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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy (Medison Pharma sp. z o.o.). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem Medison Pharma sp. z o.o. o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji publicznej 
(Dz. U. z 2022r., 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 z późn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)1) i art. 35a 
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Medison Pharma sp. z o.o.  

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców (nie dotyczy).  

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 
12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907).  

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.  

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy.  

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców (nie dotyczy).  

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nazwa przedsiębiorców innych niż Podmiot Odpowiedzialny) 
o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. 
o dostępie 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 leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. z 
2025 r., poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907).  

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.  

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy).  

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej (nie dotyczy).  

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 
2001 r. o dostępie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego 
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych 
osobowych i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie 
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).  

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.  

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: (nie dotyczy). 

  

 
1 podstawa prawna zakreśleń danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 
r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) 
2 podstawa prawna zakreśleń w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą 
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907). 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 
przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

08.10.2025 r 
PLR.4500.2216.2025.4.DGO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 

▪ objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 

▪ Produkt leczniczy:  

• Oxlumo, Lumasiranum, roztwór do wstrzykiwań, 94,5 mg/0,5 ml, 1 fiol., GTIN: 08720165814138. 

▪ Wnioskowane wskazanie: 

Leczenie chorych na pierwotną hiperoksalurię typu 1 (ICD-10: E74.8) 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 

▪ Lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 

▪ bezpłatnie 

Grupa limitowa: 

• 1238.0, Lumazyran 

Proponowana cena zbytu netto:  

−    

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 

 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 

▪ analiza kliniczna 

▪ analiza ekonomiczna 

▪ analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

▪ analiza problemu decyzyjnego  

Podmiot odpowiedzialny 

Alnylam Netherlands B.V. 

Antonio Vivaldistraat 150 

1083 HP Amsterdam 

Holandia 

Wnioskodawca 

Medison Pharma Sp. z o.o. 

Hrubieszowska 2 

01-209 Warszawa 





Oxlumo (lumasiranum) DIPOTM.423.1.3.2025 

 

 

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/66 

Problem zdrowotny 

E74.8 Pierwotna hiperoksaluria typu 1 

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) to monogenowa choroba metaboliczna o dziedziczeniu autosomalnym 
recesywnym, w przebiegu której dochodzi do endogennej nadprodukcji szczawianu i następowego 
ekscesywnego wydalania tej substancji z moczem, czyli hiperoksalurii. Przyczyną PH1 są mutacje genu 
kodującego specyficzny dla hepatocytów peroksysomalny enzym – aminotransferazę alaninowo-glioksalanową 
(AGT). W zależności od typu mutacji, których dotychczas zidentyfikowano ponad 200, dochodzi do całkowitego 
lub częściowego braku aktywności AGT. W tym ostatnim przypadku może to wynikać z nieprawidłowej, 
mitochondrialnej lokalizacji enzymu (mistargeting). Powstała enzymopatia zaburza wątrobowy metabolizm 
glioksalanu i skutkuje nadprodukcją szczawianu w tym narządzie. PH1 jest chorobą ultrarzadką o zróżnicowanej 
geograficznie epidemiologii. Stanowi najczęstszy typ pośród pierwotnych hiperoksalurii, odpowiadając za około 
80% przypadków. Zapadalność na PH1 w krajach zachodnioeuropejskich i USA szacowana jest na ok. 1:120.000 
żywych urodzeń, a chorobowość – na 1-3 przypadki na 1 milion populacji. W Polsce w ostatnich 25 latach 
zidentyfikowano 15 chorych z PH1, co sugeruje znacznie mniejszą zapadalność na tę chorobę w porównaniu do 
powyższych statystyk. Nie można jednak wykluczyć istnienia niezdiagnozowanych przypadków.3 

Alternatywne technologie medyczne 

W celu utrzymania funkcji nerek niezbędne jest wczesne i intensywne leczenie, które polega na minimalizacji 
złogów szczawianu wapnia. Odnalezione wytyczne kliniczne (EAU 2025, ERKNet 2023, OHF 2024) zalecają 
u wszystkich chorych z pierwotną hiperoksalurią typu 1 stosowanie obfitej diurezy i diety ubogoszczawianowej, 
podawanie witaminy B6 (pirydoksyny) oraz leczenie inhibitorami krystalizacji szczawianu wapnia (cytrynian, 
pirofosforan, magnez) – opcje nierefundowane. 

Wytyczne również wskazują lumazyran jako opcję leczenia, zalecając go jako terapię modyfikującą przebieg 
choroby (zmniejszenie endogennej produkcji szczawianów) w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksynę 
u pacjentów z przewlekłą niewydolnością nerek. W przypadku obecności mutacji świadczącej o braku odpowiedzi 
na pirydoksynę leczenie RNAi zalecane jest również w bardziej zaawansowanych stadiach choroby (eGFR <30 
ml/min/1,73 m2). W związku z tym, u chorych z PH i zachowaną funkcją nerek, przy dostępności terapii RNAi 
redukującej nadprodukcję szczawianu, nie rekomenduje się przeszczepienia wątroby. Natomiast w przypadku 
progresji do niewydolności nerek należy rozważyć dializoterapię oraz przeszczepienie nerki wraz z wątrobą.  

