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Oxlumo®a 

醫療科技評估報告

「藥物納入全民健康保險給付建議書-藥品專用」資料摘要 

藥品名稱 Oxlumo 成分 lumasiran 
建議者 艾拉倫股份有限公司

藥品許可證持有商 同上

含量規格劑型 1. 單位含量：94.5mg/0.5mL
2. 包裝規格量：94.5mg
3. 劑型：注射劑

主管機關許可適應

症

目前僅取得食品藥物管理署之罕見疾病藥物認定，適應症為

「治療原發性高草酸鹽尿症 1 型（primary hyperoxaluria type 1, 
PH1）」，尚未獲得藥品許可證 b。 

建議健保給付之適

應症內容

同上

建議健保給付條件 ■無

□有

建議療程 c 1. 體重<10 公斤：

每月接受 6mg/kg 劑量，共三劑；隨後，每月接受 3mg/kg 劑

量。

2. 體重介於 10 至 20 公斤：

每月接受 6mg/kg 劑量，共三劑；隨後，每三個月接受 6mg/kg
劑量。

3. 體重>20 公斤：

每月接受 3mg/kg 劑量，共三劑；隨後，每三個月接受 3mg/kg
劑量。

建議者自評是否屬

突破創新新藥

□非突破創新新藥

■突破創新新藥

健保是否還有給付

其他同成分藥品

■無同成分（複方）健保給付藥品

□有，藥品名為 ，從民國 年 月 日起開始給付

a 根據建議者提供的送審資料，本案藥品目前沒有中文品名，所以此處僅列出英文品名。 
b 經查證，衛生福利部食品藥物管理署在 2024 年 8 月 14 日公告，新增認定 lumasiran 為「適用

罕見疾病防治及藥物法之藥物品項」。截至 2024 年 11 月 30 日，本案藥品尚未獲得食品藥物管

理署核發之上市許可。
c 根據歐洲藥品管理局（European Medicines Agency, EMA）與美國食品藥物管理局（U.S. Food & 

Drug Administration, USFDA）公告的本案藥品仿單，在用法部分，無論體重為何，維持治療

（maintenance dose）階段將在初始劑量（loading dose）階段結束後一個月開始。此處所呈現

者，為建議者於送審資料提供的建議療程，與歐美地區仿單內容並不一致，值得留意。
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醫療科技評估報告摘要 

摘要說明： 

一、參考品：本品以突破創新新藥進行收載之申請，若經認定其臨床價值足以成為

突破創新新藥，則不需要核價參考品；但若審議認定本品尚不屬於突破創新新

藥，本報告參考 WHO ATC code、相對療效實證、國際與國內臨床指引、藥品

許可證與健保藥品給付情形，認為本案藥品無合適參考品。 

二、主要醫療科技評估組織之給付建議：參見表二。 

三、相對療效與安全性（人體健康）： 

(一) 本報告經快速電子資料庫搜尋後，主要獲得三項第Ⅲ期臨床試驗與一項第Ⅰ/Ⅱ期
臨床試驗，以及一項使用歐洲多國多中心之資料之回溯性研究。三項第Ⅲ期臨床

試驗包含一項隨機對照試驗 illuminate A，以及兩項單組試驗 illuminate B 與

illuminate C。此處摘述前述三項第Ⅲ期臨床試驗，其他研究結果參見內文，此處

不再贅述。 

(二) 三項臨床試驗納入條件與重要特徵摘要如下表： 

試驗名稱 illuminate A
試驗（39

人）（目前追

蹤至 36 個月） 

illuminate B 試

驗（18 人）

（目前追蹤至 30

個月） 

illuminate C 試驗 
（21 人） 

（追蹤至 6 個月的結果已正式於期刊發表，追蹤至

12 與 24 個月的結果僅為研討會摘要） 

病人主要納入條件 

年齡 ≧6 歲 <6 歲 未設限制 

AGXT + V V V 

24-Uox 平均≧0.7 未限制 未限制 

eGFR ≧30 年齡≧12個月：

eGFR>45 
年齡< 12 個月：

UOx:Cr>ULN 

年齡≧12 個月：eGFR≦45 & Pox≧20 
年齡< 12 個月：血液 Cr 高於正常上限值 
接受「血液透析」且透析次數已穩定四週以

上者可進入試驗。 

病人主要排除條件 

有 SO 病史 
V V 未限制 

曾經移植 V V V 

其他限制 － 正在常規接受

「腹膜透

析」，或者規

劃未來 6 個月

接受「腹膜透析」或「血液+腹膜透析」

者被排除。 
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內將開始進行

透析者。 

病人部份基礎資訊 

VB6 + 56% 61% 52% 
亞裔 15% (6 人) 僅 2/18 人非白

人，族裔未明 

19% (4 人) 

Pox 15.0±7.4 11.5 (6.6, 30.6) 未透析組(cohort A) 

57.9 (22.7, 134.0) 

透析組(cohort B) 

103.7 (56.3, 167.0)  
*AGXT +：指經基因檢測，病人具有原發性高草酸鹽尿症 1 型之突變基因 AGXT；24-Uo：尿液 24 小時草酸鹽

的排泄量，單位為 mmol/24hr/1.73m2；Cr：creatinine 肌酸酐；eGFR：腎絲球濾過率，單位為 ml/min/1.73m2；

有 SO 病史：SO（systemic oxalosis）全身性草酸毒血症；曾經移植：指曾有肝臟或腎臟移植病史；VB6 +：指

受試者目前正在接受維他命 B6 治療；Pox：血液草酸鹽水平，此處根據不同試驗文獻呈現結果，以 A±B 呈現

平均值與標準差，以 A（B,C）呈現中位數與範圍，單位皆為 μmol/L，正常上限值為 12.11 μmol/L；UOx:Cr：
尿液草酸鹽與肌酸酐比值；ULN：正常上限值。 

1. illuminate A 試驗兩組受試者在已出現症狀，包含無症狀、腎結石、腎鈣質沉

積症等比例並不相似。 

2. illuminate A 試驗納入仍有腎功能之 6 歲以上兒童與成年病人。主要指標為兩

組受試者在 6 個月時，病人 24 小時尿液草酸鹽排泄量的百分比平均變化，

lumasiran 組顯著優於安慰劑組，且具統計意義（−53.5%，95% CI −62.3 to −44.8；
P<0.0001）。Lumasiran 組在各項次要療效指標亦達統計上顯著優於安慰劑組。 

3. illuminate B 試驗針對納入仍有腎功能之 6 歲以下兒童病人。主要療效指標自

試驗開始至試驗第 6 個月，病人單時間點之尿液草酸-肌酸酐比值的百分比平

均變化為−72.0%。 

4. illuminate C 試驗針對腎功能嚴重不佳的病人，分為透析組與透析組呈現。主

要指標自試驗開始至第 6 個月，病人血液草酸鹽改變百分比的平均變化；在透

析組透析前測量為−42.4%；在未透析組為−33.3%。 

5. 三項試驗長期追蹤結果（額外追蹤：illuminate A 36 個月；illuminate B 30 個

月）大致顯示持續治療仍可保持尿液草酸鹽或血液草酸鹽濃度改變百分比，在

正常範圍內。 

6. 三項主要臨床試驗皆是以尿液中與血液中草酸鹽濃度或尿液之草酸-肌酸酐比

值等作為療效指標；是否可以此作為臨床指標「腎結石事件、腎臟衰竭、草

酸毒血症」等之替代性指標仍屬未知。 

(三) illuminate A 試驗 6 個月時，試驗組有 85%病人、對照組有 69%病人曾經歷不良

事件；追蹤至 36 個月時，有 3 位病人因為不良事件而中斷治療，有一位病人因

為不良事件退出試驗。illuminate B 試驗追蹤至 30 個月時，有一位病人發生嚴重

不良事件。illuminate C 試驗追蹤至 30 個月時，81%病人曾通報至少一次不良事

件。整體來說，最常見的不良事件為注射部位反應；因不良事件中斷治療或退出
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試驗者，並未遭認定與試驗治療有關；此外，亦無受試者於試驗中死亡。 

四、醫療倫理： 

(一) 本案無系統性收集之相關資訊可供參考。為彌補不足之處，本報告參考主要醫療

科技評估組織報告中收集到之病友意見。 

(二) 病友指出罹患 PH1 最大的負擔是身體方面的傷害以及情緒方面的壓力。此外，

病人代表也同時強調誤診（醫師對於 PH1 的認識不足）以及獲得及時且適當照

護的問題。 

(三) 病人代表與照護者反映了幾項關於治療方面的問題，內容包含需要對嬰兒或幼

童插入胃造瘻管（gastrostomy tube）、需要接受手術以移除結石、經過一段時間

維他命 B 治療可能失去療效、需要密集接受透析治療（intensive dialysis）、治療

順從性差（noncompliance）。病人代表表示，現有用以治療 PH1 的療法（包含透

析）仍不足。這些療法也很難降低腎臟結石、需要接受腎臟且／或肝臟移植、腎

臟衰竭、草酸鹽中毒的可能性。 

(四) 曾接受過 lumasiran 治療的病人表示，他們的病況與生活品質皆有改善。 

五、成本效益： 

（一）建議者未提出國內藥物經濟學研究。 

（二）主要醫療科技評估組織報告 

1. 加拿大 CDA-AMC 於民國 112 年 2 月建議有條件給付 lumasiran 用於治療 PH1，
以降低兒童及成人病人尿液草酸鹽水平。CDA-AMC 重新分析結果顯示

lumasiran 加上已建立的臨床管理相較於已建立的臨床管理，ICER 值為 2,171,687
加幣/QALY gained，當成本效益閾值為 50,000 加幣/QALY gained 時，藥物價格

須降低 95%才具有成本效益。 
2. 英國 NICE 於民國 112 年 4 月公告高度專業科技報告（highly specialised 

technologies guidance），只有在廠商依據商業協議（commercial arrangement）提

供下，建議給付 lumasiran 在其上市許可範圍內，用於治療所有年齡層的 PH1 病

人。在使用委員會建議的假設，並應用 lumasiran 的保密折扣及同意的 QALY 權

重後，ICER 值很可能會落在 NICE 通常認為對高度專業科技而言是 NHS 資源

適當使用的範圍內。因此，建議收載 lumasiran 作為治療 PH1 的選擇。 
3. 蘇格蘭 SMC 於民國 112 年 11 月公告，基於許可證持有者未提出申請資料，故

未建議收載 lumasiran 用於治療所有年齡層的 PH1 病人。 
4. 至民國 113 年 11 月 13 日止，澳洲 PBAC 無公告與 lumasiran 相關之醫療科技評

估報告。 

六、財務衝擊： 
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(一) 建議者預估本品納入健保給付，未來五年（民國 115 年至民國 119 年）本品使用

人數約為第一年 1 人至第五年 19 人，本品年度藥費（即為藥費財務影響）約為

第一年 0.12 億元至第五年 1.61 億元。另依 PH1 盛行率、疾病診斷率、本品市佔

率及病人平均體重進行敏感度分析，未來五年財務影響約為第一年 0.12 億元至

0.35 億元，第五年 0.27 億元至 4.84 億元。 
(二) 本報告認為建議者的財務影響分析架構大致合宜，但在本品年度藥費推估部分，

建議者以國民營養健康狀況變遷調查 4 歲至 6 歲平均體重 20.1 公斤進行估計，

本報告檢視相關研究顯示病人診斷年齡中位數為 11 歲至 17 歲，故在病人體重

設定部分使財務影響評估具有不確定性，因此本報告將校正相關參數重新推估。 
(三) 本報告參考國民營養健康狀況變遷調查 13 歲至 15 歲平均體重 56.8 公斤重新估

計，推估未來五年（民國 115 年至民國 119 年）本品使用人數約為第一年 2 人至

第五年 28 人，本品年度藥費（即為藥費財務影響）約為第一年 0.46 億元至第五

年 4.76 億元。另依 PH1 盛行率、疾病診斷率、本品市佔率及病人平均體重進行

敏感度分析，未來五年財務影響約為第一年 0.23 億元至 0.69 億元，第五年 0.46
億元至 9.29 億元。 
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表一 本次提案藥品與目前健保已收載藥品（參考品）之比較資料 

 本案藥品 參考品 

商品名 Oxlumo® 無合適參考品 

主成分/含量 Lumasiran 94.5mg/0.5mL - 

劑型/包裝 注射液劑 - 

WHO/ATC 碼 A16AX18 - 

主管機關許可

適應症 
治療原發性高草酸鹽尿症 1 型(PH1) - 

健保給付條件 擬訂中 - 

健保給付價 擬訂中 - 

仿單建議劑量

與用法 
Oxlumo 以皮下注射的方式給予。Oxlumo 的推

薦劑量包括每月一次共三劑的起始劑量，隨後

在最後一次起始劑量後一個月開始給予維持劑

量，劑量是根據體重來計算的，如下表所示： 

體重 起始劑量 維持劑量 

(在最後一次起始劑量後

一個月開始) 

<10 kg 每月一次 
6 mg/kg，
共三劑 

每月一次 3 mg/kg，在最

後一次起始劑量後一個月

開始 

10 kg ~ 
<20 kg 

每月一次 
6 mg/kg，
共三劑 

每三個月(每季)一次

6mg/kg，在最後一次起

始劑量後一個月開始 

20 kg 
以上 

每月一次 
3 mg/kg，
共三劑 

每三個月(每季)一次

3mg/kg，在最後一次起

始劑量後一個月開始 
 

- 

療程 持續使用 - 

每療程花費 擬訂中 - 

參考品建議理由（請打勾””） 
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具直接比較試驗（head-to-head comparison） - 
具間接比較（indirect comparison） - 
近年來，最多病人使用或使用量最多的藥品 - 
目前臨床治療指引建議的首選 - 
其他考量因素，請說明： - 

註：若經審議認定本品屬於突破創新新藥，則表列之參考品僅供療效比較，而不做為核價之依據；若

審議認定本品尚不屬於突破創新新藥，則表列之參考品可做為療效比較及核價之依據。 
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表二 主要醫療科技評估組織之給付建議 

來源 最新給付建議 
CDA-AMC 
（加拿大） 

於民國 112 年 2 月公告。委員會在下列條件被滿足的情況下，始

同意收載 lumasiran 用於原發性高草酸鹽尿症 1 型治療，以降低這

些孩童與成年病人的尿液草酸鹽水平（同適應症）。 
1. 使用 lumasiran 的起始條件 
(1) 病人須經基因檢測確診罹患原發性高草酸鹽尿症 1 型。 
(2) 病人的尿液草酸鹽排泄量，已經 3 至 6 個月的標準化治療（包

含維他命 B6）且治療順從性佳，仍無法恢復至正常。對於末期

腎臟病病人或者正在接受透析（dialysis）的病人，應改為測量

血液草酸濃度。 
2. 使用 lumasiran 的停藥條件 
(1) 當病人準備接受肝臟移植±腎臟移植時，應停止繼續接受

lumasiran 治療。 
(2) 經實驗室檢測結果顯示，治療沒有反應或失去反應（loss of 

response）時，病人應停止繼續接受 lumasiran 治療。此處所謂

有反應的定義為，對於可以測量尿液草酸鹽含量的病人，

lumasiran 治療可以使其 24 小時尿液草酸鹽排泄量，降低至正

常上限值（upper limited normal, ULN）的 1.5 倍以下 d。 
3. 處方 lumasiran 的條件 
(1) Lumasiran 須由有診斷和照護原發性高草酸鹽尿症 1 型病人經

驗的腎臟科醫師或代謝疾病專科醫師處方。 
(2) 在初次處方之後，後續的藥品處方可由小兒科醫師代為處理 e。 
4. lumasiran 價格的要求 
廠商需至少降價 95%，才能讓遞增成本效果比值（incremental cost-
effectiveness ratio, ICER）落於可接受的閾值範圍（五萬元加幣）

內，如此，委員會才會同意收載 lumasiran。 
5. 收載 lumasiran 的可行性（feasibility of adoption） 
若根據廠商提出的給付價格，在給付 lumasiran 後第一年，可能的

預算衝擊將超過 4,000 萬加幣。基於廠商的估算與 CDA-AMC 

                                                 
d 臨床醫師提醒委員會以下三點：（1）對於尚無法自行控制排尿的孩童，應以檢測其「草酸：肌

酸酐比值（oxalate：creatinine ratio）」替代，並且在此比值下降 30%的情況下，認為 lumasiran
治療有效；此一比值每年應至少偵測兩次。（2）針對屬於末期腎臟疾病或者正在透析的病人，

如果他們的血液草酸水平在一年 lumasiran 治療後下降 15%，則被視為治療有效。（3）在起始

治療後，如果病人的尿液或血液草酸鹽水平有降低，但是，後來轉為較治療前增加，則視為治

療失去反應。 
e 提出此項建議的理由是，考量到加拿大某些地區可能沒有腎臟病專科醫師或代謝疾病專科醫師。 
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經濟評估小組的估算有所差異，因此，應關切預算衝擊大小的不

確定性的問題。 
PBAC（澳洲） 至民國 113 年 11 月 30 日尚未公告。 
NICE（英國） 於民國 112 年 4 月公告。委員會建議，如果英國廠商同意執行商

業協定 f（commercial arrangement）內的要求，則委員會同意收載

lumasiran，用於各個年齡層的 PH1 病人治療（同適應症）。 

註：CDA-AMC 為 Canada’s Drug Agency 加拿大藥品及醫療科技評估機構的縮寫；CADTH (Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health)/pCODR (pan-Canadian Oncology Drug Review) 自民

國 113 年 5 月 1 日起更名為 CDA-AMC； 

PBAC 為 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 藥品給付諮詢委員會的縮寫； 

NICE 為 National Institute for Health and Care Excellence 國家健康暨照護卓越研究院的縮寫。 

 

                                                 
f 商業協議內容為保密折扣。根據審議會議報告內容我們可以知道，委員會說明因接受肝臟移植

後理應解決疾病原因，故 lumasiran 不適用於已接受肝臟移植的病人。 
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【Oxlumo®
】醫療科技評估報告              

