Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Oxlumo (lumasiranum), roztwor do wstrzykiwan, 94,5 mg/0,5 ml, 1 fiol.,
GTIN: 08720165814138, w ramach programu lekowego B.129.FM. ,Leczenie
chorych na pierwotnq hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
tak, aby dotychczasowe wydatki ptatnika publicznego nie ulegty zwiekszeniu.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem wniosku jest kontynuacja finansowania produktu leczniczego
Oxlumo (lumazyran, LUM) w ramach programu lekowego B.129.FM ,Leczenie
chorych na pierwotnq hiperoksalurie typu 1 (ICD-10: E74.8)” oraz rozszerzenie
zapisow programu o populacje chorych z zaawansowanqg chorobqg nerek
w stadium IV-V (eGFR<30 ml/min/1,73m2) i/lub po przeszczepieniu nerki.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Oxlumo (lumasiranum) jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Zaproponowano instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Schemes, RSS).

Pierwotna hiperoksaluria typu 1 (PH1) to monogenowa choroba metaboliczna
o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym, w przebiegu ktorej dochodzi
do endogennej nadprodukcji szczawianu | nastepowego ekscesywnego
wydalania tej substancji z moczem, czyli hiperoksalurii. Przyczyng PH1 sq mutacje
genu kodujgcego specyficzny dla hepatocytow peroksysomalny enzym -—
aminotransferaze alaninowo-glioksalanowqg (AGT). Powstata enzymopatia
zaburza wgtrobowy metabolizm glioksalanu i skutkuje nadprodukcjq szczawianu
w tym narzqdzie. PH1 jest chorobq ultrarzadkq o zréznicowanej geograficznie
epidemiologii. Stanowi najczestszy typ posrod pierwotnych hiperoksalurii,
odpowiadajgc za okofo 80% przypadkow. Zapadalnos¢ na PH1 w krajach
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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 mniejszq
zapadalnos¢ na te chorobe w poréwnaniu do powyzszych statystyk.

W celu utrzymania funkcji nerek niezbedne jest wczesne i intensywne leczenie,
ktore polega na minimalizacji ztogdw szczawianu wapnia. Odnalezione wytyczne
kliniczne (EAU 2025, ERKNet 2023, OHF 2024) zalecajg u wszystkich chorych
z pierwotnq hiperoksalurig typu 1 stosowanie obfitej diurezy i diety
ubogoszczawianowej, podawanie witaminy B6 (pirydoksyny) oraz leczenie
inhibitorami krystalizacji szczawianu wapnia (cytrynian, pirofosforan, magnez) —
opcje nierefundowane.

Wytyczne rowniez wskazujq lumazyran jako opcje leczenia, zalecajgc go jako
terapie modyfikujgcqg przebieg choroby (zmniejszenie endogennej produkcji
szczawianow) w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksyne u pacjentow
z przewlektq niewydolnoscig nerek. W przypadku obecnosci mutacji Swiadczgcej
0 braku odpowiedzi na pirydoksyne leczenie RNAi zalecane jest rdowniez
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby (eGFR <30 ml/min/1,73 m2).
W zwiqzku z tym, u chorych z PH i zachowanq funkcjq nerek, przy dostepnosci
terapii RNAi redukujgcej nadprodukcje szczawianu, nie rekomenduje sie
przeszczepienia wgtroby. Natomiast w przypadku progresji do niewydolnosci
nerek nalezy rozwazyc dializoterapie oraz przeszczepienie nerki wraz z wqtrobgq.

