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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

ADR

AE

ALT
AOTMIT
APOA5
apoB-48
APOC2
apoC-lll
AST

BL
ChPL

Cl

EAS
eGFR

EMA
EPAR
ESC
FAERS
FCS

FDA
GPIHBP1

LPL
LIMF1
LSM
LSMD

mRNA
non-HDL-C

OLE
OR
ozT
PROs
PSURs
PTL
RR
SAE
SD
TEAE

TC

zdarzenie niepozgdane zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug
reaction)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

apolipoproteiny CV (ang. apolipoprotein A-V)

apolipoproteina B-48 (ang. apolipoprotein B-48)

apolipoproteina C2 (ang. apolipoprotein C2)

apolipoproteina C3 (ang. apolipoprotein C3)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)
wartos¢ wyjsciowa (ang. base line)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe (ang. European Atherosclerosis Society)

szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration
rate)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ang. European Public Assessment Report

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. The European Society of Cardiology)
ang. FDA Adverse Event Reporting System

zesp6t rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

biatko wigzgce lipoproteiny o] wysokiej gestosci zakotwiczone
glikozylofosfatydyloinozytolem 1 (ang. glycosylphosphatidylinositol anchored high-
density lipoprotein—binding protein 1)

lipaza lipoproteinowa (ang. lipoprotein lipase)
czynnik dojrzewania lipazy 1 (ang. lipase maturation factor 1)
$rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least squares mean)

réznica $rednich obliczonej metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares
Mean Difference)

kwas rybonukleinowy (ang. messenger ribonucleic acid)

cholesterol frakcji lipoprotein innych niz o wysokiej gestosci (ang. non-high-density
lipoprotein cholesterol)

otwarta, przedtuzona faza badania (ang. open-label extension)

iloraz szans (ang. odds ratio)

ostre zapalenia trzustki

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Lipidologiczne

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. freatment emergent
adverse events)

cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)
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TG Triglicerydy

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1.

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Wedtug wytycznych klinicznych, postepowanie w FCS obejmuje przede wszystkim rygorystyczng diete
niskottuszczowqg oraz catkowitg rezygnacje z alkoholu. Dodatkowo jako opcja terapeutyczna wskazany
zostat lek Waylivra, przy czym nie jest on finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

W leczeniu pacjentéw z zespotem rodzinnej chylomikronemii dostepne sg refundowane leki stosowane
w terapii hipertriglicerydemii (statyny oraz fibraty), jednak nie posiadajg one literalnego wskazania do
stosowania w FCS. Co istotne, ich skutecznosé w tej jednostce chorobowej jest ograniczona.

Biorac pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna terapia dedykowana leczeniu
chorych z FCS, ktéra mogtaby stanowié¢ realng alternatywe dla ocenianej technologii.

2. Sita interwenciji

Skutecznos¢

o jakos¢ zycia: wykazano, ze wiekszos¢ pacjentow z FCS po terapii olezarsenem odczuta istotng
poprawe w zakresie objawdw zwigzanych z chorobg i jakosci zycia (w tym zmniejszenie boélu brzucha,
zmeczenia oraz ograniczen spotecznych i dietetycznych);

o do 6. miesigca odnotowano wiekszy spadek stezenia triglicerygdw w grupie otrzymujgcej olezarsen
w poréwnaniu z placebo, a réznica byta istotna statystycznie (réznica: —43,5 punktu procentowego;
95% ClI: -69,1; —17,9; p<0,001);

o roéznica w $redniej procentowej zmianie stezenia apoC-lll, apoB-48 oraz non-HDL-C od wartosci
wyjsciowej do 6. miesigca wyniosta odpowiednio -73,7 (95% CI: -94,6; -52,8), —84,0 (95% CI:
-137,0; -31,0) oraz —24,2 (95% ClI: 40,5; —7,9) punktu procentowego dla grupy interwencji wzgledem
placebo; dla wszystkich wynikéw osiggnieto istotnos¢ statystyczng;
rezultaty utrzymywaly sie w czasie i spadki obserwowano réowniez w 12. miesigcu leczenia;
po 6 miesigcach leczenia, odsetek uczestnikow z redukcjg stezenia triglicerydéw na czczo o 240%
wyniost 40,9% (9 osob) w grupie olezarsenu, w poréwnaniu do 4,3% (1 osoba) w grupie placebo (p
=0,0183);

o do 53. tygodnia badania w grupie placebo wystgpito 11 epizodéw ostrego zapalenia trzustki,
natomiast w kazdej z grup olezarsenu — po jednym epizodzie (wspoétczynnik ryzyka dla grup
olezarsenu wzgledem placebo: 0,12; 95% CI: 0,02; 0,66).

Bezpieczenhstwo

o jakiekolwiek AE odnotowano u ok. 88% pacjentdow (najczesciej: reakcje w miejscu wstrzykniecia,
COVID-19, bdl brzucha, nudnosci, wymioty);

o SAE wystgpity u 16,7% pacjentéw; nie odnotowano zgondw;
o przerwanie leczenia z powodu AE dotyczyto 10,6% przypadkdw.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych

Ryzyko btedu systematycznego oceniono (wg narzedzia RoB dla badan RCT) na niskie.
Do gtéwnych ograniczeh badania nalezy:

o nieliczna populacja;

brak zastosowania aktywnego komparatora;

do oceny jakosci zycia nie zastosowanego zwalidowanego narzedzia;

krotki okres obserwacji — brak danych dotyczgcych dtugotrwatej skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa
leczenia.

o O O

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Wielkos$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na 37 — 38 osob. Ze wzgledu na ultrarzadki charakter
choroby, oczekuje sie utrzymania podobnej liczby przypadkéw w kolejnych latach.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione oszacowanie obejmuje réwniez osoby ponizej 18. roku zycia,
podczas gdy lek jest wskazany wylgcznie dla dorostych pacjentéw. W konsekwencji rzeczywista
populacja docelowa bedzie mniejsza, a powyzsze wyliczenia nalezy uznaé za przeszacowane
i stanowigce wariant maksymainy.
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1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Tryngolza, 80 mg roztwér do wstrzykiwan w napetnionym wstrzykiwaczu pétautomatycznym, opakowanie
zawiera jeden wstrzykiwacz.

GTIN: brak

Substancja czynna

olezarsen

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Tryngolza jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie diety u pacjentéw dorostych
w leczeniu genetycznie potwierdzonego zespotu rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia
syndrome, FCS).

ICD-10: E78.3 Hiperchylomikronemia
ICD-11: 5C80.1 Hipertriglicerydemia
ORPHA: 444490

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka olezarsenu wynosi 80 mg podawane w postaci wstrzykniecia podskoérnego raz
w miesiacu.

Droga podania

Jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskérnego. Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Mechanizm dziatania

Olezarsen jest koniugatem antysensownego oligonukleotydu i triantenowej N-acetylogalaktozaminy
(GalNACc3), ktéry powoduje degradacje informacyjnego kwasu rybonukleinowego (ang. messenger
ribonucleic acid, mRNA) apolipoproteiny C3 (ang. apolipoprotein C3, apoC-IIl) poprzez selektywne
wigzanie sie z jej mRNA, co prowadzi do rozszczepienia mRNA apolipoproteiny C3 za posrednictwem
rybonukleazy H1 (RNase H1). Olezarsen jest idealnie komplementarny do miejsca na chromosomie 11
w pozycjach 116,833,046 do 116,833,065, odpowiadajacych genowi apoC-IIl zgodnie z wersjg Ensembl
109 (kompilacja GRCh38) genomu homo sapiens. Prowadzi to do specyficznych redukcji biatka apoC-Ill
w surowicy, co skutkuje zmniejszeniem stezenia trigliceryddw w osoczu. Badania wskazuja, ze apoC-Ill
reguluje zaréwno metabolizm trigliceryddw, jak i klirens watrobowy chylomikronéw i innych lipoprotein
bogatych w triglicerydy.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujgce lipidy, inne leki modyfikujgce lipidy.
Kod ATC: jeszcze nie przydzielony.

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/24/2973 z dnia 21 sierpnia 2024 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekéw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do 17.09.2025 r.
obrotu EU/1/25/1969/001
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
. N SE-11276
Podmiot odpowiedzialny Stockholm
Szwecja

Zrédto: ChPL Tryngolza, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tryngolza [dostep: 30.12.2025].

Substancja czynna leku Tryngolza, olezarsen, jest oligonukleotydem antysensownym, bardzo krétkim
fragmentem syntetycznego RNA. Zostat on opracowany w taki sposéb, aby blokowat produkcje biatka
apolipoproteiny C-lll (apoC-Ill), ktére spowalnia rozpad tluszczéw. Blokujgc produkcje tego biatka, lek obniza
poziom triglicerydéw we krwi, a w rezultacie gromadzenie sie ttuszczu w organizmie.