報告撰寫人：財團法人醫藥品查驗中心醫藥科技評估組 
報告完成日期: 民國 113 年 12 月 05 日 

前言： 

近年來世界各國積極推動醫療科技評估制度，做為新藥、新醫材給付決策參

考，以促使有限的醫療資源能發揮最大功效，提升民眾的健康福祉。醫療科技評

估乃運用系統性回顧科學實證證據的方式，對新穎醫療科技進行療效與經濟評估。

為建立一專業、透明、且符合科學性的醫療科技評估機制，財團法人醫藥品查驗

中心（以下簡稱查驗中心）受衛生福利部委託，對於建議者向衛生福利部中央健

康保險署（以下簡稱健保署）所提出之新醫療科技給付建議案件，自收到健保署

來函後，在 42 個日曆天內完成療效與經濟評估報告（以下稱本報告），做為全民

健康保險審議藥品給付時之參考，並於健保署網站公開。惟報告結論並不代表主

管機關對本案藥品之給付與核價決議。 

本報告彙整國外主要醫療科技評估組織對本案藥品所作之評估結果與給付

建議，提醒讀者各國流行病學數據、臨床治療型態、資源使用量及單價成本或健

康狀態效用值可能與我國不同。另本報告之臨床療效分析僅針對本建議案論述，

讀者不宜自行引申為其醫療決策之依據，病人仍應與臨床醫師討論合適的治療方

案。 

一、疾病治療現況 g[1-17] 

    高草酸鹽尿症（hyperoxaluria）係指尿液中排泄的草酸鹽過量。根據病因學

的分類，可以將之粗分為原發性高草酸鹽尿症（較罕見）與繼發性高草酸鹽尿症

（較常見）。雖然，這兩類高草酸鹽尿症都可能讓病人產生尿路結石，但是，疾

病的發病速度、嚴重程度以及導致病人出現局部或全身性併發症的情況，卻截然

不同。 

(一) 原發性高草酸鹽尿症（primary hyperoxaluria, PH） 

    原發性高草酸鹽尿症（primary hyperoxaluria, PH）屬於體染色體隱性遺傳，

肇因於遺傳缺陷或缺乏一種特定的酵素，使得病人體內草酸鹽顯著累積。相關症

                                                 
g 針對本案研究主題「lumasiran 用於原發性高草酸鹽尿症 1 型治療」，我們於 2024 年 10 月 29
日，首先經由 Google 搜尋引擎，輸入關鍵字”hyperoxaluria”後，僅獲得一篇[1]由歐洲地區多個

醫學會提出的治療共識；在中文資訊部分，輸入關鍵字”高草酸鹽尿症”後，未發現任何由醫院

或醫學會發表的治療指引或治療共識，僅有一篇[2]回顧類文獻，簡介高草酸尿症的病生理機

轉與輔助診斷工具。其次，我們在 PubMed 電子資料庫，鍵入關鍵字”hyperoxaluria”與”guidance 
or guideline or consensus”，並未發現 Google 搜尋引擎查找結果之外的新資訊。據此，這個章節

我們將以上述兩篇文獻為主，簡要介紹原發性高草酸鹽尿症 1 型。 
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狀多在兒童時期出現，發病年齡（中位數）4 至 5 歲，患病過程中，可能出現多

次復發的草酸鈣尿路結石（calcium oxalate nephrolithiasis episode）、腎鈣質沉積症

（nephrocalcinosis）、進行性腎損傷，最終發展為末期腎臟疾病（end-stage renal 
disease, ESRD）。根據 Hopp 等人[3]於 2015 年在期刊發表的公共全外顯子定序

（public whole exome sequencing）研究 h，原發性高草酸鹽尿症的盛行率，估計

約為 1：58000。 

    原發性高草酸鹽尿症又可以按照病人缺陷基因影響的酵素不同，次分為 PH
第一型、PH 第二型、PH 第三型等三種亞型。 

1. PH 第一型（PH1） 

PH 第一型約佔所有原發性高草酸鹽尿症病人的 70~80%[2, 4, 5]，是三種亞

型中最常見者，病人的疾病狀況也最嚴重。此種亞型肇因於丙氨酸乙醛酸氨

基轉移酶基因（alanine glyoxylate aminotransferase gene, AGXT）的隱性遺傳

突變，使得肝細胞過氧化小體（peroxisome）內，一種維生素 B6 依賴的酵

素丙氨酸乙醛酸氨基轉移酶（alanine glyoxylate aminotransferase, AGT）活性

喪失或缺乏。 

正常情況下，丙氨酸乙醛酸氨基轉移酶（AGT）會催化乙醛酸（glyoxylate）
轉為甘胺酸（glycine），但是，在缺乏 AGT 的情況下，乙醛酸鹽會大量積聚

並迅速代謝成草酸鹽（oxalate）。草酸鹽是一種難溶性有機酸，通常經由腎

臟排泄出體外。當草酸鹽與鈣結合使得尿液中的草酸鈣達到飽和，進而沉積

在腎臟的不同部位，病人便會出現 PH 第一型的主要症狀反覆性尿路結石與

進展性腎鈣質沉積症。 

病人通常於孩童期間即會出現草酸鈣結晶尿、反覆性尿路結石等症狀。隨著

腎功能逐漸下降，尿液中草酸鹽的排泄量降低，草酸鹽轉而在身體其他部位

沉積，導致全身性草酸毒血症 i（systemic oxalosis, SO），症狀可能表現在神

經、眼睛（失明）、皮膚（壞疽[gangrene]）、骨骼（關節疼痛、骨性貧血、骨

折）、血管（鈣化、肺動脈高壓）、心臟（心律不整、心臟驟停、心臟衰竭）。

值得留意的是，Bhasin 等人[6]於 2015 年發表的研究顯示，PH 第一型病人

的發病年齡與突變之間，基因型與表現型關係（ genotype-phenotype 
relationship）並不明顯，亦即，同一家族內具有相同基因型的兄弟姊妹，也

可能有明顯不同的臨床表現 j（intrafamilial clinical heterogeneity）。 

                                                 
h 利用一項登錄資料庫「Rare Kidney Stone Consortium Primary Hyperoxaluria registry」進行；該

登錄資料庫位於美國。 
i  此時病人的腎絲球濾過率（estimated glomerular filtration rate, eGFR）已由正常值 eGFR≧90 

ml/min/1.73m2 降至 eGFR<30~40ml/min/1.73m2[14]。 
j 目前還不明確瞭解導致這種情況的原因。 
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2. PH 第二型（PH2） 

PH 第二型約佔所有原發性高草酸鹽尿症病人的 10%，肇因於細胞質內的乙

醛酸還原酶 -羥基丙酮酸還原酶（ glyoxylate reductase–hydroxypyruvate 
reductase, GRHPR）位在第 9 號染色體上的基因突變 k。此種類型病人的病

情嚴重程度較 PH 第一型為輕，而且病人的腎功能較能維持，很少在一歲之

內即出現嚴重腎衰竭，後續進展為末期腎臟病的可能性也較低。但是，並不

能簡單以發病年齡區分 PH 第一型與第二型，過去有數篇[7, 8]文獻呈現一些

PH 第二型病人未被診斷出來或者誤診的情形[2]。 

3. PH 第三型（PH3） 

PH 第三型約佔所有原發性高草酸鹽尿症病人的 10%，肇因於遺傳突變，使

得肝細胞粒線體內的 4-羥基-2-酮戊二酸醛縮酶（4-hydroxy-2-oxoglutarate 
aldolase, HOGA）位在第 10 號染色體的 HOGA 1 基因功能缺損。此類型病

人的病況是三種亞型中最輕的，部分病人可能沒有症狀（silent），或者，出

生後數十年間僅出現若干次尿路結石復發的情況，很少出現進展性的腎鈣質

沉積症與末期腎臟病，某些病人的症狀甚至隨著時間改善[2]。 

4. 原發性高草酸鹽尿症不同亞型比較[9] 

PH 亞型 突變基因 基因位點  PH 佔比 定義 遺傳方式 

第一型 AGXT 2q37.3 70~80% 尿液草酸鹽>1 mmol/1.73 m2/天 

尿液草酸鹽與肌酸酐比值升高 

體染色體

隱性遺傳 

第二型 GRHPR 9q11 ~10% 同上 同上 

第三型 HOGA1 10q24.2 ~10% 同上 同上 

(二) 繼發性高草酸鹽尿症（secondary hyperoxaluria） 

    繼發性高草酸鹽尿症（secondary hyperoxaluria）的成因有飲食中攝取過多的

草酸鹽、草酸鹽前驅物（precursors），或者，由於胃腸道吸收脂肪不良/吸收草酸

增加、腸道微生物群改變、囊性纖維化（cystic fibrosis）等原因出現高草酸鹽尿

症。舉例來說，腸源性高草酸鹽尿症（enteric hyperoxaluria）係指由於胃腸道 l或

胰臟切除術，或者，由於發炎性腸道疾病（如克隆氏症）、慢性膽道疾病、胰臟

病變、短腸症後群，致使出現胃腸道吸收脂肪不良或吸收草酸增加的情況。而飲

食中富含草酸者，主要為菠菜、甜菜根、奇異果等蔬果以及豆腐、堅果類、茶類

                                                 
k 值得留意的是，AGT 僅分布於肝細胞內，GRHPR 雖然主要分布於肝細胞，但是，全身各組織

內也有 GRHPR 存在。所以，當病人病況進展至末期腎臟病時，肝移植不具根治性效果，只能

考慮腎臟移植的可能性[2, 7]。 
l 如減肥手術（胃繞道手術、空回腸繞道手術）。 
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等，富含草酸前驅物主要為維他命 C。 

    及時診斷出原發性高草酸鹽尿症至關重要，可以避免病人病況持續惡化。可

是，根據 Hoppe 等人[7]的研究結果，有多至 50%病人被確診時，已屬於慢性腎

臟疾病或腎臟衰竭階段，有將近 10%病人，是在疾病復發接受腎臟移植時才被確

診。因此，對於出現腎結石或尿路結石的病童以及出現復發性草酸鈣結石的成年

病人，皆須考量是否罹患原發性高草酸鹽尿症。根據歐洲醫療保健專業人員網絡

ERKNet（European Network of Healthcare Professionals）以及歐洲高草酸鹽尿聯

盟（OxalEurope）於 2023 年聯合發表的臨床診療共識[1]，建議對於所有疑似罹

患原發性高草酸鹽尿症的病人，應及早給予基因檢測做為診斷的黃金標準（gold 
standard）；並建議最遲應在病人出現高草酸鹽尿症疑似症狀 30 天內，或者出現

嚴重腎臟衰竭 30 天內即給予基因檢測 m。值得留意的是，這份共識引用了三篇

發表於2010年至2015年間的研究結果，認為如果屬於p.Gly170Arg或p.Phe152lle
同合子突變併有 p.Pro11Leu 多型性的 PH 第一型病人，將最有可能對於維生素

B6 治療（pyridoxine therapy）有反應，使得病人的尿液草酸鹽濃度急遽下降甚至

恢復正常 n。除此之外，病人尚需要接受多種生化檢測，例如 24 小時尿液草酸排

泄量、結晶尿分析、血液草酸濃度、尿路結石分析。 

    在治療部分，ERKNet/OxalEurope 臨床診療共識建議，對於疑似罹患原發性

高草酸鹽尿症病人，遵循以下流程處置 o (如圖 1)： 

                                                 
m  在我國，國民健康署之《罕見疾病個案通報審查基準機制[15]》針對「原發性高草酸鹽尿症」

的通報，需準備的資料包含病歷資料（臨床病史、詳細家族史、系統回顧之病歷資料）、血液

及尿液生化檢查、影像學檢查、基因檢測報告等。其中，在基因檢測部分，需有 AGXT、GRHPR
或 HOGA1 任一基因的至少一個致病位點，並檢附實驗室報告。經過進一步查證，我國已有多

家醫院與基因檢測公司，提供高草酸尿症之基因檢測服務（包含產前帶因篩檢[carrier scan]、
單一已知基因變異位點檢測等）。另外，根據《罕見疾病醫療照護費用補助辦法[16]》，針對全

民健康保險法未能給付之費用，如確診疑似罕見疾病之檢查、檢驗費用，得依該法申請補助。 
n 目前還沒有任何生化檢測，或者臨床型-基因型吻合（genotype-phenotype correlation）適用於 PH
第二型或 PH 第三型[1]。 

o 這個處置流程的建議，在檢測流程部分與美國梅約診所（Mayo Clinic）的檢測建議相似[10]。 
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圖 1、疑似罹患原發性高草酸鹽尿症病人的處置流程[1] 

  由圖 1 我們瞭解到，當病人已確認有高草酸鹽尿時，應盡速進行基因檢測，

並在排除腸源性高草酸鹽尿症後，給予維他命 B6 等處置 p。如果病人對於維他

命 B6 治療沒有反應，則應給予 RNA 干擾藥物（RNA interference agent），如

lumasiran 或 nedosiran。目前，除前述兩項 RNA 干擾藥物之外，沒有其他經法規

單位核准上市之藥物可以使用 q。 

    ERKNet/OxalEurope 臨床診療共識認為 RNA 干擾藥物目前的表現雖然令人

振奮，但是，對於眾人更為關切的指標，例如改善病人復發性腎結石、進展性腎

鈣質沉積症、腎功能惡化的情況，仍待較長期 r、實證等級較高 s的研究證實。此

一部分，經過我們的快速單一電子資料庫（PubMed）查詢，本案藥品 lumasiran
有兩篇於 2023 年 10 月間[11]及 2024 年 9 月間[12]發表的中長期追蹤研究於期刊

發表，分別為一項多中心回溯性研究（追蹤時間中位數 18 個月）以及單臂樞紐

試驗 Illuminate B study 的期中分析（30 個月）t。兩項研究結果皆大致顯示，

lumasiran 的治療效益延續 u。ERKNet/OxalEurope 臨床診療共識對於 RNA 干擾

                                                 
p 其他可能的處置尚有給予藥物（如結石清 citrate）、喝大量的水（hyperhydration）、減少含草酸

食物的攝入等；末期腎臟病病人需進行透析或腎臟/肝腎移植。 
q 在細胞培養與動物模型中，癲癇治療藥品 stiripentol 亦展現抑制 LDH 生成作用（與 nedosiran
同），使得尿液草酸鹽水平下降，但是，臨床案例報告顯示，對於表現型較嚴重 PH1 病人，無

法降低其血液草酸鹽水平[17]。目前，全球尚無用 stiripentol 於 PH1 治療的上市許可適應症。 
r 針對本案藥品，撰寫該份共識之時僅有樞紐試驗 Illuminate C study 有一項為期 12 個月的延伸

試驗結果可以參考。 
s 多數已發表研究為案例報告（case reports）。 
t 查詢結果顯示，針對另一項 RNA 干擾藥物 nedosiran，已有一篇[13]於 2024 年 3 月間發表的第

三期臨床試驗 PHYOX 3 的期中分析結果（30 個月）。 
u 更為詳細數據請參閱本報告第（四）節「其他實證資料」章節。 
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藥物的使用與監測建議（包含起始條件與可能的停用條件），詳如附錄一。 

    截至目前為止，治癒高草酸鹽尿症第一型病人的唯一方法即是肝臟移植。

ERKNet/OxalEurope 臨床診療共識提出多篇實證資料說明此種療法的成效。針對

同時併有腎臟衰竭的病人，進行肝腎移植/單獨腎臟移植的決定，應視個別病人

病況由醫師決定。共識建議對於病況屬於晚期（eGFR<30ml/min/1.73m2），且對

維他命 B6 治療沒有反應又無法接受 RNA 干擾藥物治療的高草酸鹽尿症第一型

病人，給予肝腎移植的處置（建議等級：強烈建議）。 

二、疾病治療藥品於我國之收載現況[21-26] 

本案藥品 lumasiran 為一雙鍊小分子干擾核糖核酸（small interfering RNA, 
siRNA），與含有 GalNAc（triantennary N-acetylgalactosamine）的配體共價連接。

siRNA 抑制肝細胞內羥基氧化酶 1（hydroxyacid oxidase 1, HAO 1）基因的信使核

糖核酸（messenger RNA），使得甘醇酸氧化酶（glycolate oxidase, GO）的水平降

低。因為甘醇酸氧化酶數量減少，形成甘醇酸的數量以及由甘醇酸轉為草酸的數

量都會下降。基於甘醇酸氧化酶位於 AGT 酶的上游，因此，lumasiran 的藥物作

用機轉與原發性高草酸鹽尿症 1 型的 AGXT 突變基因無關。由下圖我們也可以瞭

解，另一項 RNA 干擾藥物 nedosiran 的作用機轉，與本案相品並不相同，係抑制

肝細胞內的乳酸脫氫酶（lactate dehydrogenase, LDH）產生。 

 

圖 2、lumasiran 的藥物作用機轉[18] 

首先，在世界衛生組織藥物統計方法整合中心（WHO Collaborating Center for 
Drug Statistics Methodology）頁面[19]，查詢到本案申請藥品之 ATC 碼為 A16AX18，
屬消化道和新陳代謝類（A，alimentary tract and metabolism）之其他消化道和陳

代謝物（A16A，other alimentary tract and metabolism products）之各種消化道和
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新陳代謝物（A16AX，various alimentary tract and metabolism products）。此一分

類項下共有 24 項成分，僅本案藥品可用於原發性高草酸鹽尿症 1 型治療 v。 

    其次，在食品藥物管理署「西藥、醫療器材、含藥化妝品許可證查詢」頁面

[22]，鍵入關鍵字「註銷狀態：未註銷；適應症：高草酸鹽尿症」，未獲得任何資

料。 ERKNet/OxalEurope 臨床診療共識建議的治療選項之一維他命 B6
（pyridoxine），目前健保給付之適應症（2024 年 10 月 24 日版[23]），未包含本