Lumazyran to dwuniciowy maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (ang. small
interfering ribonucleic acid, siRNA), ktory obniza poziom oksydazy glikolanowej
(ang. glycolate oxidase, GO) w wyniku dziatania ukierunkowanego molekularnie
na informacyjny kwas rybonukleinowy (mRNA) powstaty w wyniku transkrypcji
genu kodujgcego oksydaze hydroksykwaséw 1 (ang. hydroxyacid oxidase 1,
HAO1) w hepatocytach poprzez zjawisko interferencji RNA. W wyniku obnizenia
poziomu GO nastepuje zmniejszenie ilosci dostepnego glioksalanu, ktory jest
substratem w reakcji powstawania szczawiandw. Prowadzi to do obnizenia
stezenia szczawiandw w moczu i w osoczu, ktore lezq u podfoza objawdw
chorobowych u pacjentow z PH1. Poniewaz GO w szlaku enzymatycznym
znajduje sie przed aminotransferazq alaninowo-glioksylanowgq
(ang. alanineglyoxylate aminotransferase, AGT), ktorej niedobdr wywotuje PH1,
mechanizm dziatania lumazyranu jest niezalezny od pierwotnej mutacji genu
AGXT.

Lek byt przedmiotem oceny Rady w 2021 i zostat wpisany na liste TLI.
Dowody naukowe

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

Wyniki dla pacjentéow z PChN w stadium I-1ll (eGFR =30 ml/min/1,73 m?)
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Badanie ILLUMINATE-A byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniem kontrolowanym placebo, obejmujgcym 39 pacjentow — dorostych oraz
dzieci w wieku 26 lat, z rozpoznaniem PH1. W 6-miesiecznym okresie obserwacji
wykazano istotng redukcje dobowego wydalania szczawiandw z moczem —
srednio o okoto 53,5% (95% Cl: -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 obserwacji (redukcja na poziomie
54%). Wiekszos¢ pacjentow leczonych lumazyranem osiggneta po 6 m-cach
stezenie szczawianow w moczu <1,5 GGN (84% vs 0%, p<0,001). Wyniki
z dtuzszego okresu obserwacji wskazujq jednak, Ze odsetek ten zmniejszat sie
w czasie — z 87,5% po 12 miesigcach do 63,2% po 60 miesigcach. W grupie
lumazyranu zaobserwowano rowniez istotng statystycznie redukcje stezenia
szczawianow w osoczu, ktora utrzymywata sie w dfuzszym okresie obserwacji
(60 m-cy). Ponadto, zaobserwowano korzysci z leczenia LUM w zakresie
wskazZnika zdarzen zwiqzanych 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, zarowno w grupie LUM/LUM, jak i PLC/LUM, oscylujgc
wokdt wartosci uznanej za prawidtowq (290 ml/min/1,73 m?).

Badanie jednoramienne ILLUMINATE-B, obejmowafo 18 pacjentow
pediatrycznych <6. roku zycia (wtgczano chorych z eGFR >45 ml/min/1,73 m2).
Zaobserwowano redukcje stezenia szczawianow w moczu i osoczu, widoczng
juz po pierwszym miesigcu leczenia i utrzymujgcq 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 porownanie z badaniem
ILLUMINATE-A wskazujq, ze redukcja wydalania szczawiandw byta nieco nizsza
w PL niz w badaniu rejestracyjnym, ale odsetek pacjentdw ze zblizonym do normy
wydalaniem po 6 miesigcach byt porownywalny. Wskaznik eGFR pozostawat
stabilny.

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

W badaniu jednoramiennym ILLUMINATE-C, do ktorego witgczono 21 pacjentow
z eGFR <45 ml/min/1,73 m? (w tym 15 dializowanych) po 6 miesigcach leczenia
lumazyranem zaobserwowano: w grupie niedializowanej (A) zmniejszenie
stezenia szczawiandw w osoczu o ok. 33% wzgledem wartosci poczgtkowej,
w grupie dializowanej (B) zmniejszenie stezenia szczawiandw w o0soczu
o ok. 42%. Efekt utrzymywat sie do 24 miesiecy obserwacji (redukcja na poziomie
60% w grupie bez dializ i 30% w grupie dializowanych). Stezenie szczawiandow
w moczu: w grupie niedializowanej odnotowano redukcje na poziomie
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10% po 6 mies.). Wskaznik eGFR: u pacjentow 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
zdarzenn zwigzanych ze ztogami w uktfadzie moczowym oraz poprawe
lub stabilizacje nefrokalcynozy u wiekszosci pacjentdw.

