczawianow z kosci

& U chorych, ktorzy nie przeszli przeszczepienia nerki; u chorych po przeszczepieniu nerki nalezy rozwazyc przerwanie leczenia LUM 3
miesigce po przeszczepieniu nerki, jesli wydalanie szczawianow z moczem jest znormalizowane; powtarzac pomiar stezenia szczawianow
w moczu co miesigc i wznowi¢ LUM, jesli wydalanie szczawianow z moczem wzrosnie >1xGGN

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

z objawami bedacymi efektem
obcigzenia innych niz nerki
uktadow i narzadow stosuje sie
leczenie dostosowane
indywidualnie = do  potrzeb
klinicznych chorego.

Spoéjnosc I . ..
Komparator e Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
ECM (ustalone postepowanie | We wszystkich | W wyniku analizy danych | Wybor komparatorow  prawidiowy,
kliniczne) analizach jako | refundacyjnych w Polsce | niepeiny.
W ramach ECM w praktyce | komparator wykazano, Ze aktualnie jedynym ) N o
Klinicznej stosowan: ktjyest zastosowano produktem leczniczym | £90dnie z wytycznymi klinicznymi giswnym
; ] tandard iest celem leczenia PH jest zmniejszenie
leczenie oblawowe standaraowa Zarejestrowanym d " dukcii = iest
(wspomagajace), w tym m.n. | opieke (ECM), przy | ifinansowanym —w  leczeniy | ©NCO9ENNE] PIOCUKC) SZCZaWianow, o Jest
: v ; tnei hi ksalurii typu 1 | Mozliwe przy zastosowaniu nowych terapii
stosowanie terapii pirydoksyna, | ¢Zym pierwotnej hipero typ - - -
o AP . ; ; opartych na interferencji RNA (RNAI),
0bn|Zajaca stezenie whnioskodawca Jest Iumazyran, w ZWIaZkU .
szczawianow ~w  moczu. | wskazat, ze | zczym nalezy uznaé, ze | WIym ocenianego lumazyranu oraz
cytrynianéw  zapobiegajacych | reprezentuje ja | aktualnie nie istnieje | Nedosiranu.
krystalizacji szczawianow, | terapia refundowany  komparator dla | Oprocz ww. terapii zalecanych w leczeniu
wapnia i magnezu oraz | Pirydoksyna. analizowanej interwencji. | PH1 stosuje sie opieke standardowa
ograniczenie spozycia Zgodnie z danymi | (ECM), obejmujaca m.in. odpowiednia
szczawianow, wymuszanie przedstawionymi  powyzej nie | diete, hiperhydratacje, stosowanie
obfitej diurezy oraz stosowanie istnieje  rowniez  alternatywna | pirydoksyny (wit. Bs), obnizajacej stezenie
odpowiedniej diety. technologia  medyczna  dla | szczawiandw w moczu oraz cytrynianow.
; leczenia przyczynowego . ) Lo
Dodatkowo, w zZwigzku 7 zastosowaniem  lumazyranu. Biorac pod uwage, ze w odniesieniu do

Ztego powodu zasadne jest
wyznaczenie jako komparatora
dla lumazyranu naturalnego
przebiegu choroby, w ktérym
stosowane bedzie wylacznie
leczenie objawowe odpowiednie

dla stanu klinicznego
poszczegolnych  chorych  na
PH1.”

zalecanych substancji wytyczne klada
nacisk gtéwnie na stosowanie pirydoksyny,

wybor witaminy Bg jako terapii
odzwierciedlajacej ECM wydaje sie
podejSciem  prawidlowym. Dodatkowo

jedynie pirydoksyna posiada wskazanie
rejestracyjne dla przedmiotowej populacji.

Zgodnie z  wytycznymi  Klinicznymi,
wpopulacji  pacjentow z  bardziej
zaawansowang przewlekla chorobg nerek
(stadium IV-V) komparatorami sa rowniez
dializoterapia oraz przeszczep watroby
i nerki.

Jako aktualnie stosowane technologie we
wnioskowanym wskazaniu Ekspert
wskazuje, poza oceniang technologia,
nedozyran (lek niedostepny w Polsce) oraz
pirydoksyne (wit. Bg), a jako postepowanie
wspomagajace — obfita podaz ptynéw oraz
stosowanie cytrynianu potasu

Majac na uwadze powyzsze wybor
komparatora dla lumazyranu nalezy
uznac¢ za prawidiowy, jednak niepeiny
(brak  uwzglednienia  dializoterapii
i przeszczepienia w subpopulacji
pacjentow z PChN w stadium IV-V).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiagczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Oxlumo (lumazyran) w populacji
pacjentéw z pierwotng hiperoksaluria typu 1 — populacja okreslona zapisami Programu lekowego B.129.FM
.Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)" oraz rozszerzona o chorych
z zaawansowang chorobg nerek w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?2) i/lub po przeszczepieniu nerki.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

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

Populacja docelowa obejmuje chorych:
* 7 potwierdzonym rozpoznaniem PH1;
* 7 przewleklg 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
wlaczenia

W kryteriach wlgczenia
nie uwzgledniono
populacji pacjentow po
przeszczepieniu nerki.

Interwencja

Oxlumo® (lumazyran) w postaci roztworu do wstrzykiwan
Dawkowanie zgodnie z ChPL Oxlumo®: zalecana dawka
LUM obejmuje dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu
przez 3 miesiace (3 dawki), a nastepnie dawki podtrzymujace
rozpoczynajac miesiagc po podaniu ostatnie] dawki
nasycajacej. Dawke ustala sie w oparciu o0 mase ciala.
Dawke dla chorego (w mg) i objetos¢ produktu (w ml)
odpowiadajacg tej dawce nalezy obliczy¢ w nastepujacy
Sposob:

e masa ciata chorego [kg] x dawka [mg/kg m.c_] = catkowita
ilos¢ produktu leczniczego, jakg nalezy podac [mg];

» catkowita iloS¢ [mg] podzielona przez stezenie w fiolce [189
mg/ml] = calkowita objetoS¢ produktu leczniczego, jakg
nalezy wstrzykng¢ [ml].

Komentarz: ze wzgledu na charakter choroby, u chorych

dodatkowo dozwolone jest leczenie wspomagajace, fj.

leczenie objawowe odpowiednie dla stanu Kklinicznego
poszczegoélnych chorych na PH1, w tym dieta uboga

w szczawiany, zwiekszone spozycie plynow i stosowanie

inhibitoréw krystalizacji, a takze pirydoksyna (druga obok

LUM zalecana przez wytyczne EAU 2025 opcja

terapeutyczna). Szczegdlowe uzasadnienie  wyboru

komparatora przedstawiono w dokumencie APD Oxlumo®
stanowigcym integralng czesc analizy.

Inna niz wymieniona

Brak uwag

Komparatory

ECM (ustalone postepowanie kliniczne)

Jako terapie reprezentujacg ECM przyjeto pirydoksyne.
Komentarz: ze wzgledu na charakter choroby, u chorych
dodatkowo dozwolone jest leczenie wspomagajgce, tj.
leczenie objawowe odpowiednie dla stanu Kklinicznego
poszczegdlnych chorych na PH1, w tym dieta uboga
w szczawiany, zwiekszone spozycie plynow i stosowanie
inhibitorow krystalizacji, a takze pirydoksyna (druga obok
LUM zalecana przez wytyczne EAU 2025 opcja
terapeutyczna). Szczegdlowe  uzasadnienie  wyboru
komparatora przedstawiono w dokumencie APD Oxlumo®
stanowigcym integralng cze$¢ analizy.

Inny niz wskazany w
kryteriach wigczenia

Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi
komparatorem

w populacji z bardziej
zaawansowang PChN
(stadium IV-V) jest
rowniez  dializoterapia
oraz przeszczep watroby
1 nerki.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | Niezgodne z zatozonymi Zawegzenie punktow
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji chorych koncowych jedynie do
na PH1, 1. wymienionych przez
e odpowiedz na leczenie, tj. punkty korcowe zwigzane wnioskodawce moze
Z ocena/zmiana: sta?(())dmlc . biad
o stezenia szczawianéw w moczu i/lub osoczu; ir:t?“ 6j : ogiczny ryzyk;
o stosunku stezenia szczawianow w moczu (UOx) do pominiecia twardych
Punkty kreatyniny (UOx:Cr); punktow Koricowych
koncowe i . g o i . .
o wartosci stosunku UOx:Cr lub stezenia szczawianow takich jak m.in. progresja
wynoszacg <1,5xGGN i/lub <GGN; PChN oraz przezycie
o wspotczynnika eGFR; przeszczepu.
o wystepowania zltogéw w uktadzie moczowym;
o wystepowania nefrokalcynozy;
o jakos¢ zycia;
« profil bezpieczenstwa.
e Opracowania  wtormne  (przeglady  systematyczne | Przeglady Brak uwag
z metaanalizami lub bez metaanaliz), niesystematyczne
« Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena | Opracowania pogladowe
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), Badania fazy 1/2
Typ badan » Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | Analizy taczne (pooled)
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa),
« Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
1 bezpieczenstwa analizowanej interwencji),
* Opisy serii i pojedynczych przypadkow.
» Publikacje pelnotekstowe. Niezgodne z zatlozonymi Brak uwag
Komentarzz do analizy beda wlaczane abstrakty
Inne kryteria konferencyjne, jesli beda zawiera¢ dodatkowe dane lub dane
dla dluzszego okresu obserwacji wzgledem wiaczonych
publikacji petnotekstowych.
« Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
411.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono:
e 6 badan pierwotnych (17 publikacji):

o 1RCT

— ILLUMINATE-A - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, badanie z randomizacjg, fazy I,
majace na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa LUM wzgledem ECM;

o 2 badania eksperymentalne jednoramienne

— ILLUMINATE-B - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa LUM,
— ILLUMINATE-C — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa LUM,;

o 3 badania obserwacyjne (RWE)
— Martin-Higueras 2023,

— DAILY-LUMA (Sellier Leclerc 2024 i NCT06225882),

— Deesker 2025;

e 7 opiséw serii przypadkow i 6 opiséw pojedynczych przypadkéw (tacznie 13 publikacii: Aldabek 2022,
Bahbah 2025, Biebuyck 2023, Chiodini 2022, Kayal 2024, Makosso 2025, Méaux 2022, Moretti 2025,
Poyah 2021, Saffe 2025, Sellier-Leclerc 2023, Taroni 2024, Taroni 2024a);

e 2 badania wtérne:
o przeglady systematyczne

— Yu 2024 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii RNAiI u pacjentow z pierwotng

hiperoksaluria,

— CADTH 2023 - ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lumazyranem u dorostych
i pediatrycznych pacjentéw z pierwotna hiperoksalurig typu 1.
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Ponadto, wnioskodawca wigczyt do przegladu réwniez opracowanie AOTMIT — raport dotyczacy oceny
efektywnosci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie innowacyjnosci (Raport TLI AOTMIT
2025).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 24.11.2025 r. Nie zidentyfikowano innych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do
przegladu.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

zaslepienia)

dawke LUM podawang w sposdb otwarty (poczatek
okresu OLE);

51-mies. otwarty okres badania:

Wszyscy chorzy otrzymywali LUM w dawce 3 mg/kg
m.C. S.C. raz na 3 mies.

Komparator: placebo (PLC)

» Faza 6-mies. leczenia podstawowego:

PLC s.c. raz na miesigc przez 3 kolejne miesigce,
a nastepnie PLC raz na 3 mies.

» Faza 54-mies. przedtuzenia badania:
3-mies. zaSlepiony okres badania:
W celu utrzymania zaslepienia chorzy otrzymali 2 dawki

PLC w 7.1 8. mies. leczenia

Kryteria wykluczenia:

kliniczne objawy pozanerkowej
oksalozy ukladowej;
nieprawidiowe wyniki badan

laboratoryjnych (AIAT/AspAT > 2xGGN
lub bilirubina catkowita >1,5 x GGN* lub
INR > 1,5);

« aktywne zakazenie HIV lub
udokumentowane obecne lub
przewlekie HCV lub HBV;

« eGFR <30 mlI/min/1,73 m?> wediug

MDRD w przypadku chorych w wieku

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RCT
ILLUMINATE-A Wieloosrodkowe (16 oSrodkéw w 8|Interwencja: lumazyran (LUM) [Kryteria wigczenia: * zmiana stezenia szczawianow
(faza  podwojnie|krajach) badanie Kiiniczne fazy llll. Faza zaslepiona (DB): 6-mies.: « wiek=6rz; w dobowej zbiorce moczu; ‘
zaslepiona: Gerrelfs|* fa"dO'T“ZGFJ‘? (RCT) LUM w dawce 3 mg/kg m.c. s.c. raz na miesiac przez 3|+ rozpoznanie PH1 potwierdzone analiza|* bezwzgledna  zmiana stezenia
2021, Hulton 2022 |Randomizacja: 2:1 kolejne miesiace (dawka nasycajaca), nastepnie LUM| genetyczna; szczawianow w dobowej zbidrce
PBAS'U_2025,H fﬁza Stratyfikacias TAK (na podstawie|wtej samej dawce raz na 3 mies. (dawkal. eGER =30 ml/min/173m2 moczu;
przediuzona: Hulionfsredniego stezenia szczawianéw|podtrzymujaca); . & . ' ' .|+ zmiana stosunku stezenia
2022, Lieske 2022w dobowej zbiorce moczu: >1,70 lub. Faza 54-mies. przediuzenia badania: Srednie dobowe >Ov«%dalanle; szczawianbw ~ do  kreatyniny
Saland 2024, ab|<1,70 mmol/24 h/1,73m?) i . A Szczawianow z moczem =0,79 mmoll -\ dobowej zbiérce moczu:
Saland 2024 i Saland| ,’I . odw"' —_— 3-mies. za$lepiony okres badania: 11,73 m?/24h; R tezeni o
2025, PBAC 2025) |S2=CRIENIE. poaWOIne zasiepeni®  1chorzy  wezesniej leczeni LUM, otrzymywali LUM|+ brak klinicznych objawow an:)lggcazu Stezema  Szczawianow
Typ hipotezy: superiority w pojedynczej dawce podtrzymujacej 3 mg/kg m.c. w 6| pozanerkowej oksalozy ukltadowej; b . d i toon
i ies. i Slem; . . et * bezwzgledna zmiana  stezenia
NCT03681184 Okres obserwacji , , mies. leczenia ogolem _ ‘ w _przypadku przyjmowania witaminy Bs oo W OSOCIL
« Faza 6-mies. leczenia|Chorzy z grupy kontrolnej otrzymywali LUM w dawce 3| (pirydoksyny) — zachowanie stabilnego ’ -
.. ) podstawowego mg/kg m.c. s.c. raz na miesigc przez 3 kolejne miesigce| schematu leczenia przez co najmniej|* ods_ete_k chorych _z wartoscig
Zrodio finansowania: |, mi >enial(6-, 7.1 8. mies.); 90 dni przed randomizacja oraz przez| SteZenia szczawianow wynoszaca
Faza  54-mies. przedtuzenia|\°-, 3 I pr I > <1 5xGGN <GGN w dobowei
Alnylam badania (w tym 3-mies. okres|W 9. mies. leczenia wszyscy chorzy otrzymali pierwsza| 12 miesiecy po pierwszym podaniu| =19 oraz = W dobowej
Pharmaceuticals badanego leku zbiorce moczuy,

wartos$¢ wspétczynnika eGFR;
wystepowanie zlogow w ukladzie
moczowym,

wystepowanie nefrokalcynozy;
jakosc¢ zycia;

profil bezpieczenstwa

4 Kwalifikowano chorych z zespolem Gilberta z podwyzszona wtomie bilirubing, przy czym stezenie bilirubiny musiato wynosi¢ <2 x GGN
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>20 kg m.c. 3 mg/kg m.c. raz na miesiac* przez 3

kolejne miesigce (dawki nasycajace), a nastepnie 3

mg/kg m.c. raz na 3 mies. (dawki podtrzymujace);

