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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 202 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art.
3b6a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)3.

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
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.

o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 06.02.2026 r., znak PLD.45340.164.2026.1.KB (data wptywu do AOTMIiT: 06.02.2026 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Redemplo (plozasiran), iniekcje 25 mg/0,5ml
we wskazaniu: zespot rodzinnej chylomikronemii.
Produkt leczniczy Redemplo nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;j.

Redemplo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji. Niemniej w 2026 roku Agencja oceniata lek olezarsen
(Tryngolza) bedacy podobnie jak plozasiran inhibitorem APOC-IlIl, we wskazaniu: do stosowania jako
uzupetnienie diety u pacjentéw dorostych w leczeniu genetycznie potwierdzonego zespotu rodzinnej
chylomkronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS)3. Lek ten zostat uznany za technologie lekowg
0 wysokim poziomie innowacyjnosci‘.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce produktu leczniczego Redemplo.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Redemplo

Nazwa produktu Redemplo (plozasiran)

Zawartos¢ opakowania 1 amputkostrzykawka, 25 mg/0,5ml

Plozasiran jest matlym interferujgcym RNA (siRNA) sprzezonym z ligandem zawierajgcym 3 N-
acetylogalaktozaminy (GalNAc), ktéry degraduje mRNA apoC-Ill poprzez mechanizm interferencji RNA,
co skutkuje zmniejszeniem poziomu biatka apoC-lll w watrobie i surowicy. Redukcja biatka apoC-IlI
prowadzi do zwigkszonego usuwania trojglicerydow z surowicy.

Mechanizm dziatania

Posta¢ farmaceutyczna iniekcje

Jako uzupetnienie diety w celu zmniejszenia poziomu trojglicerydéw u dorostych pacjentéw z zespotem

b rodzinnej chylomikronemii (FCS).

Dawkowanie 25 mg, podskornie, raz na 3 miesigce

Arrowhead Pharmaceuticals, Inc.

Podmiot odpowiedzialny Pasadena. CA 91105
ena,

Data rejestracji 18.11.2025 r. (FDA)

Status leku sierocego TAK (FDA, 18.11.2025r.)

Inne informacje -

Zrédio: https://www.drugs.com/pro/redemplo.html,

https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-drug-reduce-triglycerides-adults-familial-chylomicronemia-syndrome,
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=219947 (data dostepu: 30.03.2026 r.)

Problem zdrowotny

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

3 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2026/0TLI.425.1.2025.13%20TLI1%20Tryngolza%20BIP_REOPTR.pdf  (data
dostepu: 13.04.2026 r.)

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2026/2026%2003%2010%20Wykaz%20TLI%20VI.pdf (data dostepu: 15.04.2026
r.)
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Zespot rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS) to rzadka choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie, ujawniajgca sige juz w dziecinstwie | charakteryzujgca sie ciezka
hipertriglicerydemig — stezenie triglicerydow (TG) przekracza 10 mmol/l (>885 mg/dl). Szacuje sie, ze na Swiecie
FCS wystepuje z czestoscig od 1 do 13 przypadkéw na milion oséb. Czesto$¢ wystepowania rézni sie
w zalezno$ci 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 ktérej zwraca sie uwage na charakterystyczne
objawy, takie jak nawracajgce ostre zapalenia trzustki, napadowe bdle brzucha, zéftaki guzkowe lub grudkowe
na powierzchni skory oraz lipemia siatkOwki.

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

Kluczowym elementem diagnostyki jest potwierdzenie genetyczne, czyli wykazanie obecnosci mutacji w jednym
Z pieciu genéw odpowiedzialnych za metabolizm chylomikrondw. NajczeS$ciej sg to mutacje w genie lipazy
lipoproteinowej (ang. lipoprotein lipase, LPL), ale mogg rowniez dotyczy¢ genéw apolipoproteiny Cll (ang.
apolipoprotein C2, APOC2), apolipoproteiny CV (ang. apolipoprotein A-V, APOA5), 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
fagodzgce bdl i inne objawy choroby. Osoby stosujgce diete niskottuszczowg wymagajg suplementacji
niezbednych nienasyconych kwasow ttuszczowych (linolowego | alfa-linolenowego) oraz witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K). Dodatkowo, w leczeniu mogg by¢ stosowane preparaty obnizajgce
cholesterol, takie jak fibraty, kwas nikotynowy czy statyny, jednak ich skuteczno$¢ w FCS jest ograniczona.

W Europie dostepny jest rowniez lek Waylivra (wolanesorsen), zatwierdzony w dniu 03.05.2019 r. przez EMA
jako terapia wspomagajgca diete u dorostych pacjentéw z genetycznie potwierdzonym FCS i wysokim ryzykiem
ostrego zapalenia trzustki.

Zrédto: Raport AOTMIT nr: OTLI.425.1.2025.13

Oprécz Waylivra, EMA w dniu 17.09.2025 r. zarejestrowata takze produkt Tryngolza (olezarsen) jako uzupetnienie
diety u pacjentéw dorostych w leczeniu genetycznie potwierdzonego zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS).

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tryngolza#product-details (data dostepu: 16.04.2026 r.)

Niektdérzy pacjenci, zyjg sze$¢ dekad po poczatkowej diagnozie zespotu rodzinnej chylomikronemi z minimalnymi
konsekwencjami, dzieki przestrzeganiu restrykcyjnej diety. Chylomikrony nie sg aherogenne, wiec miazdzyca jest
rzadka u pacjentéow z FCS, w przeciwienstwie do innych pacjentéw z ciezkg hipertriglicydemia.

Zrédto: https://www.orpha.net/en/disease/detail/444490 (data dostepu: 15.04.2026 r.)
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2. Wytyczne kliniczne

W dniu 30.03.2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie, w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
przeszukano nastepujgce zrodia:

Polskie Towarzystwo Lipidologiczne, PTL (https://ptlipid.pl/);

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

e Orphanet (https://www.orpha.net/);

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

e 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 stow kluczowych: ,familial chylomicronemia syndrome”, ,familial chylomicronemia syndrome
guidelines”, ,FCS guidelines”, ,,dysplipidemia guidelines”.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych:
e Polskiego Towarzysta Lipidologicznego (PTL) z 2021 r.;
e European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) z 2025 r;

e National Lipid Association (NLA) z 2025 r. oraz wspdlny konsensus ekspertow National Lipid Association
(NLA) i the American Society for Preventive Cardiology (ASPC) z 2025 r. (NLA/ASPC 2025).