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

Wyniki dla pacjentdw po przeszczepieniu nerki

Dane sqg bardzo ograniczone i pochodzq gtdownie z pojedynczych przypadkow
w badaniach ILLUMINATE-C, DAILY-LUMA (Sellier-Leclerc 2024) oraz Deesker
2025. W badaniu ILLUMINATE-C u dwoch pacjentow po izolowanym
przeszczepieniu nerki odnotowano znacznq redukcje szczawianow w osoczu
(do 78,8% i 87,4% wzgledem wartosci poczqtkowej 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 przed drugim rokiem leczenia; zmiana
stezenia szczawianow u tych pacjentdow byta zblizona do wynikow opisywanych
w badaniach klinicznych (ILLUMINATE-C). Podkreslono, ze zakorczenie dializ
i przeprowadzenie przeszczepienia powinno nastgpi¢ mozliwie szybko,
aby ograniczy¢ ryzyko narastania oksalozy ogolnoustrojowej. U wiekszosci
pacjentow po przeszczepieniu stezenie szczawiandw wynosito ponizej 72 mmol/I.
W badaniu Deesker 2025 u jednego pacjenta po przeszczepie nerki odnotowano
zmniejszenie stezenia szczawianéw w osoczu z 218 do 10 umol/l oraz stabilng
funkcje przeszczepu (eGFR 51,68 ml/min/1,73 m?).

Analiza bezpieczenstwa

Bezpieczeristwo stosowania Ilumazyranu oceniono na podstawie badan
klinicznych  ILLUMINATE-A, ILLUMINATE-B, ILLUMINATE-C oraz danych
z rzeczywistej praktyki (RWE). W Zadnym z badan nie odnotowano zgondw.
Zdarzenia niepozgdane wystepowaty u wiekszosci pacjentow, najczesciej miaty
charakter tagodny Ilub umiarkowany | obejmowaty reakcje w miejscu
wstrzykniecia, bol gtowy, niezyt nosa oraz infekcje gornych drég oddechowych.
Przerwanie leczenia byto rzadkie: w ILLUMINATE-A dotyczyto 1 pacjenta (3,8%)
z powodu objawdw niezwigzanych z lekiem, w ILLUMINATE-B nie wystqpifo,
a w ILLUMINATE-C odnotowano 2 przypadki (9,5%) zwigzane z przeszczepieniem
wqtroby lub nerki. W analizie dtugoterminowej w ILLUMINATE-A (60 miesiecy)
zdarzenia niepozqdane wystqpity u 94,9% pacjentow, ciezkie AE u 15,4%,
a przerwanie leczenia odnotowano u 2,6%. W ILLUMINATE-B (30 miesiecy)
AE wystgpity u wszystkich pacjentow, ciezkie AE u 5,6%, nie odnotowano
przerwan leczenia. W ILLUMINATE-C (24 miesigce) AE wystgpity u wszystkich
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leczonych, ciezkie AE u 71,4%, a przerwanie leczenia u 9,5%, gtdwnie w zwigzku
z transplantacjq narzqddw. Dane RWE potwierdzajg dobrqg tolerancje —
najczesciej zgtaszano przemijajgce reakcje w miejscu wstrzykniecia, bez ciezkich
zdarzen niepoZzqdanych.