案目標族群 w。 

    綜上，目前並無其他已上市且已獲健保給付之藥品可用於原發性高草酸鹽尿

症 1 型治療。 

三、療效評估報告（含文獻回顧摘要） 

本報告主要參考 CDA-AMC、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建議者

提 供 之 資 料 ； 視 需 要 輔 以 其 他 醫 療 科 技 評 估 組 織 報 告 或 Cochrane 
Library/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組織之給付建議及

目前相關臨床研究結果。 

來源 報告日期 

CDA-AMC 
（加拿大） 

於 2023 年 2 月公告 

PBAC（澳洲） 至 2024 年 11 月 30 日尚未公告 

NICE（英國） 於 2024 年 4 月公告 

其他實證資料 Cochrane Library/PubMed/Embase 的搜尋結果 

建議者提供之資料 2024 年 10 月接獲送審資料一份 

註：SMC 為 Scottish Medicines Consortium 蘇格蘭藥物委員會的縮寫。 

(一) CDA-AMC（加拿大）[24] 

                                                 
v 另一項 RNA 干擾藥物 nedosiran 已於 2023 年 9 月間獲得美國食品藥物管理局的上市許可，用

於年齡 9 個月以上且有保留腎功能（如 eGFR ≥ 30 mL/min/1.73 m2）之原發性高草酸鹽尿症 1
型病人[20]；截至 2024 年 11 月 30 日，尚未於歐洲藥品管理局或我國食品藥物管理署網頁查

詢到任何藥品上市許可資訊。進一步查詢 WHO 之 ATC/DDD 網頁，亦未查到相關 ATC 碼。

後經 Google 網頁查詢，該藥品將於 2025 年被編碼為 A16AX25[21]。 
w 如健保給付規定附表三，適應症有妊娠嘔吐、維生素 B6 有效之皮膚炎、預防及治療其他藥品

所引起神經病變。 
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2024 年 10 月 29 日在 CDA-AMC 官網鍵入關鍵字”lumasiran”，共獲得一筆

[24]資料，即本案藥品用於原發性高草酸鹽尿症 1 型之孩童和成年病人治療的給

付審議報告（2023 年 2 月 8 日公告）。以下將重點摘要此份報告內容以供參考。 

1. 委員會建議內容 

    加拿大藥物專家委員會（Canadian Drug Expert Committee, CDEC）建議，在

下列條件被滿足的情況下，收載 lumasiran 用於原發性高草酸鹽尿症 1 型治療，

以降低這些孩童與成年病人的尿液草酸鹽水平（同適應症）。 

(1) 使用 lumasiran 的起始條件 

A. 病人須經基因檢測確診罹患原發性高草酸鹽尿症 1 型。 
B. 病人的尿液草酸鹽排泄量，已經 3 至 6 個月的標準化治療（包含維他命

B6）且治療順從性佳，仍無法恢復至正常。對於末期腎臟病病人或者正

在接受透析（dialysis）的病人，應改為測量血液草酸濃度。 

(2) 使用 lumasiran 的停藥條件 

A. 當病人準備接受肝臟移植±腎臟移植時，應停止繼續接受 lumasiran 治

療。 
B. 經實驗室檢測結果顯示，治療沒有反應或失去反應（loss of response）

時，病人應停止繼續接受 lumasiran 治療。此處所謂有反應的定義為，

對於可以測量尿液草酸鹽含量的病人，lumasiran 治療可以使其 24 小時

尿液草酸鹽排泄量，降低至正常上限值（upper limited normal, ULN）的

1.5 倍以下 x。 

(3) 處方 lumasiran 的條件 

A. Lumasiran 須由有診斷和照護原發性高草酸鹽尿症 1 型病人經驗的腎臟

科醫師或代謝疾病專科醫師處方。 

                                                 
x 臨床醫師提醒委員會以下三點：（1）對於尚無法自行控制排尿的孩童，應以檢測其「草酸：肌

酸酐比值（oxalate：creatinine ratio）」替代，並且在此比值下降 30%的情況下，認為 lumasiran
治療有效；此一比值每年應至少偵測兩次。（2）針對屬於末期腎臟疾病或者正在透析的病人，

如果他們的血液草酸水平在一年 lumasiran 治療後下降 15%，則被視為治療有效。（3）在起始

治療後，如果病人的尿液或血液草酸鹽水平有降低，但是，後來轉為較治療前增加，則視為治

療失去反應。 
針對上述內容委員會瞭解，病人尿液或血液草酸鹽水平的檢測情況，可能會受到檢測試劑、檢

測時間、食物攝取等因素影響；而醫師反覆檢測病人這些數值並解讀其結果，亦為管理 PH1 病

人病況發展以及治療反應的重要項目。此外，對於疾病進展至需要透析的病人，在開始接受

lumasiran 治療前，需先提供血液草酸鹽濃度的數值，以做為日後評估治療成效的基準值。 
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B. 在初次處方之後，後續的藥品處方可由小兒科醫師代為處理 y。 

(4) lumasiran 價格的要求 

加拿大廠商需至少降價 95%，才能讓遞增成本效果比值（incremental cost-
effectiveness ratio, ICER）落於可接受的閾值範圍（五萬元加幣）內，如此，

委員會才會同意收載 lumasiran。 

(5) 收載 lumasiran 的可行性（feasibility of adoption） 

若根據加拿大廠商提出的給付價格，在給付 lumasiran 後第一年，可能的預

算衝擊將超過 4000 萬加幣。基於廠商的估算與 CDA-AMC 經濟評估小組的

估算有所差異，因此，應關切預算衝擊大小的不確定性問題。 

2. 委員會審議的實證資料 

加拿大廠商提供兩個面向的資料： 

(1) 針對本案研究主題進行的系統性文獻回顧，包含廠商提供給加拿大衛生部的

樞紐試驗，以及先前計畫書中提及的數項試驗資訊；包含 illuminate A、

illuminate B、illuminate C 等三項試驗。另外，尚有兩項支持性試驗資訊，即

第 1/2 期之 ALN-G01 to 001 試驗及其延伸性試驗 ALN-G01 to 002。 

(2) 廠商提供的長期延伸性試驗資訊，藉以強調當時系統性文獻回顧可以獲得的

實證資料的侷限性（gaps in the evidence）。 

3. 委員會建議的理由 

(1) 一項雙盲、隨機分派、多國多中心之第三期臨床試驗（illuminate A study）結

果顯示，與安慰劑相比，lumasiran 可以降低 6 歲以上 PH1 病人的 24 小時尿

液草酸鹽水平。而另外兩項單臂第三期臨床試驗（illuminate B study/illuminate 
C study）結果則顯示，lumasiran 可以降低年齡 6 歲以下 PH1 病童以及有腎

臟疾病同時有或未接受透析之 PH1 病人的血液或尿液草酸鹽水平。 

(2) 雖然，lumasiran 符合部分病人的需求（如減少體內草酸形成），但是，對於

眾人關注的某些指標（如預防腎結石形成、預防病況進展至末期腎病、改善

病人生活品質、延緩需要器官移植的時間等），仍卻乏相關實證資料，用以

支持使用 lumasiran 的效益，故無法有明確結論。 

(3) 根據委員會經濟小組按照廠商提出的給付建議價格估算，lumasiran 並未達

                                                 
y 提出此項建議的理由是，考量到加拿大某些地區可能沒有腎臟病專科醫師或代謝疾病專科醫師。 
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到醫療照護體系收載的價值要求閾值，因此，加拿大廠商必須降價。 

(4) 根據加拿大廠商的給付建議價格，收載 lumasiran 後最初三年的預算衝擊可

能會達到 1.22 億加幣。但是，目前尚未知實際的預算衝擊如何，因為不確定

會有多少 PH1 病人符合 lumasiran 的給付條件。 

4. 委員審議時的考量點 

(1) 委員於會議時討論到，現行療法對於 PH1 病人有尚未滿足的醫療迫切需求

（unmet need）。例如，病人接受治療的順從性可能不好、現行療法未解決肝

臟製造草酸過量的問題、對於病人長期併發症可能療效有限或者沒有效益等。

同時，委員會也討論到，雖然，肝臟移植（或肝腎移植）是治癒 PH1 病人的

唯一方法，但是存在諸多問題，例如，手術死亡率高、病人需要終身服用免

疫抑制劑、異體移植存活率不佳、對 PH1 病人施行肝腎移植經驗少。 

(2) 雖然，臨床醫師提醒委員保留 PH1 病人的腎臟功能，避免病況進展至末期

腎病狀態的重要性。但是，委員會檢視三項 illuminate 試驗的結果，lumasiran
對於腎臟功能的長期治療效益仍不明，仍舊需要更多病人的長期使用結果，

以更好的瞭解 lumasiran 在 eGFR、延緩需要透析的時間以及避免腎臟衰竭

等指標的表現。委員會討論當時手邊可以獲得的實證資料，並沒有很明確的

展現 lumasiran 將會改善 PH1 病人的死亡率以及併發症發病率（morbidity）。 

(3) 委員會討論到，經過一段時間的治療後，與安慰劑相比，lumasiran 對於減少

腎結石是否有較佳的表現，仍舊不明。另一方面，lumasiran 療法是否可以改

善 PH1 病人的生活品質，如果可以改善的話會到如何程度，仍舊不明。 

(4) 委員會討論到關於評估治療成效的問題。臨床醫師提醒，雖然，治療有效的

定義為病人的尿液和血液草酸鹽含量恢復正常，但是，全身性草酸毒血症

（SO）病人可能希望一項治療可以改善他們的症狀，例如皮膚沉積物被清

除、心臟射出分數恢復正常、肌肉骨骼或血管問題改善。 

(5) 委員會討論到，關於使用替代指標（surrogate outcomes）評估 PH1 病人治療

成效的不確定性問題。因為，及早治療對於這群病人是很重要的，如果因為

評估指標的問題而影響到病人未能在應該接受治療的時間點接受治療，後果

將很嚴重。委員會討論到，基於尿液與血液的動力學情況複雜，所以病人在

接受 lumasiran 初期治療後，其體內過量的草酸鹽雖然降低，但是有時候並

不一定能立即反映在尿液與血液的草酸鹽水平上。舉例來說，已有顯著全身

性草酸毒血症（SO）的病人，即使接受肝臟移植或 lumasiran 治療，也可能

需要多年後才會出現尿液草酸鹽排泄量恢復正常的情況，因為，身體需要時

間逐漸清除已囤積在組織內的草酸。 
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(6) 委員會討論到，病人應該在腎臟移植前或移植後接受 lumasiran 治療，以便

能降低其尿液與血液草酸鹽水平。 

(7) 委員會討論到經濟分析的不確定性。基於 lumasiran 無法 100%有效預防病人

病況進展至末期腎病，或者，由於廣泛篩檢使得有更多病童在疾病尚未出現

症狀之時，即開始接受 lumasiran 治療等問題，都使得當下的經濟分析具有

一定程度的不確定性，所以，需要在廠商同意大幅降價的情況下始有可能收

載 lumasiran。除此之外，因為在成年人群中，尚未對 PH1 做出全面性的診

斷（underdiagnosis），在嬰幼兒部分，加拿大也尚未有全面性的 PH1 常規篩

檢，所以目前預算衝擊的估算有可能是低估的。 

5. 委員會對於實證的看法 

(1) ILLUMINATE-A 試驗兩組病人的基礎期特徵，包含性別、族群、病人用藥

史、PH1 症狀、是否使用維生素 B6 等皆有差異。然而，尚不清楚這是否影

響效應值方向與程度，特別是使用維生素 B6。即使有次族群分析，亦無法

得出穩健結論 z。 

(2) 三項試驗人數皆因此項疾病為罕見疾病而有不足。 

(3) 臨床專家期待 lumasiran 為終身治療，故三項試驗追蹤時間不足。 

(4) 對於 PH1 病人治療效益評估相關指標的「臨床有意義差異（minimal important 
differences）」定義，似乎仍未明確 aa。 

(5) ILLUMINATE-A 與 ILLUMINATE-B 試驗皆排除可能有肝功能不全、已接受

腎臟移植、已有全身性草酸毒症（oxalosis）；ILLUMINATE-C 試驗排除已接

受腹膜透析者。因此有上述特性病人以 lumasiran 治療有其不確定性。 

6. 病人代表意見 

    委員會收到兩個病人代表團體的意見，分別是「草酸中毒與高草酸尿症基金

會（Oxalosis and Hyperoxaluria Foundation, OHF）」以及「加拿大罕見疾病組織

（Canadian Organization for Rare Disorders, CORD）」。病人意見係以網路問卷與

                                                 
z  Illuminate A、illuminate B 與 illuminate C 三項試驗中，分別有 56%、61%與 52%病人同時服用

維他命 B6。基於其亦有降低體內草酸的功用，因此，試驗結果呈現出來病人體內草酸降低的

治療效益，無法明確有多少源自本案藥品 lumasiran 的表現。雖然，illuminate A 試驗進行了次

族群分析，而且並未發現維他命 B6 使用與否對於病人治療效果有明顯差異。但是，基於分析

人數少（22 人有使用 vs. 17 人未使用）等侷限性，無法以此做出穩健的結論。 
aa 舉例來說，對於仍保有腎臟功能的病人，其血液草酸鹽水平應有多少的改變始具有最小臨床重

要差異；相對地，對於腎臟功能已經很差的病人來說，其尿液草酸鹽水平又應該有多少的改變

始具有最小臨床重要差異? 
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焦點團體方式，向病人本人以及照護者詢問，共獲得 43 份回覆；其中，有 18 位

曾接受過 lumasiran 治療 bb。總結來說，病人代表表達以下四點情況： 

(1) 罹患 PH1 最大的負擔是身體方面的傷害（例如，頻繁透析、多次住院、骨折

等）以及情緒方面的壓力（例如，擔心腎臟衰竭、肝腎移植、沒有已上市的

治療藥品可以使用）。此外，病人代表也同時強調誤診（醫師對於 PH1 的認

識不足）以及獲得及時且適當照護的問題。 

(2) 病人代表與照護者反映了幾項關於治療方面的問題，內容包含需要對嬰兒或

幼童插入胃造瘻管（gastrostomy tube）、需要接受手術以移除結石、經過一

段時間維他命 B 治療可能失去療效、需要密集接受透析治療（intensive 
dialysis）、治療順從性差（noncompliance）。 

(3) 病人代表表示，現有用以治療 PH1 的療法（包含透析）仍不足。這些療法也

很難降低腎臟結石、需要接受腎臟±肝臟移植、腎臟衰竭、草酸鹽中毒的可

能性。 

(4) 曾接受過 lumasiran 治療的病人表示，他們的病況與生活品質皆有改善。 

(二) PBAC（澳洲）[25] 

2024 年 10 月 29 日我們在澳洲衛生部的“Pharmaceutical Benefits Scheme”
網頁之“Pharmaceutical Benefits Advisory Committee”頁面，經由“Public 
Summary Documents by Product”路徑，鍵入關鍵字“lumasiran”，並未尋獲與本

案藥品相關的資訊。 

(三) NICE（英國）[26] 

2024 年 10 月 29 日我們在 NICE 網頁，鍵入關鍵字 “lumasiran”，共尋獲兩

筆資料。其中一筆[26]資料為 NICE 委員會，針對本案藥品用於原發性高草酸鹽

尿症 1 型治療的給付審議報告[2023 年 4 月 19 日公告]。以下將重點呈現此份報

告的內容以供參考。 

1. 委員會建議 

如果廠商同意執行商業協定（commercial arrangement，價格折扣）內的要求，

則委員會同意收載 lumasiran，用於各個年齡層的 PH1 病人治療（同適應症）。 

                                                 
bb 16 位病人的意見源自網路問卷，2 位病童一件源自焦點團體詢問。 
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2. 委員會建議理由 

PH1 是一種罕見的遺傳疾病，其病況會嚴重影響病人及其家屬的生活品質。

病人會反覆出現腎結石並導致腎臟損傷、腎臟衰竭甚至多器官衰竭。目前的

標準治療是依病人腎功能決定，包含一些支持性療法、透析肝腎移植。 

臨床試驗結果顯示，病人在接受 6 個月 lumasiran 合併標準治療後，可以較

單獨接受標準治療者，降低其體內草酸鹽水平。但是，在經濟模型的分析中，

罹患 PH1 疾病與晚期腎臟疾病對於病人生活品質的影響仍未知，所以，成

本效用分析的估算（cost-effectiveness estimates）也具有不確定性。雖然如此，

lumasiran 仍有可能提供 PH1 病人重要的臨床治療效益。所以，為妥適運用

NHS資源，國民保健署（National Health Service, NHS）以高度專業技術（highly 
specialized technologies, HST）收載 lumasiran 用於罕病 PH1 治療。 

3. 委員會審議的實證資料 

委員會審議的實證資料包括廠商提供的送審資料、病人代表意見、臨床專家

意見，以及證據審查小組（Evidence Review Group, ERG）進行的系統性文

獻回顧結果。其中，被納入討論的臨床試驗共有五項，分別為 illuminate A、
illuminate B、illuminate C、ALN-G01-001Bcc、ALN-G01-002dd等試驗。 

4. 委員會的考量點 

(1) 藉由病人代表的陳述，委員瞭解到 PH1 是一種罕見但嚴重、有可能致命的

疾病，影響病人及其家屬的生活品質深遠。舉例來說，需要接受透析療法的

PH1 病人，每週的透析次數遠高於傳統一般的每週透析次數（6~7 次/每週 
vs. 3 次/每週），而且，血液草酸鹽水平可能在透析後 24 小時內即開始上升
ee。其他可能的治療方法，例如，長期每天攝入大量的水、服用維他命 B6，
對於病人的服藥順從性有著極高的要求；即使可以接受移植，也有一定程度

的併發症與死亡風險。據此，委員會瞭解目前有醫療迫切需求（unmet medical 
need）尚未被滿足。 

(2) 委員會瞭解到在英國有少數病人，經由早期獲取藥物計劃（Medicines and 
Healthcare products Regulatory Agency’s early access to medicines scheme, 
EAMS），參與數個國際性臨床試驗接受 lumasiran 治療。基於資訊保密，具