Odnalezione wytyczne polskie i zagraniczne (PTL 2021, ESC/EAS 2025, NLA 2025 i NLA/ASPC 2025) zgodnie
zalecajag, aby leczenie zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS) opierato sie przede wszystkim na bardzo
restrykcyjnej diecie ubogottuszczowej (ttuszcze <10-15%), 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, niacyna, lomoitapid, ewinakumab, orlistat czy kwasy omega-3, majg ograniczong skutecznos¢ badz jej
brak w leczeniu FCS (ESC/EAS 2025 i NLA 2025). W ostatnich latach pojawity sie tez nowe mozliwosci
terapeutyczne (NLA 2025):

e wolanesorsen (Waylivra), bedacy antysensownym oligonukleotydem hamujgcym synteze
apolipoproteiny C-lll, zostat dopuszczony przez EMA do leczenia FCS u dorostych. Lek ten istotnie
obniza stezenie triglicerydow, jednak wymaga Scistego monitorowania liczby ptytek krwi ze wzgledu na
ryzyko trombocytopenii;

e olezarsen (Tryngolza), bedacy oligonukleotydem antysensownym hamujgcym APOC3, zostat
zatwierdzony przez FDA do leczenia FCS u dorostych. Lek ten obniza poziom triglicerydéw i czestos¢
zapalenia trzustki. Zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zmniejszenie liczby ptytek krwi, bole stawdéw, zwigkszenie poziomu glukozy na czczo, podwyzszenie
enzymow watrobowych wzgledem warto$ci wyjsciowych, nieznaczny wzrost LDL-C i catkowitej apo B;

e plozasiran, bedacy terapig interferencji RNA (RNAI) skierowang przeciwko APOC3 (zostat zatwierdzony
przez FDA po opublikowaniu wytycznych). Lek ten obniza stezenie triglicerydéw u pacjentéw
z genetycznie potwierdzong FCS oraz u osdb bez potwierdzenia genetycznego, ale z utrzymujaca sie
chylomikronemia. Nie zgtoszono probleméw z obnizeniem liczby ptytek krwi. Zauwazalne dziatania
niepozgdane to przejsciowe wzrosty enzymow watrobowych i hemoglobiny glikowanej oraz infekcje
COVID-19.

Wytyczne NLA 2025 dotyczg postepowania w zespole rodzinnej chylomikronemii (FCS) i wymieniajg plozasiran
jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych w leczeniu FCS.

Wspdlne wytyczne NLA i ASPC 2025 dotyczgce leczenia przewlektej chylomikronemii réwniez wskazujg
plozasiran obok olezarsenu jako jedng z mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych zwiaszcza
u pacjentow z FCS lub przewlekig chylomikronemig z cechami ,alarmowymi”.

Natomiast wytyczne PTL 2021 r. dotyczg diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce, a wytyczne
ESC/EAS 2025 r. postepowania w dyslipidemiach. Oba dokumenty zostaty opublikowane przed datg rejestracji
ocenianej technologii i nie wymieniajg plozasiranu jako jednej z mozliwych opcji terapeutycznych w leczeniu
zespotu rodzinnej chylomikronemi (FCS).
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Opis zalecen klinicznych

(kraj/region)

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce w 2021 roku

Wytyczne nie wymieniaja plozasiranu ani inhibitoréw APOC3, do ktérych nalezy oceniana technologia.

Zgodnie z wytycznymi:

o Leczenie niefarmakologiczne cigzkiej hiprtriglicerydemii z obecnymi chylomikronami obejmuje: abstynencje
alkoholowa, restrykcyjng dietg ubogottuszczowg (10-15% ogétu energii), redukcje masy ciata, jesli wystepuje
otytos¢ oraz redukcje spozycia weglowodandw, w szczegolnosci fruktozy i sacharozy, a takze zwiekszenie
aktywnosci fizycznej.

e Leczenie farmakologiczne ciezkiej hipertriglicerydemii z obecnymi chylomikronami obejmuje: fibrat
(fenofibrat) + PUFA n-3 oraz wolanesorsen w monogenowej chylomikronemii (FCS) — lek w Polsce wcigz
niedostepny.

o Jesli stezenie TG jest = 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 1IB, poziom C). W
monogenowej chylomikronemii skutecznos¢ leczenia fibratem z PUFA omega-3 jest staba (...) i dopiero
obecnie zaistniata mozliwos¢ skutecznej farmakoterapii. Warto takze zwréci¢ uwage, ze niedawno (maj
2019) EMA wydata warunkowo zgode na stosowanie w monogenowej chylomikronemii nowego leku
(wolanesorsen) silnie zmniejszajgcego stezenie TG (brak sity rekomendaciji).

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie modyfikacji niefarmakologicznej na poszczegdlne 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 suplementoéw zawierajgcych kwasy omega-3 +++ A
PTL 2021 -
Rlasy zalecen:
(Polska) Klasy zalecen

Klasa Definicja Sugestia dotyczgca

zalecen zastosowania

Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$¢ opinii, ze | Jest  zalecane/jest

dana metoda leczenia/ procedura jest korzystna, przydatna i | wskazane
skuteczna.

Klasa Il Dane z badan naukowych s niejednoznaczne i/lub istniejg
rozbiezne opinie dotyczgce przydatnosci/skutecznos$ci danej
metody leczenia/procedury.

-Klasa lla Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce | Nalezy rozwazy¢
przydatnos$c¢/skuteczno$¢ metody leczenia/ procedury.

-Klasa Ilb Dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco | Mozna rozwazy¢

przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/ procedury.

Poziom wiarygodno$ci danych:

Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$c opinii, ze | Nie zaleca sie
dana metoda leczenia/procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a
w niektorych przypadkach moze byc szkodliwa.

Poziom A ‘ Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

Dane pochodzgce z pojedynczego badania klinicznego z randomizacjg lub duzych badan
bez randomizaciji.

