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Rekomendacja nr 200/2025
z dnia 23 grudnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Oxlumo (lumazyran) w ramach programu lekowego B.129.FM.
»Leczenie chorych na pierwotnga hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Oxlumo (lumazyran) w ramach
programu lekowego B.129.FM. , Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)”
bezptatnie dla pacjenta, wramach istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem uwzglednienia
dodatkowych mechanizmoéw dzielenia ryzyka zabezpieczajacych wydatki pfatnika publicznego.

Uzasadnienie

Oceniane wskazanie obejmuje stosowanie lumazyranu (LUM) w leczeniu chorych na pierwotng
hiperoksalurie typu 1 (PH1). Tres¢ uzgodnionego programu lekowego rozszerza kryteria kwalifikacji
do programu wzgledem obecnie funkcjonujgcych zapisdw o pacjentdéw z przewlektg chorobg nerek
w stadium IV-V oraz umozliwia zastosowania leku w populacji pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Zalecenia ogdlne dla pacjentéw z PH1 obejmujg wymuszenie obfitej diurezy, ograniczenie spozycia
szczawiandw oraz regularne przyjmowanie wapnia. Opcje terapeutyczne obejmujg stosowanie
interferencji kwasu rybonukleinowego (RNAi) - w tym lumazyranu, pirydoksyny, cytrynianéw,
przy czym jedynie RNAI jest terapig przyczynowg, umozliwiajgca osiggniecie gtdwnego celu leczenia,
jakim jest zmniejszenie endogennej produkcji szczawianow.

W badaniu ILLUMINATE-A wykazano zmiane sredniego stezenia szczawianéw w dobowej zbidrce
moczu wzgledem wartosci poczatkowych (pierwszorzedowy punkt koricowy) — w grupie leczonej LUM
zaobserwowano istotnie wiekszg redukcje Sredniego stezenia szczawianow (Srednia procentowa
redukcja w grupie LUM: 65,4% vs PLC: 11,8%). Pozostate wtgczone dowody naukowe potwierdzajg
skuteczno$¢ kliniczng zaréwno w odniesieniu do populacji objetej obecnie leczeniem,
jak i w odniesieniu do populacji, ktorej dotyczy rozszerzenie kryteriow kwalifikacji, jednak nalezy
zwréci¢ uwage, iz dostepne dane naukowe dla chorych z zaawansowang chorobg nerek
w stadium IV-V i/lub po przeszczepieniu nerki sg ograniczone.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym obserwowanym podczas terapii lumazyranem byfa reakcja
w miejscu wstrzykniecia. Inne czesto zgtaszane zdarzenia niepozgdane obejmowaty bdl gtowy, niezyt
nosa oraz zakazenie gérnych drég oddechowych.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie LUM+ECM w miejsce ECM jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania LUM+ECM vs ECM wynidst z perspektywy pfatnika
publicznego w wariancie z RSS i progu optacalnosci,
o ktéorym mowa w ustawie o refundacji.
W analizie wptywu na budzet okreslono, zgodnie z korektg Agencji, iz w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania LUM ze $rodkdéw publicznych nastgpi

(z uwzglednieniem RSS).

Biorgc pod uwage wnioski ptyngce z przeprowadzonych analiz, wytyczne praktyki klinicznej, dostepne
dowody naukowe oraz warunkowo pozytywne Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes
Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne pod warunkiem

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 22101 46 00 www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Oxlumo (lumazyran), roztwor do  wstrzykiwan, 94,5mg/0,5 ml, 1 fiol,
GTIN: 08720165814138; proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w istniejgcej grupie limitowej (1238.0, Lumazyran).
Problem zdrowotny