Aktualnie na rynku dla wskazanej grupy pacjentéw jest dostepny lek o zblizonym mechanizmie dziatania—

Waylivra.
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1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (diwodorofosforan
sodu, wodorofosforan disodu, chlorek sodu, woda do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu, kwas solny).

e Przed rozpoczeciem stosowania leku Tryngolza nalezy upewni¢ sie, ze stan zdrowia pacjenta —
w szczegolnosci w zakresie czynnosci watroby, nerek oraz liczby piytek krwi — zostat odpowiednio
oceniony przez specjaliste.

e Leku nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat — brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wiekowe;.

e Zaleca sie unikanie stosowania leku w okresie cigzy, a kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé
skuteczng metode antykoncepciji.

e W przypadku karmienia piersig — decyzje o stosowaniu leku lub karmieniu piersig podejmuje lekarz, biorgc
pod uwage korzysci dla matki i dziecka.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

e Badania genetyczne potwierdzajgce obecnos¢ mutacji powodujacych zespét rodzinnej chylomikronemii
(FCS).

¢ Wywiad kliniczny dotyczacy wczesniejszego leczenia innymi lekami obnizajgcymi stezenie triglicerydow
oraz stosowania diety niskotluszczowe;.

¢ Ocena stezenia triglicerydow we krwi (nieprawidtowo wysokie wartosci).
e Wywiad w kierunku ostrego zapalenia trzustki.

e Morfologia krwi z oceng liczby ptytek.

e Ocena funkcji watroby (ALT, AST, bilirubina).

e Ocena funkcji nerek (eGFR, biatkomocz).

e Wykluczenie innych istotnych chordb wspdtistniejgcych (m.in. niekontrolowanego nadci$nienia
tetniczego, skazy krwotocznej lub koagulopatii, aktywnego zakazenia HIV, wirusa zapalenia watroby typu
C lub typu B).

Komentarz analitykow

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego
tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczenn gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357)° badania genetyczne w kompleksowej diagnostyce innych
choréb uwarunkowanych genetycznie sg finansowane ze Srodkow publicznych.

1.2.2.2. Monitorowanie

e Morfologia krwi: co miesigc przez pierwsze 6 miesiecy, potem co 3 miesigce lub wedtug decyzji lekarza
(szczegolnie u pacjentow z wyjsciowo niskg liczbg ptytek lub innymi czynnikami ryzyka).

e Préby watrobowe i funkcja nerek: co 3 miesigce lub czesciej, jesli wystapig nieprawidtowosci.
e Triglicerydy: co 3—6 miesiecy lub wedtug potrzeby (ocena skutecznosci).

e Obserwacja kliniczna: kazda wizyta, a takze samokontrola przez pacjenta (objawy niepozgdane, reakcje
alergiczne).

e W przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych: natychmiastowa kontrola i odpowiednie badania.

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
W sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357 [dostep: 30.12.2025].
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1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Tryngolza (olezarsen) jest lekiem wskazanym do stosowania jako uzupetnienie diety w leczeniu oséb dorostych
z genetycznie potwierdzonym zespotem rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome,
FCS), chorobg genetyczng, ktéra powoduje wysokie stezenie ttuszczéw zwanych triglicerydami we krwi.

Mechanizm dziatania Tryngolza polega na blokowaniu produkcji apolipoproteiny C-IIl (apoC-lll), biatka, ktére
spowalnia usuwanie triglicerydéw z organizmu. Poprzez redukcje stezenia tego biatka lek przyczynia sie do
obnizenia poziomu triglicerydéw we krwi.

Zblizonym mechanizmem dziatania jak oceniana technologia charakteryzuje sie produkt leczniczy Waylivra
wskazany do leczenia FCS.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny 4 5 ©

ICD-10: E78.3 Hiperchylomikronemia
ICD-11: 5C80.1 Hipertriglicerydemia
ORPHA: 444490

Zespo6t rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS) to rzadka choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie, ujawniajgca si¢ juz w dziecinstwie i charakteryzujgca sie ciezkg
hipertriglicerydemig — stezenie triglicerydow (TG) przekracza 10 mmol/l (>885 mg/dl). Szacuje sig, ze na Swiecie
FCS wystepuje z czestosciag od 1 do 13 przypadkéw na milion oséb. Czestosé wystepowania rézni sie
w zaleznosci od regionu geograficznego oraz od tego, czy rozpoznanie opiera sie na badaniach genetycznych,
czy tylko na kryteriach klinicznych.

Proces diagnostyczny rozpoczyna sie od oceny klinicznej, w ktdrej zwraca sie uwage na charakterystyczne
objawy, takie jak nawracajgce ostre zapalenia trzustki, napadowe bdle brzucha, zoéttaki guzkowe lub grudkowe
na powierzchni skéry oraz lipemia siatkowki.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie bardzo wysokie stezenie ftriglicerydéw (TG) oraz cholesterolu
catkowitego (ang. total cholesterol, TC), przy czym jest to cholesterol zawarty gtdwnie w chylomikronach.
Charakterystyczne jest to, ze stezenie LDL-C (ang. low-density lipoprotein cholesterol) oraz apolipoproteiny B nie
jest zwiekszone. Surowica pobrana na czczo ma mleczny wyglad, co jest typowe dla obecnosci chylomikrondw.
Dodatni wynik testu zimnej flotacji, polegajacy na pojawieniu sie warstwy chylomikronéw na powierzchni surowicy
po schtodzeniu, dodatkowo potwierdza podejrzenie FCS.

Kluczowym elementem diagnostyki jest potwierdzenie genetyczne, czyli wykazanie obecno$ci mutacji w jednym
z pieciu genéw odpowiedzialnych za metabolizm chylomikronéw. Najczesciej sg to mutacje w genie lipazy
lipoproteinowej (ang. lipoprotein lipase, LPL), ale mogg réwniez dotyczyé gendw apolipoproteiny CII (ang.
apolipoprotein C2, APOC2), apolipoproteiny CV (ang. apolipoprotein A-V, APOAS5), LIMF1 (ang. lipase maturation
factor 1) lub GPIHBP1 (ang. glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density lipoprotein—binding protein 1).

Wykrycie mutacji w jednym z tych genéw pozwala na ostateczne potwierdzenie rozpoznania FCS.

Mozliwosci skutecznego leczenia FCS sg ograniczone. Podstawe postepowania stanowi stosowanie skrajnie
restrykcyjnej diety niskottuszczowej oraz catkowita abstynencja od alkoholu. Pacjenci czesto przyjmujg rézne leki
tagodzace bdl i inne objawy choroby. Osoby stosujgce diete niskottuszczowg wymagajg suplementacji
niezbednych nienasyconych kwaséw tluszczowych (linolowego i alfa-linolenowego) oraz witamin
rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E i K). Dodatkowo, w leczeniu mogg by¢ stosowane preparaty obnizajgce
cholesterol, takie jak fibraty, kwas nikotynowy czy statyny, jednak ich skutecznos¢ w FCS jest ograniczona.
W Europie dostepny jest réwniez lek Waylivra (wolanesorsen), zatwierdzony przez EMA jako terapia
wspomagajgca diete u dorostych pacjentéw z genetycznie potwierdzonym FCS i wysokim ryzykiem ostrego
zapalenia trzustki.

4 EPAR Tryngolza.

5 M. Banach et al., Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce 2021, Nadci$nienie
Tetnicze w Praktyce, Rok 2021, tom 7, nr 3, Strony: 113-222, Published by Via Medica, e-ISSN 2450-1719;
https://www.nadcisnienietetnicze.pl/sites/scm/files/2022-
01/Wytyczne%20PTLKLRWPPTKPTDLPTDPTNT%20diagnostyki%20i%20leczenia%20zaburze%C5%84 %20lipidowych%20w%20Polsce
%202021.pdf [dostep: 30.12.2025].

6 https://www.nice.org.uk/quidance/hst13/resources/volanesorsen-for-treating-familial-chylomicronaemia-syndrome-pdf-50216257168837
[dostep: 30.12.2025].
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Lipidologiczne, PTL (https://ptlipid.pl/);

e National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Orphanet (https://www.orpha.net/);

¢ Guidelines International Network (https://g-i-n.net/);

¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org);

e European Atherosclerosis Society, EAS (https://eas-society.org/)

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych ,familial chylomicronemia syndrome”, ,familial chylomicronemia syndrome
guidelines”, ,FCS guidelines”, ,dysplipidemia guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.12.2025 r.
Odnaleziono 2 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Odnaleziono jedne rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce (PTL 2021)
oraz jedne Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (2025). Oba dokumenty zostaty opublikowane przed datg
rejestracji ocenianej technologii.