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan; badan
retrospektywnych i rejestrow.
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Wytyczne dotyczg postepowania w dyslipidemiach (aktualizacja wytycznych z 2019 r.)
Wytyczne nie wymieniajg plozasiranu ani inhibitorow APOC3, do ktérej nalezy oceniana technologia.
W leczeniu FCS zaleca sig rozwazenie stosowania wolanesorsenu w dawce 300 mg/tydz. u pacjentéw z ciezka
hipertriglicerydemig (>750mg/dL lub >8,5 mmol/L) spowodowang rodzinnym zespotem chylomikronemii, w celu
obnizenia poziomu triglicerydéw i zmniejszenia ryzyka zapalenia trzustki (Klasa lla, poziom B). Lek ten wymaga
czestego monitorowania poziomu trombocytéw z uwagi na czeste wystepowanie trombocytopenii oraz reakc;ji
w miejscu wstrzykniecia.
Klasy zalecen:
Klasa Definicja Sugestia dotyczgca
zalecen zastosowania
Klasa | Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$c opinii, ze
dana metoda leczenia/ procedura jest korzystna, przydatna i
skuteczna.
Klasa Il Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczgce
ESC/EAS 2025 przydatnosci/skuteczno$ci danej metody leczenia/procedury.
(Europa) -Klasa lla | Przewazajg dowody/opinie potwierdzajace | Nalezy rozwazyé
przydatnos$c¢/skuteczno$¢ metody leczenia/ procedury.
-Klasa Ilb Dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajgco | Mozna rozwazyc¢
przydatnosci/skutecznosci metody leczenia/ procedury.
Klasa Ill Istniejg dowody naukowe i(lub) powszechna zgodno$c opinii, ze
dana metoda leczenia/procedura jest nieprzydatna/nieskuteczna, a
w niektorych przypadkach moze byc szkodliwa.
Poziom wiarygodnosci danych:
Poziom A ‘ Dane pochodzace z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.
Poziom C Uzgodniona opinia ekspertéw i/lub dane pochodzgce z matych badan; badan
retrospektywnych i rejestrow.
Wytyczne dotyczg postepowania w zespole rodzinnej chylomikronemii (FCS)
Wytyczne wymieniajg plozasiran jako jedng z opcji leczenia farmakologicznego w leczeniu FCS (w momencie
wydawania wytycznych plozasiran nie byt zatwierdzony przez FDA).
Leczenie farmakologiczne w FCS:
. Olezarsen (inhibitor APOC3);
e  Plozasiran (inhibitor APOC3);
e  Wolanesorsen (oligonukleotyd antysensowy drugiej generacji).
W tabeli ponizej przedstawiono przeglad farmakologicznego leczenia hiperlipidemii triglicerydowej u oséb z
rodzinnym zespotem chylomikronemii (FCS).
Lek Komentarz
Fibraty Empiryczna proba moze by¢ informatywna; nieskuteczne w FCS, ale mogag
wykazywacé pewne korzysci u niektérych pacjentéw. Obawy obejmujg rabdomiolize.
NLA 2025 Kwasy omega-3 Empiryczna préba jest uzasadniona; ograniczona skutecznos$¢ z powodu braku
(USA/Kanada) aktywnosci lipazy lipoproteinowej u pacjentow z FCS. Jesli stosowaé nalezy

rozwazy¢ tylko leki na recepte (Lovaza lub Vascepa), a niedostepne bez recepty

oleje rybne.
Niacyna Nieskuteczna i moze negatywnie wptyng¢ na poziom triglicerydow.
Statyny Nieskuteczne i zwykle niezalecane, poniewaz podstawowy poziom LDL-C jest niski

u pacjentow z FCS. Mozna rozwazy¢ zastosowanie, jesli wystepujg dodatkowe
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Statyny nie powinny by¢ taczone z
gemfibrozylem (Lopid).

Srodki wigzace | Nieskuteczna i moze negatywnie wptyng¢ na poziom triglicerydow.
kwasy zoétciowe

Orlistat Empiryczne proby mogg by¢ informatywne u dzieci i dorostych z FCS; mogg pomdc
zmniejszy¢ wchfanianie ttuszczu, cho¢ dowody na skuteczno$¢ sg ograniczone
dorostych z FCS. Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego sg
powszechne.
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Lomitapid Nie zatwierdzono do leczenia FCS; zatwierdzono do HoFH, ale stosowano réwniez

(Juxtapid) poza wskazaniami w przypadkach opornych. Obawy obejmujg dziatania
niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego i sttuszczenia watroby. Nie zaleca sig.

Ewinakumab Lek dziata na ANGPTL3 i jest gtownie wskazany w HoFH. Wykazano, ze jest

(Evkeeza) nieskuteczny w genetycznie potwierdzonej FCS.

Wolanesorsen Zatwierdzony do leczenia FCS w Europie u dorostych; zmniejsza poziom

(Waylivra) trojglicerydéw poprzez hamowanie APOC3 i czestos¢ wystgpowania zapalenia
trzustki. Skuteczny u pacjentéw z FCS. Matoptytkowos¢ byta powaznym zdarzeniem
niepozgdanym. Prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez olezarsan.

Olezarsen Zatwierdzony przez FDA do leczenia FCS u dorostych, oligonukleotyd antysensowny

(Tryngolza) hamujgcy APOC3. Badania kliniczne w FCS wykazaty skuteczno$¢ w obnizaniu
poziomu trojglicerydow i czestosci zapalenia trzustki. Zgtaszane dziatania
niepozgdane obejmujg reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zmniejszenie liczby ptytek
krwi, bole stawdw, zwigkszenie poziomu glukozy na czczo, podwyzszenie enzymow
watrobowych wzgledem wartosci wyjsciowych, nieznaczny wzrost LDL-C i catkowitej
apo B.

Plozasiran Eksperymentalna; terapia interferencji RNA (RNAi) skierowana przeciwko APOC3.
Badanie fazy 3 wykazato 53-59% redukcje poziomu TG po 10 miesigcach u
pacjentdw z genetycznie potwierdzong FCS oraz u os6b bez potwierdzenia
genetycznego, ale z utrzymujaca sie chylomikronemig. Nie zgtoszono probleméw z
obnizeniem liczby ptytek krwi. Zauwazalne dziatania niepozgdane to przejsciowe
wzrosty enzymoéw watrobowych i hemoglobiny glikowanej oraz infekcje COVID-19.