« Faza 54-mies. przediuzenia badania: leczenie
kontynuowano zgodnie ze schematem dla dawek
podtrzymujacych

W czasie trwania badania podstawowego dozwolone
bylo kontynuowanie standardowej terapii ECM, w tym
hiperhydratacji, stosowanie inhibitoréw krystalizacji i/lub
pirydoksyny. Dozwolone bylo przyjmowanie
standardowych witamin i lekow stosowanych miejscowo
(sterydy nie mogly by¢ stosowane w poblizu miejsca/

przesiewowego;

eGFR >45 ml/min/1,73 m? wedtug
formuly Schwarza w przypadku
chorych w wieku 212 miesiecy lub
prawidiowe stezenie kreatyniny
w surowicy, w przypadku chorych
wwieku <12 miesiecy oraz brak
klinicznych dowodéw pozanerkowej
oksalozy uktadowej;

« w przypadku przyjmowania witaminy

B6 (pirydoksyny) zachowanie
stabilnego schematu leczenia przez
290 dni przed rozpoczeciem badania

w dobowej zbiérce moczu;

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Chorzy w grupie badanej oraz kontrolnej kontynuowali| 218 r.z. lub wedtug formuly Schwarza,
przyjmowanie dotychczasowej terapii, ktora stanowi| W Przypadku chorychw wieku <18r.z;
odzwierciedlenie ustalonego postepowania klinicznego|* otrzymywanie badanego leku w czasie
(ECM) 30 dni/5 ) okresow p(')ltrquia
W ramach ECM dozwolone bylo stosowanie| (W Zzaleznosci od tego, ktéry okres jest
hiperhydratacii, stosowanie inhibitorow krystalizacji i/lub| dtuzszy) poprzedzajacych podanie
pirydoksyny Iub kombinacji tych metod do 12 mies.| Pierwszej dawki leku w ramach
badania. ECM moglo by¢ dostosowane w fazie| badania klinicznego lub uczestnictwo
przediuzenia badania zgodnie z ocena klinicznag| W badaniu klinicznym  dotyczacym
chorego. Dozwolone bylo przyjmowanie standardowych| ~innego leku w okresie poprzedzajacym
witamin i lekow stosowanych miejscowo (sterydy nie| randomizacie;
mogly by¢ stosowane w poblizu miejsca/miejsc|s przeszczepienie nerki lub watroby
wstrzykniecia, chyba ze bylo to medycznie wskazane),| w wywiadzie;
a w przypadkach, w ktorych chorzy okresowo lubl. padwrazliwos¢ na leki, reakcje
przewlekle stosowali leki NLPZ, musieli by¢ w stanie je| alergiczne na oligonukleotydy Iub
tolerowac bez wczesniejszych dziatan niepozadanych. | GaINAc, nietolerancja iniekcji
podskornych w wywiadzie
Liczba pacjentow:
LUM: N=26
PLC: N=13
Badania jednoramienne
ILLUMINATE-B Badanie jednoramienne, |Interwencia: lumazyran (LUM) w dawce uzaleznionej| Kryteria wiaczenia: * zmiana stezenia szczawianow
(Sas 2022, Hayes|wieloosrodkowe, otwarte, fazy IlI od masy ciala - wiek <6 r.z., w tym noworodki urodzone| W dobowej zbiérce moczu;
2022, Frishberg » Faza 6-mies. leczenia podstawowego: co namniej w 37. tygodniu|- bezwzgledna zmiana stezenia
2024) Okres obserwacii: <10 kg m.c.: 6 mg/kg m.c. raz na miesiac* przez 3 SZaCOWa_negO wieku daZowego (ang. szczawianow w dobowej zbiérce
. Faza 6-mies. leczenia|kolejne miesiace (dawki nasycajace), nastepnie 3| full-terminfants); moczu;
NCT03905694 podstawowego mg/kg m.c. raz na miesiac* (dawki podtrzymujace); * rozpoznanie PH1 genetycznie| * zmiana stosunku stezenia
. Faza 54-mies. przediuzenia|od 10 do <20 kg m.c.: 6 ma/kg m.c. raz na miesiac*| Potwierdzone; szczawianw  do  kreatyniny
Zrodio finansowania:| badania przez 3 kolejne miesiace (dawki nasycajace),|* stosunek szczawianow do kreatyniny| W dobowej zbidrce moczu;
_— anastepnie 6 mg/kg mc. raz na 3 mies. (dawki| w moczu>GGN odpowiednia dlawieku|+ bezwzgledna zmiana stosunku
Qlt?glnirgce uticals podtrzymujace); dla =22 z 3 probek podczas badania| stezenia szczawianow do kreatyniny

zmiana stezenia szczawianow
W 0S0CZU;
bezwzgledna zmiana stezenia

SzczawianOw W 0SOCZU;

odsetek

chorych z

wartoscig

stosunku stezenia szczawianéw do
kreatyniny wynoszaca <1,5xGGN
oraz <GGN;
warto$¢ wspolczynnika eGFR;

« wystepowanie zlogébw w ukladzie
moczowym;
« wystepowanie nefrokalcynozy;
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a nastepnie 6 mg/kg m.c. raz na 3 mies. (dawki
podtrzymujace);
>20 kg m.c. 3 mg/kg m.c. raz na miesiac przez 3 kolejne
miesiace, ti. 3 dawki leku (dawki nasycajace),
anastepnie 3 mg/kg mc. raz na 3 mies. (dawki
podtrzymujace).

w przypadku przyjmowania witaminy
B6 (pirydoksyny) zachowanie
stabilnego schematu leczenia przez co

najmniej 90 dni przed wyrazeniem|,

Swiadomej zgody na udziat w badaniu
oraz przez 6 mies. po pierwszym
podaniu badanego leku;

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
miejsc wstrzykniecia, chyba ze bylo to medycznie|Kryteria wykluczenia: « profil bezpieczenstwa
wskazane), gdy chorzy okresowo lub przewlekle(. nieprawidiowe wyniki badan
stosowali leki NLPZ, mogli byc w stanie je tolerowac bez|  |aboratoryjnych (AIAT/AspAT
wczesniejszych dziatan niepozadanych. >2xGGN* lub bilirubina >1,5xGGN**);
Wzrost m.c. przekraczajacy dana kategorie m.c.. aktywne  zakazenie HIV lub
skutkowat zmiana dawkowania odpowiednia dla danej| ydokumentowane obecne lub
m.c., natomiast redukcja m.c. nie wplywata na zmiang| przewlekie HCV i HBV;
schematu dawkowania. |- eGFR =45 mUmin/1,73m? wediug
Przy dawce podtrzymujacej, w przypadku zywekszenla formuly Schwarza, w przypadku
m.c. z <10 kg na >10 kg dawka nadal wynosita 3 mg/kg| chorych w wieku =12 miesiecy Iub
m.c. raz na miesiac do czasu nastepnej zaplanowanei| stezenie kreatyniny >GGN
wizyty, nastepnie do konca trwania badania wynosita 6( w przypadku chorych w wieku <12
mg/kg m.c. co 3 mies. miesigcy podczas badania
przesiewowego;
« ofrzymywanie badanego leku w czasie
<30 dni/5 okresow  poltrwania
(w zaleznosci od tego, ktory okres jest
dluzszy) od zakonczenia badania lub
otrzymywanie innego badanego leku;
« kliniczne objawy pozanerkowej
oksalozy uktadowej;
* przeszczepienie nerki lub watroby
w wywiadzie lub planowane
przeszczepienie w czasie 6 miesiecy
od podania pierwszej dawki LUM
Liczba pacjentow:
« Pacjenci z m.c <10kg: N=3
« Pacjenci z m.c od 10 do <20kg: N=12
« Pacjenci z m.c 220 kg: N=3
ILLUMINATE-C B_adanie jednoramienne, otwarte, Interwencig: lumazyran (LUM) w dawce uzaleznionej| Kryteria wlaczenia: *« zZmiana stezenia szczawianOw
(Michael 2022, |wieloosrodkowe, fazy IlI od masy ciata « rozpoznanie PH1 potwierdzone analiza| W 0S0CZu,
Sellier Leclerc 2025) « Faza 6-mies. leczenia podstawowego: genetyczna; *+ bezwzgledna zmiana  stezenia
Okres obserwacii: <10 kg m.c.: 6 mg/kg m.c. raz na miesigc przez 3 kolejne|* stezenie szczawianébw w osoczu =20| SZCZawianow w 0SOCZu,
NCT04152200 « Faza 6-mies. leczenia|miesiace, 1. 3 dawki leku (dawki nasycajace),| pmoll (przy GGN=12,11 pymol/l); *« zmiana stezenia szczawianOw
podstawowego anastepnie 3 mgkg m.c. raz na miesiac (dawkil. eGFR <45 ml/min/1,73 m? (dla chorych| W dobowej zbidrce moczu;
Zrodio finansowania- |+ Faza  54-mies.  przediuzenia podtrzymujace); o W wieku 212mies.) lub podwyzszone|* bezwzgledna  zmiana  stezenia
= | badania od 10 do <20 kg m.c.: 6 mg/kg m.c. raz na miesiac przez| stezenie kreatyniny w surowicy (dla| szczawianow w dobowej zbidrce
glr?gln?:gceuticals 3 kolejne miesigce, tj. 3 dawki leku (dawki nasycajace),| chorych w wieku <12 mies.); moczu;

zmiana stosunku UOx:Cr;

bezwzgledna zmiana stosunku
UOxCr,
zmiana wspotczynnika eGFR,;

« wystepowanie zlogow w ukiadzie

moczowym;
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Badanie

Metodyka

Porownywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

« Faza 54-mies. przediluzenia badania: leczenie
kontynuowano zgodnie ze schematem dla dawek

podtrzymujacych

W czasie trwania fazy podstawowej badania dozwolone
byto kontynuowanie standardowej terapii (ECM), w tym
hiperhydratacji, stosowanie inhibitoréw krystalizacji i/lub
pirydoksyny oraz dializoterapii. Zmiany w schemacie
dializy byly dozwolone tylko wtedy, gdy byly one
wskazane z medycznego punktu widzenia. ECM mogto
by¢ kontynuowane i dostosowane w fazie przedtuzenia
badania zgodnie z oceng kliniczng chorego. Dozwolone
bylo przyjmowanie standardowych witamin ilekow|
stosowanych miejscowo (sterydy nie mogly byc
stosowane w poblizu miejsca/miejsc wstrzykniecia,
chyba ze bylo to medycznie wskazane), qdy chorzy
okresowo lub przewlekle stosowali leki NLPZ, musieli
by¢ w stanie je tolerowac bez wczesniejszych dziatan
niepozadanych.

stabilny schemat hemodializy przez >4
tygodnie przed badaniem
przesiewowym stezenia szczawianow
W 0soczu i utrzymanie tego schematu
przez 6 mies. po podaniu pierwszej
dawki leku (dotyczy chorych w grupie
B)

eria luczenia:

nieprawidiowe wyniki badan
laboratoryjnych (AIAT/AspAT
>2xGGN***,  bilirubina >1,5xGGN*,
INR >1,5* hemoglobina <8,0 g/dl);
aktywne zakazenie HIV lub
udokumentowane obecne lub
przewlekte HCV lub HBV;

» otrzymywanie badanego leku w czasie

<30 dni/5 okresow poéitrwania
(w zaleznosci od tego, ktory okres jest
dluzszy) przed podaniem pierwszej
dawki leku lub kontynuacja udziatu
w badaniu klinicznym podczas badania
przesiewowego™*;

reakcja alergiczna na oligonukleotydy
lub GalNACc;

rozpoznanie stanow innych niz PH1,
przyczyniajacych sie do niewydolnosci
nerek (w tym kiebuszkowe zapalenie
nerek, zespét nerczycowy lub
toczniowe zapalenie nerek);
przeszczepienie watroby w wywiadzie
lub planowane przeszczepienie
wczasie pierwszych 6 miesiecy
trwania badania;

przyjmowanie lekow
immunosupresyinych po
przeszczepieniu nerki;

poddawanie dializom otrzewnowym lub
planowane (wedlug opinii badacza)
rozpoczecie  dializacyjne]  terapii
nerkozastepczej przez 6 miesiecy od
podania badanego leku

Liczba pacjentow:
* Grupa A (bez hemodializy): N=6
« Grupa B (dializowani): N=15

= wystepowanie nefrokalcynozy;
« profil bezpieczenstwa
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Ministerstwo Nauki,
PH-Selbsthilfe oraz
Fundacion Disa

nerek oraz 15 miesiecy u chorych
dializowanych

= niemowleta i dzieci o masie ciata <10 kg (chorzy P17,
P18, P20) — 4 dawki po 6 mg/kg, nastepnie 3 mg/kg
€O miesiac;

chorzy o masie ciata 10-20 kg (chorzy P19, P26, P30,
P33) — stata dawka 6 mg/kg, rowniez po przejsciu na
dawkowanie kwartalne;
chorzy dializowani HD
wykonaniu dializy;
chorzy P31 i P32 — zmniejszenie dawki wraz
z przyrostem masy ciata, chorzy otrzymywali
niestandardowe dawki — podziat jednej fiolki leku
miedzy dwdch chorych.

Leczenie wspomagajace:

U dwoch dorostych chorych z PH1, u ktorych
rozpoznanie zostalo postawione poézno i ktorzy
wczesniej nie otrzymywali witaminy Bg (P8 i P9),
leczenie witaming B zostato wdrozone po6zniej.

W grupie chorych dializowanych (n=13), 6 dorostych i 5
dzieci bylo poddawanych hemodializie, 1 dorosty chory
otrzymywatl dialize otrzewnowa, a 1 dziecko bylo
leczone zarowno hemodializa, jak i dializa otrzewnowag.

— otrzymywali lek po|

LUM

Kryteria wykluczenia:
bd

Liczba pacjentow:
N=33

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
RWE

Martin-Higueras Badanie obserwacyjne, |Interwencja: lumazyran (LUM) Kryteria wiaczenia: *« zmiana stezenia szczawianow
2023 retrospektywne, jednoramienne,|podawany w 4 dawkach co miesiac (w 0., 1., 2. i 3.]+ PH1 potwierdzona genetycznie; W moczu i 0soczy,

wieloosrodkowe miesigcu), a nastgpnie co kwartat w dawce 3 mg/kg|. |eczenie Iumazyranem od stycznia|® wartos¢ stezenia  szczawianow
Zrodlo finansowania: masy ciata, jesli masa ciata przekraczata 20 kg. 2021 roku; <1,5xGGN oraz <GGN;
Baxter, Fresenius,|Okres obserwacii: mediana czasu|Dawkowanie u poszczegolnych chorych: - brak leczenia witaming Be lub brak|* Zmiana wartoSci wspdiczynnika
grant Juan de lalleczenia wynosita 18 miesigcy|« chory P23 — 4,5 mg/kg (zwigkszona dawka zalecona| istotnego spadku wydalania| €GFR;
Cierva  przyznany|(zakres: 6, 27) u  chorych przez lekarza prowadzacego); szczawianow z moczem (Uox)|* wystepowanie zlogéw w uktadzie
przez Hiszpanskie|Z zachowana resztkowa funkcja stanowiacy wskazanie do leczenia| moczowym i/lub nefrokalcynozy.