Wedtug odnalezionych wytycznych leczenie zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS) opiera sie przede
wszystkim na bardzo restrykcyjnej diecie ubogottuszczowej (ttuszcze <10-15% energii), catkowitej abstynencji
od alkoholu oraz ograniczeniu spozycia cukrow prostych i redukcji masy ciata w przypadku nadwagi. Kluczowe
znaczenie ma edukacja pacjenta i wsparcie dietetyczne, a takze regularna aktywnos$¢ fizyczna. Klasyczne leki
hipolipemizujgce, takie jak statyny, fibraty czy kwasy omega-3, majg ograniczong skutecznos¢ w FCS.
W ostatnich latach pojawily sie nowe mozliwosci terapeutyczne — wolanesorsen (Waylivra), bedacy
antysensownym oligonukleotydem hamujgcym synteze apolipoproteiny C-Ill, zostat dopuszczony przez EMA do
leczenia FCS u dorostych. Lek ten istotnie obniza stezenie triglicerydéw, jednak wymaga $cistego monitorowania
liczby ptytek krwi ze wzgledu na ryzyko trombocytopenii.

Whioski:

Zadne z odnalezionych wytycznych nie uwzgledniajg ocenianej technologii w swoich zaleceniach. Aktualne
postepowanie w FCS obejmuje przede wszystkim rygorystyczng diete niskottuszczowg oraz catkowitg rezygnacje
z alkoholu. Dodatkowo, dla ocenianego wskazania dostepny jest lek Waylivra, ktéry stanowi opcje terapeutyczng
dla wybranych pacjentéw (nierefundowany w Polsce).

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Tryngolza i substancja czynna olezarsen nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR: dieta niskottuszczowa, abstynencja od alkoholu, wolanesorsen,;

e wg odnalezionych wytycznych Kklinicznych: dieta niskottuszczowa, abstynencja od alkoholu,
wolanesorsen, fibraty, statyny, kwasy omega-3;

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglgdu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.” we wskazaniu:
zespot rodzinnej chylomikronemii refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: fibraty i statyny;

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 09.01.2026 r.].
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e W ramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: nie dotyczy.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespot rodzinnej chylomikronemii to rzadka choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie, ujawniajgca sie juz
w dziecinstwie i charakteryzujgca sie ciezkag hipertriglicerydemig — stezenie triglicerydéw (TG) przekracza 10
mmol/l (>885 mg/dl). Szacuje sie, ze na swiecie FCS wystepuje z czestoscig od 1 do 13 przypadkéw na milion
0s0b.

Choroba manifestuje sie m.in. nawracajgcymi ostrymi zapaleniami trzustki, napadowymi bdlami brzucha,
zOttakami guzkowymi lub grudkowymi na powierzchni skory oraz lipemig siatkowki.

Wedtug wytycznych Klinicznych, postepowanie w FCS obejmuje przede wszystkim rygorystyczng diete
niskottuszczowg oraz catkowitg rezygnacje z alkoholu. Dodatkowo jako opcja terapeutyczna wskazany zostat lek
Waylivra, przy czym nie jest on finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Oceniana technologia nie zostata
wymieniona w zadnym z odnalezionych dokumentéw.

Substancja czynna olezarsen nie byta wczesniej oceniana przez Agencje.

W leczeniu pacjentéw z zespotem rodzinnej chylomikronemii dostepne sg refundowane leki stosowane w terapii
hipertriglicerydemii, jednak nie posiadajg one literalnego wskazania do stosowania w FCS. Co istotne, ich
skutecznos¢ w tej jednostce chorobowej jest ograniczona.

Biorgc pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna technologia dedykowana leczeniu
chorych z FCS, ktéra mogtaby stanowi¢ realng alternatywe dla ocenianej technologii.
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3. Wielkosé populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populacji

3.1.1. Opis metodyki

Ze wzgledu na brak dedykowanego kodu ICD-10 dla ocenianej jednostki chorobowej wielko$¢ docelowej populacii
zostata oszacowana na podstawie czestosci wystepowania zespotu rodzinnej chylomikronemii, ktéra zgodnie
z polskimi wytycznymi wynosi okoto 1 przypadek na 1 000 000 oséb. Przy uwzglednieniu danych Giéwnego
Urzedu Statystycznego® dotyczgcych liczby ludnosci w Polsce w latach 2000-2024 (37 — 38 min mieszkancow,
z obserwowang tendencjg spadkowg), szacuje sie, ze populacja docelowa bedzie obejmowac okoto 37 — 38 oséb.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Wielkos¢ populacji docelowej: 37 — 38 oséb.

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Wielko$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na 37 — 38 osob. Ze wzgledu na ultrarzadki charakter choroby,
oczekuje sie utrzymania podobnej liczby przypadkoéw w kolejnych latach.

Tryngolza przeznaczona jest do leczenia dtugoterminowego a decyzje o kontynuacji podejmuje lekarz na
podstawie skutecznosci i toleranciji leczenia.

Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione oszacowanie obejmuje réwniez osoby ponizej 18. roku zycia, podczas gdy
lek jest wskazany wytgcznie dla dorostych pacjentéw. W konsekwencji rzeczywista populacja docelowa bedzie
mniejsza, a powyzsze wyliczenia nalezy uzna¢ za przeszacowane i stanowigce wariant maksymainy.

8 https://ssgk.stat.gov.pl/Ludnosc.html [dostep: 31.12.2025 r.].
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych olezarsenu we wskazaniu: zespdt rodzinnej
chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS), przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 2 stycznia 2026 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie
ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punkiéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifilkowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

dorosli pacjenci z zespotem rodzinnej
Populacja chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
syndrome, FCS)

Interwencja olezarsen niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi
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Do analizy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce olezarsen z placebo (ISIS 678354-CS3, BALANCE).

Charakterystyke badania wtaczonego do przeglagdu systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

zapisania sie¢ do otwartego badania
przedtuzajacego.

o Wszyscy pacjenci musieli przestrzega¢
przepisanej diety przez caly okres
trwania badania.

e 71% wszystkich pacjentéw miato
w wywiadzie udokumentowane ostre
zapalenie trzustki w ciggu ostatnich 10
lat.

« Srednie (odchylenie standardowe [ang.
standard deviation, SD]) stezenie TG
na czczo w punkcie wyjsciowym
wynosito 2629,5 (1315,45) mg/dl.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
ISIS 678354-CcS3 | Badanie: Giownymi  kryteriami  wigczenia do | Po >4-tygodniowym okresie | Pierwszorzedowy:
NCT04568434 o wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badania ~ byly: rozpoznanie = FCS | wprowadzajgcym, ~ podczas ~ kidrego | e procentowa zmiana  stezenia
(BALANCE) « randomizowane potwierdzone ~badaniem genetycznym | pacjenci nadal stosowali diete zawierajaca |  triglicerydow na czczo od poczatku
Stroes 2024 o oraz w wywiadzie zapalenie lub bez | <20 g tluszczu dziennie, pacjentéw losowo badania do 6. miesigca.
Alexander 2025 | © Podweinie zaslepione, zapalenia trzustki. przydzielono w stosunku 1:1 do kohorty | po,otate (wybrane):
Yang 2025 o kontrolowane placebo, e Do badania wigczono ogotem 66 A (50 mg) lub kohorty B (80 mg), t K tezeni
o lll faz pacjentow. a nastepnie kazdg kohorte | ® Procentowa  zmiana siezenia
Ys X ; . triglicerydéw na czczo od poczatku
o zakonczon « Sredni wiek wynosit 45 lat zrandomizowano w stosunku 2:1 do ’ ~uen e
zakonczone. . T " | otrzymywania odpowiednio olezarsenu lub badania do 12. miesigca;
) Hipoteza: superiority. . gg (2?3 o//O) ltD)a,fCJentOWt?y:O_p*C' 525”;;':/% placebo drogg wstrzykniecia podskémego. | ¢ procentowa zmiana  steZenia
T)t(p badania: Okres obserwacii: bykg ogocxﬁlgdrzaesrilia ia eijﬁr?ego ( nTz) W sumie 66 pacjentow zostato poddanych apoC-lil na czczo od poc.;zatku
interwencyjne e diugos¢ udziatu w badaniu wynosita latynoskie randomizacji: badania do 6. i 12. miesiaca;
koto 74 tygodni, bej to 8 ’ . . rocentowa zmiana stgzenia
glgoo(éni ok?gsou mprz(;osigwgmgvf 053- e Na poczatku badania pacjenci we | ® 22 przydzielono do grupy ofrzymujacej ) gpoB-48 na czczo od poizatku
Zrodto tygodniowy okres leczenia | 13- | Wszystkich grupach byli leczeni | 80 mg olezarsenu, badania do 6. i 12. miesigca;
finansowania: tygodniowy okres oceny po leczeniu, statynami (24%), kwasami | ¢ 21 do grupy otrzymujgcej 50 mg e odsetek uczestnikow z = 40%
lonis . . P . ttuszczowymi omega-3 (38%), olezarsenu, : - S
. e po okresie leczenia kwalifikujacy sie ) . o : . o o spadkiem stezenia triglicerydow
Pharmaceuticals, pacienci mogli mie¢ mozliwosé fibratami (46%) lub innymi terapiami | o 23 do grupy otrzymujacej placebo. na czczo w 6. miesiacu;
Inc. / 9 obnizajacymi stezenie lipidow (9%). : :

e procentowa zmiana stezenia non-
HDL-C na czczo od poczatku
badania do 6. i 12. miesigca;

e czestos¢ wystepowania ostrych
przypadkéw zapalenia trzustki
u pacjentéw z zapaleniem trzustki
w wywiadzie w ciggu 10 lat przed
badaniem przesiewowym.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Tryngolza, https:/clinicaltrials.gov/study/NCT04568434 ?term=NCT04568434&rank=1 [dostep: 2.01.2026].
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421. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo.