Leczenie niefarmakologiczne:

. Leczenie polega gtéwnie na terapii zywieniowej w medycynie z zastosowaniem diety ekstremalnie
niskotluszczowej, zazwyczaj ograniczajgc spozycie tluszczu do < 10% do 15% dziennej
kalorycznosci lub < 20 g, przy jednoczesnym zapewnieniu potrzeb w zakresie niezbednych
nienasyconych kwasow tluszczowych, aby zapobiec niedoborom. Nalezy unika¢ alkoholu.

. Regularne monitorowanie poziomu witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E, K) jest
uzasadnione, a w razie potrzeby nalezy stosowac suplementacjg, aby zapobiec potencjalnym
niedoborom. Olej MCT (zawierajacy kwas oktanowy i dekanowy) moze by¢ stosowany w celu
dodatkowego dostarczenia kalorii i thuszczu.

Brak informacji o poziomie dowodéw.

Wytyczne dotyczg rozpoznawania i leczenia przewlektej chylomikronemii

Wytyczne wskazujg plozasiran obok olezarsenu jako jedng z opcji terapeutycznych zwtaszcza u pacjentéw z
FCS lub przewlekta chylomikronemig z cechami ,alarmowymi”.

Leczenie farmakologiczne:

. Lekami pierwszego wyboru obnizajgcymi tréjglicerydy sa fibraty i kwasy ttuszczowego omega-3
(morskie, ang. marine).

o  Wytyczne zalecajag rowniez stosowanie statyn w celu zmniejszenia nadmiarowego ryzyka sercowo-
naczyniowego (moga rowniez nieznacznie obniza¢ poziom TG u pacjentéw bez FCS).

e Mozna réwniez rozwazyc:

o orlistat (inhibitor lipazy jelitowej), ktéry zmniejsza wchianianie ttuszczu jelitowego, a tym
samym zawarto$¢ TG chylomikronu o okoto jedng trzecia;
o niacyne, ktéra zmniejsza wydzielanie TG w watrobie.
e Wytyczne wskazujg rowniez na antagonistéw receptora GLP1, ktére sg coraz czesciej stosowane w
NLA/ASPC 2025 praktyce klinicznej u pacjentéw z cukrzyca i/lub otyloscig, ze wzgledu na ich korzystny wptyw na
(USA/Kanada) redukcje trojglicerydow. Ponadto, nowsze dane z duzych, randomizowanych badan kontrolowanych

placebo z uzyciem antagonistow receptora GLP1 nie wykazaly zwiekszonego ryzyka zapalenia
trzustki wzgledem placebo.

. Poza konwencjonalnym leczeniem wytyczne zalecajg stosowanie inhibitoréw apolipoproteiny C-III
(olezarsenu i plozasiranu) zwtaszcza u pacjentéw z FCS lub z PC (przewlektg chylomikronemig) z
cechami ,alarmowymi™ (ang. "alarm”). Ponadto, oba leki sg obecnie badane w szerszej grupie
pacjentéw z podwyzszonymi TG, w tym z sHTG, okresowg chylomikronemig i fagodniejszymi
postaciami PC. Brakuje danych dotyczacych stosowania tych lekéw u pacjentéw niepetnoletnich z
tymi schorzeniami.

Leczenie niefarmakologiczne:

Jako podstawe w leczeniu niefarmakologicznym wytyczne zalecajg przede wszystkim modyfikacje stylu zycia,
obejmujgca diete o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu (<10-15% dziennego spozycia kalorii), redukcje
weglowodanoéw prostych/przetworzonych, unikanie wysokiego spozycia fruktozy, unikanie spozycia alkoholu
oraz regularne ¢wiczenia fizyczne (cho¢ nie sg specyficzne dla tych pacjentéw, zaleca sie = 150 minut
umiarkowanej aktywnosci fizycznej lub =275 minut intensywnej aktywnosci fizycznej tygodniowo dla ogdélnego
zdrowia sercowo-naczyniowego).
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Brak informacji o poziomie dowodéw.

Skroty: ANGPTL3 - angiopoietin-like 3, FCS - zespot rodzinnej chylomikronemii (Familial Chylomicronemia Syndrome); HoFH — jednoogenna
rodzinna hipercholesterolemia (homozygous familial hypercholesterolemia); TG - triglicerydy; PC — przewlekta chylomikronemia,
zdefiniowana jako TG powyzej 1000 mg/dL w ponad potowie pomiardw, ktéry identyfikuje dorostych pacjentéw z chylomikronemig o wysokim
obcigzeniu chorobowym i z wysokim ryzykiem zapalenia trzustki (ang presistent chylomicronemia); PUFA - wielonienasycone kwasy
tluszczowe (polyunsaturated fatty acids); sHTG — ciezka hipertriglicydemia.

*cechy alarmowe obejmujg: (a) historie nawracajgcego ostrego zapalenia trzustki wywotanego TG, (b) nawracajgce hospitalizacje z powodu
silnego bolu brzucha bez zidentyfikowanej przyczyny, (c) zapalenie trzustki w dziecinstwie, (d) rodzinng historie zapalenia trzustki wywotanego
TG oraz/lub (e) aktywnos¢ LPL po heparynie <20% wartosci normalnej, co pozwala wykry¢ przypadki PC o bardzo wysokim ryzyku zapalenia
trzustki poréwnywalnym z ryzykiem u pacjentéw z FCS

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 6 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinig, od prof. dr hab. Pawta Burchardta, Kierownika
Pracowni Kardiometabolicznych w Wielospecjalistycznym Szpitalu Miejskim im. Jézefa Strusia w Poznaniu.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Prof. Pawel Burchardt jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu zespdt rodzinnej
chylomikronemii (FCS) wskazat afereze TG, ktéra jest stosowana obecnie u ok 50% pacjentéw w ocenianym
wskazaniu. Ponadto, prof. Burchardt wskazat, ze ,dostepno$c tej procedury jest tak niewielka, ze w praktyce sie
tego nie wykonuje (sg tylko 2 osrodki w Polsce)” oraz ,ze prég TG 400 mg/dL, to uznany proég wskazarn do
afarezy”. Ponadto wskazat, ze Redemplo moze zastgpi¢ afareze.