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) to monogenowa choroba metaboliczna o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym, w przebiegu ktérej dochodzi do endogennej nadprodukcji szczawianu
i nastepowego ekscesywnego wydalania tej substancji z moczem, czyli hiperoksalurii. Przyczyng PH1 sg
mutacje genu kodujgcego specyficzny dla hepatocytéw peroksysomalny enzym — aminotransferaze
alaninowo-glioksalanowg (AGT). W zaleznosci od typu mutacji, ktdrych dotychczas zidentyfikowano
ponad 200, dochodzi do catkowitego lub cze$ciowego braku aktywnosci AGT. W tym ostatnim
przypadku moze to wynika¢ z nieprawidtowej, mitochondrialnej lokalizacji enzymu (mistargeting).
Powstata enzymopatia zaburza watrobowy metabolizm glioksalanu i skutkuje nadprodukcja
szczawianu w tym narzadzie. PH1 jest chorobg ultrarzadkg o zréinicowanej geograficznie
epidemiologii. Stanowi najczestszy typ posrod pierwotnych hiperoksalurii, odpowiadajac za okoto 80%
przypadkdw. 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 zapadalnos¢
na te chorobe w poréwnaniu do powyzszych statystyk.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach ustalonego postepowania klinicznego (ECM) w praktyce klinicznej stosowane jest leczenie
objawowe (wspomagajace), w tym m.in. stosowanie terapii pirydoksyng, obnizajacg stezenie
szczawiandw w moczu, cytryniandw zapobiegajgcych krystalizacji szczawiandw, wapnia i magnezu oraz
ograniczenie spozycia szczawiandw, wymuszanie obfitej diurezy oraz stosowanie odpowiedniej diety.
W zwigzku z objawami bedacymi efektem obcigzenia innych niz nerki uktadéw i narzaddéw stosuje sie
leczenie dostosowane indywidualnie do potrzeb klinicznych chorego.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w populacji pacjentéw z bardziej zaawansowang
przewlekta chorobg nerek (stadium IV-V) komparatorami sg rowniez dializoterapia
oraz przeszczepienie watroby i nerki.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Lumazyran (kod ATC A16AX18) to dwuniciowy maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (RNAI), ktory
obniza poziom oksydazy glikolanowej (ang. glycolate oxidase, GO) w wyniku dziatania
ukierunkowanego molekularnie na informacyjny kwas rybonukleinowy powstaty w wyniku transkrypcji
genu kodujgcego oksydaze hydroksykwaséw 1 w hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA.
W wyniku obnizenia poziomu GO nastepuje zmniejszenie ilosci dostepnego glioksalanu, ktéry jest
substratem w reakcji powstawania szczawiandw. Prowadzi to do obnizenia stezenia szczawiandw
w moczu i w osoczu, ktére lezg u podtoza objawdw chorobowych u pacjentéw z PH1.

Produkt leczniczy Oxlumo posiada status leku sierocego.
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Lumazyran jest podawany w postaci wstrzykniecia podskérnego. Zalecana dawka produktu leczniczego
obejmuje dawki nasycajgce podawane raz w miesigcu przez 3 miesigce (3 dawki), a nastepnie dawki
podtrzymujace rozpoczynajac miesigc po podaniu ostatniej dawki nasycajacej.

Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy jest refundowany w ramach programu lekowego B.129.FM.
w populacji pacjentdw z PH1 i przewlektg chorobg nerek w stadium I-lll. Kryterium stanowigcym
aktualnie przeciwskazanie do wigczenia do programu jest m.in. przeszczepienie nerki lub watroby.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wigczono jedno wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, badanie z randomizacja,
fazy Ill, majgce na celu pordéwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa LUM wzgledem ustalonego
postepowania klinicznego (ECM) - ILLUMINATE-A; dwa badania eksperymentalne jednoramienne
ILLUMINATE-B i ILLUMINATE-C; trzy badania obserwacyjne; siedem opiséw serii przypadkow i szesc
opiséw przypadkéw oraz dwa badania wtérne. Do analizy wiaczono takze raport AOTMIT dotyczacy
oceny efektywnosci oraz jakosci leczenia lumazyranem w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego B.129.FM.

W badaniu ILLUMINATE-A wykazano zmiane Sredniego stezenia szczawiandw w dobowej zbidrce
moczu wzgledem wartosci poczgtkowych (pierwszorzedowy punkt koricowy) — w grupie leczonej LUM
zaobserwowano istotnie wiekszg redukcje sredniego stezenia szczawiandw (Srednia procentowa
redukcja w grupie LUM: 65,4% vs PLC: 11,8%). Efekt utrzymywat sie w 30-miesiecznym okresie
obserwacji (redukcja na poziomie 54%).