42.2. Opis punktéw koncowych

Badanie BALANCE:

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o Brak punktow koncowych odnoszacych sie do Smiertelnosci.
o Jakosci zycia:
o  Brak punktow koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia.

o Wyleczenia:
o Brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do wyleczenia.
e Zastepczych punktow koncowych:

o Procentowa zmiana stezenia trigliceryddw na czczo od poczatku badania do 6. miesigca —
pierwszorzedowy punkt koncowy.

Procentowa zmiana stezenia triglicerydoéw na czczo od poczatku badania do 12. miesigca.
Procentowa zmiana stezenia apolipoproteiny C3 (apoC-Ill) oraz apolipoproteiny B-48 (apoB-48) na
czczo od poczgtku badania do 6. i 12. miesigca.
o Odsetek uczestnikow z = 40% spadkiem stezenia triglicerydow na czczo w 6. miesigcu.
o Procentowa zmiana stezenia non-HDL-C na czczo od poczatku badania do 6. i 12. miesigca
e Bezpieczenstwa:

o Czesto$¢ wystepowania ostrych przypadkéw zapalenia trzustki u pacjentéw z zapaleniem trzustki
w wywiadzie w ciggu 10 lat przed badaniem przesiewowym.

o Nasilenie i liczba zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia.

Komentarz analitykow:

Jako kryteria wigczenia do badania wskazano gotowo$¢ do wypetniania ankiety dla wynikéw PRO (ang. patient
reported outcome), jednak w protokole badania nie wymieniono zadnych punktéw koricowych odnoszgcych sie
do jakoSci zycia. Aspekt ten zostat opisany w publikacji Sikora-Kessler 2025, ktéra odnosi sie do otwartej,
przedtuzonej (ang. open-label extension, OLE) fazy badania BALANCE.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteribw populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Tryngolza
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie

Zarowno kryteria badania klinicznego, jak i zapisy w ChPL dla leku Tryngolza koncentrujg sie na leczeniu
dorostych pacjentéw z genetycznie potwierdzonym zespotem rodzinnej chylomikronemii, wymagajgc stosowania
diety niskottuszczowej oraz mozliwosci taczenia terapii z innymi lekami obnizajgcymi lipidy. Kryteria badania
klinicznego sg jednak bardziej szczegoétowe — obejmujg m.in. konkretne wartosci laboratoryjne oraz czynniki
wykluczajgce. Istotng réznicg jest takze podejscie do historii zapalenia trzustki: w badaniu klinicznym
szczegotowo okreslono, ze wiekszos$¢ pacjentdw powinna mie¢ udokumentowane ostre zapalenie trzustki w ciggu
ostatnich 10 lat, podczas gdy w ChPL nie przedstawiono takiego wymogu.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodno$¢é badah wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.
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Ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego BALANCE przedstawiono w zatgczniku 9.5.

Whioski

Badanie rejestracyjne BALANCE, bedgce podstawg rejestracji leku Tryngolza (olezarsen) w leczeniu zespotu
rodzinnej chylomikronemii (FCS), zostato przeprowadzone jako randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kontrolowane placebo. Ocena jakosci metodologicznej wedtug narzedzia RoB 2.0 wskazuje na niskie ryzyko
btedu systematycznego we wszystkich kluczowych domenach: proces randomizacji, zaslepienie, kompletnos¢
danych, obiektywnos$¢ pomiaru oraz selekcja raportowanych wynikéw. Gtéwny punkt kohcowy byt jasno
zdefiniowany i analizowany zgodnie z protokotem, a wyniki laboratoryjne oceniano w sposoéb obiektywny.

4.5. Podsumowanie materiatlu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e BALANCE (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy, oceniajace
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania olezarsenu (w dawce 50 mg i 80 mg) vs. placebo u dorostych
pacjentéw z zespotem rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS);

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano badan z randomizacjg, natomiast
odnaleziono dodatkowe zrodta informacii:

e publikacje Alexander 2025, Stroes 2024 oraz Yang 2025, opisujgce wyniki badania rejestracyjnego
BALANCE;

e publikacje Sikora-Kessler 2025, opisujgca wyniki dla jakosci zycia z otwartej, przedtuzonej fazy badania
rejestracyjnego BALANCE;

¢ wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Ryzyko btedu systematycznego dla badania rejestracyjnego BALANCE oceniono (wg narzedzia RoB dla badan
z randomizacjg) jako niskie.
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5. Ocena sily interwenc;ji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych gtéwnego badania rejestracyjnego
BALANCE. Zaprezentowano wyniki wytgcznie dla dawki 80 mg, ktéra jest zgodna z ChPL Tryngolza.

Tabela 4. Srednia warto$¢ wyjsciowa (BL) i obliczona metoda najmniejszych kwadratéw srednia warto$é procentowa
(%) zmiany parametréw lipidéw/lipoprotein w stosunku do wartosci wyjsciowych u pacjentéw z FCS w 6. i 12.
miesigcu

Olezarsen Olezarsen
Placebo
80 mg N =23 80 mg
Parametr, N =22 w poréwnaniu do placebo
Srednia — . .
(mg/dI) wartosé | % zmiany | % zmiany wartosé % zmiany | % zmiany Réznica "?'?dzyo Spaml
wyjsciowa w 6. w12, wyjsciowa w 6. w12, leczenia (95% Cl)
(BL) miesigcu | miesigcu (BL) miesigcu | miesiacu | \ 6. miesiacu | w 12. miesiacu
o -43,5% -59,41
Trigl 2613,1 -32 - 2 7 +12 +21
riglicerydy 613, 3 39 595, (-691: -17.9) (-90,7: -28.1)
-73,71 -81,31
ApoC-lII 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17
= (-04,6;-52.8) | (-104,7; -57.9)
-84,0t -75,6
ApoB-48 11,6 -59 79 14,2 +25 -4 (137.0:-31.0) | (-153.20: +1.9)
24,2t -39,7t
Non-HDL- 262 -1 -2 271 + +12
AL 62,9 9 8 3 S (40,5,-7.9) | (-63,1;-16,3)

apoB-48 = apolipoproteina B-48 (ang. apolipoprotein B-48); apoC-lll = apolipoproteina CllI (ang. apolipoprotein C3); non-HDL-C = cholesterol
frakgji lipoprotein innych niz o wysokiej gestosci (ang. non-high-density lipoprotein cholesterol); N = liczba pacjentéw; Cl = przedziat ufnosci
(ang. confidence interval); BL = warto$¢ wyjsciowa (ang. base line)

A Obliczona metoda réznicy $redniej najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean, LSM).

* Osiagnieto istotnos¢ statystyczng (wartosé p <0,05).

T Osiagnieto istotno$¢ nominalng (warto$¢ p <0,05).

Zrédio: ChPL Tryngolza, EPAR Tryngolza, s.86-90.

Po 6 miesigcach leczenia, odsetek uczestnikdéw z redukcjg stezenia triglicerydéw na czczo o0 240% wyniost 40,9%
(9 os6b) w grupie olezarsenu, w poréwnaniu do 4,3% (1 osoba) w grupie placebo (p = 0,0183).