體數據無法公開，但是，共同參與試驗的醫師強調，患有草酸毒血症的病童

                                                 
cc 為一項第 1/2 期、隨機分派、安慰劑對照之劑量探索試驗。 
dd 為一項第 2 期、開放式作業（open-label）、觀察藥物安全性的延伸性試驗，納入先前參加 ALN-

G01-001B 試驗病人。 
ee 這些病人每天晚上也需要在家裡進行腹膜透析。 
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在接受 lumasiran 治療後，已觀察到存活時間延長的情況。除此之外，還有

病人的尿液草酸排泄量已恢復正常或接近正常，因此，他們的腎臟功能得以

穩定維持，並且減少腎結石的發生頻率。據此，委員會認為 lumasiran 可以

改善 PH1 病人及其家人的生活品質。 

(3) 委員會討論廠商與證據審查小組在參考品選擇上的不同意見。最終，根據歐

洲一項登錄系統（OxalEurope）內的資料以及臨床醫師意見，認定英國大部

分需要接受移植處置的 PH1 病人，都會進行肝腎移植手術，僅有少部分病

人單獨接受肝臟移植（isolated liver transplant）。據此，廠商將參考品「標準

治療」內剔除單獨肝臟移植是合理的做法。 

(4) 委員會針對 lumasiran 使用時機進行討論： 

A. 廠商建議 lumasiran 應用於尚未接受肝腎移植或單獨肝臟移植的 PH1 病

人。在孩童部分，已接受標準療法但體內草酸仍舊過高者，應給予

lumasiran 治療；在成人部分，已屬慢性腎臟疾病末期的 PH1 病人，應

給予 lumasiran 治療。但是，成人部分排除疾病進展至腎臟疾病初期或

者有其他嚴重共病者，原因是當時仍不清楚，lumasiran 是否應給予沒有

快速疾病進展徵象之腎臟疾病早期 PH1 病人。 

B. 臨床醫師認為 lumasiran 應給予那些腎臟功能尚未衰退，但是體內已有

草酸鈣沉積情況的 PH1 病童；或者，給予那些腎臟功能已減退或具有

嚴重嬰兒表現型（severe infantile phenotype）的 PH1 病童。據此，希望

能夠預防病童在幼時因為嬰兒草酸毒血症而出現的可能併發症。 

另一方面，臨床醫師認為 lumasiran 應給予已有腎功能快速惡化或頻繁

形成腎結石且情況嚴重的 PH1 病人。除此之外，臨床醫師也認為應針

對罹患晚期腎臟疾病但在接受移植時尚未確診 PH1 的病人，緊急給予

lumasiran；如果移植術後腎臟功能仍舊下降，應考量給予 PH1 的診斷

並開始給予 lumasiran。 

C. 委員會討論病人在進行肝腎移植後是否需要接受 lumasiran 治療的問題。

臨床醫師表示，因為肝臟移植後將使病人體內肝臟特異性酶恢復用以處

理過量草酸的問題，所以，在肝腎移植或單獨肝臟移植後使用 lumasiran
治療並不合適。不過，臨床醫師也解釋到，對於已有全身性草酸毒血症

（SO）的病人，雖然移植可以預防體內生成草酸，但是體內已經積存的

過量草酸，仍需要一段時間才得以清除。臨床醫師同時也認為，某些 PH1
病人及早使用 lumasiran，有可能可以避免日後接受透析或移植的需要。 

總結上述討論，委員會將不建議 lumasiran用於已接受肝臟移植的PH1病人，
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並且認為廠商建議的 lumasiran 使用時機與臨床醫師建議的情境大致相符。 

(5) 委員會討論收載 lumasiran 後可能的使用人數預估問題： 

A. 廠商擷取英國國家腎臟罕見疾病登錄系統（National Registry of Rare 
Kidney Disease, RaDaR）內高草酸尿症病人數，以估算可能適合接受

lumasiran 治療的人數。證據審查小組基於登錄系統非強制登錄性質，認

為人數估算有可能低估。 

B. 臨床醫師認為當 lumasiran 收載後，在成人部分，最初應會出現一個使

用高峰，但是之後會漸趨平緩；在孩童部分，年齡在兩歲以下者，所有

病童都會接受 lumasiran 治療，每年大概會有 3 至 4 人，年齡較長之病

童，則會給予那些已有腎鈣質沉積症或腎功能已下降者，這個年齡層大

約會有 40%病童會接受 lumasiran 治療。值得留意的是，部分病人家長

表示，他們比較希望等到病童已出現疾病進展症狀時，才開始讓他們接

受 lumasiran 治療，希望盡可能延長病童的正常生活時間。 

總結上述討論，委員會認為審議當時仍無法明確知道 lumasiran 收載後，具

體會使用的病人數有多少。不過，委員會認為實際人數應該不會太多。 

(四) 其他實證資料 

1. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告用於搜尋 Cochrane Library/PubMed/Embase 電子資料庫之方法說明如

下：以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、療效測量

指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population 納入條件：原發性高草酸鹽尿症 1 型之孩童和成年病人 

排除條件：無 

Intervention lumasiran（包含同時服用維他命 B6 或其他處置） 

Comparator 未設限 

Outcome 未設限 

Study design 未設限 
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依照上述之 PICOS，透過 Cochrane Library/PubMed/Embase 等文獻資料庫，

於 2024 年 11 月 7 日止，以（lumasiran）與（primary hyperoxaluria）做為主要關

鍵字，並使用醫學主題詞（MeSH term）進行文獻搜尋，搜尋策略請見附錄表一。  

(2) 搜尋結果 

A. Cochrane Library 

2024 年 11 月 7 日在 Cochrane Library 網頁，鍵入關鍵字”lumasiran”後，共

獲得 3 筆資料。這 3 筆資料皆為臨床試驗類資訊，經過逐筆資料標題與摘要

閱讀，其中有 2 筆資料為第三期臨床試驗 illuminate A study 資訊，1 筆資料

為第 1/2 期臨床試資訊。基於第 1/2 期試驗中，有一部分為比較 PH1 病人接

受 lumasiran 與安慰劑的安全性表現差異，所以，亦將之納入彙整。總結

Cochrane Library 的文獻搜尋，共有 2 篇[27, 28]文獻被納入進一步彙整。 

B. PubMed 

2024 年 11 月 7 日在 PubMed 網頁，鍵入關鍵字”lumasiran”後，共獲得 80 筆

發表在 1993 年至 2024 年間、研究對象為人類的資料。其中，共有 44 篇文

獻在近五年發表；屬於隨機對照臨床試驗類的研究共有 2 篇，與 Cochrane 
Library 搜尋結果重複；屬於一般臨床試驗類的研究共有 6 篇，包含 1 篇為

第 1/2 期臨床試驗的延伸性試驗、3 篇為呈現第三期單臂臨床試驗 illuminate 
B study 結果、2 篇為呈現第三期單臂臨床試驗 illuminate C study 結果；44 篇

文獻中沒有包含任何系統性文獻回顧或統合分析類研究。總結 PubMed 的文

獻搜尋，共有 6 篇[12, 14, 29-32]ff文獻被納入進一步彙整。 

C. Embase 

2024 年 11 月 7 日在 Embase 網頁，鍵入關鍵字”lumasiran”與”primary 
hyperoxaluria”後，共有 21 筆資料屬於隨機對照試驗類文獻、5 筆資料屬於

系統性文獻回顧或統合分析類文獻。經過逐筆資料標題與摘要閱讀，並排除

與 Cochrane Library、PubMed 搜尋結果重複以及研討會摘要類資訊，共有 3
篇[33-35]gg illuminate A study 試驗的長期追蹤結果以及一篇[11]歐洲多中心

的長期追蹤結果被納入彙整。被排除的資料中，有一篇[36]為 Shouli 等人於

2024 年 3 月間，在英國皇家兒科與兒童健康學院（Royal College of Paediatrics 
and Child Health）舉辦的研討會，提出一份系統性文獻回顧分析結果，內容

                                                 
ff Lieske 等人[30]於 2023 年提出的研討會摘要，呈現 illuminate C 試驗第 24 個月的數據。雖然資

訊並不完整（實證等級低）但屬於重要資訊，我們仍將之納入彙整。惟解讀數據時宜謹慎。 
gg Lieske 等人[35]於 2022 年提出的研討會摘要，呈現 illuminate A 試驗第 24 個月的數據。雖然

資訊並不完整（實證等級低）但屬於重要資訊，我們仍將之納入彙整。惟解讀數據時宜謹慎。 
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簡要呈現截至 2023年 10月之前在Cochrane Library、PubMed與ScienceDirect
發表，lumasiran 用於 PH1 病人治療的療效與安全性表現。共有 4 篇文獻被

納入、總試驗人數 98 人，最長追蹤時間將近三年。各項指標的分析大致皆

獲得正向的結果 hh。基於這些資訊源自研討會摘要仍不完整，故予以排除。

總結 Embase 的文獻搜尋，共有 3 篇[11, 33, 34]文獻被納入彙整。 

(3) 電子資料庫文獻搜尋總結 

    針對本案研究主題「lumasiran 用於原發性高草酸鹽尿症 1 型（PH1）病人的

相對療效與相對安全性表現」，我們於 2024 年 11 月 7 日經由 Cochrane Library、
PubMed 與 Embase 等大型電子資料庫，按照預先設定的關鍵字與 PICOS 條件，

進行快速的系統性文獻搜尋步驟，共尋獲 109 筆資料。經過逐筆資料標題與摘要

閱讀後，共有 12 篇文獻（含兩篇研討會摘要）與本案較相關被納入。這些文獻

分別為 lumasiran 的一項第 1/2 期試驗[27]及其延伸性試驗結果[31]、三項第 3 期

臨床試驗及長期追蹤結果[12, 14, 28-30, 32-35]，以及一項包含歐洲四個國家的真

實世界數據[11]。基於案件執行時間有限，以下將重點彙整三項第 3 期臨床試驗

與真實世界數據相關文獻，第 1/2 期試驗的 2 篇文獻僅在附註簡要說明 ii。 

    Lumasiran 用於 PH1 治療的實證資料，共有三項多國多中心之第 3 期臨床試

驗，分別是（1）雙盲、隨機分派、安慰劑對照、為期 60 個月之 illuminate A 試

驗，（2）單臂、開放式作業、為期 60 個月之 illuminate B 試驗，（3）單臂、開放

式作業、為期 60 個月之 illuminate C 試驗。這三項試驗的前 6 個月皆屬於試驗

期，後 54 個月屬於延伸試驗期 jj。收納病人的主要差異在於，illuminate A 試驗

與 illuminate B 試驗收納仍保有腎功能的病人，而 illuminate C 試驗收納了晚期腎

臟病的病人；illuminate A 試驗納入年齡 6 歲（含）以上的病人，illuminate B 試

驗納入年齡在 6 歲以下的病人，illuminate C 試驗則未限制納入病人的年齡。三

項試驗的主要病人納入條件、排除條件與其他基礎資訊，如表 三、表 四所示。 

                                                 
hh 包括降低病人血液草酸水平、24 小時尿液草酸水平、尿液之草酸/肌酸酐比值、腎結石事件，

腎鈣質沉積症情況改善或解決。此外，所有研究中，沒有病人死亡的情況，但是，共有 3 位病

人中斷治療（1 位病人是因為藥物不良事件，2 位病人是因為後續要接受肝/腎移植手術）。 
ii 經過動物模型的研究，一項單盲、隨機、安慰劑對照、多國多中心之第 1/2 期試驗（NCT02706886, 

ALN-G01-001），分為兩個部分於 2016 年 3 月初及 2019 年 1 月底開始進行。試驗目的係評估

lumasiran 用於健康成年人與 PH1 病人的安全性、藥物動力學等表現。在試驗第二部分，主要

納入 20 位年齡 6 至 64 歲、經基因檢測確診為 PH1 的病人。病人以 3：1 比例被隨機分派至不

同劑量之 lumasiran 組（17 人）或安慰劑組（3 人），惟至試驗第 85 天之後，將進入開放式作

業（open-label）之延伸試驗期（NCT03350451），先前安慰劑組的病人可以轉而接受 lumasiran
治療。試驗結果以描述性統計呈現。簡單來說，PH1 病人的 24 小時尿液草酸鹽較基礎值之平

均最大降幅為 75%；所有 PH1 病人也都達到了尿液草酸鹽水平小於等於 1.5 倍的正常上限值

[27]。而延伸試驗期的結果亦有 94%病人持續達到或接近前述結果[31]。 
jj Illuminate A 試驗的延伸試驗期間，最初 3 個月病人仍舊盲化，後 51 個月改為開放式作業。在

最初 3個月，安慰劑組病人都接受 lumasiran治療，lumasiran組病人第1個月仍舊接受 lumasiran，
後 2 個月改為安慰劑。自第 4 個月開始，所有病人都接受 lumasiran 治療，如附錄二之圖示。 
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表 三、Lumasiran 三項試驗與一項歐洲四國多中心真實世界數據研究之基礎資料彙整表*[11, 12, 14, 28, 29, 32, 33] 
試驗名稱 

（試驗設計） 

病人納入條件 病人排除條件 病人其他基礎資訊（部分） 
年齡 AGXT + 24-Uox eGFR 有 SO 病史 曾經移植 VB6 + 亞裔 Pox 

illuminate A 試驗 
（第 3 期 RCT/39 人） 

（目前追蹤至 36 個月） 

≧6 歲 V 平均≧

0.7 
≧30 V V 56% 15%(6 人) 15.0±7.4 

illuminate B 試驗 
（第 3 期單臂/18 人） 

（目前追蹤至 30 個月） 

<6 歲 V --- 年齡≧12 個月：eGFR>45 

年齡< 12 個月：血液 Cr≦ULN 

V V 61% 僅 2/18 人非白

人，族裔未明 

11.5 
(6.6, 30.6) 正在常規接受[腹膜透析]，或

者規劃未來 6 個月內將開始進

行透析者。 

illuminate C 試驗 
（第 3 期單臂/21 人） 
（追蹤至 6 個月的結果

已正式於期刊發表，追

蹤至 12 與 24 個月的結

果僅為研討會摘要） 

未設限

制 
V --- 年齡≧12 個月：eGFR≦45 &  

               Pox≧20 
年齡< 12 個月：血液 Cr 高於正 
             常上限值 

未限制 V 52% 19%(4 人) 未透析組(cohort A) 
57.9 (22.7, 134.0)  

接受「血液透析」且透析次數已

穩定四週以上者可進入試驗。 

接受「腹膜透析」或「血液+腹
膜透析」者被排除。 

透析組(cohort B) 
103.7 (56.3, 167.0)  

歐洲 RWD 研究 
（回溯性/33 人） 

（追蹤時間中位數在未

透析組為 18 個月、透析

組為 15 個月） 

未設限 
(2 天~59 歲) 

(14 位成人) 

未設限 
(進入試驗前接受治療的時間中位數為 18 個月[範圍 6~27 個月]。透析組共有 13 人，其中

6 位成人、5 位病童接受血液透析，1 位成人接受腹膜透析，1 位病童接受[血液+腹膜透

析]。未透析組病人之 eGFR 皆大於 45 ml/min/1.73m2，除一位病人之 eGFR 為 28 
ml/min/1.73m2。這些病人都有顯著的高草酸鹽尿症症狀，他們有的沒有接受 VB6 治療，

或者，雖然接受 VB6 治療但是 Uox 沒有明顯下降。) 

76% 
(以試驗時

併用 L 藥

數據反推) 

--- 未透析組(20 人) 
14 人接受相同 L 藥

劑量之分析結果： 
10.5±4.1  
透析組(13 人) 
9 人接受相同 L 藥

劑量之分析結果： 
78.0±40.2  

*AGXT +：指經基因檢測，病人具有原發性高草酸鹽尿症 1 型之突變基因；24-Uo：尿液 24 小時草酸鹽的排泄量，單位為 mmol/24hr/1.73m2；Cr：creatinine 肌酸酐；eGFR：腎絲

球濾過率，單位為 ml/min/1.73m2；有 SO 病史：SO（systemic oxalosis）全身性草酸毒血症；曾經移植：指曾有肝臟或腎臟移植病史；VB6 +：指受試者目前正在接受維他命 B6 治

療；Pox：血液草酸鹽水平，此處根據不同試驗文獻呈現結果，以 A±B 呈現平均值與標準差，以 A（B,C）呈現中位數與範圍，單位皆為 μmol/L，正常上限值為 12.11 μmol/L；UOx:Cr：
尿液草酸鹽與肌酸酐比值；ULN：正常上限值；RWD：real world data 真實世界數據；L 藥：lumasiran。 
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表 四、三項 illuminate 試驗之病人基礎資料彙整表[2, 5, 12, 14, 28-30, 32-35] 

指標 illuminate A 試驗 illuminate B 試驗 illuminate C 試驗 
安慰劑組 

(13 人) 
illuminate 組 

(26 人) 
年齡<2 歲 

(4 人) 
年齡≧2 至 6 歲 

(14 人) 
未透析組 

(6 人) 
已透析組 

(15 人) 
年齡（歲）(中位數)(範圍)  11.0 (6~60) 16.5 (6~47) 1.0 (0.2~1.9) 4.0 (2~5) 9.0 (0~40) 6.0 (1~59) 
年齡  0 至< 1 歲 --- --- 2 人(50%) 0 --- --- 
年齡≧1 至< 2 歲 --- --- 2 人(50%) 0 --- --- 
年齡≧2 至< 6 歲 --- --- 0 14 人(100%) --- --- 
年齡≧6 至<18 歲 8 人(62%) 14 人(54%) --- --- --- 11 人(73%) 
年齡≧18 至<65 歲 5 人(38%) 12 人(46%) --- --- ---  4 人(27%) 
女性 5 人(38%)  8 人(31%) 1 人(25%)  9 人(64%) 3 人(50%)  6 人(40%) 
亞裔 3 人(23%)  3 人(12%) 僅有 2 人非白人亦非亞裔 1 人(17%)  3 人(20%) 
24h 尿液草酸排泄量 
( 中 位 數 [ 範 圍 ])( 單 位

mmol/24h/1.73m2) 
(正常上限值為 0.51 mmol/24h/1.73m2) 