Opinie ekspertów i stowarzyszeń pacjenckich 

W procesie przygotowywania raportu wystąpiono z prośbą o opinię do dwóch ekspertów: Konsultanta Krajowego 
w dziedzinie nefrologii – prof. dr hab. Magdaleny Krajewskiej (Ekspert 1) oraz Konsultanta Wojewódzkiego 
w zakresie nefrologii dziecięcej – prof. dr hab. n. med. Przemysława Sikory (Ekspert 2). Do chwili zakończenia 
prac nad raportem wpłynęły odpowiedzi od obu Ekspertów. Opinie zostały przygotowane bezpłatnie, zgodnie 
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczącymi wykonywania przez Agencję na zlecenie Ministra Zdrowia oceny 
technologii medycznych.  

Eksperci zgodnie rekomendują finansowanie lumazyranu ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu. 
W opinii Eksperta 2 proponowane zmiany w Programie Lekowym, z drobnymi modyfikacjami, są zasadne. Ekspert 
1 nie przedstawił uwag do proponowanych zmian. 

Według Eksperta 2 liczba pacjentów z pierwotną hiperoksalurią typu 1 w Polsce wynosi 10 osób a liczba nowych 
zachorowań w ciągu roku to 0-2 przypadki. Odsetek osób, u których oceniana technologia byłaby stosowana po 
objęciu jej refundacją wynosi 70%, zarówno w I, jak i II i III roku. Jako istotne punkty końcowe w rozpatrywanej 
populacji pacjentów wskazuje się: redukcję wydalania szczawianów z moczem, spowolnienie postępu przewlekłej 
choroby nerek (PChN) mierzoną wskaźnikiem eGFR, ocenę kliniczną pozanerkowych powikłań układowej 
oksalozy (ocena poziomu szczawianów w osoczu), spowolnienie postępu PChN wskutek rozwoju nefropatii 
szczawianowej. 

Ekspert 2 wskazuje nedozyran oraz pirydoksynę (wit. B6) jako technologie opcjonalne względem ocenianej 
technologii, obecnie stosowane w analizowanym wskazaniu. Zaznacza jednak, że leczenie nedozyranem 
w Polsce nie jest dostępne. Ekspert 1 wymienia natomiast pirydoksynę oraz przeszczepienie wątroby. Ekspert 2 
szacuje odsetek chorych aktualnie stosujących pirydoksynę na 10% a odsetek pacjentów z PH1, u których lek 
jest skuteczny, tzw. pirydoksynowrażliwych – na <30% pacjentów. Zgodnie z wiedzą Eksperta – aktualnie 
w Polsce jest 1 pacjent wrażliwy na pirydoksynę. W ramach postępowania wspomagającego Ekspert 2 wymienia 
obfitą podaż płynów 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 populację pacjentów, którzy mogą odnieść największe korzyści z leczenia LUM Ekspert 2 wskazuje chorych 
opornych na leczenie pirydoksyną. 

Skuteczność kliniczna i praktyczna 

Kluczowe dowody naukowe dla oceny efektywności klinicznej lumazyranu stanowią wyniki badań ILLUMIANTE-
A, ILLUMINATE-B oraz ILLUMINATE-C. 

Wyniki dla pacjentów z PChN w stadium I-III (eGFR ≥30 ml/min/1,73 m²) 

Badanie ILLUMINATE-A było randomizowanym, podwójnie zaślepionym badaniem kontrolowanym placebo, 
obejmującym 39 pacjentów – dorosłych oraz dzieci w wieku ≥6 lat, z rozpoznaniem PH1. W 6-miesięcznym 
okresie obserwacji wykazano istotną redukcję dobowego wydalania szczawianów z moczem – średnio o około 
53,5% (95% CI: -62,3; -44,8%; p<0,001) względem wartości wyjściowej w porównaniu z placebo (LUM: 65,4% vs 
PLC: 11,8%). Efekt utrzymywał się w 30-miesięcznym okresie obserwacji (redukcja na poziomie 54%). Większość 
pacjentów leczonych lumazyranem osiągnęła po 6 m-cach stężenie szczawianów w moczu ≤1,5 GGN (84% vs 
0%, p<0,001). Wyniki z dłuższego okresu obserwacji wskazują jednak, że odsetek ten zmniejszał się w czasie – 
z 87,5% po 12 miesiącach do 63,2% po 60 miesiącach. W grupie lumazyranu zaobserwowano również istotną 
statystycznie redukcję stężenia szczawianów w osoczu, która utrzymywała się w dłuższym okresie obserwacji 
(60 m-cy). Ponadto, zaobserwowano korzyści z leczenia LUM w zakresie wskaźnika zdarzeń związanych ze 
złogami w układzie moczowym oraz nasilenia nefrokalcynozy (po 60 miesiącach poprawę obrazu nerek 
zaobserwowano u 79% badanych). W zakresie funkcji nerek wartości eGFR pozostawały stabilne przez cały 
okres badania podwójnie zaślepionego oraz do 60 miesięcy leczenia w fazie przedłużonej, zarówno w grupie 
LUM/LUM, jak i PLC/LUM, oscylując wokół wartości uznanej za prawidłową (≥90 ml/min/1,73 m²). 