W ciggu 12-miesiecznego okresu leczenia czestos¢ wystepowania zapalenia trzustki u pacjentéw leczonych
olezarsenem w dawce 80 mg byla mniejsza w pordwnaniu z placebo (u 1 pacjenta wystgpito 1 zdarzenie
stwierdzonego ostrego zapalenia trzustki w grupie olezarsenu w dawce 80 mg w poréwnaniu z 11 zdarzeniami
u 7 pacjentow w grupie placebo). Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zapalenia trzustki byt diuzszy
u pacjentéw leczonych olezarsenem w dawce 80 mg (357 dni) w poréwnaniu z grupg placebo (9 dni). Srednia
czestos¢ wystepowania zdarzen zapalenia trzustki na 100 pacjentolat wynosita 4,37 dla catej grupy leczonej
olezarsenem (grupa dawki 80 mg i 50 mg) w poréwnaniu z 36,31 w grupie placebo. Sredni wspétczynnik czestosci
wystepowania zdarzenh zapalenia trzustki dla catej grupy leczonej olezarsenem wobec placebo wynosit 0,12 (95%
Cl: 0,022; 0,656).
Wyniki dla jakosci zycia
W ramach badania BALANCE i powigzanego z nim otwartego badania przedtuzonego (ang. open-label extension,
OLE) (NCT05130450) przeprowadzono badanie uzupetniajgce® z wykorzystaniem wywiadoéw jakosciowych
w celu dokfadniejszego zbadania doswiadczenh pacjentéw z FCS przed rozpoczeciem leczenia olezarsenem
i w trakcie jego trwania. Najwazniejsze wyniki:
e Wsrod 18 uczestnikow OLE, ktorzy ukonczyli wywiady, 17 miato w przeszio$ci zapalenie trzustki, w tym
14 przypadkéw w ciggu 10 lat przed rozpoczeciem badania BALANCE (13/14 wymagato hospitalizacji).
Wszyscy uczestnicy zgtaszali objawy zwigzane z FCS przed udziatem w badaniu — najczesciej bal
brzucha (94,4%), zmeczenie (66,7%), biegunka (55,6%), wymioty (50,0%), nudnosci (33,3%) i trudnosci
z koncentracjg (27,8%). Najczesciej odczuwalne konsekwencje choroby to: ograniczenia dietetyczne
(100%), wptyw na nastroj (94,4%), hospitalizacje (77,8%) oraz ograniczenia w zyciu towarzyskim (77,8%).

9 A. Sikora-Kessler et. al, Patient experience with familial chylomicronemia syndrome before and after olezarsen treatment: Qualitative
interviews with clinical trial participants, Journal of Clinical Lipidology (2025) 19, 1243—1255, https://doi.org/10.1016/j.jacl.2025.06.014.
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e Po leczeniu olezarsenem 15 z 18 oso6b (83,3%) zgtosito poprawe w zakresie zmniejszenia objawdow
zwigzanych z FCS (bdl brzucha: 82,4%, zmeczenie: 58,3%, biegunka: 60,0%, wymioty: 87,5%, nudnosci:
60,0%, trudnosci z koncentracjg: 60,0%) oraz wptywu choroby na zycie (relacje: 85,7%, hospitalizacje:
78,6%, finanse: 75,0%, nastréj: 70,6%). Wiekszos¢ uczestnikéw (83,3%) uznata poprawe za istotng i byta
zadowolona z terapii olezarsenem.

Komentarz analitykéw

Ze wzgledu na brak zastosowania aktywnego komparatora w badaniu rejestracyjnym dla ocenianej technologii,
analitycy zdecydowali sie przedstawic¢ zestawienie wynikéw dla olezarsenu i wolanesorsenu z publikacji Mikhail
202479, Wolanesorsen wskazany jest do stosowania w FCS i charakteryzuje sie zblizonym mechanizmem

dziatania jak olezarsen.

Tabela 5. Porownanie wolanesorsenu i olezarsenu

Parametr Wolanesorsen Olezarsen
Typ czasteczki Antysensowny oligonukleotyd hamujgcy Antysensowny olg%o(/)vgl;leotyd hamujgcy

APOC3

Pacjenci biorgcy udziat w badaniu

FCS, wieloczynnikowa chylomikronemia,
cze$ciowa lipodystrofia

FCS, umiarkowana hipertriglicerydemia
przy wysokim ryzyku sercowo-
naczyniowym

Czestos¢ podawania

Raz w tygodniu

Raz na miesigc

Wptyw na tréjglicerydy

-77% w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowg

-563%

Wptyw na apo-CllII

-84% w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg

-74% vs. placebo

Wptyw na apo-B

20%

18% do -18%

Wptyw na non-HDL-C

-46%

-18% do -23%

Wystapienie ostrego zapalenia trzustki

2% w przypadku wolanesorsenu vs. 10%
dla placebo, OR = 0,18 (95% CI: 0,04;

Jjeden epizod z olezarsenem vs. 11
epizodéw z placebo (RR = 0,12 (95% Cl:

0,82) 0,02; 0,66)
Odsetek pacjentow z liczbg ptytek krwi 48% w przypadku wolanesorsenu vs. 0% 5% w przypadku olezarsenu vs. 3%
< 100 000/l w przypadku placebo w przypadku placebo

Zalety

Wysoce skuteczny w obnizaniu poziomu
trojglicerydéw i zapobieganiu ostremu
zapaleniu trzustki.

Skuteczny w obnizaniu poziomu
trojglicerydéw, podawany raz na 4
tygodnie, skuteczny w zapobieganiu
zapaleniu trzustki.

Ograniczenia

Moze powodowac ciezkg trombocytopenie
i czeste reakcje w miejscu wstrzyknigcia,
zwigkszac poziom LDL-C. Iniekcja raz
w tygodniu przez pierwsze 3 miesigce,

a nastepnie raz na 2 tygodnie.

Zwieksza poziom transaminaz
watrobowych, moze powodowac fagodng
trombocytopenie.

OR = iloraz szans (ang. odds ratio), RR= ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Zrédfo: Mikhail 2024.

5.2.

Ocena bezpieczenstwa stosowania

Dane dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione w ponizszej tabeli obejmujg populacje 66 pacjentéw z FCS,
ktéorzy w ramach badan klinicznych otrzymali co najmniej jedng dawke olezarsenu w dawce 80 mg; wyniki
zestawiono w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo.

Tabela 6. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa olezarsenu (dane tagczone z 3 badan klinicznych — CS3, CS7, CS13)

Olezarsen
80 mg
N=66

58 (87,9%)

Placebo

Parametr N=23

Pacjenci z co najmniej jednym TEAE 22 (95,7%)

ADR 31 (47,0%) 5(21,7%)
Powazne AE (ang. serious adverse event, SAE) 11 (16,7%) 9 (39,1%)
AE prowadzgce do wczesniejszego zakonczenia leczenia 7 (10,6%) 0

©N. Mikhail, S. Wali, New Approaches for Treatment of Hypertriglyceridemia, Journal of Endocrinology and Diabetes Research, 2024 Volume
2, Issue 2, DOI: 10.59657/2996-3095.brs.24.016.
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Olezarsen

Parametr 80 mg P::f:?o

N=66 -

Zgony 0 0

Najczestsze AE (>10%):

e Bol brzucha 15 (22,7%) 8 (34,8%)
e COVID-19 13 (19,7%) 8 (34,8%)
e Rumien w miejscu wstrzykniecia 11 (16,7%) 1(4,3%)
o Przebarwienia w miejscu wstrzyknigcia 7 (10,6%) 1(4,3%)
e Bol glowy 8 (12,1%) 3 (13,0%)

e Bol gardia 8 (12,1%) 0
e Nudnosci 7(10,6%) 1(4,3%)

o Wymioty 7 (10,6%) 0

TEAE= zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events), ADR= zdarzenie niepozadane
zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. adverse drug reaction)

Zrédio: EPAR Tryngolza s. 149-250.

Zgodnie ze zbiorczg analizg bezpieczenstwa, najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (ang.
adverse drug reaction, ADR) w grupie otrzymujgcej olezarsen w dawce 80 mg byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia, takie jak: rumien, przebarwienie, bol oraz obrzek w miejscu podania. Czesto zgtaszano takze
wymioty, béle miesni (mialgia), bdle glowy oraz reakcje nadwrazliwosci. Wymienione dziatania niepozgdane
wystepowaty czesciej w grupie olezarsenu 80 mg niz w grupie placebo.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyly przede wszystkim zapalenia trzustki, nadwrazliwosci oraz reakc;ji
anafilaktycznej, zaburzen watroby i drog zétciowych.
Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)™,
na dzien 2.01.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Tryngolza.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'? na dzien 2.01.2026 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania substancji leczniczej olezarsen. Zidentyfikowano 2 przypadki zdarzen
niepozadanych, z czego oba byly ciezkie. Powiktania dotyczyty:

e urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (2),

e zakazen i infestacji (2),

e zaburzen watroby i drog zoétciowych (2).
W bazie EudraVigilance'® do dnia 28.12.2025 r. odnotowano 3 przypadki dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Tryngolza i dotyczyty one:

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (w tym ostre zapalenie trzustki),

e zaburzeh ogdlnych i standw w miejscu podania,

e urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych,

e badan diagnostycznych,

e zaburzen metabolizmu i odzywiania.

W bazie VigiAccess' prowadzonej przez WHO, do dnia 28.12.2025 r. odnotowano 37 przypadkéw dziatan
niepozgdanych leku Tryngolza. Najczesciej dotyczyty one:

e zaburzen zofgdkowo-jelitowych (w tym m.in. ostre zapalenie trzustki, zapalenie trzustki, bdl brzucha,
nudnosci),

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (w tym m.in. ostabienie, obrzek, bal),

e badan diagnostycznych (w tym m.in. podwyzszone stezenie glukozy we krwi, podwyzszone stezenie
triglicerydow we krwi, podwyzszony poziom enzyméw watrobowych),

e zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej (w tym m.in. béle stawow i konczyn)

" https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 2.01.2026].

2 https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 2.01.2026].

'3 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 2.01.2026].