Dodatkowo, prof. Burchardt zaznaczyt, ze ,Redemplo powinno by¢ stosowane u wszystkich oséb, u ktérych
wykluczono wtérng hipertrojglicerydemie, nastepnie potwierdzono genetycznie FCS, zastosowano statyny i fibraty
w max dawce, a pacjent nie osigga stezen TG <400-500 mg/dL.”

Szczegotowa tres¢ przekazanej opinii zamieszczono w ponizszych tabelach.

Tabela 3. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca produktu leczniczego Redemplo i jego finansowania

Prof. dr hab. Pawet Burchardt
Pytanie z formularza Kierownik Pracowni Kardiometabolicznych
(Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. Jozefa Strusia w Poznaniu)

Jakie sg problemy zwigzane ze -Brak dostepnosci afarezy lipoprotein w wielu rejonach Polski. Brak JGP dla powyzszej
stosowaniem aktualnie dostepnych | procedury.

opcji leczenia? -Procedura afarezy wymaga duzego zaangazowania i dyscypliny ze strony pacjentéw.

-Brak dostepnosci diagnostyki genetycznej opartej o technike NGS (nieadekwatne finansowanie
przez NFZ do kosztéw metodyki) jako elementu niezbednego do postawienia ostatecznej
diagnozy zespotu rodzinnej chylomikronemii

Jakie rozwiazania zwigzane z A. Diagnostyka genetyczna zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS) w oparciu o technike NGS

systemem ochrony zdrowia B. Dostepnosé nowoczesnego leczenia w oparciu o plozasiran, lek o najwyzszym profilu
mogtyby poprawi¢ sytuacije bezpieczenstwa w powyzszym wskazaniu, zaaprobowany przez FDA w USA

pacjentéow w omawianym . , - . . . C
wskazaniu? Prosze wskazaé jakie C ZW/ekszgme dostepnosci afarezy Ilpoprotem ze stworzgn/em qdpomednlej procgdury
finansowanej w ramach NFZ (wytworzenie przetoki niskogradientowej jako przygotowania do

potencjalne problemy dostrzegaja A Lo S
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem zabiegu + wycena afarezy - analogicznie jak program dializ)

ocenianej technologii.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci Warunkiem zastosowania leku u pacjentéw powinno byc¢ spetnienie wszystkich ponizszych
naduzyé¢/niewlasciwego warunkoéw:

zastosowania zwigzane z objeciem | 4 ,onierdzenie zespotu FCS (mutacja w genie apoClll) na podstawie badania genetycznego

refundacja ocenianej technologii? . T e " . . . .
B. Wykluczenie wtornej hipertrojglicerydemii (zespél metaboliczny, zaburzenia gospodarki

weglowodanoweyj)

C. Stezenie TG > 400mg/dl pomimo zastosowania statyn i fibratbw w maksymalnych

tolerowanych dawkach e

Niespetnienie ktérego$ z nich moze fatszowac¢ obraz kliniczny i ergo by¢ przyczynag

nieodpowiedniego zastosowania plozasiranu

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Pacjenci ze wspdtistniejgcymi zaburzeniami hematologicznymi np. matoptytkowoscia, ktéra jest
wzglednym p/wskazaniem do zastosowania leku alternatywnego volanesorsenu.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktoére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie, niemniej kontroli wymaga ocena stezen glikemii i HbA1c u o0s6b ze stanem
przedcukrzycowym (IGT, IFG i insulinoopornos$cig) oraz cukrzycg typu 2
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Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Odsetek pacjentéow stosujacych

Aktualnie stosowane Kroétkie uzasadnienie i/albo

_ W przypadku objecia odpowiednie referencje
technologie medyczne Aktualnie refundacja ocenianej bibliograficzne
technologii

Zespot rodzinnej chylomikronemii

Afareza TG (technologia
najtansza i najskuteczniejsza)

Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Lipidoologicznego 2021

Wytyczne ESC

Ok 50% Ekspert nie wskazat odsetka.

Volanosorsen 0%

W odniesieniu do liczebnosci analizowanej populacji prof. Pawet Burchardt wskazat, iz obecnie w Polsce jest ok
40 — 400 osb6b cierpigcych na zespo6t rodzinnej chylomikronemii. Niemniej ekspert zaznaczyt, ze ,z wlasnego
doswiadczenia blizsza realiom klinicznym wydaje sie liczba ok 200-400 0s6b w Polsce”.5 Wg eksperta wiekszo$¢
chorych mogtoby stosowaé Redemplo po objeciu go refundacjg. Ponadto, wskazat, ze ,trudno oszacowac
wielko$¢ tej populacji. Ja w swoim o$rodku mam 2 potencjalne osoby, ktére mogtyby skorzystac z tej formy
leczenia. Chce zaznaczyc¢, ze Redemplo u tych oséb to ostatecznos$¢. Szacuje, ze takich oséb moze by¢ w catym
kraju mniej niz 500, raczej blizej 200. Niestety nie mamy doktadnych danych.”

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

Liczba nowych D s el 2
zachorowgﬁ u ktorych oceniana Zrédto lub informacja,
Wskazanie Obecna liczba chorych w Polsce W ciagu roku technologia bytaby ze dane sa
w?’%lsce stosowana po objeciu | szacunkami wlasnymi
jej refundacja
Brak  jednoznacznych danych.
Zakres szacowany to 1:1000000-

) . 1:1000000, czyli ok 40 0s6b-400 Brak Wag Biuletynu AOTM
Zespot rodzinnej 0s0b. jednoznacznych Wigkszo$¢ 2026 i Wytycznych PTL
chylomikronemii L. . .

Z doswiadczenia wiasnego blizszy danych oraz ESC
realiom klinicznym wydaje sie liczba
ok 200-400 oséb w Polsce
5 Ekspert wskazat w opinii, ze przy opisie danych dotyczgcych epidemiologii positkowat sie Chatem GPT 4.0 pro.
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4. Alternatywne technologie medyczne

W opinii ankietowanego eksperta prof. Pawta Burchardta, aktualnie w leczeniu FCS stosuje sie afereze TG.
Niemniej, prof. Burchardt wskazat, ze ,dostepnosc¢ tej procedury jest tak niewielka, ze w praktyce sie tego nie
wykonuje (sg tylko 2 osrodki w Polsce)” oraz ,,ze prog TG 400 mg/dL, to uznany prég wskazan do afarezy” oraz
ze Redemplo moze zastgpi¢ afareze.