1.68 (0.68, 2.84) 1.77 (0.76, 3.05) --- --- 2.01 (0.56, 2.47) 
(5 人之數據) 

1.28 (1.28, 1.28) 
(1 人之數據) 

單時間點尿液之草酸-肌
酸酐比值 
(中位數[範圍])(單位 mmol/mmol) 

--- --- 1.2 (0.7, 1.7) 0.4 (0.2, 1.2) 0.33 (0.08, 1.38) 
(6 人之數據) 

0.54 (0.45, 0.62) 
(2 人之數據) 

正常值[2]： 
0-6 個月<0.325~0.360 
7-24 個月<0.132~0.174 

正常值[2]： 
2-5 歲<0.098~0.101 
5-14 歲<0.070~0.082 

無病人之年齡分層資訊，所以無法引用正常值以對照。 

血液草酸濃度 
(中位數[範圍])(單位 μmol/L) 
(正常上限值為 12.11μmol/L) 

13.1 (7.8, 28.4) 13.1 (7.0, 43.5) 19.7 (7.1, 30.5) 10.5 (6.6, 19.9) 57.9 (22.7, 134.0) 103.7 (56.3, 167.0) 

腎絲球濾過率 eGFR 
(中位數[範圍])(單位 mL/min/1.73m2) 

76.1 (36.3, 125.6) 84.7 (31.7, 131.4) 118.4(102.3,134.5) 110.7(64.7,174.1) 16.5 (8.6, 34.1) 
(5 人之數據) 

--- 
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指標 illuminate A 試驗 illuminate B 試驗 illuminate C 試驗 
安慰劑組 

(13 人) 
illuminate 組 

(26 人) 
年齡<2 歲 

(4 人) 
年齡≧2 至 6 歲 

(14 人) 
未透析組 

(6 人) 
已透析組 

(15 人) 
eGFR≧90 4 人(31%)  9 人(35%) 2 人(50%) 12 人(86%) --- --- 
eGFR 界於 60 至 90 之間 6 人(46%) 13 人(50%) 0  2 人(14%) --- --- 
eGFR 界於 45 至 60 之間 1 人( 8%)  2 人( 8%) 0  0 --- --- 
eGFR 界於 30 至 45 之間 2 人(15%)  2 人( 8%) 2 人(50%)  0 --- --- 
每週透析次數 
(中位數[範圍]) 

--- --- --- --- --- 6 (3, 7)次 

試驗當時出現的症狀（presenting symptoms） 
無症狀(家族篩檢時) 3 人(23%)  2 人( 8%) 5 人(28%) --- --- 
腎結石 7 人(54%) 21 人(81%) 5 人(28%) --- --- 
腎鈣質沉積症 7 人(54%) 10 人(39%) 8 人(44%) --- --- 
末期腎臟疾病 0 人  0 人 0 人 --- --- 
其他症狀* 3 人(23%)  4 人(15%) 5 人(28%) --- --- 
已接受的治療 
服用維他命 B6  9 人( 69%) 13 人(50%) 3 人(75%)  8 人(57%) 4 人(67%)  7 人(47%) 
病人參與試驗的情況(前 6 個月) 
完成前六個月試驗者 13 人(100%) 25 人(96%) 4 人(100%) 14 人(100%) 6 人(100%) 15 人(100%) 
中斷試驗藥物-不良事件 0 人  1 人( 4%) 0 人  0 人 0 人 0 人 
中斷試驗藥物-其他原因 0 人  1 人( 4%) 0 人  0 人 0 人 --- 
退出試驗者 0 人  1 人( 4%) 0 人  0 人 0 人 --- 

*其他症狀如體重減輕、代謝性酸中毒、尿液出現草酸鈣晶體、泌尿道感染、急性腎衰竭等。 
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    上述試驗皆由 Alnylam Pharmaceuticals 出資進行。Illuminate A（ALN-G01-
003, NCT03681184）、illuminate B（ALN-G01-004, NCT03905694）、illuminate C
（ALN-G01-005, NCT04152200）等三項試驗的實證資料發表概況，以及試驗評

估的主次要指標說明如下頁表 五所示。據此，我們可以大概瞭解以下兩點資訊： 

A. 目前本案實證資料，用於「仍保有腎功能病人」的試驗結果已發表文獻較多，

年齡 6 歲以上病人的試驗結果已追蹤至第 36 個月，年齡 6 歲以下的結果也

已追蹤至 30 個月；而「晚期腎臟病病人」的試驗結果已發表文獻少，僅追

蹤至試驗第 6 個月（研討會摘要已有試驗第 12 與 24 個月的部分資訊）。 

B. 在評估指標部分，三項試驗的主要評估指標「病人的尿液或血液草酸鹽變化」

皆屬於替代性指標，並非臨床關注之硬指標（如腎臟衰竭、需要肝和/或腎移

植、存活等）。Milliner 等人[37]於 2020 年聚集法規單位專家、臨床專家與學

界專家，針對原發性高草酸鹽尿症臨床試驗指標的選擇，根據已發表實證資

料與專家意見，提出以下建議（詳細說明如附錄三）： 

(a) 可做為臨床指標者，包括腎結石事件、腎臟衰竭、草酸毒血症（oxalosis）。 

(b) 可做為替代性指標者，包括尿液草酸鹽、血液草酸鹽、腎功能惡化（eGFR
斜率）。若以「尿液草酸鹽」此項指標來說，根據多項登錄系統的數據分析

結果，如果病人的尿液草酸鹽有顯著變化（例如接近正常值），則可做為一

項替代指標，用於已屬慢性腎臟病 1-3a 期之原發性高草酸鹽尿症病人的治

療新藥（加速核准）上市評估基礎；血液草酸鹽雖然也可以做為已屬慢性腎

臟病 3b-5 期之原發性高草酸鹽尿症病人的治療效益評估，但是，當時仍未

知血液草酸鹽的改變量需要達到多少，才能轉為臨床效益表現出來。 

綜上，即使我們聚焦在 illuminate A 試驗較為長期的試驗結果（第 36 個月

的數據），基於尿液草酸鹽之替代性指標特性，將之做為臨床關注的預防病

人腎臟衰竭、避免進行移植等指標的預測說明（如因果關聯性），是否仍有

不確定性仍需靜待真實世界數據進一步支持，須由國內高草酸鹽尿症之醫

學專家認定 kk。應留意之處是，雖然，illuminate A 試驗也有觀察病人腎結

石事件的情況，但是屬於探索性指標，不宜用於進行決策。 

三項 illuminate 試驗的主次要指標數據，重點呈現於表 六。 

                                                 
kk 本案建議者於送審資料中，提出一份由英國公司（HEOR Value Hub）進行的分析[2024 年 8 月

20 日版]，內容係以馬可夫模型預估 PH1 病人接受本案藥品治療後的終身效益（包含需要透

析、移植或死亡的情況）。根據建議者於送審資料中陳述，與現有臨床處置相比，模型分析結

果顯示早期使用本案藥品能顯著減少與 PH1 疾病惡化相關的透析、移植及死亡。具體數據請

參閱公文第 6/10 頁第 4 點說明或送審資料之附件十三（原始報告）。 
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表 五、三項 illuminate 試驗之實證資料發表概況與評估主次要指標說明[12, 14, 28-30, 32-35] 

實證資料發表概況/ 
試驗結束時間/評估指標 

illuminate A illuminate B illuminate C 
發表年代 期刊文獻 研討會摘要 發表年代 期刊文獻 研討會摘要 發表年代 期刊文獻 研討會摘要 

實證資料發表概況 
試驗第 06 個月的結果 2021 年 V  2022 年 V  2023 年 V  
試驗第 12 個月的結果 2021 年 V  2023 年 V  2022 年  V 
試驗第 24 個月的結果 2022 年  V --- --- --- 2023 年  V 
試驗第 30 個月的結果 --- --- --- 2024 年 V  --- --- --- 
試驗第 36 個月的結果 2024 年 V  --- --- --- --- --- --- 
試驗結束時間 
 已於 2024 年 1 月中結束 已於 2024 年 7 月底結束 預計 2025 年 7 月結束 
評估指標 
試驗的主要評估指標 尿液草酸鹽排泄量的變化 尿液草酸鹽排泄量的變化(根據草酸

-肌酸酐比值評斷) 
血液草酸鹽水平的變化 

試驗的次要評估指標 1. 尿液草酸-肌酸酐比值的變化 
2. 血液草酸鹽水平的變化 
3. 腎臟功能(如 eGFR) 

同左 
(次要指標並非用以支持藥品仿單相關宣稱) 

1.尿液草酸-肌酸酐比值的變化 
2.尿液草酸鹽水平的變化 
3.腎臟功能(如 eGFR) 

試驗的探索性評估指標 1. 腎結石事件 
2. 病人生活品質 

1. 腎結石事件 1.腎結石事件 
2.病人生活品質 

試驗未評估的指標 1. 隨著時間喪失肝臟功能的情況 
2. 預防透析或移植的情況 

同左 同左 
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表 六、三項 illuminate 試驗之主次要指標結果彙整表*† [12, 14, 28-30, 32-35] 
illuminate A 試驗¥ 
追蹤時間 6 個月 36 個月 
試驗人數(試驗組/對照組) 26/13 人 

(進入試驗初始) 

24/13 人 
(進入試驗延伸期初始) 

主要指標 自試驗開始至試驗第 6/36 個月，病人 24 小時尿液草酸

鹽排泄量的百分比平均變化(經校正病人體表面積) (mean；SEM)  

試驗組 
−65.4% (2.9) 

95% CI −71.3 to −59.5 

−63.5% ( 4.3) 
 

對照組 
−11.8% (3.8) 

95% CI −19.5 to −4.1 

−57.5% (10.7) 

兩組差異 
−53.5% 

95% CI −62.3 to −44.8；P<0.0001  

--- 

次要指標 1 自試驗開始至試驗第 6/36 個月，病人 24 小時尿液草酸

鹽排泄量的平均變化(經校正病人體表面積) (mean；SEM) 

(單位 mmol/24hr/1.73m2) 

試驗組 
−1.24 (0.06) 

95% CI −1.37 to −1.12 

 --- 

對照組 
−0.27 (0.08) 

95% CI −0.44 to −0.10 

 --- 

兩組差異 
−0.98 

95% CI −1.18 to −0.77；P<0.001 

--- 

次要指標 2 自試驗開始至試驗第 6/36 個月，病人 24 小時尿液之草

酸-肌酸酐比值的百分比平均變化(mean；SEM) 
試驗組 −62.5% (4.0) 

95% CI −70.7 to -54.4 

−63.6% (4.7) 

對照組 
−10.8% (5.4) 
95% CI −21.6 to 0.0 

−62.6% (9.0) 

兩組差異 
−51.8% 

95% CI −64.3 to −39.3；P<0.001 

--- 

次要指標 3 自試驗開始至試驗第 6/36 個月，病人血液草酸鹽水平的

百分比平均變化(mean；SEM) 
試驗組 −39.8% (2.9) 

95% CI -45.8 to -33.8  

−36.0% 
(無 SEM 數據) 

對照組 
−0.3% (4.3) 
95% CI -9.1 to 8.5 

−35.0% 
(無 SEM 數據) 

兩組差異 
−39.5% 

95% CI −50.1 to −28.9；P<0.001 

--- 

113BTD10028_Oxlumo

32/70



 

次要指標 4 在試驗第 6/36 個月，病人 24 小時尿液草酸鹽≦1.5 倍正

常上限值的比例 (經校正病人體表面積) 
試驗組 84.0% 

95% CI 64 to 95 

76.0% 

對照組 
0% 

95% CI 0 to 25 

92.0% 

兩組差異 
84.0% 

95% CI 55 to 94；P<0.001 

--- 

次要指標 5 在試驗第 6/36 個月，病人 24 小時尿液草酸鹽≦正常上

限值的比例 (經校正病人體表面積) 
試驗組 52% 

95% CI 31 to 72 

--- 

對照組 
0% 

95% CI 0 to 25 

--- 

兩組差異 
52% 

95% CI 23 to 70；P=0.001 

--- 

次要指標 6 自試驗開始至試驗第 6/36 個月，病人血液草酸鹽水平的

平均變化(mean；SEM)(單位 μmol/L) 
試驗組 −7.5 (0.77) 

95% CI −9.0 to −5.9 

−8.1‡ 

(無 SEM 數據) 

對照組 
1.3 (1.12) 

95% CI −1.0 to 3.5 

−5.5‡ 

(無 SEM 數據) 

兩組差異 
−8.7 

95% CI −11.5 to −6.0；P<0.001 

--- 

次要指標 7 自試驗開始至試驗第 6/36 個月，病人腎絲球濾過率

eGFR 的平均變化§(單位 mL/min/1.73m2) (mean；SEM) 
試驗組 −0.11 ( 6.49) −0.70 (1.80) 
對照組 −2.57 (10.65) −7.30 (2.10) 
兩組差異 --- --- 
探索性指標 1 發生腎結石事件的比例變化 
lumasiran/lumasiran 組 病人自報在進入試驗前 12 個月時，每人年的腎結石事

件發生比例為 3.19 件(95%CI 2.57, 3.96) 
1.09 

95%CI 0.63, 1.88 

0.46 
95%CI 0.19, 1.11 

安慰劑/lumasiran 組 

病人自報在進入試驗前 12 個月時，每人年的腎結石事

件發生比例為 0.54 件(95%CI 0.26, 1.13) 
0.66 

95%CI 0.25, 1.76 

0.35 
95%CI 0.09, 1.42 
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探索性指標 2 腎鈣鹽沉積程度的變化 
lumasiran/lumasiran 組 23 位病人 

87%病人屬於穩定狀態 
13%病人屬於情況有改善 

18 位病人 
50%病人屬於穩定狀態 
 6%病人屬於情況有改善 
33%病人鈣鹽沉積已解決 
11%病人沉積情況更嚴重 

安慰劑/lumasiran 組 

無 6 個月時的數據 11 位病人 
36%病人屬於穩定狀態 
18%病人屬於情況有改善 
36%病人鈣鹽沉積已解決 
 9%病人沉積情況更嚴重 

12 個月時的數據 
11 位病人 

82%病人屬於穩定狀態 
 9%病人屬於情況有改善 
 9%病人沉積情況更嚴重 

illuminate B 試驗 
試驗追蹤時間 6 個月 30 個月 
試驗人數 18 人 18 人 
主要指標 
自試驗開始至試驗第 6/30 個

月，病人單時間點之尿液草酸-
肌酸酐比值的百分比平均變化

(mean；SEM) 

−72.0% (2.7) 
95%CI −77.5 to −66.4；P<0.001 

−75.8% (4.5) 
(無 95%CI 與 P 值數據) 

次要指標──自試驗開始至試驗第 6/30 個月差異 
病人單時間點之尿液草酸-肌
酸酐比值≦正常上限值的人數 

1 人 ( 6%) 7 人 (39%) 

病人單時間點之尿液草酸-肌
酸酐比值≦1.5 倍正常上限值

的人數 
9 人 (50%) 1 人 (72%) 

病人血液草酸鹽水平的平均變

化百分比(mean；SEM) 
−32.1% (6.7) −42.5% (6.0) 

病人腎絲球濾過率 eGFR 的平

均變化(mean；SEM) (單位 mL/min/1.73m2) 
−0.30 (3.8) −2.0 (4.7) 

探索性指標──自試驗開始至試驗第 6/30 個月的變化 

發生腎結石事件的比例變化 

病人自報在進入試驗前 12 個月時，每人年的腎結石事

件發生比例為 0.24 件(無 95%CI 數據) 

0.24 
無 95%CI 數據 

--- 
24 個月時的數據 

0.25 
無 95%CI 數據 
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腎鈣鹽沉積程度的變化 

14 位病人 
43%病人屬於穩定狀態 
57%病人屬於情況有改善 
 
 

14 位病人 
 7%病人屬於穩定狀態 
71%病人屬於情況有改善 
14%病人鈣鹽沉積已解決 
 7%病人情況不確定 

illuminate C 試驗¶ 
分組 未透析組 已透析組 
試驗追蹤時間 6 個月 24 個月 6 個月 24 個月 
試驗人數 6 人 15 人 
主要指標 自試驗開始至第 6/24 個月，

病人血液草酸鹽改變百分

比的平均變化(mean；SEM) 

自試驗開始至第 6/24 個

月，病人透析前血液草酸

鹽改變百分比的平均變化

(mean；SEM) 
試驗組 −33.3(17.6)% −60.5% 

(無 SEM 數據) 
−42.4(4.0)% −30.6% 

(無 SEM 數據) 
次要指標──自試驗開始至第 6/24 個月差異 
病人於透析期間其血液草酸鹽

24 小時變化的曲線下面積

(AUC0-24h) 平 均 改 變 百 分 比

(mean；SEM) 

--- --- −41.4(4.4)% --- 

病人單時間點尿液之草酸-肌
酸酐比值的百分比平均變化

(mean；SEM) 

−39.5(9.4)% --- --- --- 

病人24小時尿液草酸鹽排泄量

的百分比平均變化(經校正病人體表

面積) (mean；SEM) 

−10.6(6.8)% --- --- --- 

發生腎結石事件的比例變化 病人自報在進入

試驗前 12 個月

時，每人年的腎

結石事件發生比

例 為 3.20 件
(95%CI1.96,5.22) 

--- 病人自報在進入

試驗前 12 個月

時，每人年的腎

結石事件發生比

例 為 0.07 件
(95%CI0.01,0.71) 