Badanie jednoramienne ILLUMINATE-B, obejmowało 18 pacjentów pediatrycznych <6. roku życia (włączano 
chorych z eGFR >45 ml/min/1,73 m2). Zaobserwowano redukcję stężenia szczawianów w moczu i osoczu, 
widoczną już po pierwszym miesiącu leczenia i utrzymującą się do 30. miesiąca (średnia redukcja stężenia 
szczawianów w dobowej zbiórce moczu: 68% po 6 miesiącach i 73% po 30 miesiącach).  

Analiza danych z programu lekowego (N=8) i porównanie z badaniem ILLUMINATE-A wskazują, że redukcja 
wydalania szczawianów była nieco niższa w PL niż w badaniu rejestracyjnym, ale odsetek pacjentów ze zbliżonym 
do normy wydalaniem po 6 miesiącach był porównywalny. Wskaźnik eGFR pozostawał stabilny, a ze względu na 
ograniczenia analizy (mała liczba pacjentów, brak porównań z alternatywnymi terapiami) wyniki należy 
interpretować ostrożnie i kontynuować gromadzenie danych. 

Wyniki dla pacjentów z zaawansowaną PChN (stadium IV-V, eGFR <30 ml/min/1,73 m²) 

W badaniu jednoramiennym ILLUMINATE-C, do którego włączono 21 pacjentów z eGFR <45 ml/min/1,73 m² 
(w tym 15 dializowanych) po 6 miesiącach leczenia lumazyranem zaobserwowano: w grupie niedializowanej (A) 
zmniejszenie stężenia szczawianów w osoczu o ok. 33% względem wartości początkowej, w grupie dializowanej 
(B) zmniejszenie stężenia szczawianów w osoczu o ok. 42%. Efekt utrzymywał się do 24 miesięcy obserwacji 
(redukcja na poziomie 60% w grupie bez dializ i 30% w grupie dializowanych). Stężenie szczawianów w moczu: 
w grupie niedializowanej odnotowano redukcję na poziomie 10% po 6 mies.). Wskaźnik eGFR: u pacjentów bez 
dializoterapii eGFR pozostawał stabilny przez okres obserwacji (spadek o ok. 3,4 ml/min/1,73 m² po 6 mies.). 
Kamica nerkowa i nefrokalcynoza: zaobserwowano zmniejszenie częstości zdarzeń związanych ze złogami 
w układzie moczowym oraz poprawę lub stabilizację nefrokalcynozy u większości pacjentów.  

W badaniu RWE) zaobserwowano redukcję szczawianów w osoczu (średnio o ok. 30–66% u pacjentów z eGFR 
<30 ml/min/1,73 m²) oraz stabilizację funkcji nerek i poprawę parametrów klinicznych. 

Wyniki dla pacjentów po przeszczepie nerki 

Dane dotyczące tej grupy są bardzo ograniczone i pochodzą głównie z pojedynczych przypadków w badaniach 
ILLUMINATE-C, DAILY-LUMA (Sellier-Leclerc 2024) oraz Deesker 2025. W badaniu ILLUMINATE-C u dwóch 
pacjentów po izolowanym przeszczepieniu nerki odnotowano znaczną redukcję szczawianów w osoczu (do 
78,8% i 87,4% względem wartości początkowej po 24 miesiącach), stabilną funkcję przeszczepu (eGFR 24–120 
ml/min/1,73 m²) oraz brak nawrotu nefropatii szczawianowej w biopsji przeszczepu. W badaniu DAILY-LUMA 7 
pacjentów dializowanych przeszło przeszczepienie przed drugim rokiem leczenia; zmiana stężenia szczawianów 
u tych pacjentów była zbliżona do wyników opisywanych w badaniach klinicznych (ILLUMINATE-C). Podkreślono, 
że zakończenie dializ i przeprowadzenie przeszczepienia powinno nastąpić możliwie szybko, aby ograniczyć 
ryzyko narastania oksalozy ogólnoustrojowej. U większości pacjentów po przeszczepieniu stężenie szczawianów 
wynosiło poniżej 72 mmol/l. W badaniu Deesker 2025 u jednego pacjenta po przeszczepie nerki odnotowano 
zmniejszenie stężenia szczawianów w osoczu z 218 do 10 µmol/l oraz stabilną funkcję przeszczepu (eGFR 51,68 
ml/min/1,73 m²). 
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Ograniczenia 

• Mała liczebność próby w badaniach pierwotnych włączonych do analizy.  