Sellier Leclerc 2024
(DAILY-LUMA)

NCT06225882

Zrodio finansowania:
grant Alnylam to the
Hospices Civils de
Lyon

Badanie obserwacyjne,
retrospektywno-prospektywne,
jednoramienne, wieloosrodkowe (30
osrodkéw we Francji)

Okres obserwacii:

2 lata — data zebrania danych: 31
marca 2024 r_; zgodnie z protokotem
planowany jest 5-etni  okres
obserwacji

Interwencja: lumazyran (LUM)

Grupa chorych z masg ciata <10 kg: faza nasycenia: 6
mg/kg co miesigc (4 dawki); dalsze dawkowanie: 3
mg/kg co miesigc.

Grupa chorych z masg ciata 10-20 kg: faza nasycenia:
6 mg/kg co miesigc (4 dawki); dalsze dawkowanie: 6
mg/kg co 3 miesiace.

Grupa chorych z masg ciata >20 kg: faza nasycenia: 3
mg/kg co miesiac (4 dawki); dalsze dawkowanie: 3
mg/kg co 3 miesiace.

Kryteria wlaczenia:
« rozpoznana pierwotna hiperoksaluria
typu 1,

« stosowanie LUM od poczatku
programu ATU (tymczasowe
pozwolenie na stosowanie) oraz

w okresie po wprowadzeniu leku na
rynek we Francji

Kryteria wykluczenia:
« brak zgody chorego lub jego prawnych

stosunek stezenia szczawianéw do
kreatyniny w moczu;

stezenie szczawiandw w 0S0CzZu;
wartos¢ wspotczynnika eGFR;
wystepowanie zlogow w ukladzie
moczowym i/lub nefrokalcynozy;
profil bezpieczenstwa

opiekunbw w  przypadku 0séb
Jako leczenie wspomagajace stosowano nocne| niepeinoletnich;
nawodnienie, cytrynian potasu, cytrynian potasu i sodu,|+ brak objecia ubezpieczeniem
pirydoksyne, hemiodialize oraz dialize otrzewnowa,| spolecznym
a takze czynnik stymulujacy erytropoeze.
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zawierat sie w zakresie od 0,1 do 6,6
roku, w tym w ramach badan
klinicznych w zakresie od 0,1 do 6,6
roku oraz w ramach programu
pilotazowego Orphan Drug Access
Protocol w zakresie od 0,1 do 1,9
roku

przez 3 miesigce, nastepnie dawka podtrzymujaca: 3
mg/kg co 3 miesigce.
Dawka terapeutyczna jest zgodna z zalecanym
schematem dawkowania. W miare zdobywania
doswiadczenia przez  komitet, w  protokole
wprowadzano drobne modyfikacje (np. wyrazne
wskazanie stosowania lekow innych niz lumazyran).

Leczenie wspomagajace: u 1 (5,9%) chorego
zastosowano nedozyran oraz u 1 (5,9%) chorego
przeszczepienie watroby.

gromadzenie danych medycznych
w celu monitorowania bezpieczenstwa
1 skutecznosci leczenia zgodnie
z lokalnymi przepisami i za zgoda
instytucji;

mozliwos¢ odbywania wizyt w oSrodku
referencyjnym co 3 mies., w celu
podania LUM oraz monitorowania;
grupa A: eGFR >30 ml/min/1,73 m?,
brak odpowiedzi Ilub czeSciowa
odpowiedZ na leczenie witaming Bsg
oraz wystepowanie objawow
klinicznych lub wiek <18 lat — wlaczenie
bezwarunkowe;

grupa B: eGFR >30 ml/min/1,73 m?,
odpowiedZ na leczenie witaming Bsg
oraz wystepowanie objawow
klinicznych wiaczenie po
przedyskutowaniu danych klinicznych;
grupa C: eGFR <30 ml/min/1,73 m?,
wariant genetyczny zgodny z brakiem
odpowiedzi na leczenie witaming Be —
wilaczenie przy monitorowaniu POX;
grupa D: eGFR <30 ml/min/1,73 m?,
wariant genetyczny zgodny
z odpowiedzig na leczenie witaming Bg
— wiaczenie przy monitorowaniu POx
na podstawie danych klinicznych po 3-
miesiecznej obserwacji podczas pelnej
terapii witaming Bg;

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow:
» DAILY-A —dzieci: N=13
* DAILY-A — dorosli: N=9
* DAILY-B: N=6
* DAILY-C: N=6
Deesker 2025 Badanie jednoramienne, |Interwencja: lumazyran (LUM) Kryteria wiaczenia: « efekt dziatania lumazyranu;
eksperymentalne, prospektywne, (schemat leczenia: * wiaczenie do badania zatwierdzone| profil bezpieczeristwa
Zrodio finansowania-|/¢dncosrodkowe _(osrodek], <10 kg — dawka nasycajaca: 6 mg/kg raz w miesiacu| Poprzez  komitet  kwalifikacyjny,
narodowi w Niderlandach), podzielone na 3| oo "3 niesiace, nastepnie dawka podtrzymujaca: 3| W skiad, ktorego wchodzili
ubezpieczyciele fazy: faza | - pierwsze 6 mies., faza ll| 1o o miesiac: doswiadczeni  wleczeniu  PH1
Zdrowotni — okres migdzy 6 mies. a 5. latami, S nefrolodzy, w tym nefrolodzy dziecigcy.
i faza lll - powyzej 5 lat 1020 kg - dawka nasycajaca © mokg razl . ifikacia agala ich
w Niderlandach wmiesigcu przez 3 miesiace nastepnie dawka| IJ ) odm 9
Ok b i calkowity ok podtrzymujaca: 6 mg/kg co 3 miesigce; Je nomys ne! ng Y ODAP
res obserwacji: catkowity okres|, _ . - « zapisanie si¢ do programu
obserwacji chorych leczonych LUM 220 kg — dawka nasycajaca: 3 mgkg raz w miesiacu iwyrazenie zgody na regularmne
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Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe

= grupa E: niewydolnoS¢  nerek
o nieznanej etiologii i podejrzenie
rozpoznania PH1 - comiesieczna
kontrola stezenia szczawianow
W moczu.

Kryteria wykluczenia:

« wystarczajacg odpowiedz na leczenie
pirydoksyna;

= udane przeszczepienie watroby

Liczba pacjentow:

N=17

*Podczas badania przesiewowego, zgodnie z norma odpowiednig dla wieku; **Kwalifikowano chorych z zespotem Gilberta z podwyzszona wtémie bilirubing, przy czym stezenie bilirubiny musiato

wynosi¢ <2xGGN; ***Norma odpowiednia dla wieku; *Kwalifikowano chorych z zespotem Gilberta z podwyzszong wtomie bilirubing, przy czym stezenie bilirubiny musiato wynosi¢ <2xGGN; *Dla

chorych nieprzyjmujacych lekéw przeciwzakrzepowych; w przypadku chorych leczonych antykoagulantami dozwolony byt INR <3,5; “*Konsultacja z monitorem medycznym byla wymagana
w przypadku stosowania produktu leczniczego niezatwierdzonego do obrotu, niezaleznie od okresu od podania pierwszej dawki badanego leku

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 3.6.2 oraz 11.3 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach 3.6.1 i 11.2 (opracowania wtérne) oraz rozdziale 6. (opisy serii i pojedynczych przypadkéw).
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411.2. Ocena badan

Metodyka przegladu systematycznego (w tym strategia wyszukiwania) przeprowadzonego przez wnioskodawce
nie budzi zastrzezen analitykéw Agenc;ji.

W celu oceny wiarygodnosci badan wnioskodawca zastosowat narzedzie Cochrane Risk of Bias 2.0 oraz skale
Jadad dla badan RCT, narzedzie AMSTAR 2 dla przegladu systematycznego oraz skale instytutu ekonomiki
zdrowia (IHE) dla badan jednoramiennych. Szczegétowe informacje przedstawiono w AKL. Wynik oceny badania
ILLUMINATE-A budzi pewne zastrzezenia. Zestawienie oceny wnioskodawcy i oceny AOTMIT przedstawiono
w ponizszej tabeli. Rozbieznosci dotycza oceny w domenie odnoszacej sie do ryzyka bfedu wynikajacego
z procesu randomizacji — wnioskodawca ocenit ryzyko jako niskie, natomiast w opinii analitykéw Agencji istnieja
pewne zastrzezenia dot. poprawnoséci procesu randomizacji (réznice w charakterystykach wyjsciowych pomiedzy
grupami). Powyzsze przektada sie na ogdlne ryzyko btedu, ktére oceniono jako umiarkowane.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — ILLUMINATE A

Whioskodawca | AOTMIT

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako <niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >
Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia
Ryzyko bledu wynikajace =z odstepstiw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie ryzyko Niskie ryzyko
interwenciji)
Brakujace dane o wynikach Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu koncowego Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ogolne ryzyko biedu Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko

Odnoszac sie do ograniczen analizy klinicznej wskazanych przez wnioskodawce (w rozdziale 7. AKL) oraz
dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez analitykow Agencji nalezy wskazaé, ze kluczowe ograniczenia
whnioskowania stanowia ponizsze:

e Niska liczebnosé populacji w badaniach pierwotnych wigczonych do analizy.

e Populacja badana w badaniach ILLUMINATE nie w peilni pokrywa sie z populacjg pacjentéw
kwalifikujacych sie do programu lekowego.

e Badanie z randomizacjg ILLUMINATE-A obejmuje jedynie cze$¢ populacji kwalifikujacej sie do programu
lekowego — chorzy z eGFR 230 ml/min/1,73m?2 (stadium I-1ll PChN) oraz $rednim dobowym wydalaniem
szczawianéw z moczem 20,70 mmol /1,73 m2/24h. Populacja kwalifikujgca sie do PL obejmuje réwniez
pacjentéw z PChN w stadium I-lll, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci leczenia pirydoksyna.
W badaniu wiekszos¢ pacjentéw (56%) byta leczona pirydoksyna, nie podano natomiast informacji czy
populacja badana obejmowata réwniez chorych, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci leczenia.
W odniesieniu do wieku pacjentéw nalezy zwrécié¢ uwage, ze do badania wiaczano chorych 26 r.z.,
natomiast w PL — brak ograniczen wiekowych. Dostepne dowody dla populacji pediatrycznej <6 r.z. sg
ograniczone i pochodzace wylacznie z badan jednoramiennych (ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C) oraz
badania obserwacyjnego Sellier Leclerc 2024.

* Dowody dla pozostatej czesci populacji, dla ktérej wnioskuje sie o objecie programem lekowym poprzez

rozszerzenie kryteriéw kwalifikacji — chorzy z zaawansowang chorobg nerek w stadium 1V-V (eGFR <30
ml/min/1,73m?2) i/lub po przeszczepieniu nerki, sg ograniczone. Sposrdd badan ILLUMINATE, jedynie
badanie jednoramienne ILLUMINATE-C kwalifikowato pacjentéw o niskim wyjsciowym eGFR =45
ml/min/1,73m?2 (ktéry nie w pelni odpowiada poziomowi eGFR w dodatkowej populacji uwzglednionej
w programie, tj. <30 ml/min/1,73m2). Co wiecej, zaledwie dwoch pacjentéw w trakcie badania zostato
poddanych przeszczepieniu nerki i kontynuowato leczenie lumazyranem. Pozostate badania
ILLUMINATE-A i -B kwalifikowaty pacjentéow o wyzszym wyjsciowym eGFR (odpowiednio =30 i >45
ml/min/1,73m?2) oraz wykluczaty chorych po przebytym przeszczepieniu nerki lub watroby.
Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, ze zgodnie z ChPL Oxlumo (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania) u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolnosé
nerek zwraca sie uwage na zwiekszone ryzyko wystapienia kwasicy metabolicznej lub nasilenia objawéw
istniejacej kwasicy metabolicznej zwigzane ze stosowaniem lumazyranu. W zwigzku z powyzszym
wskazana powyzej grupa chorych wymaga $cistego monitorowania podczas leczenia lumazyranem.
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e W badaniu ILLUMINATE-A zaobserwowano réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentow
pomiedzy grupg leczong lumazyranem a grupg placebo w zakresie: wieku (sredni wiek dla lumazyranu:
9,6 roku; placebo: 7,9 roku), rasy (lumazyran: 80,8% rasa biata; placebo: 69,2% rasa biata), stosowania
pirydoksyny na poczgtku badania (lumazyran: 50,0%; placebo: 69,2%) oraz liczby kamieni nerkowych
w ciggu 12 miesiecy przed wyrazeniem zgody (21 kamien nerkowy w ramieniu lumazyranu: 42,3%;
placebo: 30,8%). Nie mozna jednoznacznie okresli¢, czy zaobserwowane roznice moglty mie¢ istotny
wptyw na wyniki badania.

e Brak danych dla pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby — do badan ILLUMINATE kwalifikowano
wyselekcjonowang populacje pacjentéw wykluczajgc chorych z nieprawidtowymi wynikami parametrow
watroby. Powyzsze, zgodnie z informacjg zawartg w ChPL Oxlumo (,Ze stosowaniem produktu
u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby wigze sie ryzyko obnizonej
skutecznosci leczenia”), moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ leczenia.

e  Whyniki z dtuzszego okresu obserwaciji (12, 24 miesigce) w badaniu ILLUMINATE-C pochodzg z postera
konferencyjnego i abstraktu.

o W populacji dzieciecej — trudnosci z uzyskaniem dobowych zbiérek moczu.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Kluczowe dowody naukowe dla efektywnosci klinicznej lumazyranu w rozpatrywanym wskazaniu pochodzg
z badan ILLUMINATE (1 RCT: ILLUMINATE-A oraz 2 badania jednoramienne: ILLUMINATE-B i ILLUMINATE-
C), przeprowadzonych z udziatem nielicznej populacji pacjentéw. Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniana
jednostka chorobowa nalezy do choréb rzadkich i dostepna baza dowodowa, podobnie jak w przypadku innych
choréb rzadkich, jest ograniczona.

Analiza kliniczna opiera sie na jakosciowej analizie badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu. Nie byto
mozliwe przeprowadzenie metaanalizy ani porownan posrednich.