--- 

1.48 
95%CI 0.55, 3.92 

0.00 
95%CI 0.00, 0.53 

腎鈣鹽沉積程度的變化 進入試驗時 5 位有腎

鈣鹽沉積 

2 位病況穩定 
3 位病況改善 

--- 進入試驗時 2 位有腎

鈣鹽沉積 

2 位病況改善 

--- 

* mean：平均值；SEM：standard error of the mean 平均值的標準誤。 
†目前每項指標在不同試驗已於期刊正式發表的結果的追蹤時間長短不一；不同指標在不同時間點的分析

人數也不盡相同。 
¥ illuminate A 試驗在第 6 個月之後，對照組病人全部由安慰劑治療轉為接受 lumasiran 治療；所以，表格
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內第 36 個月的數據分別為試驗組(lumasiran/lumasiran)以及對照組(安慰劑/lumasiran)的分析結果。再者，

主要指標、次要指標 1、2、3、6 的結果，皆為計算試驗第 3 至第 6 個月的百分比變化平均數(mean percent 
change)。而試驗第 36 個月時的結果，則呈現自試驗開始(2019 年 1 月)至 2022 年 2 月底所有病人完成

36 個月追蹤的數據；相關指標皆以描述性統計呈現。 
§ 此處結果係援引自加拿大 CDA-AMC 的評估報告。部分數據於原始報告中被塗黑，所以此處無法呈現。 
¶ illuminate C 試驗目前僅有試驗第 6 個月的結果已於期刊正式發表，試驗第 24 個月的結果僅有研討會摘

要。雖然研討會摘要資訊不完整實證等級低，考量到資訊的全面性，仍以灰體字表示以供參考，惟解讀

時宜謹慎。 
‡ 文獻中僅呈現試驗第 36 個月時，兩組病人的血液草酸鹽含量，無具體降低數量。此處之數字係由圖表

之折線圖反推出來。 

    由表 4 的彙整結果，我們可以大概瞭解以下兩點資訊。值得留意的是，

illuminate A 試驗在第 6 個月之後的延伸階段，所有病人都接受 lumasiran 治療。

三項試驗的病人在進入試驗前已穩定接受維他命 B6 治療者，可以在試驗階段持

續服用。 

A. 針對仍保有腎功能的病人 

(a) 年齡 6 歲（含）以上的病人 

根據雙盲、隨機分派、安慰劑對照之第三期 illuminate A 試驗結果，主

要療效指標自試驗開始至試驗第 6 個月，39 位病人 24 小時尿液草酸鹽

排泄的平均變化量(經校正病人體表面積)，lumasiran 組下降 65.4%、對

照組下降 11.8%，兩組差異 53.5%（95%CI −62.3 to −44.8；P<0.0001）。
對照組病人在第 6 個月之後轉為 lumasiran 治療，其尿液草酸鹽快速下

降。追蹤至 36 個月的結果，lumasiran-lumasiran 組 24 位病人的結果與

試驗第 6 個月時的表現相近（下降 63.5%），安慰劑-lumasiran 組 13 位

病人的尿液草酸鹽排泄量平均值則有顯著降低（下降 57.5%）。所有病

人的尿液草酸鹽平均排泄量持續維持在一個低的水平，如附錄四圖示。 

試驗的次要指標係依據階層順序進行統計分析 ll。試驗第 6 個月時的分

析結果顯示，lumasiran 組病人在所有指標的表現皆具統計顯著較對照

組為佳。至試驗第 36 個月時，所有病人的尿液與血液草酸鹽含量大致

維持在接近正常值的範圍內。 

試驗的探索性指標「發生腎結石事件的比例變化」以及「腎鈣鹽沉積程

度的變化」，自試驗初始至第 36 個月大致皆顯示正向的結果。 

在藥物安全性評估部分，「試驗第 6 個月」時，試驗組有 85%病人、對

照組有 69%病人曾經歷不良事件。這些不良事件皆屬輕至中度，沒有重

                                                 
ll 被納入進行階層順序統計分析的指標，並未包含「eGFR 表現」此項指標。因為，在接受治療

後第 6 個月時，預期病人的 eGFR 表現應不會有非常明顯的差異。 
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度不良事件（severe adverse events）或死亡案例被通報。試驗組有一位

病人因為疲勞與注意力障礙中斷治療。試驗組最常見（>10%）的不良

事件為注射部位不良反應 mm（38% vs. 對照組 0%）以及頭痛（12%）；

對照組最常見的不良事件為頭痛（23%）、鼻炎（15%）、上呼吸道感染

（15%）。追蹤至「試驗第 36 個月」時，92%病人曾經歷不良事件，最

常見者（≧15%）有注射部位不良反應（49%）、腹痛（21%）、頭痛（18%）、

COVID-19（15%）。有四位（10%）病人出現嚴重不良事件（serious adverse 
events），有兩位（5%）病人出現重度不良事件，有 3 位病人因為不良

事件而中斷治療，有一位病人因為不良事件退出試驗；但是這些情況皆

被判定與 lumasiran 無關。沒有死亡案例通報。 

(b) 年齡 6 歲以下的病人 

根據單臂、開放式作業之第三期 illuminate B 試驗結果，主要療效指標

自試驗開始至試驗第 6 個月，18 位病人單時間點之尿液草酸-肌酸酐比

值的變化（百分比），平均下降 72.0%（平均值的標準誤 2.7%），95%CI 
−77.5 to −66.4；P<0.001；追蹤至第 30 個月時，18 位病人的數據與試驗

第 6 個月時的表現相近 nn。在次要療效指標部分，自試驗第 6 個月至第

30 個月時，病人單時間點之尿液草酸-肌酸酐比值落於正常或接近正常

範圍的人數比例，明顯增加（6%→39%；50%→72%）。圖示如附錄五。

而試驗的探索性指標「發生腎結石事件的比例變化」以及「腎鈣鹽沉積

程度的變化」，自試驗初始至第 24 個月大致皆顯示正向的結果。 

在藥物安全性評估部分，在「試驗第 6 個月」時，所有病人皆有通報至

少一次不良事件，這些不良事件的嚴重程度多屬於輕至中度。有一位病

人通報嚴重不良事件，沒有死亡案例通報，也沒有病人因為不良事件中

斷或退出試驗。較常見（>15%）的不良事件有發熱（33%）、鼻炎（22%）、

上呼吸道感染（17%）、嘔吐（17%）。其中，被認為與 lumasiran 治療有

關者，為兩位病人出現注射部位不良反應、一位病人頭痛。追蹤至「試

驗第 30 個月」時，所有病人都通報過不良事件，但是，沒有病人因為

不良事件中斷治療或退出試驗，也沒有死亡案例通報。有一位病人通報

嚴重不良事件 oo，但是，沒有重度不良事件被通報。被認為與 lumasiran
治療有關的不良事件，為 3 位病人出現注射部位不良反應（嚴重程度屬

於輕度，包含注射部位疼痛、變色[discoloration]、出現紅斑）。 

                                                 
mm 注射部位不良反應（injection-site reaction）包含注射部位疼痛、注射部位紅斑、注射部位不舒

服等。 
nn 自試驗開始至試驗第 30 個月，病人單時間點之尿液草酸-肌酸酐比值的變化，平均下降 75.8%

（平均值的標準誤 4.5%），無 95%信賴區間與 P 值數據。 
oo 病人出現病毒感染，嚴重程度屬於中度，被認為與 lumasiran 治療無關。 
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B. 針對病況已屬於晚期腎臟病的病人 

根據單臂、開放式作業之第三期 illuminate C 試驗結果，在主要療效指標部

分，針對還沒有透析的 6 位病人，自試驗開始至第 6 個月，病人血液草酸鹽

的變化，平均降低 33.3%（標準誤 17.6%）（95% CI −15.2 to 81.8）；針對已

經在透析的 15 位病人，病人透析前血液草酸鹽的變化，平均降低 42.4%（標

準誤 4.0%）（95% CI 34.2 to 50.7）。在次要療效指標部分，自試驗開始至第

6個月，病人於透析期間其血液草酸鹽 24小時變化的曲線下面積(AUC0-24h)，
降低了 41.4%（標準誤 4.4%）（95% CI −50.7 to −34.2）。自試驗開始至試驗

第 6 個月，病人單時間點尿液之草酸-肌酸酐比值變化，未透析組病人降低

39.5%（標準誤 9.4%）（95% CI −64.1 to −14.9）。而試驗的探索性指標「發生

腎結石事件的比例變化」以及「腎鈣鹽沉積程度的變化」，自試驗初始至第

6 個月大致皆顯示正向的結果。 

在藥物安全性評估部分，在「試驗第 6 個月」時，81%病人曾通報至少一次

不良事件，沒有病人因為不良事件中斷試驗或退出試驗，也沒有死亡案例通

報。針對沒有透析的 6 位病人，最常見（>15%）的不良事件有發熱（17%）、

注射部位不良反應（17%）、嘔吐（17%）；這些不良事件的嚴重程度多屬輕

至中度。針對已經在透析的 15 位病人，最常見的不良事件有發熱（33%）、

注射部位不良反應（27%）；多種嚴重不良事件大多與透析相關。與 lumasiran
相關的不良事件，最常見者為注射部位不良反應（5/21 人；24%）。 

本試驗第 12/24 個月的數據仍不完整（研討會摘要），此處予以略過不表（數

據參考表 五）。 

多國多中心之真實世界數據 

    Martin-Higueras 等人[11]在 2023 年底於期刊發表的一項回溯性研究，分析來

自德國、西班牙、希臘、匈牙利四個國家 12 個臨床中心的 33 位 PH1 病人，自

2021 年 1 月開始接受 lumasiran 治療的情況。這些病人的年齡範圍自 2 天至 59
歲，其中有 10 位成年人、14 位女性，有 20 位病人仍保有腎功能、13 位正在接

受透析。接受 lumasiran 治療期間，仍保有腎功能的病人，會同步接受標準療法

（如 citrate、喝大量的水[hyperhydration]、維他命 B6 等）；而接受透析的病人則

會同步接受治療腎臟衰竭的標準藥物。分析結果重點摘要如下： 

A. 針對仍保有腎功能的 20 位病人，追蹤時間（中位數）18 個月時的分析結果

顯示，這些病人的 24 小時平均尿液草酸鹽排泄量，由最初的 1.88（標準差

0.8） mmol/1.73m2，於 lumasiran 治療 3 個月後下降至 0.73（標準差 0.3）
mmol/1.73m2（降幅 61%）、治療 12 個月後下降至 0.72（標準差 0.3）
mmol/1.73m2（降幅 62%），治療 18 個月後下降至 0.65（標準差 0.2）
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mmol/1.73m2（降幅 66%）。個別病人的情況如下表所示： 

表 七、多國多中心真實世界數據的個別病人在不同時間點尿液草酸鹽（Uox）達

到或接近正常值的情況 pp（單位 mmol/24h/1.73m2）[11] 

 治療第 3 個月 治療第 12 個月 治療第 18 個月 
Uox 達到正常值 4 人(12%) 4 人(12%) 5 人(15%) 
Uox 接近正常值 6 人(18%) 5 人(15%) 3 人( 9%) 
Uox 部分反應 6 人(18%) 6 人(18%) 4 人(12%) 

如果進一步針對病人是否同時接受維他命 B6 處置進行分析，整體而言，有

接受維他命 B6 者，其平均尿液草酸鹽水平較低，但是，在整個追蹤期間，

未接受維他命 B6 治療的病人，其平均尿液草酸鹽水平的降幅較大，如下表

所示。 

表 八、不同時間點病人平均尿液草酸鹽數值 – 有接受 vs. 未接受維他命 B6（單

位 mmol/24h/1.73m2）[11] 

 治療前 治療第 3 個月 治療第 12 個月 治療第 18 個月 
有接受維他命

B6 者 mean(SD) 
1.50(0.5) 0.67 (0.2) 

降幅 56%* 
0.73 (0.4) 
降幅 51%* 

0.60 (0.2) 
降幅 60%* 

未接受維他命

B6 者 mean(SD) 
2.72(0.6) 0.86 (0.3) 

降幅 68%* 
0.70 (0.2) 
降幅 74%* 

0.73 (0.2) 
降幅 73%* 

*與治療前相比達統計顯著 

所有病人的血液草酸鹽水平大致維持穩定，如下表所示。 

表 九、不同時間點病人平均血液草酸鹽數值（單位 μmol/L）[11] 

 治療前 治療第 3 個月 治療第 12 個月 治療第 18 個月 
Pox  mean(SD) 10.48 (4.1) 6.96 (4.1) 

降幅 35%* 
9.31 (3.6) 
降幅 13% 

9.9 (3.6) 
降幅 7% 

*達統計顯著 

B. 針對已經在透析的 13 位病人，追蹤時間（中位數）15 個月時的分析結果顯

示，這些病人的平均血液草酸鹽變化顯著；病人是否同步接受維他命 B6 治

療並沒有對結果有明顯影響，但是，沒有接受維他命 B6 的病人的血液草酸

                                                 
pp 作者根據 Alnylam’s study 定義，Uox 正常值為 Uox<0.5 mmol/24h/1.73m2；Uox 接近正常值為

0.5<Uox<0.75 mmol/24h/1.73m2，亦即正常上限值的 1.5 倍；Uox 部分反應為 Uox>0.75 
mmol/24h/1.73m2 但是低於基礎值。 
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鹽水平較高，如下表所示。 

表 十、已經在透析的 13 位病人，不同時間點病人平均血液草酸鹽數值（單位

μmol/L）[11] 

 治療前 治療第 3 個月 治療第 12 個月 治療第 18 個月 
Pox  mean(SD) 78.0 (40.2) 37.2 (16.9) 

降幅 52%* 
43.1 (16.3) 
降幅 45%* 

59.3 (23.8) 
降幅 24% 

*達統計顯著 

    綜上，作者總結研究結果認為，lumasiran 治療是安全且有效的。對於仍保有

腎功能的 PH1 病人，lumasiran 可以有效降低其尿液草酸鹽水平；而對於正在進

行血液透析還沒有出現全身性草酸毒血症的病人，lumasiran 可以降低其血液草

酸鹽水平。但是，每位病人接受的藥物劑量應視個別病況進行調整。對於在接受

血液或腹膜透析的病人，其治療效益評估除依據血液草酸鹽的變化之外，應包含

骨骼影像學分析。針對部分保有腎功能也沒有全身性草酸毒血症的病人，在接受

lumasiran 治療後，其尿液草酸鹽為什麼沒有降低至正常值或接近正常值，具體原

因仍未明。 

(五) 建議者提供之資料 

本案建議者艾拉倫股份有限公司自評 Oxlumo（lumasiran）為突破創新新藥，

並於送審資料第十一節《證明突破創新新藥之療效顯著性》段落，提供一項由

IQVIA 公司完成的系統性文獻搜尋與彙整資料以供參考。 

整體而言，送審資料內容說明大致清楚。在附件十一呈現的系統性文獻搜尋

步驟說明亦條理清楚，並具體陳述納入文獻的實證等級（已發表文獻 vs. 研討會

摘要）。 

基於 PH1 疾病的罕見，但是我們進行醫療科技評估的作業時間短促，許多

資料無法詳讀、多方諮詢臨床醫師亦力有未逮（包含沒有找到有治療成年病人經

驗的醫師）。在我國法規單位也尚未公告他們的審議結果之際，我們期待建議者

進一步說明的內容如下： 

1. 針對病況已屬晚期腎臟病的病人，目前「已發表」文獻僅有 illuminate C
試驗第 6 個月的 21 位病人資料（包含 6 位尚不需要透析、15 位已經在

透析的病人數據），這些數據是否已足夠穩健（即使已考量 PH1 屬於罕

見疾病的情況下）？與此當下是否有任何進一步想要補充說明的內容 qq？ 

                                                 
qq 例如，近期將有更長追蹤時間的文獻於期刊發表，或者，已有登錄系統在蒐集相關數據等。 
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2. 目前，三項 illuminate 試驗所觀察的指標，皆未包含預防病人未來需要

進行透析或移植的情況，這個部分是否有其他規劃可以補充說明? 