• Badanie z randomizacją ILLUMINATE-A obejmuje jedynie część populacji kwalifikującej się do programu 
lekowego – chorzy z eGFR ≥30 ml/min/1,73m2 (stadium I-III PChN) oraz średnim dobowym wydalaniem 
szczawianów z moczem ≥0,70 mmol /1,73 m2/24h. Populacja kwalifikująca się do PL obejmuje również 
pacjentów z PChN w stadium I-III, u których stwierdzono brak skuteczności leczenia pirydoksyną. 
W badaniu większość pacjentów (56%) była leczona pirydoksyną, nie podano natomiast informacji czy 
populacja badana obejmowała również chorych, u których stwierdzono brak skuteczności leczenia. 
W odniesieniu do wieku pacjentów należy zwrócić uwagę, że do badania włączano chorych ≥6 r.ż., 
natomiast w PL – brak ograniczeń wiekowych. 

• Znacznie ograniczone dane kliniczne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa lumazyranu dla populacji 
chorych, dla której wnioskuje się o objęcie programem lekowym poprzez rozszerzenie kryteriów 
kwalifikacji – chorzy z zaawansowaną chorobą nerek w stadium IV-V (eGFR<30 ml/min/1,73m2) i/lub po 
przeszczepieniu nerki (pojedyncze przypadki chorych po przeszczepie). 

• Ograniczone dowody naukowe dla populacji pediatrycznej <6 r.ż., pochodzące wyłącznie z badań 
jednoramiennych (ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C) oraz badania obserwacyjnego Sellier Leclerc 2024; 
ponadto odnotowano trudności z uzyskaniem dobowych zbiórek moczu. 

• Brak grupy kontrolnej w badaniach ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C i RWE jak również dla pacjentów 
z eGFR <30 ml/min/1,73 m² oraz po przeszczepie – wyniki należy interpretować ostrożnie. 

• Różnorodność leczenia wspomagającego (dializy, pirydoksyna, cytryniany) może wpływać na wyniki. 

• Brak danych dla pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby (kryterium wykluczenia w badaniach 
ILLUMINATE). Zgodnie z ChPL Oxlumo: u osób z umiarkowanymi lub ciężkimi zaburzeniami czynności 
wątroby występuje ryzyko zmniejszonej skuteczności leczenia. 

• Wyniki z dłuższego okresu obserwacji (12, 24 miesiące) w badaniu ILLUMINATE-C pochodzą z postera 
konferencyjnego i abstraktu. 

• Wyniki opierają się głównie na parametrach biochemicznych (redukcja szczawianów), a nie na twardych 
punktach końcowych (przeżycie przeszczepu, progresja PChN). 

Analiza bezpieczeństwa 

Bezpieczeństwo stosowania lumazyranu oceniono na podstawie badań klinicznych ILLUMINATE-A, 
ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C oraz danych z rzeczywistej praktyki (RWE). W żadnym z badań nie odnotowano 
zgonów. Zdarzenia niepożądane występowały u większości pacjentów, najczęściej miały charakter łagodny lub 
umiarkowany i obejmowały reakcje w miejscu wstrzyknięcia, ból głowy, nieżyt nosa oraz infekcje górnych dróg 
oddechowych. Przerwanie leczenia było rzadkie: w ILLUMINATE-A dotyczyło 1 pacjenta (3,8%) z powodu 
objawów niezwiązanych z lekiem, w ILLUMINATE-B nie wystąpiło, a w ILLUMINATE-C odnotowano 2 przypadki 
(9,5%) związane z przeszczepieniem wątroby lub nerki. W analizie długoterminowej w ILLUMINATE-A (60 
miesięcy) zdarzenia niepożądane wystąpiły u 94,9% pacjentów, ciężkie AE u 15,4%, a przerwanie leczenia 
odnotowano u 2,6%. W ILLUMINATE-B (30 miesięcy) AE wystąpiły u wszystkich pacjentów, ciężkie AE u 5,6%, 
nie odnotowano przerwań leczenia. W ILLUMINATE-C (24 miesiące) AE wystąpiły u wszystkich leczonych, 
ciężkie AE u 71,4%, a przerwanie leczenia u 9,5%, głównie w związku z transplantacją narządów. Dane RWE 
potwierdzają dobrą tolerancję – najczęściej zgłaszano przemijające reakcje w miejscu wstrzyknięcia, bez ciężkich 
zdarzeń niepożądanych. Ograniczeniami analizy są: brak pełnych danych długoterminowych, mała liczebność 
próby, ograniczona grupa kontrolna oraz zróżnicowanie populacji, co utrudnia pełną ocenę bezpieczeństwa 
i uogólnienie wyników. 

Analiza ekonomiczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności (CUA) oraz konsekwencji kosztów 
(CCA). 

Z uwagi na fakt, iż analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzące wyższości interwencji nad 
komparatorem w opinii analityków Agencji nie zachodzą okoliczności art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.  

Wnioskodawca przeprowadził analizę z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspólnej. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie LUM+ECM w miejsce PLC+ECM jest  
 . Oszacowany ICUR dla porównania LUM+ECM vs PLC+ECM wyniósł z perspektywy płatnika 
publicznego    w wariancie z RSS oraz 1 208 330,25 zł/QALY w wariancie bez RSS, 
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a z perspektywy wspólnej    w wariancie z RSS oraz 1 208 101,56 zł/QALY w wariancie bez 
RSS.       progu opłacalności, o którym mowa w ustawie o refundacji. 