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona w sposéb prawidiowy.
4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badania z randomizacjg — ILLUMINATE-A

Wyniki badania z randomizacjg ILLUMINATE-A, przeprowadzonego z udziatem 39 pacjentéw (mediana wieku:
14 lat) z rozpoznaniem PH1 potwierdzonym analizg genetyczng oraz eGFR =30 ml/min/1,73 m?2, po 6 miesigcach
obserwacji wskazujg na istotng statystycznie przewage lumazyranu wzgledem placebo w zakresie surogatowych
punktow kohcowych, takich jak:

e zmiana s$redniego stezenia szczawiandw w dobowej zbiérce moczu wzgledem wartosci poczatkowych
(pierwszorzedowy punkt koncowy) — w grupie leczonej lumazyranem zaobserwowano istotnie wiekszg
redukcje sredniego stezenia szczawiandw (Srednia procentowa redukcja w grupie LUM: 65,4% vs PLC:
11,8%);

Dodatkowa analiza pierwszorzedowego punktu kohcowego przeprowadzona w podgrupach chorych
wykazata wyzszosé LUM wzgledem PLC niezaleznie od charakterystyki chorych uwzgledniajgcej m.in.
wiek, pteé, rase, wyjSciowe stezenie szczawiandw w dobowej zbiérce moczu, stopien zaburzen czynnosci
nerek, stosowanie pirydoksyny czy wyjsciowg warto$¢ eGFR (szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL
wnioskodawcy — rozdziat 11.4.1);

e bezwzgledna zmiana stezenia szczawianéw w dobowej zbidrce moczu,

e zmiana stosunku stezenia szczawianéw do kreatyniny w dobowej zbiérce moczu,

e zmiana stezenia szczawiandw w 0soczu,

e bezwzgledna zmiana stezenia szczawianéw w osoczu,

e odsetek pacjentdw uzyskujgcych stezenie szczawianow <1,5xGGN w dobowej zbidérce moczu,
e odsetek pacjentdw uzyskujgcych stezenie szczawianow <GGN w dobowej zbiérce moczu.
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Chorzy z nizszg poczatkowa wartoscia stezenia szczawianéw w dobowej zbiérce moczu (1,70 mmol/24h
/1,73 m2) w grupie LUM, czesciej osiagali wartosci <1,5xGGN oraz <GGN w poréwnaniu z chorymi
Z wy2sza wyjsciowa wartoscig (>1,70 mmol/24h/1,73 m2).

Zaobserwowane korzysci z leczenia LUM w zakresie redukcji stezenia szczawianéw, zaréwno w moczu, jak
i w osoczu utrzymywaly sie w dluzszym okresie obserwacji (do 60 miesiecy). W grupie kontrolnej, w ktorej po 6
miesigcach zmieniono leczenie z PLC na LUM, po 12 miesigcach zaobserwowano redukcje stezenia
szczawianéw w dobowej zbiérce moczu na poziomie 57,3%. Zaobserwowano réwniez poprawe w zakresie
pozostatych ocenianych parametréw (na zblizonym poziomie do korzysci uzyskanych w grupie LUM po 6 mies.
leczenia). Uzyskane efekty terapeutyczne utrzymywaly sie w diuzszym okresie obserwac;ji (do 60 miesiecy).

Wartosé eGFR pozostawata na stabilnym poziomie przez caty okres trwania badania (fazy podwéjnie zaslepionej)
oraz do 60 mies. leczenia fazy przedtuzonej, zaréwno w grupie LUM/LUM, jak i PLC/LUM - oscylowata wokoét
progowego wyniku eGFR uznanego za prawidtowy, tj. 290 ml/min/1,73 m2,

Ponadto, zaobserwowano korzysci z leczenia LUM w zakresie eksploracyjnych punktéw kofcowych, takich jak:
wskaznik zdarzen zwigzanych ze ztogami w ukfadzie moczowym (definiowane jako co najmniej jedno zdarzenie
sposrod: koniecznosci wizyty u lekarza z powodu ztogéw w uktadzie moczowym, przyjecia leku z powodu kolki
nerkowej, przejscia ztogdw, makroskopowego krwiomoczu spowodowanego ztogami w uktadzie moczowym) oraz
nasilenia nefrokalcynozy.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze terapia LUM jest skuteczna w zakresie trwatej redukcji stezenia szczawianow
wydalanych z moczem, zaréwno w grupie chorych kontynuujgcych terapie LUM, jak i otrzymujacych LUM po
uprzednim stosowaniu PLC.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach oraz na rysunku. Pozostate wyniki, przedstawiono
w AKL wnioskodawcy (rozdziat 4.1 oraz 11.4.1).

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznos$ci — badanie ILLUMINATE-A (Gerrelfs 2021), faza podwojnie zaslepiona — zmienne
ciggte

OBS LUM PLC LSMD
[mies.] 7} sm~ (95% CI) N LSM™ (95% Cl) N (95%Cl)

Punkt koncowy

Zmiana sredniego
stezenia  szczawianow - 118
w dobowej zbidrce -65, -1, .
moczu wzgledem 6 (713; .595) 26 (195, 4.1) 13 -53,5 (-62,3; -44,8) <0,001
wartosci poczatkowych
[%] "
Bezwzgledna zmiana
stezenia  szczawianow 124 027
w dobowej zbidrce 6 ! 26 !
moczu  [mmol/24h/1,73 (-1,37,-1,12) (-0,44;-0,10)
m?]*
Zmiana stosunku
stezenia szczawianow do -62,5 -10,8

- . 6 26 13 -51,8 (-64,3; -39,3 <0,001
kreatyniny w dobowej (-70,7; -54 4) (-21,6; 0,0) 8 (-64,3; -39,3) ?
zbiérce moczu [%]

13 | -0,98(-1,18; -0,77) | <0,001

Zmiana stezenia 308 03

szczawianow w osoczu 6 23

o (4538; 338) (9.1 8,5) 10 -39,5 (-50,1; -28,9) <0,001

Bezwzgledna zmiana
stezenia szczawianow 6 -7,5(9,0; -5,9) 23 1,3 (-1,0; 3,5) 10 -8,7 (-11,5; -6,0) <0,001
w osoczu [umol/l]

*pomiary zostaly skorygowane o powierzchnie ciata (BSA)
**obliczono jako Srednig zmiane procentowa miedzy 3. a 6. miesigcem leczenia

Tabela 9. Wyniki analizy skutecznosci — badanie ILLUMINATE-A (Hulton 2022, Lieske 2022, Saland 2024, Saland 2025,
PBAC 2025), faza przediuzona — zmienne ciggte

) OBS LUM/LUM PLC/LUM
Punkt koncowy [mies.] _ . MD (95%Cl) p
- Srednia (SEM) N Srednia (SEM) N
12 64,1 (3,3) - 57,3(4,9) 6,8* (b/d) -
Zmiana stezenia 24 58,1 (b/d) 487 (b/d) 13 -9.4* (b/d) -
sSzZczawianow
36 63,5 (4,3) 24 57,5 (10,7) -6,0* (b/d) -
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) OBS LUM/LUM PLC/LUM
Punkt koncowy . _ - MD (95%Cl) p
[mies.] ™ §rednia (SEM) N $rednia (SEM) N

‘['.',’/z’]da'a"y':h z moczem [ gy 54 (bld) 24 56 (b/d) 2* (b/d) ;

Bezwzgledna zZmiana

stezenia  szczawianow

w dobowej zbiorce 60 -1,13(0,17) 26 -0,95 (0,25) 13 -0,18* (b/d) -

moczu [mmol/24h/1,73

m?]

Zmiana stosunku 12 -62,9 (3,1) 26 -54,3 (4,7) -8,6" (b/d) -

stezenia szczawianow do .

kreatyniny w dobowej 36 -63,6 (4,7) 24 -62,6 (9,0) 13 -1,0* (b/d) -

zbiérce moczu [%] 60 55,74 (7,01) 26 -57,19 (10,55) 1,45* (b/d) -

Zmiana stezenia 12 -35,0 (6,1) 16 -489 (5,1) 9** -13,9* (b/d) -

F,Z‘]’zaw'a"m” Woosoczl [+ o4 56,0 (b/d) b/d 61,2 (bid) b/d 5,2* (bld) -
36 -36 (b/d) 24 -35 (b/d) 13 -1* (b/d) -
60 -37,13 (6,19) 23 -49 8 (6,40) 10 12,67* (b/d) -

Bezwzgledna zmiana

stezenia  szczawianow 60 -725(1,73) 23 -9,71(3,06) 10 -2,46* (b/d) -

w osoczu [umol/l]

*obliczenia wiasne wnioskodawcy **obejmuje chorych, kt6rzy otrzymywali LUM i mieli poczatkowg wartoS¢ stezenia szczawianow w 0soczu
wynoszaca <1,5 dolnej granicy oznaczalnosci

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — badanie ILLUMINATE-A (Gerrelfs 2021) — zmienne dychotomiczne

oBS T
Punkt koncowy . Roéznica (95% Cl) p
[mies.] LUM PLC
Stezen:e szczawianow <1,5xGGN w dobowej zbidrce 6 21* 1 26 (84,0) 0" /13 (0,0) 84 (55: 94) p<0,001
moczu
Stezen:e szczawianow <GGN w dobowej zbidrce 6 13" 1 26 (52,0) 0" 113 (0,0) 52 (23: 70) p<0,001
moczu
STRATYFIKACJA wg|<1,5xGGN 11/11(100,0) 0/7(0,0) - -
L wyjsciowej wartosci
::z:w;néw stezenia szczawianow >1,5xGGN 0/11(0,0) 717 (100,0) - -
(W dobowej zbidree| oy 6 8/11 (72,7 0/7(0,0 - -
i
'5“1;70 mmol/24h/1,73| s 3/11(27.3) 717 (100,0) . ;
STRATYFIKACJA wg|<1,5xGGN 10/14 (71,4) 0/6(0,0) - -
L wyjsciowej wartosci
::zz:w;néw stezenia szczawianow, >1,5xGGN 4]14 (28,6) 6/6(100,0) - -
w  dobowej :‘wc:z'_”we’ zbioreel g 6 5/14 (357) 0/6(0,0) - -
zbioree moczu 1,70 . 1124h/1,73|>GGN
>m; mmo ’ 9/14 (64,3) 6 /6 (100,0) - -
Poprawa A A
obustronna 1/22*(4,5) 0/12*(0,0)
!":’p’a‘"a 2122%(9,1) 0/12*(0,0) - -
Zmiana nasilenia nefrokalcynozy jednostronna 6
Pogorszenie A A
jednostronne 0/22*(0,0) 1/12*(8,3)
Brak zmian 19/ 22" (86,4) 117122 (91,7) - -
*pomiary wydalania szczawianéw z moczem zostaly skorygowane o BSA; GGN= 0,514 mmol/24h/1,73 m?
**n (%) - obliczone na podstawie podanego w publikacji odsetka chorych
A chorzy z nefrokalcynoza na poczatku badania
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Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — badanie ILLUMINATE-A (Hulton 2022, Saland 2024, Saland 2025) — zmienne

dychotomiczne

n/N (%)
Punkt koncowy OBS [mies.]
LUM/LUM PLC/LUM
12 211724 (87,5) 10/13(76,9)
Czestosc wystepowania wartosci
stezenia szczawianow <1,5xGGN 36 16/21(76,2) 11/712(91,7)
w dobowej zbiorce moczu
60 12719 (63,2) 4/6 (66,7)
Poprawa 1/18(5,6) 2/11(18,2)
Zmiana nasilenia(POPrawa - catkowite 6/18(333) 4111 (36,4)
nefrokalcynozy —|YStapienie zmian
chorzy ogélem |g¢a, stabilny 9/18 (50,0) 4711 (36,4)
Pogorszenie 2/18 (11,1) 1/711(9,1)
36
Zmiana nasilenia Poprawa 1113 (7,7) 2/10(20,0)
nefrokalcynozy —-|Poprawa - catkowite
chorzy ustapienie zmian 6/13(46,2) 4 /10 (40,0)
z nefrokalcynoza
na poczatku Stan stabilny 5713 (38,5) 4/10 (40,0)
badania Pogorszenie 1/13(7,7) 0/10(0,0)
Ca{kowute ustapienie 10715 (66,7) 215 (40,0)
zmian
Zmiana nasilenia|Poprawa 2715(13,3) 2175 (40,0)
nefrokalcynozy - . 60
chorzy ogotem Stan stabilny 1/115(7,7) 0/5(0,0)
Nie okreslono 0/15(0,0) 1/5(20,0)
Pogorszenie 2/15(13,3) 0/5(0,0)

Warto$¢ eGFR pozostawata na stabilnym poziomie przez caly okres trwania badania DB oraz do 60 mies.
leczenia fazy EP zaréwno w grupie LUM/LUM, jak i PLC/LUM - oscylowata wokét progowego wyniku eGFR
uznanego za prawidtowy, tj. 290 ml/min/1,73 m2. Warto$¢ eGFR w czasie 36 mies. trwania badania przedstawiono

na ponizszym rysunku.

Double-blind Period Extension Period

100 1

80 - I 4 5 + o R S
] NN 1
£ T 1
S 50 4
~ 60
E<
(L35
o
£ 401
E
20 1 ~#- Lumasiran/Lumasiran(n = 26)
—e— Placebo/Lumasiran (n = 13)
0 — T T T T T T T T T T T T T T T T
BL* M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M3 M12 M15 M18 M21 M24 M30 M36

Study Visit
No. of patients
en= 13 12 13 13 12 13 13 13 13 13 13 13 13 13
mn= 26 25 26 25 25 25 25 23 24 24 24 23 24 24
Rysunek 1. Warto$¢ eGFR w czasie 36 mies. trwania badania*

*Wyniki przedstawiono jako $rednia (SEM)

13 13 13
24 24 23

2Wartos¢ wyjsciowa to mediana wszystkich prawidiowych 24-godzinnych ocen moczu zebranych przed podaniem pierwszej dawki badanego

leku (LUM lub PLC)

®W miesigcu 36. grupa LUM/LUM otrzymywata leczenie lumazyranem przez 36 miesiecy, a grupa PLC/LUM przez 30 miesiecy

Zrodio: ILLUMINATE-A (Saland 2024)
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — badanie ILLUMINATE-A (Gerrelfs 2021, Saland 2024, Saland 2025) -
Wskaznik czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych ze ztogami w uktadzie moczowym

mies. do 30. mies. (36
mies. obserwacji)

P}mkt oBSs Pacjentolata™ (95% Cl) N
Sz LUM PLC LUM/LUM PLC/LUM
12 miesiecy przed
wyrazeniem . :
2gody na udzial 3,19 (2,57; 3,96) | 0,54 (0,26; 1,13) - - LUM:
w badaniu N=26
Badanie przesiewowe | 5 70 (1,.41;5,19) | 0,00 (0,00; 2,15) - - pLC:
(<60 dni) N=13
Okres leczenia (do6 | 4 o9 (063; 1,87) | 0,66 (0,25; 1,76) . -
mies.)
Okres leczenia™: >6
mies. do 12. mies. (12 - - 0,87 (0,47; 1,62) -
mies. obserwacji)
Okres leczenia®: >dzien
1. do 6. mies. (12 mies. - - - 0,16 (0,02; 1,17)
obserwacji)
f:’iar:::r Okres leczenia®: >18
" qzlogami mie;. do24. mies_“(24 - - 0,63 (0,30; 1 33 - LUM/LUM:
w _ukiadzie mies. obserwacji) N=24
moczowym Okres leczenia™: >12 (Saland
mies. do 18. mies. (24 - - - 0,17 (0,02; 1,20) 2024),
mies. obserwacji) N=25
Okres leczenia®: >30 (ggg’g)d
mies. do 36. mies. (36 - . 0,46 (0,19; 1,11) -
mies. obserwacji)
Okres leczenia®: >24 PLSLI]%M'

0,35 (0,09; 1,42)

Okres leczenia™: >54
mies. do 60. mies. (60
mies. obserwacji)

0,09 (0,01; 0,63)

Okres leczenia™:
>48 mies. do 54. mies.
(60 mies. obserwacji)

0,68 (0,25; 1,81)

*Obliczono jako catkowitg liczbe zdarzen zwiazanych ze zitogami w ukladzie moczowym podzielong przez catkowita liczbe pacjentolat
A okres leczenia oznacza miesiace, w ktorych podawano LUM, w nawiasie podano okres obserwacji od momentu rozpoczecia udziatu

w badaniu

Wyniki badan jednoramiennych

ILLUMINATE-B
e Populacja: Dzieci w wieku <6 lat z rozpoznaniem PH1 potwierdzonym genetycznie.

e Kryteria wigczenia: eGFR >45 ml/min/1,73 m? (dla dzieci 212 miesiecy) lub prawidiowe stezenie
kreatyniny w surowicy (dla dzieci <12 miesiecy), brak klinicznych dowodéw pozanerkowej oksalozy
uktadowe;.

e Liczebno$é: 18 dzieci (3 z masg ciata <10 kg, 12 z 10-20 kg, 3 z =220 kg).