Odnalezione wytyczne (PTL 2021, ESC/EAS 2025, NLA 2025 i NLA/ASPC 2025) zgodnie zalecajg by leczenie
zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS) opieratlo sie przede wszystkim na bardzo restrykcyjnej diecie
ubogottuszczowej (ttuszcze <10-15%), 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, niacyna, lomoitapid, ewinakumab, orlistat czy kwasy
omega-3, majg ograniczong skutecznos$¢ badz jej brak w leczeniu FCS (ESC/EAS 2025 i NLA 2025).

Natomiast zgodnie z wytycznymi NLA 2025 oraz NLA/ASPC 2025 w ostatnich latach pojawity sie nowe
interwencje, ktére mogg znacznie obnizy¢ poziom tréjglicerydéw u pacjentéw z FCS, nalezg do nich:

e wolanesorsen (Waylivra), bedacy antysensownym oligonukleotydem hamujgcym synteze
apolipoproteiny C-lll, zostat dopuszczony przez EMA do leczenia FCS u dorostych. Lek ten istotnie
obniza stezenie triglicerydow, jednak wymaga scistego monitorowania liczby ptytek krwi ze wzgledu na
ryzyko trombocytopenii.;

e olezarsen (Tryngolza), bedacy oligonukleotydem antysensownym hamujgcym APOC3, zostat
zatwierdzony przez FDA oraz EMA do leczenia FCS u dorostych. Lek ten obniza poziom triglicerydéw
i czestos¢ zapalenia trzustki. Zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zmniejszenie liczby ptytek krwi, bole stawdw, zwiekszenie poziomu glukozy na czczo,
podwyzszenie enzymow watrobowych wzgledem wartosci wyjsciowych, nieznaczny wzrost LDL-C
i catkowitej apo B.;

e plozasiran, bedacy terapig interferencji RNA (RNAI) skierowang przeciwko APOC3 (zostat zatwierdzony
przez FDA po opublikowaniu wytycznych). Lek ten obniza stezenie triglicerydow u pacjentow
z genetycznie potwierdzong FCS oraz u osob bez potwierdzenia genetycznego, ale z utrzymujacy sie
chylomikronemig. Nie zgtoszono probleméw z obnizeniem liczby ptytek krwi. Zauwazalne dziatania
niepozgdane to przejsciowe wzrosty enzymow watrobowych i hemoglobiny glikowanej oraz infekcje
COVID-19.

Zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje, wolanesorsen nie jest stosowany obecnie w Polsce
u zadnego pacjenta.

Z kolei olezarsenu, ktéry podobnie jak oceniany plozasiran jest inhibitorem APOC-III, byt przedmiotem oceny
Agencji w ramach TLI (Technologii Lekowych o Wysokim Poziomie Innowacyjnosci) i zostat uznany za lek
0 wysokim poziomie innowacyjnosci

Zarowno Tyngolza jak i Waylivra nie sg obecnie stosowane w Polsce, pomimo ich dostepnosci na terenie UE.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2026 r. zaden lek nie jest obecnie refundowany w ocenianym wskazaniu w Polsce.

Biorac pod uwage powyzsze, brak jest aktualnie refundowanej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii
medyczne;.
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie w celu odnalezienia dowodédw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego zawierajgcego plozasiran w leczeniu zespotu
rodzinnej chylomikronemii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.03.2026 r. w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), Embase oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci cierpigcy na zesp6t rodzinnej chylomikronemii (FCS).
Interwencja: plozasiran.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania plozasiranu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 10.1 do niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono:

¢ 1 pierwotne badanie RCT PALISADE (NCT05089084) poréwnujgce plozasiran z placebo w leczeniu
dorostych pacjentéw z FCS oporng na standardowg terapie obnizajgcg poziom lipidow. Badanie
PALISADE jest podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniem klinicznym 3 fazy, kontrolowanym
placebo.;

o 1 przeglad systematyczny (Sydhom 2025) z metaanalizg, poréwnujgcy plozasiran z placebo u pacjentéow
z zaburzeniami dyslipidemicznymi.

Skrotowg charakterystyke badania PALISADE oraz szczegdtowy opis wigczonego przegladu systematycznego
przedstawiajg tabele ponize;j.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badania PALISADE

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe i Kryterla wiaczenla (kiuczowe): wy—' )
miedzynarodowe (58 o$rodkéw w | ® Wwiek co najmniej 18 lat, O,b.m.zenle ] poziomu
réznych krajach), podwdjnie zaslepione | o diagnoza  ciezkiej hiperlipidemii | TOiglicerydéw  na  czczo
randomizowane badanie 3 fazy. triglicerydowe; opornej na | Wzgledem _wartosci
Typ hipotezy: brak informagcii standardowg  terapie  obnizajacg | oo ov e PO 10°m|eS|qcach
PALISADE R . o poziom lipidow, ($rednia zmiana %).
andomizacja: 2:1:2:1 do Pozostale brane):
(NCT05089084) | otrzymywania 25 mg PLO lub PLC o | ¢ udokumentowana historia poziomu :
(publikacje: Watts | odpowiadajacej objetosci, albo do tréjglicerydéw na czczo powyzej 1000 | %. _ zZmiana poziomu
2025. Watts 2025 | otrzymania 50 mg PLO lub PLC o mg/dL  przynajmniej w  trzech trojglicerydow na czczo
suppl1, Loomba odpowiadajgcej objetosci co 3 miesigce przypadkach, wzgle_dem_ vyartos’_c!
2026) przez 12 miesiecy. Celem tego planu | , spetnienie przynajmniej jednego z wyjsciowe) do srgdnlej
Zrodio randomizadji bylto osiggniecie nastepujacych kryteriow: wartosci w10 i 12
finansowania: przydziatu 1:1 dla poréwnania kazdej . miesigcu
aneRda. dawki PLO vs. PLC. Randomizacja o wezesniejsza genetyczna | o o ona wzgledem
Arrowhead byta stratyfikowana w zaleznosci od diagnoza FCS, wartosci  wyjéciowsj] w
Pharmaceuticals | poziomu tréjglicerydéw (<2000 mg lub o brak lub niska aktywnos¢ lipazy poziomie apolipoproteiny
22000 mg na dL). Pacjenci, ktérzy I|poprote|nowej. po heparynle C-lll na czczow 10 i 12
ukorﬁlczyli zas’;lepioga faze badafnia, (<20% wartosci prawidtowe), miesigcu
mogli przystgpi¢ do trwajgcej fazy istori ; ; . )
rozszerzonej z otwartym podawaniem ° ::thcwizzc;snt;eg%o ;a;;?ll(i?]lsletrrrz]uslalg ¢ CzestosC wystgpowania
PLO. Lse e potwierdzonych zdarzen
kamicg ztciowa, ostrego zapalenia trzustki
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Okres obserwacji: 12 miesiecy
Interwencije:

- Grupa PLO25: plozasiran (PLO)
podskornie w dawce 25 mg/3 miesigce
przez 12 miesiecy

- Grupa PLO50: plozasiran (PLO)
podskornie w dawce 50 mg/3 miesigce
przez 12 miesiecy

- Grupa PLC: placebo (PLC)

Otwarta faza rozszerzona badania
(OLE, open label extension):

o nawracajgce  hospitalizacije z
powodu ciezkiego bolu brzucha
bez innej rozpoznanej przyczyny,

o zapalenie trzustki w dziecinstwie
lub rodzinna historia zapalenia
trzustki wywotanego
hiperlipidemia.

Kryteria wykluczenia:

* niekontrolowana cukrzyca,

e stosowanie  kortykosteroidéw  lub
sterydéw anabolicznych,

W trwajgcej rozszerzonej fazie badania
pacjenci otrzymywali PLO w dawce 25
mg/3 miesiace, niezaleznie od tego w
jakiej w jakiej byli grupie w fazie
zaslepionej badania. Zakwalifikowato
sieg 65 pacjentbw z 75 pacjentow
wigczonych do badania PALISADE.
Okres obserwaciji: 2 lata. W publikacji
Watts 2025 suppl 1 przedstawiono
wyniki po roku trwania OLE.

» przewlekta choroba nerek.

Liczba pacjentéw:
Grupa PLO25: 26 pacjentéw
Grupa PLO50: 24 pacjentéw

Grupa PLC: 25 pacjentow

Skréty: FCS - zespot rodzinnej chylomikronemii (Familial Chylomicronemia Syndrome); OLE — otwarta faza rozszerzona
badania (ang. open label extension); PLC — placebo; PLO — plozasiran.

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego Sydhom 2025

Badanie

Metodyka

Wyniki

Sydhom 2025
Zrédto
finansowania:
The Science,
Technology

& Innovation
Funding Authority
(STDF) we
wspotpracy z The
Egyptian
Knowledge Bank
(EKB)

Typ badania: przeglad systematyczny
obejmujgcy badania RCT (tgcznie 4 badania, tj.
Ballantyne 2024 obejmujgce pacjentow z
mieszanymi hiperlipidemiami; Gaudet 2023
obejmujgce zdrowe osoby oraz pacjentéw z FCS
lub chylomikronemia z poziomem TG 2880
mg/dL; Gaudet 2024 obejmujgce pacjentéw z
sHTG z poziomem TG na czczo =500 mg/dL;
Watts 2025 (badanie PALISADE) obejmujgce
pacjentdw z ciezkg hipertriglicydemig oporng na
standardowg terapie obnizajacg poziom lipidéw)
Okres zbierania danych: wigczone badania
opublikowano w latach 2023-2025;
przeszukiwanie baz danych (PubMed, Scopus,
Web of Science, and Cochrane CENTRAL)
obejmowato publikacje dostepne do 19.02.2025
r.

Jakos¢ metodologiczng oceniano przy uzyciu
narzedzia Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB 2).
Ocene  przeprowadzili  niezaleznie  dwaj
recenzenci, a rozbieznosci rozstrzygano poprzez
konsensus.

Populacje stanowili pacjenci z zaburzeniami
dyslipidemicznymi.

Kryteria wigczenia:

o wszystkie randomizowane badania kliniczne
(RCT) poréwnujace plozasiran z placebo,
oceniajgce zmiang poziomu tréjglicerydow i
APO C-lll na koncu badania u pacjentéw z
zaburzeniami dyslipidemicznymi.

Kryteria wykluczenia:

e badania obserwacyjne, przekrojowe,
kohortowe, przypadek-kontrola,
nieanglojezyczne, in vitro, badania na
zwierzetach, przeglady, artykuty redakcyjne,
opinie ekspertéw, streszczenia konferencyjne,
protokoty badan i opisy przypadkéw.

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci plozasiranu.
Wyniki:
Do metaanalizy wtaczono cztery badania obejmujgce 1 514

uczestnikow. W gr. PLO zaobserwowano IS zmniejszenie
poziomu:

e tréjglicerydow:

o PLO vs. PLC po 24 tyg.: MD= - 53,2 [95%Cl: -57,17; -
49,26], p<0,00001,

o PLO vs. PLC na koniec badania: MD= -53,00, [95%Cl:
60,51; -45,50], p<0,00001;

e APOC-III:

o PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -72,21 [95%CI: -79,58; -
64,83], p<0,00001,
o PLO vs PLC na koniec badania: MD= -65,42 [95%CI: -
76,04; -54,81], p<0,00001;
e cholesterolu nie-HDL o wysokiej gestosci (non-HDL-C):

o PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -21,35 [95%CI: -25,14; -
17,55], p<0,00001,

o PLO vs PLC na koniec badania: MD= -21,56 [95%CI: -
26,69; -16,42], p<0,00001,
¢ apolipoproteiny B (ApoB):
o PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -11,61 [95%CI: -15,15; -
8,07], p<0,00001,

o PLO vs PLC na kniec badania: MD= -9,89 [95%CI: -
13,19; -6,59], p<0,00001

oraz IS wzrost poziomu:

¢ cholesterolu HDL-C o wysokiej gestosci (HDL-C):

o PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= 43,99 [95%CI: 37,51;
50,47], p<0,00001,

o PLO vs PLC na koniec badania: MD= 36,73 [95%CI:
27,79; 45,67], p<0,00001,

zaréwno po 24 tygodniach, jak i na zakonczenie badania.