Przy wartości ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowane przez wnioskodawcę wartości progowe 
ceny zbytu netto leku, przy której koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, jest równy 
wysokości progu (244 821 zł/QALY), wynoszą z perspektywy NFZ    z RSS/    bez RSS 
a z perspektywy wspólnej odpowiednio    i   . Oszacowane wartości progowe są  od 
wnioskowanej ceny zbytu netto z RSS. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości największy wpływ na wynik miały:     
       Parametr o umiarkowanym wpływie to 

  a o małym wpływie:    oraz  
    . 

W wielokierunkowej analizie wrażliwości prawdopodobieństwo, że oceniana technologia będzie kosztowo 
efektywna (poniżej progu opłacalności), wynosi  

Analiza ekonomiczna opiera się na ograniczonych danych, co znacząco wpływa na wiarygodność wniosków. 
              
 Dodatkowo brak długoterminowych danych klinicznych wymusił ekstrapolację w horyzoncie dożywotnim, 

zwiększając niepewność co do trwałości efektu. Rzadkość występowania PH1 powoduje, że całość modelowania 
obarczona jest większą niepewnością niż w przypadku częstszych chorób. 

Analiza wpływu na budżet płatnika publicznego 

W analizie przyjęto 3-letni horyzont czasowy obejmujący okres od 2026 roku.    
              

            
          W związku z powyższym 

analitycy Agencji wykonali obliczenia własne w celu oszacowania wpływu na budżet zgodnie z założeniem 
wnioskodawcy. W przypadku podjęcia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania lumazyranu ze środków 
publicznych nastąpi  wydatków płatnika publicznego o około   zł w 1. roku, około   zł w 2. roku 
oraz o około   zł w 3. roku (z uwzględnieniem RSS). Z kolei w przypadku braku uwzględnienia instrumentu 
podziału ryzyka, prognozowany wzrost wydatków całkowitych wyniesie około 8,3 mln zł w 1. roku, około 12,4 mln 
zł w 2. roku oraz około 15,4 mln zł w 3. roku. 

W BIA wnioskodawcy podano, że szacowanie populacji obejmuje populację zgodną z zapisami programu 
lekowego. W ramach przeprowadzonej analizy weryfikacyjnej szczegółowo przeanalizowano założenia przyjęte 
przez wnioskodawcę. Zidentyfikowano, że w szacowaniu populacji docelowej nie uwzględniono pacjentów, którzy 
będą kwalifikować się do leczenia zgodnie z nowymi, rozszerzonymi kryteriami włączenia. Pominięcie tej grupy 
pacjentów może nie odzwierciedlać rzeczywistej wielkości populacji. 

W związku z powyższym analitycy wykonali obliczenia własne w celu oszacowania populacji obejmującej 
dodatkowe kryteria włączenia. W ocenie Agencji docelowa populacja może liczyć 11 osób. 

Analitycy Agencji oszacowali wpływ na budżet przy założeniu, że liczba pacjentów w 1., 2. i 3. roku analizy będzie 
wynosić 11. Prognozowany  wydatków całkowitych, w przypadku uwzględnienia RSS, wyniesie około  

 zł w 1. roku, około   zł w 2. roku oraz około   zł w 3. roku. Z kolei w przypadku braku 
uwzględnienia zasad umowy podziału ryzyka, prognozowany wzrost wydatków całkowitych wyniesie około 7,5 
mln zł w 1. roku, około 6,6 mln zł w 2. roku oraz około 5,7 mln zł w 3. roku. 

             
         Stabilność wyników 

analizy podstawowej testowano poprzez 5 scenariuszy analizy wrażliwości.    
           

         

            
               

               
         

Uwagi do zapisów programu lekowego  

Wśród wnioskowanych zmian w zapisach programu lekowego kluczowe zmiany dotyczą kryteriów kwalifikacji 
i mają na celu rozszerzenie populacji kwalifikującej się do leczenia w programie o populację chorych 
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z zaawansowaną chorobą nerek w stadium IV-V (eGFR <30 ml/min/1,73m2) i/lub po przeszczepieniu nerki. 
Zmiany te częściowo znajdują poparcie w wytycznych klinicznych – wytyczne wskazują na zasadność kontynuacji 
terapii lumazyranem u chorych z zaawansowaną przewlekłą chorobą nerek (PChN) lub wymagających 
dializoterapii. Wytyczne nie odnoszą się natomiast wprost do możliwości stosowania LUM u chorych po 
przeszczepie nerki. Równocześnie należy zwrócić uwagę na znacząco ograniczone dane kliniczne dla 
wnioskowanej populacji. Efektywność kliniczna LUM w grupie pacjentów z zaawansowaną PChN oceniana była 
w jednym badaniu jednoramiennym, przy czym populacja badana nie odpowiadała w pełni populacji 
wnioskowanej, a dane dot. stosowania LUM u chorych po przeszczepieniu nerki obejmowały jedynie pojedyncze 
przypadki.  