4 https://vigiaccess.org/ [dostep: 2.01.2026].
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e zaburzen skory i tkanki podskérnej (wysypka).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Badanie kontrolowane placebo — brak aktywnego komparatora uniemozliwia bezposrednie poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa z jedynym dotychczas zatwierdzonym lekiem w tym wskazaniu —
wolanesorsenem.

¢ Nieliczna populacja (<100).

e Krétki okres obserwacji pacjentéw w badaniu — krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na
przewidywanie diugofalowych skutkéw interwencji.

e Do oceny jakosci zycia nie zastosowanego zwalidowanego narzedzia — z pacjentami przeprowadzono
ok. 1-godzinny wywiad telefoniczny.

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

¢ Niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia:

o nierbwnowaga w charakterystyce poczatkowej grup: w grupie placebo odnotowano ciezszg
historie medyczng dotyczacg zapalenia trzustki — srednia liczba wczesniejszych epizodow byta
niemal dwukrotnie wyzsza niz w grupach otrzymujacych olezarsen (6,3 vs. 3,4 epizodu),

o dodatkowo w grupie placebo czesciej stosowano kwas acetylosalicylowy (26,1% vs. 9,1%
w grupie 80 mg), co mogto wptywac na ocene ryzyka krwawien.

e Zarowno pierwszorzedowy, jak i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe, ktére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw, a nie sg
klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako takie.

e Zastosowanie réznicy srednich obliczonej metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares Mean
Difference, LSMD) do prezentacji wynikow moze stwarza¢ problemy przy ewentualnym zbieraniu danych,
monitorowaniu leczenia oraz ocenie efektywnosci leczenia w warunkach praktyki rzeczywistej.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym fazy 3, pacjentéw
z genetycznie potwierdzonym rodzinnym zespotem chylomikronemii przydzielono losowo do otrzymywania
olezarsenu w dawce 80 mg lub 50 mg, albo placebo, podskdrnie co 4 tygodnie przez 49 tygodni.

tacznie do badania wtgczono 66 pacjentéw: 22 osoby przydzielono do grupy olezarsenu 80 mg, 21 do grupy 50
mg, a 23 do grupy placebo. Na poczgtku badania $rednie (+SD) stezenie triglicerydéw wynosito 2630+1315 mg/dl,
a 71% pacjentow miato w wywiadzie ostre zapalenie trzustki w ciggu ostatnich 10 lat.

Po 6 miesigcach odnotowano wiekszy spadek stezenia triglicerydow w grupie otrzymujacej 80 mg olezarsenu
w porownaniu z placebo, a réznica byta istotna statystycznie (réznica: —43,5 punktu procentowego; 95% CI:
-69,1; -17,9; p<0,001). Réznica w Sredniej procentowej zmianie stezenia apoC-lll, apoB-48 oraz non-HDL-C od
wartosci wyjsciowej do 6. miesigca wyniosta odpowiednio =73,7 (95% Cl: -94,6; -52,8), —84,0 (95% CI: -137,0;
-31,0) oraz —24,2 (95% CI: 40,5; -7,9) punktu procentowego dla grupy 80 mg wzgledem placebo. Dla wszystkich
wynikow osiggnieto istotnosé statystyczng. Rezultaty utrzymywaty sie w czasie i spadki obserwowano réwniez
w 12. miesigcu leczenia.

Po 6 miesigcach leczenia, odsetek uczestnikdéw z redukcjg stezenia triglicerydéw na czczo o0 240% wyniost 40,9%
(9 osdb) w grupie olezarsenu, w poréwnaniu do 4,3% (1 osoba) w grupie placebo (p = 0,0183).

Do 53. tygodnia badania w grupie placebo wystgpito 11 epizoddéw ostrego zapalenia trzustki, natomiast w kazdej
z grup olezarsenu — po jednym epizodzie (wspoétczynnik ryzyka dla grup olezarsenu wzgledem placebo: 0,12;
95% ClI: 0,02; 0,66).

Podsumowanie bezpieczenstwa

Dane bezpieczehstwa dla 66 pacjentéw z FCS otrzymujgcych olezarsen 80 mg pokazujg, ze jakiekolwiek
zdarzenie niepozgdane odnotowano u 87,9% pacjentow, a dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem u 47,0%.
Powazne dziatania niepozadane (SAE) wystgpity u 16,7% pacjentdw, a przerwanie leczenia z powodu AE
dotyczyto 10,6% przypadkow; nie odnotowano zgonow.
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Najczestsze dziatania niepozgdane to reakcje w miejscu wstrzykniecia (rumienh, przebarwienia), bdl brzucha,
COVID-19, bdl gtowy, nudnoéci i wymioty.

Nalezy mie¢ na uwadze niepewnos¢ zwigzang z ograniczong liczbg badanych pacjentéw, a takze stosunkowo
krotki czas podawania leku i obserwacji.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1.

6.1.1.

Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

Zatozenia
Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Tryngolza: ,Zalecana dawka
olezarsenu wynosi 80 mg podawane w postaci wstrzykniecia podskérnego raz w miesigcu.”

Opakowanie leku Tryngolza zawiera jedng amputko-strzykawke we wstrzykiwaczu zawierajacg 80 mg
substancji czynnej.

Cene leku pobrano z portalu drugs.com (48 441,55 USD za opakowanie)®.

Koszty terapii zostaly obliczone wytgcznie na podstawie ceny leku, bez uwzglednienia kosztéw
dodatkowych.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolar na ztote polskie, uzyto sredniego kursu NBP z dnia
2.01.2026 r.

Tabela 7. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,5963 Tabela nr 001/A/NBP/2026 z dnia 2026-01-02
Cena Tryngolza opakowanie [PLN] 174 210,35 Drugs.com

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.1.2. Wyniki
Tabela 8. Oszacowanie rocznych kosztow interwencji
Substancja czynna SR sz_akowan w Liczba opakowan w roku EEpaisaliicpatotanis Koszt roczny [PLN]
miesigcu [PLN]
1 2 3 4 5=3x4
olezarsen 1 12 174 210,35 2090 524,16

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.2.

6.2.1.

Wptltyw na budzet Funduszu Medycznego

Zatozenia

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o wielko$¢ populacji docelowej oszacowang w rozdziale 3.
Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.

W zwigzku z pobraniem ceny z rynku amerykanskiego, w analizie przyjeto margines zmiennosci £20%
ceny leku.

Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

'S https://www.drugs.com/price-guide/tryngolza [dostep: 2.01.2026 r.].
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Tabela 9. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wptywu na budzet Funduszu Medycznego

Parametr Wartos¢
Liczebnos¢ populacji docelowe;j 37-38
-20% 1672 419,33
Koszt leku 2 090 524,16
+20% 2 507 628,99

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.2.2. Wyniki
Tabela 10. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego
Wariant Rocznie
minimalny 61879 515,14
podstawowy 78 394 656,00
maksymalny 95 327 901,70

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

6.3.

Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej leku
Tryngolza we wskazaniu do stosowania jako uzupetnienie diety u pacjentéw dorostych w leczeniu genetycznie
potwierdzonego zespotu rodzinnej chylomikronemii, przeprowadzono przeglagd medycznych baz informacji
Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 2 stycznia 2026 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy =zastosowaniu stow kluczowych: Tryngolza
i olezarsen, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

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

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
Walia — http://www.awmsg.org/;
Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Niemcy — https://www.igwig.de/;

Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tryngolza.

6.4.

Ograniczenia oceny wplywu na budzet

Zatozono, iz wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie.
Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.
Do obliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Brak uwzglednienia efektéw zdrowotnych — nie uwzgledniono korzysci klinicznych, ktére mogg wptywac
na inne koszty systemowe.
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6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Oszacowany roczny koszt terapii na jednego pacjenta z wykorzystaniem ocenianej technologii wyniost ok. 2,1
min zt. Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego wskazujg, ze prognozowane roczne obcigzenie
dla ptatnika wyniesie ok. 78,4 min.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Tryngolza.
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W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Tryngolza (olezarsen) we
wskazaniu: do stosowania jako uzupetnienie diety u pacjentéw dorostych w leczeniu genetycznie potwierdzonego
zespotu rodzinnej chylomikronemii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;
e [rlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

» Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 2 stycznia 2026 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Tryngolza
i olezarsen. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng zakonczong rekomendacje refundacyjng (pozytywna)
oraz trzy nad ktérymi prace jeszcze trwajg. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

genetycznie potwierdzonego
rodzinnego zespotu chylomikronemii
(FCS), szczegdlnie u os6b
z wysokim ryzykiem zapalenia
trzustki, u ktérych odpowiedz na
diete i leczenie obnizajace poziom
triglicerydéw byta niewystarczajaca.

X Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
NICE 2026 Olezarsen w leczeniu rodzinnego w trakcie Przewidywana data publikacji: 19 sierpnia
zespotu chylomikronemi. 2026 r.
CDA 2026 Jako dodatek do diety w leczeniu w trakcie Przewidywana data publikacji:  brak
dorostych pacjentéw z rodzinnym informaciji.
zespotem chylomikronemii (FCS)
w celu obnizenia poziomu
triglicerydow.
G-BA 2026 Zespot chylomikronemii. w trakcie Przewidywana data decyzji: do korica maja
2026 r.
Zorginstituut U dorostych pacjentow jako pozytywna Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej
Nederland 2026 uzupetnienie diety w leczeniu zarekomendowat ~ Ministrowi  Zdrowia,

Opieki Spotecznej i Sportu finansowanie
olezarsenu (Tryngolza) z podstawowego
pakietu ubezpieczenia zdrowotnego.
Wskazane przez Instytut argumenty:

e Przeprowadzona ocena wykazata, ze
olezarsen ma réwnowazng wartosé
terapeutyczng w  poréwnaniu  do
dotychczas stosowanego wolanesorsen
(oba leki sg stosowane w tej samej
populacji pacjentéw i majg podobng

skutecznosé oraz profil
bezpieczenstwa).

e W badaniach klinicznych (BALANCE dla
olezarsenu i APPROACH dla

wolanesorsenu) nie wykazano istotnych
klinicznie réznic w zakresie redukcji
epizodéw ostrego zapalenia trzustki oraz
obnizenia poziomu triglicerydow.

e Olezarsen moze mie¢ potencjalng
przewage w zakresie profilu
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Organizacja

], T Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

bezpieczenstwa  (mniejsze  ryzyko
trombocytopenii, brak koniecznosci
czestego monitorowania ptytek krwi)
oraz wygody stosowania (podawanie raz
W miesigcu vs. wolanesorsen —
poczatkowo co tydzien, potem co dwa
tygodnie).

Pomimo braku bezposrednich badan
poréwnawczych, dostepne dane
pozwalajg uzna¢, ze oba leki s3
zamienne i spefniajg aktualny stan
wiedzy i praktyki klinicznej.

Eksperci oczekuja, ze w praktyce
klinicznej wszyscy pacjenci bedg leczeni
olezarsenem ze wzgledu na
przewidywane korzysci w zakresie
bezpieczenstwa i wygody stosowania.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W rekomendacji niderlandzkiej zwraca sie gtéwnie uwage na dostepne dane kliniczne, ktdre sugerujg
rownowaznos¢ pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa dla olezaresenu i wolanesoresnu, a takze
wskazano na potencjalne korzysci ocenianej technologii zwigzane z wygodg stosowania i mniejszym ryzykiem

dziatan niepozadanych.
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Badania pierwotne i wtérne

Alexander 2025

Sikora-Kessler
2025

Stroes 2024

Yang 2025

V. J. Alexander et al., Effect of olezarsen on routinely measured lipase and amylase levels in familial
chylomicronemia syndrome, Journal of Clinical Lipidology (2025) 19, 1109-1118, DOI: 10.1016/j.jacl.2025.05.007.

A. Sikora-Kessler et. al, Patient experience with familial chylomicronemia syndrome before and after olezarsen
treatment: Qualitative interviews with clinical trial participants, Journal of Clinical Lipidology (2025) 19, 1243-1255,
https://doi.org/10.1016/j.jacl.2025.06.014.

E. S. G. Stroes et al., Olezarsen, Acute Pancreatitis, and Familial Chylomicronemia Syndrome, Published April 7,
2024, N Engl J Med 2024;390:1781-1792, DOI: 10.1056/NEJM0a2400201, VOL. 390 NO. 19.

X. Yang et al., Effect of olezarsen on lipoprotein-associated ApoC-lll levels in patients with familial
chylomicronemia syndrome, Atherosclerosis, Volume 408, 120462, DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2025.120462.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

CDA 2026
ESC/EAS 2025

G-BA 2026
NICE 2026
PTL 2021

Zorginstituut
Nederland 2026

Pozostate publikacje
ChPL Tryngolza
Drugs.com

EPAR Tryngolza
Eudra

FAERS

GUS
Mikhail 2024

NCT04568434

NICE
Volansesorsen

Obwieszczenie MZ
w spr. swiadczen
gwarantowanych

Obwieszczenie MZ
w spr. wykazu
refundowanych
lekow

URPL
VigiAccess

https://www.cda-amc.ca/olezarsen [dostep: 02.01.2026 r.].

F. Mach et al., 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias,
Atherosclerosis, Volume 409, 120479, https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2025.120479

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1286/ [dostep: 12.02.2026 r.]

https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11678 [dostep: 02.01.2026 r.].

M. Banach et al., Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
w Polsce 2021, Nadcisnienie Tetnicze w Praktyce, Rok 2021, tom 7, nr 3, Strony: 113—-222, Published by Via
Medica, e-ISSN 2450-1719; https://www.nadcisnienietetnicze.pl/sites/scm/files/2022-
01/Wytyczne%20PTLKLRWPPTKPTDLPTDPTNT%20diagnostyki%20i%20leczenia%20zaburze%C5%84%20lip
idowych%20w%20Polsce%202021.pdf [dostep: 30.12.2025].

https://www.zorginstituutnederland.nl/documenten/2025/12/19/gvs-advies-olezarsen-tryngolza-voor-de-
behandeling-van-familiair-chylomicronemiesyndroom-fcs [dostep: 02.01.2026 r.].

Charakterystyka Produktu Leczniczego Tryngolza.
https://www.drugs.com/price-guide/tryngolza [dostep: 2.01.2026 r.].

European Public Assessment Report Tryngolza.
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 2.01.2026].

https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 2.01.2026].

https://ssgk.stat.gov.pl/Ludnosc.html [dostep: 31.12.2025 r.].

N. Mikhail, S. Wali, New Approaches for Treatment of Hypertriglyceridemia, Journal of Endocrinology and Diabetes
Research, 2024 Volume 2, Issue 2, DOI: 10.59657/2996-3095.brs.24.016.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04568434?term=NCT04568434&rank=1 [dostep: 2.01.2026].

https://www.nice.org.uk/guidance/hst13/resources/volanesorsen-for-treating-familial-chylomicronaemia-
syndrome-pdf-50216257168837 [dostep: 30.12.2025].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzagdzenia
Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357 [dostep: 30.12.2025].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 07.01.2026].

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 2.01.2026].

https://vigiaccess.org/ [dostep: 2.01.2026].
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9. Zalaczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: zesp6t rodzinnej chylomikronemii

Nazwa organizacji, skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje
PTL Tabela 1. Podsumowanie wplywu modyfikacji niefarmakologicznej na poszczegoélne
Polska 2021 parametry profilu lipidowego
Wplyw modyfikacji niefarmakologicznych TG
Zmniejszenie spozycia alkoholu +++ A
Regularna aktywnos¢ fizyczna ++ A
Zmniejszenie spozycia jedno- i dwucukréw ++ B
Redukcja nadmiernej masy ciata +++ A
Zastosowanie suplementéw zawierajgcych kwasy omega-3 +++ A

Poziom A — Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz

Poziom B — Dane pochodzace z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan bez

randomizacji

e Leczenie niefarmakologiczne obejmuje: abstynencje alkoholows, restrykcyjng diete
ubogottuszczowg (10-15% ogdtu energii), redukcje masy ciata, jesli wystgpuje otyto$¢ oraz
redukcje spozycia weglowodanéw, w szczegdlnosci fruktozy i sacharozy a takze zwiekszenie
aktywnosci fizyczne;j.

o Jesli stezenie TG jest 2 5,6 mmol/l (500 mg/dl) leczenie rozpoczyna sie od fibratu, aby szybko
obnizy¢ stezenie tego lipidu i zmniejszy¢ ryzyko ostrego zapalenia trzustki (OZT) (klasa IIB,
poziom C — dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajaco przydatnosci/skutecznosci metody
leczenia/procedury, uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace z matych badan,
badan retrospektywnych i rejestrow). W monogenowej chylomikronemii skutecznosé
leczenia fibratem z PUFA omega-3 jest staba i, jak wspomniano wyzej, dopiero obecnie
zaistniata mozliwos$¢ skutecznej farmakoterapii. Warto takze zwrdéci¢ uwage, ze niedawno (maj
2019) EMA wydata warunkowo zgode na stosowanie w monogenowej chylomikronemii nowego
leku silnie zmniejszajacego stezenie TG (brak sity rekomendac;ji).

ESC/EAS o Volanesorsen (300 mg/week) should be considered in patients with severe hipertriglyceridaemia
Europa 2025 (>750 mg/dL or >8,5 mmol/L) due to familial chylomicroneaemia syndrome, to lower triglyceride
levels and reduce risk of pancreatitis. (lla, B — usefulness/efficacy is less well established by
evidence/opinion; data derived from a single randomized clinical trial or large non-randomized
studies).

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.