Tabela 13. Wyniki badania ILLUMINATE-B (dzieci <6 lat z PH1)

Parametr 6 mies. | 12 mies. | 30 mies.
Srednia procentowa zmiana stosunku UOXx:Cr [%] 117 719 -75,8
Srednia bezwzgledna zmiana stosunku UOx:Cr [mmol/mmol] -0,49 0,49 0,5
Odsetek chorych z UOx:Cr =1,5xGGN [%] 50,0 55,6 722
Odsetek chorych z UOx:Cr <GGN [%] 5,6 111 38,9
Srednia procentowa zmiana stezenia szczawianéw w osoczu [%] =321 471 425
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia szczawianéw w osoczu [umol/l] 5,0 7,3 6,9
Srednia procentowa zmiana stezenia szczawianow w dobowej zbiérce moczu [%] -68,4 63,2 73,5
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia szczawianéw w dobowej zbiérce moczu [mmol/1,73 m?/24h] -1,35 -1,24 -1,5
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Parametr 6 mies. | 12 mies. | 30 mies.
Srednia zmiana eGFR [ml/min/1,73 m?] 0,3 1,5 2,0
Poprawa nefrokalcynozy [%] 571 78,6 85,7
Zdarzenia zwigzane ze ztogami w ukladzie moczowym (pacjentolata) 0,24 0,12 0,00

UOx:CR - stosunek szczawianéw do kreatyniny, GGN- gérma granica normy
Zrédio: AKL Oxlumo, s. 70-85.

ILLUMINATE-C

e Populacja: Dzieci i dorosli z PH1 oraz umiarkowanymi/ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (eGFR =45
ml/min/1,73 m? dla wieku =12 miesiecy lub podwyzszone stezenie kreatyniny dla wieku <12 miesiecy),
w tym pacjenci dializowani.

e Podziat na grupy:
o Grupa A: pacjenci bez hemodializy w momencie wiaczenia do badania (N=6).
o Grupa B: pacjenci dializowani (N=15).

e Do 24. miesigca obserwacji dwoch pacjentéw (z kohorty B) przeszio izolowany przeszczep nerki
i kontynuowato leczenie lumazyranem.
o Pacjent 1 (44 lata, genotyp responsywny na pirydoksyne)

Przeszczep nerki wykonano po ok. 6,7 miesigca leczenia lumazyranem.

Po transplantac;ji:

Szybko odstawiono hemodialize.

Funkcja przeszczepu byta suboptymalna (eGFR 24-34 ml/min/1,73 m?), co wigzato sie
z powiktaniami (nefropatia BKV, skutecznie leczona).

Biopsja nie wykazata nawrotu nefropatii szczawianowe;.

Stezenie szczawiandéw w osoczu (POx) obnizyto sie o 78,8% wzgledem wartosci wyjsciowej
(z 84,6 do 17,9 umol/L po 24 miesigcach).

eGFR po 17 miesigcach od przeszczepu byt stabilny.

o Pacjent 2 (2 lata, genotyp nieresponsywny na pirydoksyne)
Przeszczep nerki wykonano po ok. 14,3 miesigca leczenia lumazyranem.
Po transplantac;ji:

Hemodialize kontynuowano przez 36 dni po przeszczepie.

Wystapity powiktania typowe, wg sponsora badania, dla transplantacji (goraczka, infekcja
HSV, ostra niewydolno$¢ nerek), wszystkie ustapity i nie uznano ich za zwigzane
Z lumazyranem.

Biopsja po 7 miesigcach wykazata rzadkie krysztaty w migzszu, niecharakterystyczne dla
szczawianu wapnia.

Stezenie POx obnizyto sie 0 87,4% (z 106,3 do 13,4 ymol/L po 24 miesigcach).
eGFR po 9 miesigcach od przeszczepu wynosit 115 mi/min/1,73 m? i byt stabilny.

Tabela 14. Wyniki badania ILLUMINATE-C (dzieci i dorosli z PH1 i zaawansowang PChN)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Parametr Grupa A Grupa B

(bez dializy) (dializowani)
Srednia procentowa zmiana stezenia szczawianow w osoczu [%] (6 mies.) (ér-ggﬁ?a) 40,3 ($rednia),

333 (LSI\'II) -42 4 (LSM)
Srednia procentowa zmiana stezenia szczawianéw w osoczu [%] (12 mies.) -69,3 -343
Srednia procentowa zmiana stezenia szczawianéw w osoczu [%] (24 mies.) -60,5 -30,6
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia szczawianéw w osoczu [umol/l] (6 mies.) -35,3 -48,3
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia szczawianéw w osoczu [umol/l] (12 mies.) -60,7 42 4
Srednia bezwzgledna zmiana stezenia szczawianéw w osoczu [umol/l] (24 mies.) 279 67,6
Srednia procentowa zmiana stezenia szczawianow w dobowej zbiérce moczu [%] (6 mies.) -10,6 b/d
B(_azw)zgledna zZmiana stezenia szczawianéw w dobowej zbiérce moczu [mmol/1,73 m?/24h] (6 053 b/d
mies. ’
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Parametr Grupa A Grupa B
(bez dializy) (dializowani)
Srednia procentowa zmiana stosunku UOXx:Cr [%] (6 mies.) -39,5 b/d
Srednia bezwzgledna zmiana stosunku UOx:Cr [mmol/mmol] (6 mies.) -0,188 b/d
Srednia zmiana eGFR [ml/min/1,73 m?] (6 mies.) 34 b/d
Zdarzenia zwigzane ze ztogami w uktadzie moczowym (pacjentolata, 6 mies.) 1,48 0,00
Poprawa nefrokalcynozy [%] (6 mies.) 60,0 100,0

UOx:CR — stosunek szczawian6w do kreatyniny, GGN- géma granica normy, LSM- metoda sumy najmniejszych kwadratow
Zrédto: AKL Oxlumo, s. 86-96.

Wyniki badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)

Martin-Higueras 2023: Badanie objeto dzieci i dorostych z genetycznie potwierdzong pierwotng
hiperoksalurig typu 1 (PH1), zaréwno z zachowang funkcjg nerek, jak i pacjentéw dializowanych.

o

o

U pacjentéw z zachowana funkcja nerek po 18 miesigcach leczenia lumazyranem:

= Srednie stezenie szczawianéw w moczu spadio o 65,7% (istotnie statystycznie wzgledem
wartosci poczatkowych).

= U 5 pacjentow osiggnieto wartosci szczawianéw <GGN.

=  eGFR wazrosto srednio 0 10,5% (istotnie statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych).

U pacjentéw dializowanych:

= Stezenie szczawiandéw w osoczu spadio o 24% (nieistotnie statystycznie wzgledem wartosci
poczatkowych).

U wiekszosci pacjentéw na poczatku wystepowaty ztogi/nefrokalcynoza; u czesci odnotowano

poprawe.

Leczenie byto dobrze tolerowane, nie zgtaszano ciezkich dziatan niepozadanych.

Sellier-Leclerc 2024 (DAILY-LUMA): Wieloosrodkowe badanie obejmujgce dzieci i dorostych z PH1,

w tym pacjentéw z zachowang funkcjg nerek oraz z zaawansowang przewlekta choroba nerek (réwniez
dializowanych), leczonych lumazyranem przez co najmniej 2 lata we Francji.

o

DAILY-A (dzieci =6 lat i dorosli, eGFR >45 ml/min/1,73 m?, N=22):

= |stotny spadek wskaznika UOx/Cr zaréwno u dzieci, jak i dorostych (p <0,01 u dzieci, p=0,03
u dorostych).

= Stabilizacja funkcji nerek (eGFR), a u niektérych poprawa.

=  Zmniejszenie liczby kamieni nerkowych i nasilenia nefrokalcynozy (cho¢ nie zawsze istotne
statystycznie ze wzgledu na mata liczebnos¢).

= Spadek odsetka pacjentéw wymagajgcych nocnej hiperhydracji i zywienia przez gastrostomie, co
posrednio wskazuje na poprawe jakosci zycia.

DAILY-B (dzieci <6 lat, eGFR >45 ml/min/1,73 m?, N=6):

= |stotny spadek UOx/Cr (p=0,03).

= Stabilizacja lub poprawa eGFR.

= Poprawa lub ustapienie nefrokalcynozy i zmniejszenie liczby kamieni nerkowych.

= U czesci dzieci koniecznos¢ zwiekszenia dawek lumazyranu.

DAILY-C (wszyscy z eGFR <45 ml/min/1,73 m?, w tym dializowani):

=  Wyniki mniej jednoznaczne, szczegdlnie u najmiodszych dzieci z oksalozg niemowlecg
i u pacjentéw dializowanych.

= U pacjentow starszych i/lub po przeszczepieniu zmiany poziomu POx byly podobne do
wczesniejszych badan.

= U pacjentéw dializowanych kontrola POx byta trudniejsza, szczegélnie przy dializie otrzewnowej.

Najczestsze dziatania niepozadane to przemijajace reakcje w miejscu wstrzykniecia; nie odnotowano
ciezkich dziatan niepozadanych.

Deesker 2025: Badanie obejmujgce dzieci i dorostych z PH1, zaréwno z zachowana, jak i uposledzong
funkcja nerek, w tym po przeszczepieniu, leczonych lumazyranem w ramach krajowego programu
dostepu do lekoéw sierocych w Holandii.

o}

Po 24 miesigcach leczenia lumazyranem:
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» U 23% pacjentdw osiggnieto petng normalizacje parametrow biochemicznych (szczawiany
W moczu/osoczu).

» U 69% pacjentéw uzyskano znaczacy efekt biochemiczny, cho¢ bez petnej normalizacji.
= Nie odnotowano przypadkéw braku efektu lub pogorszenia.

» Redukcja stezenia szczawianéw w moczu w grupie z eGFR >30 ml/min/1,73 m? wynosita od 44%
do 84%.

= W grupach z uposledzong funkcjg nerek redukcja szczawianéw w osoczu siegata 30-66%.

o Leczenie bylo dobrze tolerowane; najczesciej zgtaszano przemijajgce reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Opisy serii przypadkéw i pojedynczych przypadkéow

Do analizy wigczono tgcznie 13 publikacji, z czego 7 stanowito opisy serii przypadkéw (od 2 do 9 pacjentéw) a 6
— opisy pojedynczych przypadkéw. Zdecydowana wiekszo$¢ opisanych przypadkéw dotyczyta populacii
pediatrycznej. Opisano kilka przypadkéw pacjentéw, u ktérych leczenie LUM kontynuowano po przeszczepieniu
nerki.

Wyniki przedstawione w seriach i opisach przypadkoéw sg spojne z wynikami badan pierwotnych, potwierdzajac
skutecznos¢ LUM w szczegdlnosci w populacji pediatrycznej, niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby
i wczesniejszego leczenia transplantacyjnego. Obserwowano istotng poprawe parametréw biochemicznych
(redukcje UOx i POx), stabilizacje lub poprawe czynnosci nerek oraz regresje zmian strukturalnych w nerkach.
Nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozadanych. Opisane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscia, biorgc
pod uwage m.in. duzg heterogenicznos¢ standéw klinicznych, rozbieznosci z zakresie terapii wspomagajace;j,
krétkie okresy obserwaciji.

Szczegotowy opis serii przypadkow i pojedynczych przypadkéw przedstawiono w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.
Ocena efektywnosci AOTMIT

W 2025 roku analitycy Agencji przygotowali raport oceniajgcy efektywnosc¢ leczenia lumazyranem na podstawie
danych z SMPT oraz poréwnania z wynikami badan klinicznych (gtéwnie ILLUMINATE-A) i danych RWE (real-
world evidence). Kluczowe wnioski:

¢ Wyniki dotyczace procentowej redukcji dobowego wydalania szczawianéw z moczem (skorygowanego
0 BSA) oraz odsetka pacjentow, u ktérych uzyskano normalizacje tego parametru, byly nieco nizsze niz
w gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Oxlumo. Natomiast odsetek pacjentéw ze zblizonym do normy
wydalaniem szczawiandéw po okoto 6 miesigcach terapii byt zblizony zaréwno w grupie objetej programem
lekowym, jak i w badaniu klinicznym.

o W przypadku wskaznika eGFR analizy nie wykazaty wyraZznego trendu zmian $redniej warto$ci wzgledem
stanu wyjsciowego. Jedynie u jednego pacjenta w 4. punkcie kontrolnym odnotowano spadek eGFR do
59,4 ml/min/1,73 m? (z wartosci poczatkowej 72,6 ml/min/1,73 m2), ktéry nastepnie wzrést do 64,3
ml/min/1,73 m? podczas ostatniej wizyty przed datg odciecia danych. U pozostatych pacjentéw nie
zaobserwowano progresji przewlektej choroby nerek do bardziej zaawansowanego stadium w trakcie
obserwacji. W badaniu ILLUMINATE-A szacowany wspoétczynnik filtracji kiebuszkowej pozostawat
stabilny w obu analizowanych grupach.

e Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia analizy (m.in. bardzo mata liczba pacjentéw, brak
mozliwosci poréwnania z alternatywnymi terapiami), wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania leku Oxlumo nalezy interpretowa¢ z duzg ostrozno$cig. Konieczne jest dalsze gromadzenie
danych na temat ocenianego produktu.

Badania wtérne — Przeglady systematyczne

e Yu2024:

o W metaanalizie wykazano istotne réznice na korzy$é lumazyranu wzgledem placebo dla wszystkich
kluczowych wskaznikéw (dobowe wydalanie szczawianéw, stosunek UOx:Cr, stezenie POx).

o U chorych po przeszczepieniu nerki, u ktérych zastosowano RNAI, nie zaobserwowano odktadania
sie krysztatow szczawianow w tkankach, a stezenie POx istotnie sie obnizato.

e CADTH 2023 (wigczono 3 badania dotyczace lumazyranu: ILLUMINATE-A, ILLUMINATE-B oraz
ILLUMINATE-C.):

o We wszystkich trzech badaniach lumazyran istotnie obnizat:
» stezenie szczawiandw w moczu (skorygowane wzgledem BSA),
= stezenie szczawianéw w osoczu,
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= stosunek szczawianéw do kreatyniny w moczu.

o Zmiany w eGFR i jakosci zycia byly liczbowo niewielkie, ale czas leczenia byt krétki, a liczba chorych
nieduza, co ogranicza mozliwo$¢ wyciggania wnioskow.

o Wyniki badan jednoramiennych (ILLUMINATE-B i C) byly spéjne z wynikami ILLUMINATE-A.
Eksperci uznali, ze punkty kofncowe sa klinicznie istotne, ale podkreslili potrzebe dalszych badan
dtugoterminowych.

422. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa opiera sie na wynikach badan klinicznych ILLUMINATE-A, ILLUMINATE-B,
ILLUMINATE-C oraz badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE).

Bezpieczenstwo leczenia:
— Zgony: W zadnym z badan ILLUMINATE nie raportowano zgonow.

— Zdarzenia niepozadane: Zdarzenia niepozgdane o nasileniu tagodnym do umiarkowanego wystepowaty
u wiekszosci chorych w czasie trwania badan. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta reakcja
w miejscu wstrzykniecia. Inne czesto zgtaszane zdarzenia niepozadane obejmowaly bol gtowy, niezyt
nosa oraz zakazenie goérnych drég oddechowych.

— Przerwanie leczenia:

o ILLUMINATE-A: AE prowadzace do przerwania leczenia odnotowano u 1 chorego (3,8%) —
zdarzeniem tym bylo zmeczenie i zaburzenia koncentracji, uznane za niezwigzane z badanym lekiem.

o ILLUMINATE-B: Nie odnotowano zadnego przypadku przerwania leczenia.

o ILLUMINATE-C: W grupie B odnotowano 2 (13,3%) zdarzenia niepozadane prowadzace do
przerwania leczenia i przerwania udziatu w badaniu spowodowane przeszczepieniem watroby/nerki.

— Dtugoterminowe bezpieczenstwo: W badaniu ILLUMINATE-A do 60. miesigca u chorych leczonych LUM
(N=39) zdarzenia niepozadane wystapity u 94,9% chorych, ciezkie AE u 15,4%, AE o ciezkim stopniu
nasilenia u 10,3%, a AE prowadzace do przerwania leczenia u 2,6% chorych. W badaniu ILLUMINATE-
B do 30. miesigca AE wystapity u wszystkich chorych, ciezkie AE u 5,6%, a AE prowadzace do przerwania
leczenia nie wystapity. W badaniu ILLUMINATE-C do 24. miesigca AE wystapity u wszystkich chorych,
ciezkie AE u 71,4%, AE o ciezkim stopniu nasilenia u 52,4%, a AE prowadzgce do przerwania leczenia
u 9,5% chorych.

— RWE: Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly przemijajgce reakcje w miejscu
wstrzykniecia. Nie raportowano zdarzen niepozgdanych o ciezkim nasileniu.

Tabela 15. Podsumowanie wynikow bezpieczenstwa z badan ILLUMINATE-A, ILLUMINATE-B oraz ILLUMINATE-C

Punkt koncowy, n (%)
Badanie Obserwacja Grupa . AE o cigzkim o AE prowadzace
Zgon AE ogoétem stopniu Ciezkie AE do przerwania
nasilenia leczenia
6 mi LUM 0(0,0) 22 (84,6) 0(0,0) 0(0,0) 1(3,8)
mies.
ECM 0(0,0) 9 (69,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
ILLUMINATE-A
60 mies LUM/LUM 0(0,0) 25 (96,2) 4 (15,4) 5(19,2) 1(3,8)
ies.
ECM/LUM 0(0,0) 12 (92,3) 0(0,0) 1(7,7) 0(0,0)
- LUM,
ILLUMINATE-B 30 mies. ogotem 0(0,0) 18 (100,0) 0(0,0) 1(5,6) 0(0,0)
ILLUMINATE-C 24 mies. olg_;lilrm 0(0,0) 21 (100,0) 11 (52,4) 15(71,4)* 2(9,5)

* Ciezkie zdarzenia niepozadane w postaci goraczki wystapity u 6 chorych; ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z przeszczepem nerki
wystapily u 4 chorych; a powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z przeszczepem watroby/nerki wystapity u 2 chorych. Pozostale cigzkie
zdarzenia niepozadane dotyczyly nie wiecej niz 1 chorego. Zadne z ciezkich zdarzen niepozadanych nie zostalo uznane za zwigzane
z lumazyranem.

Zrédto: AKL Oxlumo, s. 157.

Gtéwne ograniczenia dla analizy bezpieczenstwa:

e Brak danych dlugoterminowych. Analiza obejmuje dane z badan klinicznych, ktére majg ograniczony czas
obserwacji. Diugoterminowe skutki stosowania leku moga nie byé w petni znane.
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e Mata liczebnos¢ préby. W badaniach liczba uczestnikéw byta stosunkowo niewielka, co moze wplywaé
na wiarygodno$¢ wynikow i mozliwos¢ ich uogdlnienia na szerszg populacje.

e Brak grupy kontrolnej. Jedynie w badaniu rejestracyjnym uwzgledniono grupe Kkontrolng przez
stosunkowo krétki okres (6 miesiecy), co utrudnia ocene rzeczywistego wplywu leku na pacjentow
w poroéwnaniu do standardowego leczenia.

e Zroznicowanie populacji. Badania obejmujg ré6zne grupy wiekowe i stany zdrowia pacjentéw, co moze
wptywaé na wyniki i utrudnia¢ jednoznaczng interpretacje danych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analize konsekwencji kosztéw (CCA). Analitycy
przedstawili wyniki jedynie dla CUA.

Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Oxlumo poréwnano z ustalonym postepowaniem klinicznym (ang. established
clinical management, ECM).

Populacja docelowa
Chorzy na pierwotng hiperoksalurie typu 1.
Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika publicznego
i pacjentow).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy (tzn. do osiggniecia przez kohorte 100 lat).
Model

W analizie wykorzystano model Markowa, ktéry dostosowano do warunkow polskich. Model uwzglednia dziewie¢
stanéw zdrowia okreslonych na podstawie stadium przewlekiej choroby nerek CKD, poziomu szczawianu
w osoczu i/lub statusu przeszczepu oraz stan $mierci.

[ ]
Model ekonomiczny zostat opracowany w programie MS Excel.

W modelu przyjeto
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Szczegoétowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 5. AE wnioskodawcy.

51.2.

Rysunek 2.
Zrédio: AE wnioskodawcy, s. 23.

Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

Uwzglednione koszty
Kategorie kosztéw uwzglednione w analizie obejmuja:

Koszty lekow.
Koszty programu lekowego.
Koszty przepisania i podania lekéw.

Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

Koszty dializy.

Koszty leczenia zdarzen ostrych PH1 (kamica nerkowa).
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Koszty opieki paliatywne;j.

Koszty transplantacji.

Koszty leczenia powikfan ogélnoustrojowych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

DIPOTM.423.1.3.2025

Wartosci uzytecznosci dla poszczegélnych standéw zdrowia w modelach Markowa pochodza z réznych zrodet i sg
dostosowane do specyfiki przewlektej choroby nerek (CKD) oraz innych stanéw zdrowia zwigzanych z pierwotng
hiperoksalurig typu 1 (PH1).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej

Wartosc

Parametr LUM ECM inkrementalna

Efekt [QALY]

Perspektywa platnika publicznego

Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
ICUR [z/QALY] 1208 330,25

RSS
Koszt leczenia [zi]
ICUR [2H/QALY]
Perspektywa wspolna

Bez RSS
Koszt leczenia [zi]
ICUR [zH/QALY] 1208 101,56
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Wartos¢

Parametr LUM ECM inkrementalna

RSS

Koszt leczenia [zi]

ICUR [zl/QALY]
Zrodto: AE wnioskodawcy, s 14-16.

Oszacowany ICUR wyniést 1,2 min zt wzgledem ECM bez zastosowania uméw dzielenia ryzyka oraz
przy uwzglednieniu RSS. progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie
o refundacji (244 821 zl/QALY).

52.2. Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto dla leku Oxlumo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy®, zaprezentowano w tabeli ponizej. Oszacowana warto$¢ progowa jest od
whnioskowanej ceny zbytu netto.

Tabela 17. Progowe ceny zbytu netto

CZN z RSS CZN bez RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspolna

Zrodto: AE wnioskodawcy, str. 15.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowa oraz wielokierunkowg analize wrazliwosci.
Analiza jednokierunkowa

Zostata przeprowadzona dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia i majg
potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Kluczowe elementy tej analizy obejmowaty zmiany w zakresie:

°244 821 ZHQALY
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Analiza wielokierunkowa

DIPOTM.423.1.3.2025

Zostata przeprowadzona w celu oceny wptywu jednoczesnych zmian kilku parametréw na wyniki analizy.

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci prawdopodobienstwo, ze oceniana technologia bedzie kosztowo

efektywna (ponizej progu optacalnosci), wynosi

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformulowany

Opis populacji jest zbyt ogolny i nie zawiera szczegotowych

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

- Tak/? kryteriow kwalifikacji, ktére majg zostac rozszerzone
o ]
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? w ramach programu lekowego.
Czy populacia zostala okreslona zgodnie -
Zz wnioskiem? Takr? J-W-
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Tak B
Zz wnioskiem?
W APD wnioskodawcy wskazano, ze jako terapie
reprezentujaca ECM przyjeto pirydoksyne.
Wytyczne dot. PH1 wskazuja, ze laczona/sekwencyjna
. - < transplantacja watroby i nerki jest opcjg dla chorych
Czy wnioskowana technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? Tak z przewlekla choroba nerek CKD 4 lub ESKD.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? Tak Wykonano CUA oraz CCA.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla Tak Zaprezentowano wyniki zarbwno z perspektywy platnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego jak i wspolnej (NFZ+pacjent).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata Tak -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. . Horyzont dozywotni. W analizie wrazliwosci testowane
?
Czylpizyjetomsbschwyihoryzont.czRs owy s Tak alternatywne, krotsze horyzonty czasowe.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . - .
zdrowotnych? Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Tak _
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Tak _
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? Tak Tak, jedno- oraz wielokierunkowa.

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono
jego walidacje. Obejmowata ona walidacje wewnetrzng (sprawdzenie poprawnosci dziatania modelu
i zgodnosci wynikéw z zatozeniami), walidacje konwergencji (poréwnanie z innymi modelami dotyczacymi
tego samego problemu zdrowotnego) oraz walidacje zewnetrzng (ocena zgodnosci z danymi
empirycznymi). W ramach walidacji nie wykryto nieprawidtowosci, jednak podkreslono, ze brak
dtugoterminowych danych klinicznych ogranicza mozliwosé petnej weryfikacji modelu.

Ze wzgledu na brak dtugoterminowych danych klinicznych, konieczne byto modelowanie efektéw
zdrowotnych w horyzoncie dozywotnim, wykraczajacym poza okres obserwacji w badaniach klinicznych.
Oznacza to, ze wyniki sg w duzej mierze oparte na ekstrapolacji i zatozeniach modelowych, a nie na
bezposrednich obserwacjach. Dodatkowo istnieje znaczna niepewno$é co do utrzymania efektu
terapeutycznego przez cate zycie pacjenta.

Wartosci uzytecznosci (jakosci zycia) dla poszczegolnych stanéw zdrowia oparto na ograniczonej liczbie
badan oraz na danych ogélnopopulacyjnych, co moze nie w petni odzwierciedla¢ rzeczywistych
doswiadczen pacjentow z PH1.

Koszty uwzglednione w analizie (leki, dializy, przeszczepy, leczenie powikian itd.) zostaty oszacowane
na podstawie aktualnych taryf NFZ, danych refundacyjnych i zalozen modelowych, jednak nalezy
podkresli¢, ze analiza prowadzona jest w bardzo dtugim, dozywotnim horyzoncie czasowym. Oznacza to,
ze wszelkie zmiany w systemie ochrony zdrowia, cenach lekéw, dostepnoséci technologii czy praktyce
klinicznej, ktére moga wystapi¢ w przysziosci, mogg istotnie wptynaé na rzeczywiste koszty, przez co
szacunki przedstawione w analizie sg obarczone znaczna niepewnoscia.

Ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie PH1, dostepno$¢ danych klinicznych i ekonomicznych jest
ograniczona, wyniki modelowania moga by¢ obarczone wieksza niepewnoscig niz w przypadku
czestszych schorzen.

Analiza ekonomiczna terapii lumazyranem obarczona jest znaczng niepewnoscig wynikajaca z ograniczen
metodologicznych i specyfiki rzadkiej choroby PH1

, a horyzont dozywotni wymaga ekstrapolacji efektéw zdrowotnych przy braku

dtugoterminowych danych, co zwieksza ryzyko btedéw. Wartosci uzytecznosci oparto na ograniczonych zrodtach,
a koszty oszacowano w bardzo dtugiej perspektywie, podatnej na zmiany w systemie ochrony zdrowia

Ze wzgledu na rzadko$¢ PH1 iograniczong dostepno$é¢ danych klinicznych oraz ekonomicznych,
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wnioski nalezy interpretowac ostroznie, z uwzglednieniem przyjetych zatozen i potencjalnych odchylen od
rzeczywistych warunkéw klinicznych.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Model wnioskodawcy jest zgodny z zatozeniami przedstawionymi w analizie. Analitycy Agencji potwierdzili

poprawnosc¢ strukturalng modelu oraz danych wejsciowych, nie stwierdzajgc btedéw wptywajgcych na
wiarygodnos¢ wynikow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/66



Oxlumo (lumasiranum) DIPOTM.423.1.3.2025

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej (ij. ptatnika
publicznego i pacjenta). Analitycy przedstawili wyniki jedynie dla perspektywy ptatnika publicznego (wyniki
z perspektywy wspoélnej sg zblizone do wynikow z perspektywy ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od kwietnia 2026 do korica marca 2029 roku.
Struktura modelu (jesli dotyczy)

Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale 5.1.1 niniejszej
analizy weryfikacyjnej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje docelowa analizy stanowig chorzy na pierwotng hiperoksalurie typu 1.

Udziaty w rynku

Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wplywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomiczne;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji

. I rok Il rok Il rok (zakres
Populacja (zakres min/max) | (zakres min/max) min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie 8
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym

Zrodto: BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.5.

Aktualnie lumazyran jest finansowany w ramach programu lekowego B.129.FM.
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Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria
kosztow

I rok I rok 11l rok I rok Il rok 1l rok

w

cenariusz istniejacy

Koszty

whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty

sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego 9 272 839,09 14 045 055,18 17 421 319,13
leku

J;:;{;;e -899 656,82 155122774 | -192350422

Koszty
sumaryczne 8373 182,27 12 493 827,44 15 497 724,91

Zrodto: Plik obliczeniowy BIA wnioskodawcy, rozdz. 3.3. BIA wnioskodawcy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania lumazyranu ze $rodkéw publicznych nastgpi
wydatkoéw ptatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto ztw 1.
roku, okoto zt w 2. roku oraz okoto zt w 3. roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad
umowy podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 8,4 min zt w 1. roku, okoto
12,5 min zt w 2. roku oraz okoto 15,5 min zt w 3. roku.

Komentarz analitykéw Agencji

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sa niepewnosécia i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki.

Stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej testowano poprzez 5 scenariuszy analizy wrazliwosci.
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Zestawienie wszystkich parametréw podlegajacych zmianie w poszczegéinych wariantach analizy wrazliwosci,
znajduje sie w rozdz. 3.2. BIA wnioskodawcy, a wyniki analizy wrazliwosci w rozdz. 4. BIA wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencii

6.3.

Tabela 21. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

leku sa
spojne z danymi NFZ?

Parametr (#y;/ﬁlgf'z:ﬁ) Komentarz oceniajgcego

Nie uwzgledniono pacjentéw, ktorzy beda spelniac
dodatkowe,  zaproponowane  kryteria  wiaczenia.

Czy =zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE

. D——

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? W zwiazku
z powyzszym populacia moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wartosci.

Szzzso‘::;zidmo"o wybdr diugosci horyzontu TAK Wykonano analize w horyzoncie 3-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,

limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych sSwiadczen (wycena punktowa TAK B

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?
Nie przedstawiono podzialu rynku w scenariuszu
istniejgcym. Wnioskodawca zalozyl, ze scenariusz
istniejacy obrazuje sytuacje, w ktorej technologia
wnioskowana nie jest refundowana w ramach programu

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK lekowego w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika

rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? publicznego. W APD wskazano, ze w analizach m.in. ze
wzgledu na wytyczne Kliniczne, jako terapie
reprezentujacg ECM przyjeto pirydoksyne.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéow s zgodne TAK _

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Whioskodawca zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy
opart na

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego ?

W zwigzku z powyzszym przedstawione przez
wnioskodawce zatozenia dotyczace przyszie] sprzedazy
Oxlumo moga nie odzwierciedla¢ stanu faktycznego.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi
z wniosku?

W dostarczonym modelu BIA nie przedstawiono
powyzszych informacji. Oszacowano koszty leku
w poszczegolnych latach analizy, ktore oparto na danych
uwzglednionych w modelu AE dotyczacych ilosci fiolek,
ktore zostang zuzyte w trakcie cyklu.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
(analiza wartosci skrajnych) oraz analizy scenariuszy (5
scenariuszy).

7" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazq sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Oprécz ograniczen wskazanych przez wnioskodawce (BIA, s. 38-39), analitycy zidentyfikowali réwniez

nastepujace dodatkowe ograniczenia:

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

W ramach weryfikacji poprawnosci dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Oceniono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z warto$ciami
zawartymi w opisie analizy wplywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawno$¢ dziatania modelu
sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczen oraz wprowadzajgc wartosci zerowe. Nie
odnaleziono btedéw uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

Analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego. W konsekwencji, wszystkie
ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

6.3.2.

Wielko$¢é populacii
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Podsumowujac, wedtug szacunkéw Agenciji, docelowa populacja zgodna z poszerzonymi kryteriami wiaczenia
moze liczy¢ 11 pacjentow. Nalezy jednak uwzglednié¢ trudnosci diagnostyczne oraz mozliwo$¢ rozpoznawania
nowych przypadkéw.

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow

I rok I rok 1l rok | rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego
leku
Koszty
pozostate
Koszty
sumaryczne

Koszty
whnioskowanego
leku
Koszty
pozostale

Koszty

sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego 8 372 544,32 7702 891,80 7 066 384,56
leku

Koszty 83700174 112923744 | -138457621
pozostate

Koszty
sumaryczne 7535 542,58 6 573 654,36 5681 808,35

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania lumazyranu ze $rodkéw publicznych nastapi
wydatkéw ptatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto ztw 1.
roku, okoto zt w 2. roku oraz okoto zt w 3. roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad
umowy podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 7,5 min zt w 1. roku, okotfo
6,6 min zt w 2. roku oraz okoto 5,7 min zt w 3. roku.

8 hitps://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2025/182/RPT/OT.422.0.42.2025%20zmiany%20P1L %20B.129 FM BIP pdf [dostep:
24 11.2025]
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Kategoria
kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

I rok

1l rok

| rok

Il rok

11l rok

w

cenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostale

Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty

sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
whnioskowanego
leku

9 223 698,98

13 970 614,75

17 329 026,89

Koszty
pozostate

-900 136,84

-1 551 813,27

-1924 169,07

Koszty
sumaryczne

8 323 562,14

12 418 801,48

15 404 857,82

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania lumazyranu ze $srodkéw publicznych nastapi
wydatkéw ptatnika publicznego.

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto

roku, okoto

zt w 2. roku oraz okoto

Analiza wrazliwosci

zZtw 1.

zt w 3. roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad
umowy podziatu ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 8,3 min zt w 1. roku, okoto
12,4 min zt w 2. roku oraz okoto 15,4 min zt w 3. roku.

Analiza Parametr Inkrementalny koszt catkowity Inkrementalny koszt lekow
Parametr podsta testowan
wowa y | rok Il rok 111 rok | rok 1l rok 11l rok
Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Wraz z dokumentacja od wnioskodawcy, Ministerstwo przekazato Agencji program lekowy B.129.FM zawierajacy proponowane zmiany dotyczace
poszczegdlnych czesci obecnie obowigzujacego programu lekowego. W ponizszej tabeli przedstawiono obowigzujace obecnie zapisy oraz propozycje ich

modyfikacji.

Tabela 25. Zestawienie zapisu obowigzujgcego PL

oraz propozycji zmian do PL B.129.FM

Dotychczasowe (aktualne) zapisy PL

Proponowane zmiany

Kryteria kwalifikacji

Uwagi*

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny powolywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu odbywa sie w oparciu o ocene

stanu klinicznego pacjenta:

1) potwierdzenie choroby PH1 badaniem molekularnym;

2) przewlekta choroba nerek w stadium I-lll (eGFR >30
ml/min/1,73m?3);

3) Srednie dobowe wydalanie szczawianébw z moczem
20,70 mmol /1,73 m?%24h;

4) brak efektywnosci terapii witaming Bg (pirydoksyna)
rozumianej jako redukcja dobowego wydalania
szczawianoéw z moczem = 30% w okresie co najmniej 3-
miesiecznym;

5) pisemna Swiadoma zgoda pacjenta na leczenie;
w przypadku pacjentow ponizej 18. roku zycia — zgoda
opiekuna prawnego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez

pacjenci, ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu

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

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny

powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego

pacjenta:

1) potwierdzenie choroby PH1 badaniem molekulamym;

2) pacjenci z PH1 i przewlekla chorobg nerek w stadium I-lll (eGFR >30
ml/min/1,73m?), u ktérych s$rednie dobowe wydalanie szczawianow
z moczem wynosi 20,70 mmol /1,73 m?%24h;

3) pacjenci z PH1 i przewleklg chorobg nerek w stadium I-lll (eGFR >30
ml/min/1,73m?), u ktorych stwierdzono brak efektywnosci terapii witamina
Bs (pirydoksyng) rozumianej jako redukcja dobowego wydalania
szczawianoéw z moczem = 30% w okresie co najmniej 3- miesiecznym;

4) pacjenciz PH1 z przewlekia chorobg nerek w stadium IV-V (eGFR <30
ml/min/1,73m?) i po przeszczepie nerki, leczeni uprzednio
lumazyranem w ramach programu lekowego;

5) pacjenci, u ktorych rozpoznano PH1 w stadium IV-V przewlekiej
choroby nerek (eGFR <30 ml/min/1,73m?) lub po przeszczepie nerki;

6) pisemna Swiadoma zgoda pacjenta na leczenie; w przypadku pacjentow
ponizej 18. roku zycia — zgoda opiekuna prawnego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktorzy

byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem,

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

Zgodnie z wytycznymi ERKNet/OxalEurope 2023 leczenie
za pomoca RNAI zaleca sig, gdy PH1 jest uwarunkowane
genetycznie u chorych w kazdym wieku z obecng mutacjg
Swiadczacq o braku odpowiedzi na pirydoksyne i eGFR
<30ml/min/1,73m?. Roéwniez wytyczne OHF 2024
wskazuja, ze terapia powinna by¢ kontynuowana takze
u chorych z zaawansowang przewlekta choroba nerek lub
wymagajacych dializoterapii. Wytyczne nie odnosza sie
natomiast do mozliwosci stosowania LUM u chorych po
przeszczepie nerki.

Nalezy zwroci¢ uwage na znacznie ograniczone dowody
naukowe dot. efektywnosci klinicznej LUM w populacji
pacjentow z PChN w stadum V-V (eGFR
<30 ml/min/1,73 m?) oraz pacjentéw po przeszczepie nerki.
Sposrod  badan  ILLUMINATE, jedynie badanie
ILLUMINATE-C (N=21 pacjentow) kwalifikowalo pacjentow
o niskim wyjsciowym eGFR eGFR <45 ml/min/1,73m?.
Zaledwie dwoch pacjentow w trakcie badania zostalo
poddanych przeszczepieniu nerki i kontynuowato leczenie
lumazyranem.

Zgodnie z ChPL Oxlumo, u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami  czynnosci  nerek  lub  schytkowg
niewydolnoscia nerek zwraca sie uwage na zwiekszone
ryzyko wystgpienia kwasicy metabolicznej lub nasilenia
objawow istniejacej kwasicy metabolicznej zwiazane ze
stosowaniem LUM. W zwigzku z powyzszym ww. grupa
chorych wymaga Scistego monitorowania podczas leczenia
LUM.

W opinii Eksperta 2 zasadna jest zmiana polegajaca na
rozszerzeniu populacji kwalifikujacej sie do PL o pacjentow
z PCHN w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?) i po
przeszczepie nerki, leczonych uprzednio LUM w ramach
Programu Lekowego, jak rowniez potencjalnych, nowych
pacjentéw, u ktérych rozpoznano PH1 dopiero w stadium
IV-V PCHN (eGFR <30 ml/min/1,73m?) lub po izolowanym
przeszczepie nerki. W uzasadnieniu swojego stanowiska
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Ekspert 2 powotuje sie na zgodno$¢ wnioskowanych zmian
z rekomendacjami Swiatowymi.

Kryteria stanowigce przeciwskazania do wigczenia do programu

1) eGFR <30 mI/min/1,73m?

2) klinicznie  istotne  nieprawidiowe  wyniki  badan
laboratoryjnych (ALT i AST > 2xULN; bilirubina catkowita
>1,5XULN; INR > 1,5ULN);

3) zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C;

4) przeszczepienie nerki lub watroby;

5) nietolerancja wstrzyknie¢ podskémych;

6) ciaza;

7) karmienie piersia;

8) odmowa stosowania antykoncepcji przez kobiety w wieku
rozrodczym;

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

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

1) stan po przeszczepieniu watroby;

2) nietolerancja wstrzyknie¢ podskémych;

3) ciaza;

4) karmienie piersig;

5) historia naduzywania alkoholu w ciagu ostatnich 12 miesiecy lub

niemozno$¢ lub nieche¢ do ograniczenia spozycia alkoholu w trakcie
leczenia.

Usuniecie zapisu:

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

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

3) zakazenie wirusem HIV lub WZW B lub WZW C,;

8) odmowa stosowania antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym,;

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

Brak dowodow dla pacjentow z zaburzeniami funkcji
watroby, dodatkowo pacjenci ci byli wykluczani z badan
ILLUMINATE.

Brak dowodow naukowych dot. stosowania LUM u kobiet
w cigzy.

W opinii Eksperta 2 proponowane zmiany s zasadne.
W uzasadnieniu Ekspert powoluje sie na ChPL, zgodnie
z ktorym warunki wskazane w pkt 2, 3, 8 oraz 10 nie
stanowig przeciwwskazan do leczenia. Dodatkowo Ekspert
wskazuje, ze ,historia naduzywania alkoholu (...)” rowniez
nie powinna by¢ przeciwwskazaniem do wdrozenia leczenia
LUM.

Kryteria wylaczenia z programu

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

3) osiagniecie stadium
ml/min/1,73m?);

4) wystapienie nadwrazliwosci na lek;

5) ciaza;

6) karmienie piersia;

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

IV lub V PChN (eGFR <30

1) nieskutecznosc¢ leczenia lumazyranem, rozumiana jako brak redukcji
wydalania szczawianéw z moczem >30% w porownaniu do wartosci
wyjsciowych w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia, u pacjentow
z PH1 i przewlekla chorobg nerek w stadium I-lll (eGFR >30
ml/min/1,73m?). Z programu nie wylacza sie pacjentow, u ktoérych
wydalanie szczawianow w/w okresie obnizylo sie < 1,5 GGN,
niezaleznie od ich odsetkowej redukcji w porownaniu do wartosci
wyjsciowych
a) nieskutecznos¢ leczenia lumazyranem, rozumiana jako

utrzymywanie sie poziomu szczawianow w osoczu >50 mol/l w 12
miesiecznym okresie obserwacji u pacjentow z PH1 i przewlekig
chorobg nerek w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?);

2) wystapienie nadwrazliwosci na lek;

3) cigza po rozwazeniu oczekiwanych korzysci dla zdrowia kobiety
i potencjalnych zagrozen dla ptodu;

4) karmienie piersig.

Usunigcie zapisu:

1) nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT i AST >2xULN;

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

W przypadku pacjentow z PChN w stadium I-llI
doprecyzowanie Kryterium wylgczenia z programu o zapis
Z programu nie wyfacza sie pacjentow, u ktorych wydalanie
szczawianow w/w okresie obnizyfo sie <15 GGN,
niezaleznie od ich odsetkowej redukcji w poréwnaniu do
wartosci  wyjSciowych” jest zgodnie z wytycznymi
ERKNet/OxalEurope 2023.

Dodanie kryterium wylaczenia pacjentow z programu
odnoszacego sie do wartoSci stezania szczawianow
w osoczu wynika z proponowanego rozszerzenia populacji
kwalifikujacej sie do programu o pacjentow z PChN
w stadium IV-V. U tych chorych zgodnie z wytycznymi
OxalEurope 2023 rekomenduje sie monitorowanie stezenia
SzczawianOw w 0SOCZU.

Brak dowodéw naukowych dot. stosowania LUM u kobiet
w ciazy.

Doprecyzowanie zapisu dotyczgcego cigzy jest zgodnie
z ChPL Oxlumo, gdzie wskazano, ze ,MoZna rozwazy¢
stosowanie produktu Oxlumo w okresie cigZy, biorac pod
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2) brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespot Koordynacyjny
rozumiany jako brak redukcji wydalania szczawianéw z moczem >30%
w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia, w porownaniu do wartosci
wyjsciowych;

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

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

uwage oczekiwane korzySci dla zdrowia kobiety

i potencjalne zagroZenia dla pfodu.”

W opinii Eksperta 2 proponowane zmiany sg zasadne

z drobnymi modyfikacjami jak nizej:

e 1) nieskutecznos¢ leczenia lumazyranem, rozumiana
jako brak redukcji wydalania szczawianow z moczem
>30% w porownaniu do wartosci wyjsciowych w okresie
pierwszych 6 miesiecy leczenia, u pacjentow z PH1
i przewlekta choroba nerek w stadium I-lll (eGFR>30
ml/min/1,73m?). Z programu nie wyfacza sie pacjentow,
u ktorych wydalanie szczawianow w/w okresie obnizyto
sie <1,5 GGN jezeli utrzymuja wydalanie szczawianow <1
mmol/1,73m?%24h, niezaleznie od ich odsetkowej redukcji
w porownaniu do wartosci wyjsciowych.”