Pozostałe wnioskowane zmiany dotyczą przeciwskazań do włączenia do programu lekowego poprzez usunięcie 
zapisów odnoszących się m.in. do: nieprawidłowych wyników badań laboratoryjnych (ALT, AST, bilirubina 
całkowita, INR), zakażenia wirusem HIV lub WZW B lub WZW C, odmowy stosowania antykoncepcji przez kobiety 
w wieku rozrodczym, wcześniejszego leczenia lumazyranem. Odnosząc się do proponowanych zmian, należy 
zwrócić uwagę na brak dowodów klinicznych dla pacjentów z zaburzeniami funkcji wątroby, dodatkowo pacjenci 
ci byli wykluczani z badań ILLUMINATE.  

Proponowane zmiany dotyczą również kryteriów wyłączenia z programu – doprecyzowanie dotychczas 
obowiązującego kryterium nieskuteczności leczenia lumazyranem, jak również opracowanie analogicznego 
kryterium dla dodatkowej populacji uwzględnionej w programie, definiującej nieskuteczność leczenia 
w odniesieniu do stężenia szczawianów w osoczu. Powyższe zmiany wydają się zasadne i znajdują poparcie 
w wytycznych klinicznych. Ponadto, proponuje się modyfikację kryterium wyłączenia jakim jest ciąża, poprzez 
dopuszczenie możliwości leczenia lumazyranem przy rozważeniu potencjalnych korzyści i zagrożeń. Powyższe 
znajduje uzasadnienie w ChPL (dopuszcza się możliwość leczenia kobiet w ciąży), należy jednak zwrócić uwagę 
na brak dowodów naukowych dot. bezpieczeństwa stosowania LUM u kobiet w ciąży.  

W opinii Eksperta proponowane zmiany w Programie Lekowym, z drobnymi modyfikacjami, są zasadne. 

Szczegółowe uwagi do zapisów PL zostały przedstawione w rozdz. 7. 

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne. W rekomendacjach zwraca się głównie uwagę 
na potencjalną korzyść lumazyranu dla pacjentów z pierwotną hiperksalurią typu 1, przy czym nie przedstawiono 
szczegółowych kryteriów kwalifikacji do terapii. W rekomendacji CDA-AMC zalecono refundację lumazyranu 
w ocenianym wskazaniu pod warunkiem spełnienia określonych warunków, w tym obniżenia ceny leku. 
W rekomendacji HAS zalecany poziom refundacji wynosi 65%. 

Uwagi dodatkowe  

W AKL wnioskodawcy ramię porównawcze dla badania ILLUMINATE-A zostało opisane jako ECM, natomiast 
zarówno w protokole badania jak i w innych publikacjach dotyczących badania rejestracyjnego jako komparator 
podano placebo. Należy wskazać, że w obu grupach stosowano ECM. Z uwagi na powyższe w niniejszym 
raporcie w ocenie analizy klinicznej przyjęto jako ramię porównawcze PLC. 
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Ponadto, wnioskodawca włączył do przeglądu również opracowanie AOTMiT – raport dotyczący oceny 
efektywności oraz jakości leczenia technologią lekową o wysokim poziomie innowacyjności (Raport TLI AOTMiT 
2025). 

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane 
z zastosowaniem haseł dotyczących interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostały 
przeprowadzone dnia 24.11.2025 r. Nie zidentyfikowano innych badań spełniających kryteria włączenia do 
przeglądu.
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• W badaniu ILLUMINATE-A zaobserwowano różnice w charakterystykach wyjściowych pacjentów 
pomiędzy grupą leczoną lumazyranem a grupą placebo w zakresie: wieku (średni wiek dla lumazyranu: 
9,6 roku; placebo: 7,9 roku), rasy (lumazyran: 80,8% rasa biała; placebo: 69,2% rasa biała), stosowania 
pirydoksyny na początku badania (lumazyran: 50,0%; placebo: 69,2%) oraz liczby kamieni nerkowych 
w ciągu 12 miesięcy przed wyrażeniem zgody (≥1 kamień nerkowy w ramieniu lumazyranu: 42,3%; 
placebo: 30,8%). Nie można jednoznacznie określić, czy zaobserwowane różnice mogły mieć istotny 
wpływ na wyniki badania. 

• Brak danych dla pacjentów z zaburzeniami czynności wątroby – do badań ILLUMINATE kwalifikowano 
wyselekcjonowaną populację pacjentów wykluczając chorych z nieprawidłowymi wynikami parametrów 
wątroby. Powyższe, zgodnie z informacją zawartą w ChPL Oxlumo („Ze stosowaniem produktu 
u pacjentów z umiarkowanymi lub ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby wiąże się ryzyko obniżonej 
skuteczności leczenia”), może mieć wpływ na skuteczność leczenia. 

• Wyniki z dłuższego okresu obserwacji (12, 24 miesiące) w badaniu ILLUMINATE-C pochodzą z postera 
konferencyjnego i abstraktu. 

• W populacji dziecięcej – trudności z uzyskaniem dobowych zbiórek moczu. 