Wytyczne kliniczne

Lumazyran zostat wymieniony w wytycznych EAU 2025, ERKNet / OxalEurope
2023 oraz OHF 2024. W polskich wytycznych PTU 2021 lumazyran nie zostat
uwzgledniony, co moze wynikac z faktu, iz rejestracja leku miata miejsce w czasie,
kiedy trwaty prace nad wytycznymi. Leczenie lumazyranem jest zalecane
w przypadku braku odpowiedzi na pirydoksyne (EAU 2025, OHF 2024). Wytyczne
ERKNet/Oxal 2023 w sposdb bardziej szczegotowy wskazujq grupy pacjentow,
u ktorych zaleca sie stosowanie lumazyranu. Obejmujq one: 1) pacjentow z PH1,
niezaleznie od wieku ORAZ z brakiem odpowiedzi biochemicznej na pirydoksyne
lub obecnqg mutacjg swiadczqgca o braku odpowiedzi na pirydoksyne ORAZ
wydalanie szczawiandw z moczem >1,5xGGN ORAZ wystepuje fenotyp kliniczny
PH1, charakteryzujgcy sie czynng kamicqg nerkowq ORAZ/LUB nefrokalcynozg
ORAZ/LUB uposledzeniem czynnosci nerek; 2) pacjentow z PHI1, niezaleznie
od wieku, z obecnq mutacjq swiadczqcq o braku odpowiedzi na pirydoksyne
ieGFR <30 ml/min/1,73 m2. Nie zaleca sie natomiast stosowania leczenia
RNAi u chorych z PH, ktorzy odpowiadajq na leczenie pirydoksynq i ze stezeniem
szczawianow w moczu w zakresie normy. Zgodnie z wytycznymi OHF 2024 zaleca
sie kontynuowanie terapii u chorych z zaawansowangq przewlektq chorobg nerek
lub wymagajgcych dializoterapii, jesli udokumentowano redukcje stezenia
szczawianow w osoczu. U pacjentow w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby rozwaza sie wdrozenie terapii nerkozastepszej oraz przeszczepienie
waqtroby i/lub nerki. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci
stosowania lumazyranu u chorych po przeszczepieniu nerki.

Problem ekonomiczny

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie LUM+ECM w miejsce
PLC+ECM jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla pordéwnania
LUM+ECM vs PLC+ECM wynidst z perspektywy ptatnika publicznego

w wariancie z RSS oraz 1 208 330,25 zt/QALY w wariancie
bez RSS, a z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS oraz
1208 101,56 zt/QALY w wariancie bez RSS. Wszystkie te wartosci znajdujq sie
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego
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W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania
lumazyranu ze srodkdw publicznych nastgpi wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o okofo zt w 1. roku, okofo zt w 2. roku oraz o okofo
zt w 3. roku (z uwzglednieniem RSS).

W zwigzku z niepewnosciqg dotyczqgcq faktycznej liczby pacjentow, analitycy
wykonali obliczenia wtasne, w celu oszacowania populacji obejmujqgcej
dodatkowe kryteria wiqgczenia (z uwzglednieniem danych podanych przez
ekspertow). W ocenie Agencji docelowa populacja moze liczy¢ 11 0sob.

Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych, w przypadku uwzglednienia

RSS przy zatozeniu, ze liczba pacjentow w 1., 2. i 3. roku analizy bedzie wynosic¢

11, wyniesie okoto zt w 1. roku, okofo zt w 2. roku oraz okofo
zt w 3. roku.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne (CDA-AMC 2023, G-BA 2021, HAS 2021,
NICE 2023). W rekomendacjach zwraca sie gfdwnie uwage na potencjalng
korzys¢ lumazyranu dla pacjentdw z pierwotnq hiperksaluriq 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 warunkow, w tym obnizenia
ceny leku. W rekomendacji HAS zalecany poziom refundacji wynosi 65%.

Oxlumo jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji

e Niezaspokojona potrzeba medyczna;

e Koniecznos¢ kontynuacji leczenia pacjentow objetych programem lekowym,
nawet w razie postepu przewlektej choroby nerek;

e Skutecznos¢ kliniczna potwierdzona w badaniach naukowych i rzeczywistej
praktyce  klinicznej, zarowno w  odniesieniu  do istniejgcych,
jak i proponowanych rozszerzonych kryteriow kwalifikacji;

e Przewidywany znaczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego wymagajgcy
znacznego pogtebienia RSS;
e Pozytywne rekomendacje towarzystw naukowych;

e Pozytywne rekomendacje refundacyjne (CDA-AMC 2023, G-BA 2021,
HAS 2021, NICE 2023).
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: DIPOTM.423.1.3.2025 ,,Wniosek o objecie refundacja 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.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Medison Pharma sp. z o0.0. zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 z pbézn. zm.),
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 z pézn. zm.)
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 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Medison Pharma sp. z o.o.