Wiekszo$é pacjentdow leczonych lumazyranem osiggneta po 6 miesigcach stezenie szczawiandow
w moczu <1,5 GGN (84% vs 0%, p<0,001). Wyniki z dtuzszego okresu obserwacji wskazujg 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,
ktdra utrzymywata sie w dtuzszym okresie obserwacji. Ponadto, zaobserwowano korzysci z leczenia
LUM w zakresie wskaznika zdarzen zwigzanych ze ztogami w uktadzie moczowym oraz nasilenia
nefrokalcynozy. W zakresie funkcji nerek wartosci eGFR pozostawaty stabilne przez caty okres badania
podwadjnie zaslepionego oraz do 60 miesiecy leczenia w fazie przedtuzonej.

W jednoramiennym badaniu ILLUMINATE-B, obejmujgcym 18 pacjentéw pediatrycznych <6. roku zycia
zaobserwowano redukcje stezenia szczawiandéw w moczu i 0soczu po pierwszym miesigcu leczenia
i utrzymujaca sie do 30. miesigca (Srednia redukcja stezenia szczawiandw w dobowej zbidrce
moczu: 68% po 6 miesigcach i 73% po 30 miesigcach).

W badaniu jednoramiennym ILLUMINATE-C, do ktérego wtgczono 21 pacjentow z eGFR
<45 ml/min/1,73 m? (w tym 15 dializowanych) po 6 miesigcach leczenia lumazyranem zaobserwowano:
w grupie niedializowanej zmniejszenie stezenia szczawiandw w osoczu o ok. 33% wzgledem wartosci
poczatkowej, w grupie dializowanej zmniejszenie stezenia szczawiandw w osoczu o ok. 42%. Efekt
utrzymywat sie do 24 miesiecy obserwacji (redukcja na poziomie 60% w grupie bez dializi 30% w grupie
dializowanych). Stezenie szczawiandw 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.).

Wyniki dla pacjentéw po przeszczepieniu nerki pochodzg gtdéwnie z poziomu pojedynczych przypadkow
w badaniach ILLUMINATE-C, DAILY-LUMA (Sellier-Leclerc 2024) oraz Deesker 2025. W badaniu
ILLUMINATE-C u dwodch pacjentdw po izolowanym przeszczepieniu nerki stosujgcych LUM
odnotowano znaczng redukcje szczawiandw 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
pacjentow dializowanych przeszto przeszczepienie nerki przed drugim rokiem leczenia; zmiana
stezenia szczawianéw u tych pacjentéw byta zblizona do wynikéw opisywanych w badaniach
klinicznych ILLUMINATE-C.
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Pozostate wtaczone dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng zaréwno w odniesieniu
do populacji objetej obecnie leczeniem, jak i w odniesieniu do populacji, ktérej dotyczy rozszerzenie
kryteriéw kwalifikacji.

Zdarzenia niepozadane wystepowaty u wiekszosci pacjentdw, najczesciej miaty charakter tagodny lub
umiarkowany i obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia, bél gtowy, niezyt nosa oraz infekcje
goérnych drég oddechowych. W zadnym z badan nie odnotowano zgonow.

Przerwanie leczenia wystepowato rzadko: w ILLUMINATE-A dotyczyto 1 pacjenta (3,8%) z powodu
objawéw 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 dtugoterminowej
w ILLUMINATE-A (60 miesiecy) zdarzenia niepozadane wystgpity u 94,9% pacjentéw, 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 narzagdéw. Dane RWE potwierdzajg dobrg tolerancje — najczesciej
zgtaszano przemijajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia, bez ciezkich zdarzen niepozadanych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz dostepne dane naukowe dla chorych z zaawansowang chorobg nerek
w stadium V-V i/lub po przeszczepieniu nerki sg ograniczone. Szczegbétowe opisy, istotne ograniczenia
i wyniki wtgczonych do AKL badan przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej i analizach Wnioskodawcy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie LUM+ECM w miejsce ECM jest

. Oszacowany ICUR dla poréwnania LUM+ECM vs ECM wynidst z perspektywy pfatnika
publicznego w wariancie z RSS i progu optacalnosci,
o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Progowa cena zbytu netto dla leku Oxlumo, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest réwny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczonych danych wejsciowych, co znaczaco
wpltywa na wiarygodnos$¢ wnioskow.

Szczegbtowe ograniczenia przedstawiono
w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z péZn. zm.)