4.1.1.3. Ocena syntezy wyników 

Kluczowe dowody naukowe dla efektywności klinicznej lumazyranu w rozpatrywanym wskazaniu pochodzą 
z badań ILLUMINATE (1 RCT: ILLUMINATE-A oraz 2 badania jednoramienne: ILLUMINATE-B i ILLUMINATE-
C), przeprowadzonych z udziałem nielicznej populacji pacjentów. Należy jednak podkreślić, że oceniana 
jednostka chorobowa należy do chorób rzadkich i dostępna baza dowodowa, podobnie jak w przypadku innych 
chorób rzadkich, jest ograniczona. 

Analiza kliniczna opiera się na jakościowej analizie badań spełniających kryteria włączenia do przeglądu. Nie było 
możliwe przeprowadzenie metaanalizy ani porównań pośrednich. 

Ekstrakcja danych została przeprowadzona w sposób prawidłowy. 

4.2. Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki analizy skuteczności 

Wyniki badania z randomizacją – ILLUMINATE-A 

Wyniki badania z randomizacją ILLUMINATE-A, przeprowadzonego z udziałem 39 pacjentów (mediana wieku: 
14 lat) z rozpoznaniem PH1 potwierdzonym analizą genetyczną oraz eGFR ≥30 ml/min/1,73 m2, po 6 miesiącach 
obserwacji wskazują na istotną statystycznie przewagę lumazyranu względem placebo w zakresie surogatowych 
punktów końcowych, takich jak: 

• zmiana średniego stężenia szczawianów w dobowej zbiórce moczu względem wartości początkowych 
(pierwszorzędowy punkt końcowy) – w grupie leczonej lumazyranem zaobserwowano istotnie większą 
redukcję średniego stężenia szczawianów (średnia procentowa redukcja w grupie LUM: 65,4% vs PLC: 
11,8%);  

Dodatkowa analiza pierwszorzędowego punktu końcowego przeprowadzona w podgrupach chorych 
wykazała wyższość LUM względem PLC niezależnie od charakterystyki chorych uwzględniającej m.in. 
wiek, płeć, rasę, wyjściowe stężenie szczawianów w dobowej zbiórce moczu, stopień zaburzeń czynności 
nerek, stosowanie pirydoksyny czy wyjściową wartość eGFR (szczegółowe wyniki przedstawiono w AKL 
wnioskodawcy – rozdział 11.4.1); 

• bezwzględna zmiana stężenia szczawianów w dobowej zbiórce moczu, 

• zmiana stosunku stężenia szczawianów do kreatyniny w dobowej zbiórce moczu, 

• zmiana stężenia szczawianów w osoczu, 

• bezwzględna zmiana stężenia szczawianów w osoczu,  

• odsetek pacjentów uzyskujących stężenie szczawianów ≤1,5×GGN w dobowej zbiórce moczu, 

• odsetek pacjentów uzyskujących stężenie szczawianów ≤GGN w dobowej zbiórce moczu. 
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▪ U 23% pacjentów osiągnięto pełną normalizację parametrów biochemicznych (szczawiany 
w moczu/osoczu). 

▪ U 69% pacjentów uzyskano znaczący efekt biochemiczny, choć bez pełnej normalizacji. 

▪ Nie odnotowano przypadków braku efektu lub pogorszenia. 

▪ Redukcja stężenia szczawianów w moczu w grupie z eGFR >30 ml/min/1,73 m² wynosiła od 44% 
do 84%. 

▪ W grupach z upośledzoną funkcją nerek redukcja szczawianów w osoczu sięgała 30-66%. 

o Leczenie było dobrze tolerowane; najczęściej zgłaszano przemijające reakcje w miejscu 
wstrzyknięcia. 

Opisy serii przypadków i pojedynczych przypadków 

Do analizy włączono łącznie 13 publikacji, z czego 7 stanowiło opisy serii przypadków (od 2 do 9 pacjentów) a 6 
– opisy pojedynczych przypadków. Zdecydowana większość opisanych przypadków dotyczyła populacji 
pediatrycznej. Opisano kilka przypadków pacjentów, u których leczenie LUM kontynuowano po przeszczepieniu 
nerki.  

Wyniki przedstawione w seriach i opisach przypadków są spójne z wynikami badań pierwotnych, potwierdzając 
skuteczność LUM w szczególności w populacji pediatrycznej, niezależnie od stopnia zaawansowania choroby 
i wcześniejszego leczenia transplantacyjnego. Obserwowano istotną poprawę parametrów biochemicznych 
(redukcję UOx i POx), stabilizację lub poprawę czynności nerek oraz regresję zmian strukturalnych w nerkach. 
Nie zaobserwowano poważnych zdarzeń niepożądanych. Opisane wyniki należy traktować z ostrożnością, biorąc 
pod uwagę m.in. dużą heterogeniczność stanów klinicznych, rozbieżności z zakresie terapii wspomagającej, 
krótkie okresy obserwacji.  

Szczegółowy opis serii przypadków i pojedynczych przypadków przedstawiono w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy. 