9.2. Strategia wyszukiwania

Tabela 13. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tryngolza w bazie Medline via PubMed

Liczba rekordow

Nr Kwerenda 02.01.2026

(("olezarsen"[Title/Abstract] OR "Tryngolza"[Title/Abstract]) AND ("Familial Chylomicronemia
#1 Syndrome"[Title/Abstract] OR FCS[Title/Abstract])) AND (randomized controlled trial[Publication Type] 4
OR systematic review[Publication Type])

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Tryngolza w bazie Cochrane Library

Liczba rekordow

Nr Kwerenda 02.01.2026

(olezarsen OR Tryngolza):ti,ab AND ("familial chylomicronemia syndrome" OR FCS):ti,ab AND

#1 (randomized controlled trial OR systematic review)

15

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania doniesienn naukowych dla leku Tryngolza w bazie Embase via Ovid

Liczba rekordéw
Nr Kwerenda 02.01.2026
#1 (olezarsen OR Tryngolza).ti,ab AND (familial chylomicronemia syndrome OR FCS).ti,ab AND 0
(randomized controlled trial OR systematic review).pt
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT
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9.3.

Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;j
(N=19)
e PubMed: 4
e EMBASE (przez Ovid): 0
e Cochrane: 15

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n = 2)

e Pozycje usuniete z innych
powoddw (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=17)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n=7)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=10)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=3)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=7)

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw (n = 3)

Kwalifikacja

Publikacje wiaczone do
analizy: 4
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9.4. Kryteria populacji docelowej

Tabela 16. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Tryngolza

ChPL
Kryteria wtaczenial/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Badanie rejestracyjne |

e Podpisanie i opatrzenie datg pisemnej swiadomej zgody oraz | e Produkt leczniczy Tryngolza jest wskazany do stosowania jako

wszelkich wymaganych zgéd zgodnie z lokalnym prawem;
zdolno$¢ do spetnienia wszystkich wymagan badania.

Wiek = 18 lat w momencie podpisania Swiadomej zgody.

Rozpoznanie zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS, typ 1
hiperlipoproteinemii) potwierdzone dokumentacjg
homozygotycznej, ztozonej heterozygotycznej lub podwdjnej
heterozygotycznej mutacji utraty funkcji w genach powodujgcych
typ 1 (np. LPL, GPIHBP1, APOA5, APOC2, GPD1, LMF1).

Stezenie trigliceryddéw na czczo = 880 mg/dl (10 mmol/l) podczas
wizyty przesiewowej. Jesli wynik < 880 mg/dl, dopuszcza sie
wykonanie do 2 dodatkowych badahn — wystarczy jeden wynik
spetniajgcy kryterium.

Historia zapalenia trzustki w ciggu ostatnich 10 lat przed wizytg
przesiewowg (zdefiniowana jako udokumentowana diagnoza
ostrego zapalenia trzustki lub hospitalizacja/wizyta na SOR
z powodu silnego bélu brzucha zgodnego z ostrym zapaleniem
trzustki, bez alternatywnej diagnozy). Pacjenci bez takiej historii
lub bez niej w ciggu ostatnich 10 lat sg rowniez kwalifikowani, ale
ich udziat byt ograniczony do 35% (< 21 z 60 planowanych
pacjentéw).

Gotowos¢ do przestrzegania diety zawierajacej < 20 g ttuszczu
dziennie w trakcie badania.

Gotowos¢ do  wypetiania  wszystkich
dotyczacych wynikdw zgtaszanych przez pacjenta
w trakcie badania.

Dozwolone jest stosowanie lekow towarzyszgcych, jesli dawka

byta stabilna przez = 4 tygodnie przed wizytg przesiewowg

i przewiduje sie jej utrzymanie do konca udziatu w badaniu

(okazjonalne stosowanie lekéw OTC wedtug uznania badacza):

o Statyny, kwasy tluszczowe omega-3 (na recepte i OTC), fibraty
lub inne leki obnizajace lipidy (pacjenci stosujgcy omega-3
OTC powinni stara¢ sie pozosta¢ przy tej samej marce do
konca badania).

o Leki przeciwcukrzycowe.

o Dodatkowo dozwolone byly: leki przeciwnadci$nieniowe,
doustne antykoagulanty (np. warfaryna, dabigatran,
rywaroksaban, apiksaban) oraz tamoksyfen, estrogeny lub
progestageny.

kwestionariuszy
(PRO)

uzupetnienie diety u pacjentéw dorostych w leczeniu genetycznie
potwierdzonego zespotu rodzinnej chylomikronemii (ang. familial
chylomicronemia syndrome, FCS).

Lek Tryngolza mozna stosowac¢, gdy pacjent przyjmowat juz inne
leki obnizajgce stezenie triglicerydéw we krwi i przestrzegat diety
niskottuszczowej bez wigkszego efektu.

Produkt Tryngolza mozna stosowac¢ z innymi lekami obnizajgcymi
stezenie lipidow, na przyktad statynami i fibratami.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Istotne klinicznie nieprawidtowosci w wywiadzie medycznym (np.
przebyty ostry zespdt wiencowy w ciggu 6 miesiecy przed wizytg
przesiewowsg, powazna operacja w ciagu 3 miesigcy przed wizytg
przesiewowa) lub w badaniu fizykalnym.

Aktywne zapalenie trzustki w ciggu 4 tygodni przed wizytg
przesiewowa.

Wyniki badan laboratoryjnych podczas wizyty przesiewowe;j
wskazujgce na ponizsze lub inne istotne klinicznie
nieprawidtowosci, ktére uniemozliwiatyby wigczenie pacjenta:

o Liczba plytek krwi < 100 000/mm* podczas badania
przesiewowego lub kwalifikacji. Jesli wynik wynosit < 100
000/mm?3, dopuszczone byto wykonanie do 2 dodatkowych
badan w obu etapach.

o ALT lub AST > 3,0 x gérna granica normy (GGN).

o Catkowita bilirubina > GGN, chyba ze wynika z zespotu
Gilberta.

o Szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) < 45
ml/min/1,73 m? (wg wzoru CKD-EPI dla klirensu kreatyniny).

o Wskaznik biatko/kreatynina w moczu (UPCR) = 500 mg/g lub
wskaznik albumina/kreatynina (UACR) = 300 mg/g.

Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (cisnienie krwi > 160/100

mm Hg).

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek

substancje pomocnicza.

Olezarsenu nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub schylkowg chorobg nerek i mozna go
stosowac u tych pacjentdw wytacznie wtedy, gdy przewidywane
korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko.

Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentow
z tagodnymi  zaburzeniami czynnos$ci watroby (bilirubina
catkowita < gérna granica normy [GGN] z aminotransferazg
asparaginianowg [AspAT] >GGN lub bilirubina catkowita >1-1,5 x
GGN z dowolnym AspAT).

Olezarsenu nie badano u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby i mozna go stosowa¢ u tych pacjentow
wytgcznie wtedy, gdy przewidywane korzysci kliniczne
przewyzszajg ryzyko.

U niektérych pacjentéw z FCS obserwuje sie zmiennos$¢ liczby
ptytek krwi w czasie, co jest czescig naturalnego przebiegu
choroby i jej progresji. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
stosowania olezarsenu u pacjentéw z FCS i liczbg ptytek krwi
<100 000/mma3.
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Badanie rejestracyjne

ChPL

» Historia skazy krwotocznej lub koagulopatii albo istotne klinicznie
nieprawidlowosci parametrow krzepniecia podczas badania
przesiewowego.

o Aktywne zakazenie HIV, wirusem zapalenia watroby typu C lub B
potwierdzone badaniem serologicznym i testem RNA, lub
wczesniejsze leczenie HCV.

e Leczenie oligonukleotydami (w tym siRNA) w ciggu 4 miesigcy
przed przesiewem lub w okresie odpowiadajgcym 5 okresom
poéttrwania (w zaleznosci od tego, ktory jest diuzszy). Wytgczenie
nie dotyczyto szczepionek.

e W celu zachowania ostroznos$ci zaleca sie unikanie stosowania
produktu Tryngolza w okresie cigzy, a kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji.

e Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy
przerwac/wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego, biorgc
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Tryngolza, https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 02.01.2026 r.] i ChPL

Tryngolza.

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako <niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie

Ryzyko bftedu wynikajace 2z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie

interwencji)

Brakujace dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 18. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed [data ostatniej aktualizacji:

2.01.2026]
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#3 #1 AND #2 2
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND 1904 278
(english[Filter])
#1 ((tryngolza) OR (olezarsen)) AND (english[Filter]) 66

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Identyfikacja

Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.13

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrédet

Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji medyczne;j

e PubMed: 2

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekciji:
¢ Duplikaty (n = 0)
¢ Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrédiach

(n=0)
e Strony internetowe:0
¢ Organizacje:0

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji
powtérzen (n = 2)

I

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow (n = 2)

\4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutdw
i abstraktéw (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n =0)

A4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 0)

Brak dostepu do

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Publikacje wtaczone do
analizy (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw

(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n = 0)

petnego tekstu (n = 0)
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