W ocenie Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w trzyletnim horyzoncie czasowym. Ponizej
przedstawiono wyniki wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano
na

Wyniki analizy wptywu na budzet, zgodnie z korektg Agencji wskazujg, ze objecie refundacjg produktu
leczniczego Oxlumo w ramach wnioskowanego wskazania spowoduje zmiane wydatkéw ptatnika
publicznego o:

e bez uwzglednienia RSS:
o ok. 8,3 min PLN w I roku refundacji;
o ok. 12,4 min PLN w Il roku refundacji
o ok. 15,4 min PLN w Il roku refundacji

e z uwzglednieniem RSS:

Ograniczenia

Gtébwnym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niepewno$é zwigzana z rzeczywistg liczbg
pacjentéw, ktéra moze by¢ wtgczona do programu z uwzglednieniem proponowanego rozszerzenia
kryteriéw kwalifikacji oraz nieuwzglednienie przyrostu masy ciata pacjentéw leczonych LUM.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W opinii Agencji proponowane zmiany w tresci programu lekowego nalezy uzna¢ za zasadne.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (ERKNet/OxalEurope 2023) oraz opinig Eksperta, Agencja zwraca
uwage na konieczno$¢ rozwazenia dostosowania kryterium wytaczenia z programu
tj. ,brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespét Koordynacyjny rozumiany jako brak redukcji
wydalania szczawiandw z moczem >30% w okresie pierwszych 6 miesiecy leczenia, w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych” w zaleznosci od stadium przewlektej choroby nerek (PChN). U pacjentéw
z PChN w stadium I-1ll ocena skutecznosci leczenia powinna opieraé sie na ocenie stezenia szczawiandw
wydalanych z moczem, natomiast u pacjentdw z PChN w stadium IV-V zalecana jest ocena stezenia
szczawiandw w 0soczu.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie dotyczy.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano nastepujgce dokumenty wytycznych praktyki klinicznej
we whioskowanym wskazaniu: polskie (PTU 2021) oraz miedzynarodowe (EAU z 2025, ERKNet/
OxalEurope 2023 i OHF 2024).

Zalecenia ogdlne dla pacjentéw z PH1 obejmujg wymuszenie obfitej diurezy, ograniczenie spozycia
szczawiandw oraz regularne przyjmowanie wapnia. Opcje terapeutyczne obejmujg stosowanie RNAI
(w tym lumazyrazu), pirydoksyny, cytryniandw, przy czym jedynie RNAI jest terapig przyczynows,
umozliwiajgca osiggniecie gtéwnego celu leczenia, jakim jest zmniejszenie endogennej produkcji
szczawiandw. 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 trwaty prace nad wytycznymi. Leczenie
lumazyrazem jest zalecane w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksyne (EAU 2025, OHF 2024).

Nie zaleca sie natomiast stosowania leczenia RNAi u chorych z PH, ktérzy odpowiadajg na leczenie
pirydoksyng i ze stezeniem szczawiandw w moczu w zakresie normy. Zgodnie z wytycznymi OHF 2024
zaleca sie kontynuowanie terapii u chorych z zaawansowang przewlekta chorobg nerek
lub wymagajgcych dializoterapii, jesli udokumentowano redukcje stezenia szczawiandw 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.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (CDA-AMC 2023, NICE 2023,
G-BA 2021 oraz HAS 2021). W rekomendacjach zwraca sie gtéwnie uwage na potencjalng korzysé
lumazyranu dla pacjentdow z pierwotng hiperksalurig typu 1. Rekomendacje dotyczg wskazania
zgodnego z ChPL i nie odnoszg sie do szczegdtowych kryteridow, 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%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8 pazdziernika 2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2216.2025.4.DG0O) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
Oxlumo (lumazyran) w ramach programu lekowego B.129.FM. ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1
(ICD-10: E74.8)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 178/2025 z dnia 15 grudnia 2025 r.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 184/2025 z dnia 15 grudnia 2025 roku w sprawie oceny leku Oxlumo (lumasiranum)
w ramach programu lekowego B.129.FM. ,Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)".

2. Raport numer DIPOTM.423.1.3.2025. Wniosek o objecie refundacjg leku Oxlumo (lumasiranum) we wskazaniu: zgodnym
z zapisami programu lekowego B.129.FM Leczenie chorych na pierwotng hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8).
Data ukonczenia: 1 grudnia 2025 r.