Ocena efektywności AOTMiT  

W 2025 roku analitycy Agencji przygotowali raport oceniający efektywność leczenia lumazyranem na podstawie 
danych z SMPT oraz porównania z wynikami badań klinicznych (głównie ILLUMINATE-A) i danych RWE (real-
world evidence). Kluczowe wnioski: 

• Wyniki dotyczące procentowej redukcji dobowego wydalania szczawianów z moczem (skorygowanego 
o BSA) oraz odsetka pacjentów, u których uzyskano normalizację tego parametru, były nieco niższe niż 
w głównym badaniu rejestracyjnym leku Oxlumo. Natomiast odsetek pacjentów ze zbliżonym do normy 
wydalaniem szczawianów po około 6 miesiącach terapii był zbliżony zarówno w grupie objętej programem 
lekowym, jak i w badaniu klinicznym. 

• W przypadku wskaźnika eGFR analizy nie wykazały wyraźnego trendu zmian średniej wartości względem 
stanu wyjściowego. Jedynie u jednego pacjenta w 4. punkcie kontrolnym odnotowano spadek eGFR do 
59,4 ml/min/1,73 m² (z wartości początkowej 72,6 ml/min/1,73 m²), który następnie wzrósł do 64,3 
ml/min/1,73 m² podczas ostatniej wizyty przed datą odcięcia danych. U pozostałych pacjentów nie 
zaobserwowano progresji przewlekłej choroby nerek do bardziej zaawansowanego stadium w trakcie 
obserwacji. W badaniu ILLUMINATE-A szacowany współczynnik filtracji kłębuszkowej pozostawał 
stabilny w obu analizowanych grupach. 

• Ze względu na zidentyfikowane ograniczenia analizy (m.in. bardzo mała liczba pacjentów, brak 
możliwości porównania z alternatywnymi terapiami), wyniki dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 
stosowania leku Oxlumo należy interpretować z dużą ostrożnością. Konieczne jest dalsze gromadzenie 
danych na temat ocenianego produktu. 

Badania wtórne – Przeglądy systematyczne 

• Yu 2024: 

o W metaanalizie wykazano istotne różnice na korzyść lumazyranu względem placebo dla wszystkich 
kluczowych wskaźników (dobowe wydalanie szczawianów, stosunek UOx:Cr, stężenie POx). 

o U chorych po przeszczepieniu nerki, u których zastosowano RNAi, nie zaobserwowano odkładania 
się kryształów szczawianów w tkankach, a stężenie POx istotnie się obniżało. 

• CADTH 2023 (włączono 3 badania dotyczące lumazyranu: ILLUMINATE-A, ILLUMINATE-B oraz 
ILLUMINATE-C.): 

o We wszystkich trzech badaniach lumazyran istotnie obniżał: 

▪ stężenie szczawianów w moczu (skorygowane względem BSA), 

▪ stężenie szczawianów w osoczu, 
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• Mała liczebność próby. W badaniach liczba uczestników była stosunkowo niewielka, co może wpływać 
na wiarygodność wyników i możliwość ich uogólnienia na szerszą populację. 

• Brak grupy kontrolnej. Jedynie w badaniu rejestracyjnym uwzględniono grupę kontrolną przez 
stosunkowo krótki okres (6 miesięcy), co utrudnia ocenę rzeczywistego wpływu leku na pacjentów 
w porównaniu do standardowego leczenia. 

• Zróżnicowanie populacji. Badania obejmują różne grupy wiekowe i stany zdrowia pacjentów, co może 
wpływać na wyniki i utrudniać jednoznaczną interpretację danych. 
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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej, przedstawione wyniki są zgodne analizą ekonomiczną i modelem elektronicznym wnioskodawcy.  

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Technika analityczna 

Przeprowadzono analizę kosztów-użyteczności (CUA) oraz analizę konsekwencji kosztów (CCA). Analitycy 
przedstawili wyniki jedynie dla CUA. 

Porównywane interwencje  

Terapię produktem leczniczym Oxlumo porównano z ustalonym postępowaniem klinicznym (ang. established 
clinical management, ECM). 

Populacja docelowa 

Chorzy na pierwotną hiperoksalurię typu 1. 

Perspektywa 

Analizy przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej (płatnika publicznego 
i pacjentów). 

Horyzont czasowy 

W analizie przyjęto dożywotni horyzont czasowy (tzn. do osiągnięcia przez kohortę 100 lat). 

Model 

W analizie wykorzystano model Markowa, który dostosowano do warunków polskich. Model uwzględnia dziewięć 
stanów zdrowia określonych na podstawie stadium przewlekłej choroby nerek CKD, poziomu szczawianu 
w osoczu i/lub statusu przeszczepu oraz stan śmierci.          

            
     

   

   

   

        

        

       

       

     

•   

Model ekonomiczny został opracowany w programie MS Excel. 

W modelu przyjęto   
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wnioski należy interpretować ostrożnie, z uwzględnieniem przyjętych założeń i potencjalnych odchyleń od 
rzeczywistych warunków klinicznych. 

5.3.2. Obliczenia własne Agencji 

Model wnioskodawcy jest zgodny z założeniami przedstawionymi w analizie. Analitycy Agencji potwierdzili 
poprawność strukturalną modelu oraz danych wejściowych, nie stwierdzając błędów wpływających na 
wiarygodność wyników.  
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