四、療效評估結論 

1. 參考品 

    針對本案研究主題「lumasiran 用於原發性高草酸鹽尿症 1 型（PH1）病人的

相對療效與相對安全性表現 rr」，illuminate A、illuminate B、illuminate C 等三項

第 3 期臨床試驗納入不同年齡層與不同病況嚴重程度的病人。據此，可能的參考

品有飲食控制（限制高草酸含量食物攝入量）、攝入大量的水（hyperhydration）、
服用維他命 B6、透析、接受移植（肝臟移植、肝腎移植）等多種組合。 

    在藥物治療部分，雖然，目前有另一項 RNA 干擾藥物 nedosiran 已經美國食

品藥物管理局核准上市，且與本案有相近的目標族群。但是，該藥品目前尚未於

我國上市也未獲得健保給付，所以，無法做為本案相對療效與相對安全性評估之

對照參考品。 

    綜上，本案藥品用於原發性高草酸鹽尿症 1 型病人的相對療效與相對安全性

評估，目前沒有同治療地位已給付藥品可以做為參考品。 

2. 相對療效與相對安全性的評估結果 

    針對本案研究主題「lumasiran 用於原發性高草酸鹽尿症 1 型（PH1）病人的

相對療效與相對安全性表現」，我們於 2024 年 11 月 7 日經由 Cochrane Library、
PubMed 與 Embase 等大型電子資料庫，按照預先設定的關鍵字與 PICOS 條件，

進行快速的系統性文獻搜尋步驟，共有 12 篇文獻（含兩篇研討會摘要）被納入。

以下將重點呈現三項第 3 期臨床試驗（含長期追蹤結果），以及一項包含歐洲四

個國家的真實世界數據。簡要而言，我們大概可以獲得以下兩點資訊： 

(1) 三項第三期臨床試驗 

在治療效益評估部分，針對「仍保有腎功能」且年齡 6 歲（含）以上病人的

實證資料源自一項雙盲、隨機分派、安慰劑對照之第三期試驗（illuminate A）。

自試驗開始至試驗第 6 個月，39 位病人 24 小時尿液草酸鹽排泄的平均變化

量(經校正病人體表面積)，lumasiran 組下降 65.4%、對照組下降 11.8%，兩

組差異 53.5%（95% CI −62.3 to −44.8；P<0.0001）。追蹤至 36 個月的結果，

lumasiran-lumasiran 組 24 位病人的結果與試驗第 6 個月時的表現相近（下降

                                                 
rr 不包含已接受肝臟移植或肝腎移植的病人。 
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63.5%），安慰劑-lumasiran 組 13 位病人的尿液草酸鹽排泄量平均值則有顯

著降低（下降 57.5%）。所有病人的尿液草酸鹽平均排泄量持續維持在一個

低的水平。而「仍保有腎功能」且年齡在 6 歲以下病人的實證資料，源自一

項單臂、開放式作業之第三期 illuminate B 試驗結果。自試驗開始至試驗第

6 個月，18 位病人單時間點之尿液草酸-肌酸酐比值的變化（百分比），平均

下降 72.0%（標準誤 2.7%），95% CI −77.5 to −66.4；P<0.001；追蹤至第 30
個月時，18 位病人的數據與試驗第 6 個月時的表現相近。另一方面，針對

「病況已屬於晚期腎臟病」的病人，實證資料源自一項單臂、開放式作業之

第三期 illuminate C 試驗。對於還沒有透析的 6 位病人，自試驗開始至第 6
個月，病人血液草酸鹽的變化，平均降低 33.3%（標準誤 17.6%）（95% CI 
−15.2 to 81.8）；對於已經在透析的 15 位病人，病人透析前血液草酸鹽的變

化，平均降低 42.4%（標準誤 4.0%）（95% CI 34.2 to 50.7）。追蹤至 12 個月

或 24 個月的數據，目前僅有研討會摘要資訊不完整，此處予以略過不表。 

在藥物安全性評估部分，三項試驗的短期（試驗第 6 個月時）與長期（追蹤

至試驗第 30 或 36 個月）數據大致皆顯示，不良事件多屬輕至中度，沒有死

亡案例通報；少數因不良事件中斷試驗或退出試驗者，經判定皆與 lumasiran
治療無關。Illuminate C 試驗中，正在接受透析的病人有較多的嚴重不良事

件，經判斷皆與透析有關。而三項試驗中與 lumasiran 治療相關之不良事件，

最常見者是注射部位不良反應（illuminate A 36 個月時 49%；illuminate B 30
個月時 17%；illuminate C 6 個月時 24%）。 

Illuminate A 試驗已於 2024 年 1 月中結束，illuminate B 試驗已於 2024 年 7
月底結束，illuminate C 試驗預計在 2025 年 7 月初結束。這三項試驗的總試

驗長度皆為 60 個月。 

(2) 一項四國多中心之真實世界數據 

Martin-Higueras 等人在 2023 年底於期刊發表的一項回溯性研究，分析來自

德國、西班牙、希臘、匈牙利四個國家 12 個臨床中心的 33 位 PH1 病人，

自 2021 年 1 月開始接受 lumasiran 治療的情況。這些病人的年齡範圍 2 天至

59 歲，其中有 14 位成年人、14 位女性，有 20 位病人仍保有腎功能、13 位

正在接受透析。接受 lumasiran 治療期間，仍保有腎功能的病人，會同步接

受標準療法；而接受透析的病人則會同步接受治療腎臟衰竭的標準藥物。 

作者總結研究結果認為，lumasiran 治療是安全且有效的（具體數據詳如表

5~8）。對於仍保有腎功能的 PH1 病人，lumasiran 可以有效降低其尿液草酸

鹽水平；而對於正在進行血液透析還沒有出現全身性草酸毒血症的病人，

lumasiran 可以降低其血液草酸鹽水平。但是，每位病人接受的藥物劑量應視
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個別病況進行調整。對於在接受血液或腹膜透析的病人，其治療效益評估除

依據血液草酸鹽的變化之外，應包含骨骼影像學分析。針對部分保有腎功能

也沒有全身性草酸毒血症的病人，在接受 lumasiran 治療後，其尿液草酸鹽

為什麼沒有降低至正常值或接近正常值，具體原因仍未明。 

3. 主要醫療科技評估組織之給付建議 

    截至 2024 年 11 月 30 日止，針對 lumasiran 用於原發性高草酸鹽尿症 1 型治

療，目前已有加拿大 CDA-AMC 與英國 NICE 等兩個醫療科技評估組織建議給

付，給付範圍同上市許可適應症。惟加拿大設有用藥之起始與停藥條件，並要求

廠商須至少降價 95%，讓遞增成本效果比值落於可接受的閾值範圍內，始同意收

載。英國則要求英國廠商同意商業協定始同意給付，惟具體內容不明。 

4. 醫療倫理 

    無系統性搜尋之相關資訊可供參考。然為避免疏漏，以下重點摘要加拿大醫

療科技評估組織 CDA-AMC 於其評估審議報告中呈現的，他們蒐集該國病人與

照護者的意見。 

    以下資訊源自兩個病人代表團體的意見，分別是「草酸中毒與高草酸尿症基

金會（Oxalosis and Hyperoxaluria Foundation, OHF）」以及「加拿大罕見疾病組織

（Canadian Organization for Rare Disorders, CORD）」。病人意見係以網路問卷與

焦點團體方式，向病人本人以及照護者詢問，共獲得 43 份回覆；其中，有 18 位

曾接受過 lumasiran 治療。總結來說，病人代表表達以下四點情況： 

(1) 罹患 PH1 最大的負擔是身體方面的傷害（例如，頻繁透析、多次住院、骨折

等）以及情緒方面的壓力（例如，擔心腎臟衰竭、肝腎移植、沒有已上市的

治療藥品可以使用）。此外，病人代表也同時強調誤診（醫師對於 PH1 的認

識不足）以及獲得及時且適當照護的問題。 

(2) 病人代表與照護者反映了幾項關於治療方面的問題，內容包含需要對嬰兒或

幼童插入胃造瘻管（gastrostomy tube）、需要接受手術以移除結石、經過一

段時間維他命 B 治療可能失去療效、需要密集接受透析治療（intensive 
dialysis）、治療順從性差（noncompliance）。 

(3) 病人代表表示，現有用以治療 PH1 的療法（包含透析）仍不足。這些療法也

很難降低腎臟結石、需要接受腎臟±肝臟移植、腎臟衰竭、草酸鹽中毒的可

能性。 

(4) 曾接受過 lumasiran 治療的病人表示，他們的病況與生活品質皆有改善。 
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五、成本效益評估 

(一) 建議者提出之國內藥物經濟學研究 

建議者並未針對本次給付建議提出國內之藥物經濟學研究。 

(二) 其他經濟評估報告 

本報告主要參考 CDA-AMC、PBAC 及 NICE 之醫療科技評估報告及建議者

提 供 之 資 料 ； 視 需 要 輔 以 其 他 醫 療 科 技 評 估 組 織 報 告 或

CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 相關文獻，以瞭解主要醫療科技評估組

織之給付建議及目前成本效益研究結果。 

來源 報告日期 

CDA-AMC（加拿

大） 
於 2023 年 2 月公告。 

PBAC（澳洲） 
至 2024 年 11 月 13 日止，並未於 PBAC 網頁查詢到相

關評估報告。 

NICE（英國） 於 2023 年 4 月公告。 

其他醫療科技評估

組織 
SMC（蘇格蘭）醫療科技評估報告：2023 年 11 月公告。 

電子資料庫 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 的搜尋結果。 

建議者提供之資料 建議者未提供其他成本效益研究。 

註：CRD 為 Centre for Reviews and Dissemination, University of York, England.的縮寫。 

INAHTA 為 International Network of Agencies for Health Technology Assessment 的縮寫。 

1. CDA-AMC（加拿大）[24] 

加拿大藥品及醫療科技評估機構（Canada's Drug Agency，CDA-AMC）於 2023
年 2 月建議有條件給付 lumasiran 用於治療原發性高草酸鹽尿症 1 型（primary 
hyperoxaluria type 1, PH1）（以下簡稱 PH1），以降低兒童及成人病人尿液草酸鹽

水平，並需符合以下條件： 

(1) 起始條件： 
i. 病人必須經基因確認診斷為 PH1。 
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ii. 可測量尿液草酸鹽水平的病人，必須在遵守標準治療（包括維生素 B6）3 至

6 個月，無法正常排泄尿液中的草酸鹽。 
(2) 停藥條件： 

i. 如果病人已經接受肝臟移植（無論是否進行腎臟移植），須停止使用 lumasiran。 
ii. 如果有證據顯示沒有反應（反應定義為對於可測量尿液草酸鹽水平的病人，

將 24 小時尿液草酸鹽水平降低至小於正常上限的 1.5 倍），或失去反應，應

停止治療。 
(3) 處方條件： 

i. 初次處方須由具有診斷及管理 PH1 經驗的腎臟科或新陳代謝科醫師進行。 
ii. 初次處方後，後續處方的更新可以由兒科醫師進行，而無需由腎臟科或新陳

代謝科醫師開立。 
(4) 其他條件： 

i. 降低價格。 
ii. 須評估採用 lumasiran 的可行性。 

在經濟評估部分，廠商提交一份成本效用分析，設定目標族群為患有PH1的
兒童及成人病人。介入策略為lumasiran加上已建立的臨床管理，比較策略為已建

立的臨床管理（包括草酸鹽控制飲食、大量補充水分、維生素B6及口服檸檬酸鹽

補充劑）。研究採用馬可夫模型，分析期間設定為終生，並採加拿大公共經費健

康照護付費者（Canadian publicly funded health care payer）觀點。模型中的主要

參數來自ILLUMINATE-A、ILLUMINATE-B及ILLUMINATE-C臨床試驗。 

CDA-AMC認為廠商所提交之成本效用評估有以下幾項限制： 

(1) 廠商假設lumasiran在阻止慢性腎臟病進展方面是100%有效的，基於對血液

草酸鹽水平及eGFR下降速度的觀察。然而，此種關係的性質仍是推測性的。

CDA-AMC認為假設lumasiran能夠阻止慢性腎臟病進展過於樂觀，因為在臨

床試驗中尚未確認其在慢性腎臟病進展方面的益處。 
(2) 用於模型的肝腎聯合移植率被低估。CDA-AMC諮詢的臨床專家指出，接近

末期腎臟病的PH1患者（尤其是兒童病人）會被優先考慮進行移植，因為較

早進行肝臟移植將顯著改善健康結果。 
(3) 廠商假設會對處於第4期慢性腎臟病及末期腎臟病的病人使用高強度透析。

然而，根據CDA-AMC諮詢的臨床專家意見，處於第4期慢性腎臟病的成人病

人不太可能開始透析，且通常不會使用結合腹膜透析及血液透析的強化透析

方案。 
(4) 對於第4期慢性腎臟病及末期腎臟病的健康狀態，對兒童及成人病人均應用

照顧者負效用值。父母負效用值（針對6至17歲兒童的父母）被應用於模型

中的所有病人；由於未提供照顧者負效用值的EQ-5D數據來源，廠商的計算

存在高度不確定性。關於健康狀態效用，納入來自多種事件的負效用值導致
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某些健康狀態的效用值為負（比死亡更差），臨床專家認為不合理。 

CDA-AMC根據上述限制，減少透析費用並排除接受透析的第4期慢性腎臟

病成人病人、將肝腎聯合移植率提高到更為現實的數值、對第4期慢性腎臟病及

末期腎臟病病人使用較高的基線效用值並移除照顧者負效用，以及調整基線慢性

腎臟病狀態的分佈以反映ILLUMINATE臨床試驗的結果。CDA-AMC重新分析結

果顯示lumasiran加上已建立的臨床管理相較於已建立的臨床管理，遞增成本效益

比值（incremental cost effectiveness ratio, ICER）為2,171,687加幣/經生活品質校正

生命年（quality adjusted life year, QALY）gained，當成本效益閾值為50,000加幣

/QALY gained時，藥物價格須降低95%才具有成本效益。 

2. PBAC（澳洲）[25] 

至2024年11月13日止，並未於PBAC網頁查詢到相關評估報告。 

3. NICE（英國）[26] 

於 2023 年 4 月公告高度專業科技報告（highly specialised technologies 
guidance），只有在廠商依據商業協議（commercial arrangement）提供下，建議給

付 lumasiran 在其上市許可範圍內，用於治療所有年齡層的 PH1 病人。 

PH1 是一種罕見的遺傳性疾病，可能對病人及其家庭和照顧者的生活品質造

成重大影響。臨床試驗證據顯示，經過 6 個月的治療後，lumasiran 加上標準治療

相較於單獨使用標準治療，能降低病人的草酸鹽水平。經濟模型中 PH1 及晚期

腎臟病對病人生活品質的影響尚不確定，使得成本效益估計存在不確定性。儘管

如此，lumasiran 可能會為 PH1 病人提供重要的臨床益處，並且在高度專業服務

（highly specialised service）下，為合適的使用 NHS 資源，因此建議收載 lumasiran
在 NHS 中使用。 

廠商以馬可夫模型評估 lumasiran 加上標準治療相較於標準治療的成本效益，

採 NHS 觀點，設定目標族群為患有 PH1 的病人，以慢性腎臟病分期（1 至 2 期、

3a 期、3b 期、4 期、5 期或末期腎臟病）、移植後及死亡為健康狀態，週期為 6
個月，分析期間為終生。病人無法從較嚴重的慢性腎臟病分期轉移到較輕的分期，

因為腎功能的損失無法恢復。對於慢性腎臟病 4 期及末期腎臟病健康狀態，以血

液草酸鹽>50 μmol/L 作為區分未控制及已控制草酸鹽水平的閾值。模型中的主要

參數來自 ILLUMINATE 臨床試驗及已發表文獻，且對成本及效果進行 3.5%之折

現。 

委員會對廠商分析提出之疑慮包含： 
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(1) 委員會認為廠商使用 ILLUMINATE-A 的 EQ-5D 數據估算較早期慢性腎臟

病健康狀態（1 至 3b 期）的效用值是適當的，並認為應使用 ILLUMINATE-
C 次族群的 EQ-5D 效用平均值估算晚期慢性腎臟病健康狀態的效用值（根

據廠商及實證資料審查小組（evidence review group, ERG）的情境分析）；

但此效用值估算結果存在高度不確定性，因為其來自不包含成人的小型次族

群。 
(2) 廠商的情境分析模擬不同比例的病人隨時間重新開始 lumasiran 治療（10%、

30%、50%、70%、90%），委員會認為這些情境分析的結果顯示對 ICER 有

較大影響；由於缺乏證據顯示停止 lumasiran 治療的影響，因此委員會認為

無法將這些情境分析納入決策過程。 
(3) 廠商及 ERG 都提出情境分析，使用不同的成本折現率（3.5%）及健康結果

折現率（1.5%），大幅降低 ICER。委員會指出雖然 lumasiran 治療可以防止

過多草酸鹽的產生，但大多數病人體內仍會有高濃度的草酸鹽負擔，需要進

一步的治療來清除；委員會認為 lumasiran 能為 PH1 病人提供益處，但並非

治癒性治療，因此不適用較低的折現率。 
(4) ERG 認為 lumasiran 的藥物浪費成本較高，若能提供更小的瓶裝，這些成本

可能會降低。委員會了解廠商並未預計提供更小瓶裝的 lumasiran 以減少浪

費，且 lumasiran 將以單次使用的瓶裝形式提供，因此無法進行開瓶共用。

委員會回顧僅建議在 lumasiran 的上市許可範圍內使用的原則。 

對於高度專業科技，若最合理的 ICER 低於 100,000 英鎊/QALY gained，通

常認為是 NHS 資源的有效利用。若最合理的 ICER 高於 100,000 英鎊/QALY 
gained，必須考慮增進治療改善的幅度，以判斷該科技作為 NHS 資源有效利用的

可接受性。當未折現的 QALY 增加 10 到 30 之間時，委員會理解若有令人信服

的證據表明該治療提供顯著的 QALY 增加，可以應用 1 至 3 的權重。由於 PH1
晚期腎臟病病人的效用估算存在高度不確定性，使得成本效益結果也存在不確定

性。考慮到相關不確定性，委員會同意將 QALY 權重設定為 2.0，以作為決策的

基礎。 

Lumasiran 加上標準治療相較於標準治療，廠商的基礎決定性及機率性 ICER
值均低於 200,000 英鎊/QALY gained；委員會偏好的決定性及機率性 ICER 值約

為 200,000 英鎊/QALY gained。委員會指出，預期 lumasiran 的使用將主要集中在

比廠商模型所反映的上市許可範圍人口更小的群體。在使用委員會偏好的假設，

並應用 lumasiran的保密折扣及同意的QALY權重後，ICER值很可能會落在NICE
通常認為對高度專業科技而言是 NHS 資源適當使用的範圍內。因此，建議收載

lumasiran 作為治療 PH1 的選擇。 

4. 其他醫療科技評估組織 
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(1) SMC（蘇格蘭） 

於 2023 年 11 月 10 日公告基於許可證持有者未提出申請資料，故未建議收

載 lumasiran 用於治療所有年齡層的 PH1 病人。 

5. 電子資料庫相關文獻 

(1) 搜尋方法 

本報告用於搜尋CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase電子資料庫之方法

說明如下： 

以下列 PICOS 做為搜尋條件，即搜尋符合本次建議新藥給付條件下之病人

群（population）、治療方法（intervention）、療效對照品（comparator）、結果測量

指標（outcome）及研究設計與方法（study design），其搜尋條件整理如下： 

Population primary hyperoxaluria 

Intervention lumasiran 

Comparator 未設限 

Outcome 未設限 

Study design cost-consequence analysis, cost-benefit analysis, 

cost-effectiveness analysis, cost-utility analysis, 

cost-minimization analysis, cost studies 

依照上述之 PICOS，透過 CRD/INAHTA/Cochrane/PubMed/Embase 等文獻資

料庫，於 2024 年 10 月 29 日止，以“primary hyperoxaluria”、“lumasiran”等做為

關鍵字進行搜尋，並經標題及摘要閱讀後，未搜尋到與 lumasiran 相關之成本效

益評估文獻，搜尋策略請見附錄表二。 

6. 建議者提供之其他成本效益研究資料 

建議者未提供與本案相關之成本效益研究資料。 

六、疾病負擔與財務影響 

(一) 疾病負擔 
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PH1 的盛行率約為百萬分之一至百萬分之三，每年在歐洲的活產新生兒中約