Zdaniem Eksperta pozwoli to unikna¢ nieracjonalnej

klinicznie  koniecznoSci  wylaczenia z  leczenia
wyjatkowych przypadkéw pacjentow z wyjSciowo
Jumiarkowang” hiperoksalurig, ktorzy mimo nie
osiggniecia JStandardowej” redukcji wydalania

szczawiandbw z moczem <30%
suboptymalne (<1 mmol/1,73m?%24h).

e a) nieskutecznoSc leczenia lumazyranem, rozumiana
jako utrzymywanie sie poziomu Szczawianow W 0SOCZU
>90 umoll w 12 miesiecznym oKresie obserwacji
u pacjentow z PH1 i przewlekla choroba nerek w stadium
IV-V (eGFR< 30 ml/min/1,73m?).”

Zdaniem Eksperta wg danych literaturowych opartych na
obserwacjach klinicznych nalezy podwyzszy¢é poziom
szczawianOw w osoczu dla oceny skutecznosci leczenia
u pacjentow z PH1 w stadium IV-V PCHN. Poziom 80-90
umol/l uwazany jest obecnie za gomy prog warunkujacy
bezpieczny” izolowany przeszczep nerki u pacjentow
z PH1 leczonych lumazyranem.

osiggng wartosci

Kryteria zawieszenia leczenia w programie

Brak

W uzasadnionych przypadkach (w tym: cigza, okres karmienia piersia,
przemijajace i niezagrazajace zyciu pacjenta dziatania niepozadane)
Zespot Koordynacyjny moze zawiesic leczenie w ramach Programu na
okreslony czas.

W opinii Eksperta 2 zaproponowane zmiany dotyczace
kryteribw zawieszenia leczenia w programie sg zasadne.

Badania przy kwalifikacji

1) pomiar wzrostu i masy ciata;
2) test cigzowy dla kobiet w wieku rozrodczym;

1) pomiar wzrostu i masy ciata;
2) test cigzowy dla kobiet w wieku rozrodczym;

Rozréznienie badan w ramach oceny laboratoryjnej wydaje
sie uzasadnione ze wzgledu na proponowane rozszerzenie

- - - ) ] A - g populacji kwalifikujacej sie do programu. Zgodnie
3) badan!e DNA flla okr%len.m mutacji genu AGXT,; 3) badanie DNA dlq okreslenia mutacji genu AGXT,; zwytycznymi  ERKNetOxalEurope 2023 zaleca  sie
4) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV; |4) ocena laboratoryjna:
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5) ocena laboratoryjna:

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

b) badania krwi: morfologia, kreatynina z oceng eGFR
(formuta MDRD dla doroslych lub wg Schwartz’'a dla
dzieci), mocznik, kwas moczowy, bialkko catkowite,
albumina, AST, ALT, ALP, bilirubina, elektrolity (sod,
potas, wapn, fosforany, chlorki), ukfad krzepniecia
(czas protrombinowy, czas czeSciowej tromboplastyny
po aktywacji- APTT, miedzynarodowy wspoélczynnik
znomalizowany- INR), gazometria krwi zylnej,

c) badanie ogdine moczu;

6) USG uktadu moczowego.

a) srednia z co najmniej dwukrotnej oceny dobowego wydalania
szczawianow z moczem (mmol /1,73 m%24h) u chorych w stadium
I-1ll przewlektej choroby nerek (eGFR >30 ml/min/1,73m?),

b) ocena poziomu szczawianow w osoczu u pacjentow z przewlekia
chorobg nerek w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?),

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

d) badanie ogélne moczu u pacjentow z zachowang diureza;

5) USG uktadu moczowego.
Usunigcie zapisu:
4) badania przesiewowe w kierunku HIV oraz HBV, HCV.

oznaczanie szczawianOw w 0SOCzu wylacznie u pacjentow
z PChN w stadium co najmniej IV.

W opinii Eksperta 2 warunek oceny ukladu krzepnigcia
(czas protrombinowy, czas czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji-  APTT, miedzynarodowy  wspotczynnik
znormalizowany- INR), przy kwalifikacji i monitorowaniu
leczenia jest merytorycznie nieuzasadniony. Naraza
pacjenta na potencjalnie dodatkowe pobrania krwi,
zwigksza koszty i nie przynosi zadnych korzysci
medycznych w odniesieniu do terapii lumazyranem.
Zdaniem Eksperta ww. zapisy nalezy usunac.

Monitorowanie leczenia

Po pierwszych szeSciu miesigcach leczenia, lekarz
dokonywac bedzie oceny odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Badania co 3 miesiace:

1) pomiar wzrostu (pacjenci pediatryczni) i masy ciala;

2) ocena laboratoryjna:

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

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

c) badanie ogdine moczu,

d) USG ukiadu moczowego, w przypadku uznania za
konieczne przez lekarza prowadzacego.

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu
ow/w kryteria oraz ocene stanu Kklinicznego pacjenta
dokonywana przez Zespot Koordynacyjny.

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

a) srednia z co najmniej dwukrotnej oceny dobowego wydalania
szczawianow z moczem (mmol /1,73m?%24h) u chorych w stadium I-
Ill przewlektej choroby nerek (eGFR >30 ml/min/1,73m?),

b) ocena poziomu szczawianéw w osoczu u pacjentow z przewlekia
chorobg nerek w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m?),

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

d) badanie ogélne moczu u pacjentow z zachowanga diureza,

e) USG ukiadu moczowego.

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o w/w kryteria oraz
ocene stanu klinicznego pacjenta dokonywang przez Zespot Koordynacyjny.
Usunigcie zapisu:

Po pierwszych szesciu miesigcach leczenia, lekarz dokonywac bedzie oceny
odpowiedzi pacjenta na leczenie.

Zmiana w zakresie badan wykonywanych w ramach
monitorowania leczenia wynika 2z proponowanego
rozszerzenia kryteriow kwalifikacji o pacjentow z PChN
w stadium IV-V.

W opinii Eksperta 2 warunek oceny uktadu krzepniecia (czas
protrombinowy, czas czeSciowe] tromboplastyny po
aktywacji-  APTT, miedzynarodowy  wspoiczynnik
znormalizowany- INR), przy kwalifikacji i monitorowaniu
leczenia jest merytorycznie nieuzasadniony. Naraza
pacjenta na potencjalnie dodatkowe pobrania krwi,
zwieksza koszty i nie przynosi zadnych korzysci
medycznych w odniesieniu do terapii lumazyranem.
Zdaniem Eksperta ww. zapisy nalezy usunac.

Monitorowanie programu

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

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

Proponowane zmiany wynikajg ze zmian proponowanych
w czesci programu dotyczacej monitorowania leczenia.

Ekspert 2 potwierdza zasadno$¢ proponowanych zmian.
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2) Uzupelnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca  aplikacji  intemetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych  wskaznikow
efektywnosci:

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

b) zmiana funkcji nerek za pomocg oceny wspétczynnika
eGFR.

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

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:

pomocag aplikacji intemetowej udostepnionej przez OW NFZ,

z czestotliwoScig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie

leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow

efektywnosci:

a) procentowa zmiana i bezwzgledna wartos¢ dobowego wydalania
szczawianow z moczem (mmol/1,73m?/24h),

b) zmiana funkcji nerek za pomoca oceny wskaznika eGFR,

c) zmiana poziomu stezenia szczawianéw w osoczu.

informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

*Ekspert 1 nie przedstawif uwag do proponowanych zmian zapisow PL
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Oxlumo (lumazyran) we wskazaniu:
leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

. Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
e  Francja - http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — hitps://www.ag-ba.de/ oraz https://www.igwiqg.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.11.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Oxlumo i lumazyran.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage
na potencjalng korzys¢ lumazyranu dla pacjentéw z pierwotng hiperksalurig typu 1. Rekomendacje dotyczg
wskazania zgodnego z ChPL i nie odnosza sie do szczegotowych kryteriow, jakie powinni spetnia¢ pacjenci.
W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundacje lumazyranu w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spetnienia
okreslonych warunkéw, w tym obnizenia ceny leku. W rekomendacji HAS zalecany poziom refundacji wynosi

65%.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla leku Oxlumo (lumazyran) w ocenianym wskazaniu

Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie

* W jednym badaniu klinicznym wykazano, ze Oxlumo obnizato stezenie szczawianow
w moczu w ciagu 24 godzin u pacjentow w wieku 6 lat i starszych w poréownaniu
z placebo. W dwoéch badaniach klinicznych wykazano, ze Oxlumo obniza stezenie
SzczawianOwW W moCzu i 0Soczu u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat oraz u pacjentow
z chorobg nerek, poddawanych hemodializie lub nie.

* Oxlumo moze zaspokajac niektore potrzeby zgtaszane przez pacjentow, takie jak
zmniejszenie tworzenia sie szczawianow, ale brakowato dowodow sugerujgcych, ze
Oxlumo zapobiega powstawaniu kamieni nerkowych lub schytkowej niewydolnosci
nerek, poprawia jakoS¢ zycia zwigzang ze zdrowiem lub opd6znia konieczno$¢
przeszczepu narzadu.

» Na podstawie oceny CADTH terapia Oxlumo przy obecnej cenie nie jest uznawana
za kosztowo efektywna; konieczne jest obnizenie ceny.

« Na podstawie publicznych cen katalogowych szacuje sie, ze w ciggu najblizszych 3
lat lek Oxlumo bedzie kosztowat publiczne programy refundacyjne okolo 122 min
dolaréw. Jednak rzeczywisty wplyw na budzet jest niepewny, poniewaz nieznana jest
faczna liczba pacjentow z PH1 kwalifikujacych sie do refundacji lekiem Oxlumo.

Warunki refundacii

» ek Oxlumo powinien by¢ refundowany wytacznie w celu leczenia 0sob z genetycznie
potwierdzong diagnozg PH1 i ktérych wydalanie szczawianOw z moczem nie ulegio
nommalizacji przy zastosowaniu standardowej terapii (w tym 3-6 miesiecy
suplementacji witaming Bg).

* Lek Oxlumo powinien by¢ refundowany wylacznie w przypadku obnizenia jego ceny
oraz gdy jest on przepisywany po raz pierwszy przez nefrologa lub specjaliste choréb
metabolicznych posiadajacego dosSwiadczenie w diagnostyce i leczeniu PH1.

Organizacja, .

— Wskazanie
Leczenie pierwotnej
hiperoksalurii typu 1 w celu
obnizenia poziomu
SzczawianOw W moOCzZu
u dzieci i dorostych.

CDA-AMC 2023
Kanada

Link

Leczenie pierwotnej

G-BA 2021 hiperoksalurii typu 1 (PH1)

Niemcy we wszystkich grupach
Link/Link wiekowych.

Rekomendacja pozytywna

Uzasadnienie

* W przypadku dzieci, mtodziezy i dorostych z pierwotng hiperoksalurig typu 1 istnieje
przestanka wskazujaca na dodatkowa korzysc¢, ktorej nie mozna okreslic wymiernie,
poniewaz dane naukowe nie pozwalaja na jej ocene.
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Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna

Komisja wydaje pozytywna opinie w sprawie wiaczenia zarowno do szpitalnego wykazu
lekéw refundowanych, jak i detalicznego wykazu lekow refundowanych, zatwierdzonych
do stosowania w wskazaniach i dawkach okreslonych w pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu.

Uzasadnienie
Biorac pod uwage:

Komitet uwaza, ze Oxlumo zapewnia umiarkowang wartos¢ dodang kliniczng (CAV III)
w obecnym schemacie leczenia pierwotnej hiperoksalurii typu 1.

Warunki refundacji

skuteczno$¢ lumazyranu w zakresie obnizania poziomu szczawianéw w moczu i krwi
oraz jego profil bezpieczenstwa,

powage schorzenia i jego rzadko$¢ wystepowania, bardzo czesciowe zaspokojenie
potrzeb medycznych, czesciowa odpowiedz na zidentyfikowane potrzeby, biorgc pod
uwage oczekiwany wplyw na zachorowalnosc i Smiertelno$¢ oraz na Sciezke opieki
I/lub zycia, ktéry jednak nadal wymaga potwierdzenia ze wzgledu na brak danych
klinicznych, Oxlumo prawdopodobnie nie bedzie miatlo dodatkowego wplywu na
zdrowie publiczne;

niedojrzatos$¢ danych dotyczacych pacjentow z PH1 z zaawansowang chorobg nerek
(z dializg lub bez), brak danych dotyczgcych klinicznie istotnych punktéw kornicowych
w tej chorobie (kamica nerkowa, pogorszenie czynnosSci nerek, objawy kliniczne
w stadium ogolnoustrojowej oksalozy), brak solidnych danych dotyczacych jakosci
zycia, niepewno$¢ co do dlugoterminowego bezpieczenstwa, szczegolnie
w odniesieniu do rozwoju przeciwciat przeciwko lumazyranowi,

Zalecany poziom refundacji: 65%.

Organizacja, .
= Wskazanie
Leczenie pierwotnej
hiperoksalurii typu 1 (PH1)
we wszystkich grupach
wiekowych.
HAS 2021
Francja
Link
Pierwotna  hiperoksaluria
typu 1 u os6b w kazdym
wieku.
NICE 2023
Wielka Brytania
Link

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie

Wyniki badan klinicznych sugeruja, ze po 6 miesigcach leczenia lumazyran
w potaczeniu ze standardowg opieka zmniejsza poziom SzczawianOw w organizmie
pacjenta w porownaniu z samg standardowa opieka. Wplyw PH1 i zaawansowanej
choroby nerek na jakos¢ zycia pacjentow w modelu ekonomicznym jest niepewny.
Powoduje to niepewnos¢ szacunkow dotyczacych oplacalnosci. Mimo to lumazyran
prawdopodobnie zapewni istotne korzysci kliniczne osobom z PH1 i jest uwazany za
wiasciwe wykorzystanie zasobow NHS w konteksScie wysoce specjalistycznych ustug.
Przy zastosowaniu preferowanych zatozen komisji oraz poufnej znizki dla lumazyranu
oraz uzgodnione] wagi QALY, wskazniki ICER prawdopodobnie mieScityby sie
w zakresie, ktory NICE zazwyczaj uznaje za wiasciwe wykorzystanie zasobow NHS
w przypadku wysoce specjalistycznych technologii.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 27. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkow publicznych w krajach UE i EFTA

parsvo | dosepmyw | Sarlest | Wolaziamiekehiest | warnkireundaci | memment,
Austria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Belgia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Butlgaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Grecja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Hiszpania Tak Tak Zgodnie z ChPL
Holandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Nie Nie dotyczy
Luksemburg Tak Nie Nie dotyczy
Lotwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwaijcaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Oxlumo jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/66



Oxlumo (lumasiranum)

10. Zrédia

DIPOTM.423.1.3.2025

Dokumenty Wnioskodawcy

Analiza
ekonomiczna

Analiza

ekonomiczna -

aneks
Analiza kliniczna

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza wplywu na
budzet

Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach
wiekowych. Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2025.

Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach
wiekowych. Aneks do analizy ekonomicznej, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2025r.

Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach
wiekowych. Analiza Kliniczna, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2025.

Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach
wiekowych. Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 14.11.2025 r.

Oxlumo® (lumazyran) w leczeniu pierwotnej hiperoksalurii typu 1 we wszystkich grupach
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14.11.2025r.
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