有 1:100,000 的發生率。在歐洲、美國及日本的登錄資料中，PH 約佔兒童末期腎

臟病的 1%。而 PH 在近親結婚較為普遍的國家中更為盛行：約 10%的科威特及

約 13%的突尼西亞末期腎臟病兒童患有 PH[38]。 

(二) 核價參考品之建議 

本案建議者循突破創新新藥申請納入健保給付，若經審議認定屬於突破創新

新藥，則不需核價參考品，但若審議認定為非屬突破創新新藥，則可參考本報告

參照全民健康保險藥物給付項目及支付標準之原則提出之核價參考品建議，相關

考量如下說明。 

經查本品在 WHO ATC/DDD Index 2024[19]編碼為「A16AX18」，屬「A16A：
OTHER ALIMENTARY TRACT AND METABOLISM PRODUCTS」的「A16AX：
Various alimentary tract and metabolism products」類，未有同屬此分類具相近適應

症的藥品成分。 

本報告另於衛生福利部食品藥物管理署之西藥、醫療器材許可證查詢網頁

[22]，以本品核准之適應症及建議給付條件為基準，設定「原發性高草酸鹽尿症、

草酸、未註銷」為適應症關鍵字進行查詢，未有具相關適應症的成分。而就本品

建議給付之適應症範圍，目前健保亦不具有相近給付條件之藥品成分。 

綜上所述，本報告基於 ATC 篩選基礎、同藥理作用或同治療類別或有執行

head-to-head 之臨床對照試驗之選取原則，本報告認為本案藥品無適合之核價參

考品。 

(三) 財務影響 

 建議者推估 

建議者預估若本品納入健保給付於治療 PH1，未來五年（2026 年至 2030 年）

本品使用人數約為第一年 1 人至第五年 19 人，本品年度藥費約為第一年 0.12 億

元至第五年 1.61 億元，本品年度藥費等同藥費財務影響。建議者之推估過程說

明如後。 

1. 臨床地位設定 

建議者認為目前無其他藥品取得 PH 疾病相關之許可適應症，故本品之臨床

地位為「新增關係」。 
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2. 目標族群人數推估 

建議者依國家發展委員會 2026 年至 2030 年中推估全國人口統計值[39]，再

根據國外研究中 PH1 的盛行率約為百萬分之一至百萬分之三[38]，設定 PH1 的

盛行率約為百萬分之二，推估未來五年目標族群人數約為第一年 47 人至第五年

46 人。 

3. 本品使用人數推估 

建議者根據罕見疾病通報統計表顯示目前我國 PH 病人僅 1 位[40]，認為應

納入疾病診斷率以反映實際可能被診斷為 PH1 之病人數。建議者參考罕見疾病

通報統計表、國外市場經驗等，估計未來五年疾病診斷率約為 2%至 45%，推估

診斷為 PH1 之病人約為第一年 1 人至第五年 21 人。 

建議者認為部分臨床醫師仍可能以維生素 B6 治療病人，但維生素 B6 未有

PH1 相關適應症且未取得健保給付，因此本品仍有較高之市佔率。故設定本品市

佔率為固定 90%，推估未來五年本品使用人數約為第一年 1 人至第五年 19 人。 

4. 本品年度藥費推估 

由於本品建議用量需依據病人體重估計，建議者考量目前我國病人體重約為

20 公斤，且未來新診斷病人應多為兒童，故參考國民營養健康狀況變遷調查[41]，
以 4 歲至 6 歲平均體重 20.1 公斤進行後續估計。並針對不同體重設定進行敏感

度分析。 

建議者依本品仿單建議用法用量（體重 20 公斤以上：起始劑量為每月每公

斤體重 3 毫克，持續 3 個月；維持劑量為每三個月每公斤體重 3 毫克）、本品建

議支付價格，設定開瓶不共用，推估本品每人每年藥費約為首年 1,152 萬元、後

續年 768 萬元，未來五年本品年度藥費約為第一年 0.12 億元至第五年 1.61 億元。 

5. 財務影響推估 

建議者預估本品納入健保給付於 PH1之治療，未來五年（2026年至 2030年）

年度藥費等同對健保之藥費財務影響，約為第一年 0.12 億元至第五年 1.61 億元。 

6. 敏感度分析 

調整因子 藥費財務影響（2026 年至 2030 年） 
PH1 盛行率 

0.0001% 第一年 0.12 億元至第五年 0.84 億元 
0.0003% 第一年 0.23 億元至第五年 2.50 億元 
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疾病診斷率 
0.2%至 5% 第一年 0.12 億元至第五年 0.27 億元 

3.8%至 85% 第一年 0.23 億元至第五年 3.11 億元 
市佔率 

100% 第一年 0.12 億元至第五年 1.81 億元 
病人平均體重（對應國民營養健康狀況變遷調查之年齡層[41]） 
12.6 公斤（2 個月至 3 歲） 第一年 0.12 億元至第五年 1.61 億元 
36.9 公斤（7 歲至 12 歲） 第一年 0.23 億元至第五年 3.23 億元 

65.5 公斤（19 歲以上） 第一年 0.35 億元至第五年 4.84 億元 

 查驗中心之評論與校正 

本報告認為建議者的財務影響分析架構大致合宜，但在本品年度藥費推估部

分使財務影響評估具有不確定性，本報告對建議者之財務影響推估結果評論如下： 

1. 臨床地位設定 

建議者認為本品臨床地位為「新增關係」。本報告經查詢本品核准之適應症

及建議給付條件，目前未有具相關適應症及健保給付條件的其他藥品，因此認為

建議者之設定應屬合理。 

2. 目標族群人數推估 

建議者依國家發展委員會 2026 年至 2030 年中推估全國人口統計值[39]，再

根據國外研究中 PH1 的盛行率約為百萬分之一至百萬分之三[38]，設定 PH1 的

盛行率約為百萬分之二，以推估未來五年目標族群人數。本報告經檢視文獻及諮

詢臨床專家意見[38]，認為以百萬分之一至百萬分之三估計 PH1 的盛行率應屬合

理；故以更新之國家發展委員會 2026 年至 2030 年中推估全國人口統計值[42]，
以及保守設定 PH1 的盛行率約為百萬分之三，推估未來五年目標族群人數約為

第一年 70 人至第五年 69 人。 

3. 本品使用人數推估 

建議者參考罕見疾病通報統計表、國外市場經驗等，估計疾病診斷率約為 2%
至 45%，推估診斷為 PH1 之病人，並設定本品市佔率為 90%推估未來五年本品

使用人數。本報告認為雖然建議者有陳述相關設定原由，但因缺乏其他進一步之

證據，本報告較難驗證並認為疾病診斷率及市佔率之設定或具不確定性。本報告

暫依建議者之設定，推估未來五年診斷為 PH1 之病人約為第一年 2 人至第五年

31 人，本品使用人數約為第一年 2 人至第五年 28 人，並於後續針對疾病診斷率

及市佔率進行敏感度分析。 

113BTD10028_Oxlumo

51/70



   
  

 

4. 本品年度藥費推估 

建議者設定病人平均體重為 20.1 公斤，依本品仿單建議用法用量（體重 20
公斤以上：起始劑量為每月每公斤體重 3 毫克，持續 3 個月；維持劑量為每三個

月每公斤體重 3 毫克）、本品建議支付價格，設定開瓶不共用，推估本品年度藥

費。本報告經檢視本品仿單建議用法用量顯示，體重 20 公斤以上：起始劑量為

每月每公斤體重 3 毫克，持續 3 個月，維持劑量為每三個月每公斤體重 3 毫克，

在最後一次起始劑量後一個月開始。在最後一次起始劑量後一個月開始部分與建

議者之設定略有不同，惟經試算此差異對於年度藥費並無影響。 

在病人體重部分，本報告檢視一篇分析罕見腎結石協會 PH（Rare Kidney 
Stone Consortium PH, RKSC PH）登錄資料，共 384 名來自超過 40 個國家的 PH1
病人，顯示診斷年齡中位數為 11 歲[43]；另一篇日本包含 59 位 PH 病人的研究

顯示診斷年齡中位數為 17 歲[44]。因此，本報告參考國民營養健康狀況變遷調查

[41]，以 13 歲至 15 歲平均體重 56.8 公斤進行估計，依本品仿單建議用法用量、

本品建議支付價格，設定開瓶不共用，推估本品每人每年藥費約為首年 2,304 萬

元、後續年 1,536 萬元，未來五年本品年度藥費約為第一年 0.46 億元至第五年

4.76 億元。另外，考量病人體重具不確定性，本報告依不同體重設定進行敏感度

分析。 

5. 其他醫療費用推估 

關於基因檢測費用，本報告諮詢臨床專家意見，目前為由病人自費以及部分

可能有補助（如臺大兒童醫院補助一半的費用），故不予列入其他醫療費用之推

估。 

6. 財務影響推估 

本報告預估本品納入健保給付於 PH1之治療，未來五年（2026年至 2030年）

年度藥費等同對健保之藥費財務影響，約為第一年 0.46 億元至第五年 4.76 億元。 

7. 敏感度分析 

本報告考量部分參數設定具有不確定性，故進行敏感度分析如下表所示： 

調整因子 藥費財務影響（2026 年至 2030 年） 
PH1 盛行率 

0.0001% 第一年 0.23 億元至第五年 1.46 億元 
0.0002% 第一年 0.23 億元至第五年 3.23 億元 

疾病診斷率 
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0.2%至 5% 第一年 0.23 億元至第五年 0.46 億元 
3.8%至 85% 第一年 0.69 億元至第五年 9.29 億元 

市佔率 
100% 第一年 0.46 億元至第五年 5.30 億元 

病人平均體重（對應國民營養健康狀況變遷調查之年齡層[41]） 
12.6 公斤（2 個月至 3 歲） 第一年 0.23 億元至第五年 2.38 億元 

20.1 公斤（4 歲至 6 歲） 第一年 0.23 億元至第五年 2.38 億元 
36.9 公斤（7 歲至 12 歲） 第一年 0.46 億元至第五年 4.76 億元 

65.5 公斤（19 歲以上） 第一年 0.69 億元至第五年 7.14 億元 

七、經濟評估結論 

(一) 主要醫療科技評估組織報告 

1. 加拿大 CDA-AMC 於 2023 年 2 月建議有條件給付 lumasiran 用於治療 PH1，
以降低兒童及成人病人尿液草酸鹽水平。CDA-AMC 重新分析結果顯示

lumasiran 加上已建立的臨床管理相較於已建立的臨床管理，ICER 值為

2,171,687 加幣/QALY gained，當成本效益閾值為 50,000 加幣/QALY gained
時，藥物價格須降低 95%才具有成本效益。 

2. 英國 NICE 於 2023 年 4 月公告高度專業科技報告（highly specialised 
technologies guidance），只有在廠商依據商業協議（commercial arrangement）
提供下，建議給付 lumasiran 在其上市許可範圍內，用於治療所有年齡層的

PH1 病人。在使用委員會偏好的假設，並應用 lumasiran 的保密折扣及同意

的 QALY 權重後，ICER 值很可能會落在 NICE 通常認為對高度專業科技而

言是 NHS 資源適當使用的範圍內。因此，建議收載 lumasiran 作為治療 PH1
的選擇。 

3. 至 2024 年 11 月 13 日止，澳洲 PBAC 無公告與 lumasiran 相關之醫療科技

評估報告。 

 

(二) 財務影響 

1. 建議者預估若本品納入健保給付於治療 PH1，未來五年（2026 年至 2030 年）

本品使用人數約為第一年 1 人至第五年 19 人，本品年度藥費約為第一年

0.12 億元至第五年 1.61 億元，本品年度藥費等同藥費財務影響。 
2. 本報告認為建議者的財務影響分析架構大致合宜，但在本品年度藥費推估部

分，建議者以國民營養健康狀況變遷調查 4 歲至 6 歲平均體重 20.1 公斤進
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行估計，本報告檢視相關研究顯示病人診斷年齡中位數為 11 歲至 17 歲，故

在病人體重設定部分使財務影響評估具有不確定性。 
3. 本報告參考國民營養健康狀況變遷調查 13 歲至 15 歲平均體重 56.8 公斤重

新估計，推估未來五年（2026 年至 2030 年）本品使用人數約為第一年 2 人

至第五年 28 人，本品年度藥費約為第一年 0.46 億元至第五年 4.76 億元，本

品年度藥費等同藥費財務影響。 
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附錄 

附錄一、ERKNet/OxalEurope 臨床診療共識對於 RNA 干擾藥物的使用與監測建議以及

生化檢測建議[1] 

RNA 干擾藥物的使用與監測建議： 
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               接受 RNA 干擾藥物治療病人的生化檢測建議： 
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附錄二、illuminate A 試驗的試驗設計圖解[7] 
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附錄三、原發性高草酸鹽尿症與臨床試驗指標資訊[40] 
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附錄四、illuminate A 試驗部分指標的 36 個月變化圖[37] 

 
病人 24 小時尿液草酸鹽排泄量的平均變化 

 
病人 24 小時尿液草酸鹽排泄量的平均變化(是否使用維他命 B6) 
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病人血液草酸鹽水平的變化 

 
病人 24 小時尿液之草酸-肌酸酐比值的變化 
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病人腎絲球濾過率的變化 
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附錄五、illuminate B 試驗部分指標的 30 個月變化圖[15] 

 
病人單時間點之尿液草酸-肌酸酐比值的變化 
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病人血液草酸鹽水平的變化 

 
病人腎絲球濾過率的變化 
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附錄表一、療效評估文獻搜尋紀錄 

資料庫  查詢日期 關鍵字 篇數 

Cochrane Library 

1800-2024 

 20241107 #1  MeSH descriptor: [Hyperoxaluria, Primary]   

    explode all trees 

#2  lumasiran  

#3  #1 and #2  

  23 

 

  36 

   3 

Medline via 

PubMed 

1946-2024 

 20241107 Search: lumasiran 

"lumasiran"[Supplementary Concept] OR 

"lumasiran"[All Fields] 

Search: lumasiran Filters: in the last 5 years, 

English, Humans 

("lumasiran"[Supplementary Concept] OR 

"lumasiran"[All Fields]) AND ((y_5[Filter]) AND 

(humans[Filter]) AND (english[Filter])) 

Search: lumasiran Filters: in the last 5 years, 

Randomized Controlled Trial, English, Humans 

("lumasiran"[Supplementary Concept] OR 

"lumasiran"[All Fields]) AND ((y_5[Filter]) AND 

(randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND 

(humans[Filter]) AND (english[Filter])) 

Search: lumasiran Filters: in the last 5 years, 

Clinical Trial, English, Humans 

("lumasiran"[Supplementary Concept] OR 

"lumasiran"[All Fields]) AND ((y_5[Filter]) AND 

(clinicaltrial[Filter]) AND (humans[Filter]) AND 

(english[Filter])) 

Search: lumasiran Filters: in the last 5 years, 

Systematic Review, English, Humans 

("lumasiran"[Supplementary Concept] OR 

"lumasiran"[All Fields]) AND ((y_5[Filter]) AND 

(systematicreview[Filter]) AND (humans[Filter]) 

AND (english[Filter])) 

Search: lumasiran Filters: in the last 5 years, 

Meta-Analysis, Systematic Review, English, 

Humans 

("lumasiran"[Supplementary Concept] OR 

"lumasiran"[All Fields]) AND ((y_5[Filter]) AND 

  80 

 

 

  44 

 

 

 

 

   2 

 

 

 

 

 

  3 

 

 

 

 

 

  0 

 

 

 

 

 

  0 
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(meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]) 

AND (humans[Filter]) AND (english[Filter])) 

EMBASE 

1947~2024 

20241107 #1 'primary hyperoxaluria'/exp AND 'lumasiran'/exp  
   AND 'randomized controlled trial'/exp 
#2 'primary hyperoxaluria'/exp AND 'lumasiran'/exp  
   AND ('systematic review'/exp OR 'meta  
   analysis'/exp) 

   21 

    5 
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附錄表二、經濟文獻搜尋紀錄  
資料庫  查詢日期  #  關鍵字  篇數 

PubMed  2024/10/29 

1  primary hyperoxaluria 1,865 

2  lumasiran 80 

3  

cost-consequence analysis, cost-benefit 
analysis, cost-effectiveness analysis, 
cost-utility analysis, cost-minimization 
analysis, cost studies  

700,631 

4  #1 AND #2 AND #3  0 

Cochrane  
Library  

2024/10/29 

1  primary hyperoxaluria 103 

2  lumasiran 36 

3  

cost-consequence analysis, cost-benefit 
analysis, cost-effectiveness analysis, 
cost-utility analysis, cost-minimization 
analysis, cost studies 

83,487 

4  #1 AND #2 AND #3 0 

Embase  2024/10/29 

1  primary hyperoxaluria 3,104 

2  lumasiran 299 

3  

cost-consequence analysis, cost-benefit 
analysis, cost-effectiveness analysis, 
cost-utility analysis, cost-minimization 
analysis, cost studies 

432,439 

4  #1 AND #2 AND #3 4 

CRD  2024/10/29 1  lumasiran 0 

INAHTA  2024/10/29 

1  primary hyperoxaluria 2 

2  lumasiran 2 

3  
cost-consequence analysis, cost-benefit 
analysis, cost-effectiveness analysis, 
cost-utility analysis, cost-minimization 
analysis, cost studies 

2,187 

4  #1 AND #2 AND #3 0 

 

113BTD10028_Oxlumo

70/70