Nie wykazano IS réznicy w poziomach LDL-C w gr. PLO vs.
PLC zaréwno po 24 tyg. jak i na koniec badania.
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Badanie

Metodyka

Wyniki

% zmiana wartosci wyjsciowej TG i poziomu
APOC-IIl w 24 tygodniu i na koniec badania
Pozostate punkty koncowe obejmowaty zmiany
innych parametréw lipidowych oraz wyniki
dotyczgce bezpieczenstwa w 24 tygodniu i na
koncu badania.

Charakterystyka populacji pacjentéow z
wiaczonych do przegladu badan:

Ballantyne 2024

Badanie obejmowato pacjentow wieku od
58,9+9,7 lat do 62,6+10,5 lat.

Odsetek megzczyzn wynosit ok 55% w grupie PLO
10 mg/kwartat, PLO 25mg/kwartat, PLO 50
mg/kwartat i PLC. Natomiast grupie PLO
50mg/pét roku wynosit 65%.

Srednie BMI wynosito ok 321598 kg/m? we
wszystkich grupach.

Odsetek rasy biatej wynosit >90% we wszystkich
grupach.

Gaudent 2023

Badanie obejmowato pacjentéw wieku od ok 46
do ok 58 (zakres 36-70) lat.

Odsetek mezczyzn wynosit: 87,5% w gr PLO
10mg, 75% w gr PLO 25mg, PLO 100 mg i PLC,
50% w gr PLO 50 mg, 55% w gr PLO 50 mg
(chylomikronemia).

Srednie BMI wynosito ok 31%4,85 kg/m? we
wszystkich grupach.

Odsetek rasy biatej wynosit 100% w gr PLO 10
mg i PLO 25 mg, 50% w gr PLO 50 mg i PLO
100mg, 75% w gr PLO 50 mg (chylomikronemia),
62,5% w gr PLC.

Gaudent 2024

Badanie obejmowato pacjentéw w wieku od 53 do
56 lat.

Odsetek mezczyzn wynosit 85% w gr PLO 10 mg,
ok. 78% w gr PLO 25 mg i PLC, 72% w gr PLO
50 mg.

Srednie BMI wynosito ok 325 kg/m2 we
wszystkich grupach.

Odsetek rasy biatej wynosit 87% w gr PLO 10 mg
i PLO 25 mg oraz ok. 93% w gr PLO 50 mg i PLC.

Watts 2025

Badanie obejmowato pacjentéw w wieku od
42,6+10,9 lat do 47,9+14,4 lat.

Odsetek mezczyzn wynosit 46% w grupie PLO 25
mg i PLO 50mg oraz 56% w gr PLC.

Srednie BMI wynosito ok 25,4+4,8 kg/m2 we
wszystkich grupach.

Odsetek rasy biatej wynosit ok 73-74% we
wszystkich grupach.

Analizy podgrup w oparciu o dawke i schemat leczenia ujawnity
spojne wyniki w zakresie IS poprawy poziomu TG, APOC-III,
non-HDL-C i HDL-C zaréwno po 24 tygodniach jak i na koniec
badania.

W przypadku ApoB wszystkie trzy dawki wywotaty znaczace jej
obnizenie po 24 tygodniach; jednak tylko kwartalne schematy
25 mg i 50 mg utrzymaty te obnizenia do konca badania.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo, pacjenci otrzymujacy plozasiran
mieli wyzszg czestos¢ wystepowania wszelkich zdarzen
niepozgdanych boléw gtowy oraz tagodnego wzrostu poziomu
HbA1C. Analiza podgrup ujawnita zalezny od dawki wzorzec dla
niektérych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Whnioski autoréw: Mimo, ze plozasiran wykazuje duzy
potencjat jako opcja terapeutyczna w ciezkich stanach
dyslipidemicznych, potrzebne sg dalsze badania poréwnujgce
jego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo z obecnie dostepnymi
terapiami, a co wazniejsze, oceniajgce jego wptyw na wyniki
kliniczne w celu wdrozenia do praktyki klinicznej.

Ograniczenia wq autoréow:

Wg autoréw przegladu jednym z ograniczen jest
zaobserwowanie znacznej heterogenicznosci w  wielu
wynikach, gtéwnie ze wzgledu na zmienno$¢ w populacjach
badawczych, dawkowaniu i schematach podawania. Mimo, ze
rozwigzano to poprzez analize wynikdw w 24 tyg. oraz
przeprowadzenie analizy w podgrupach na podstawie dawki i
schematu, potrzebne s dodatkowe badania skoncentrowane
na okreslonych populacjach pacjentéw oraz standaryzowanych
strategiach dawkowania plozasiranu, aby dalej potwierdzi¢ jego
skutecznos¢é w roznych stanach dyslipidemicznych. Kolejnym
ograniczeniem jest fakt, ze mimo, ze wyniki przegladu sugeruja,
ze plozasiran moze poméc w zmniejszeniu ryzyka ASCVD, nie
mozna byto bezposrednio oceni¢ wynikéw klinicznych (takich
jak zdarzenia sercowo-naczyniowe) jak to ma miejsce w
przypadku ustalonych terapii (statyny, fibraty i kwasy
tluszczowe omega-3), z powodu braku takich danych. Przyszte
badania zaprojektowane w celu pomiaru punktéw koncowych
klinicznych w populacjach zagrozonych sg niezbedne, aby
potwierdzi¢ role plozasiranu w profilaktyce ASCVD. Ponadto,
potrzebne sg bezposrednie/posrednie poréwnania miedzy
plozasiranem a innymi lekami obnizajgcymi poziom lipidow, aby
dalej potwierdzi¢ role plozasiranu w leczeniu dyslipidemii i
zarzgdzaniu ASCVD wsréd innych ustalonych terapii w
rzeczywistych warunkach klinicznych. Ostatnie ograniczenie
wskazane przez autoréw przegladu dotyczy czasu podawania
leku oraz stosunkowo krotkiego okresu obserwacji (w
niektérych uwzglednionych badaniach mogty prowadzi¢ do
niedoszacowania dtugoterminowego ryzyka zwigzanego z
bezpieczenstwem). Przedtuzona obserwacja i konsekwentne
schematy dawkowania w przysztych badaniach beda kluczowe
dla doktadnego okreslenia  dlugoterminowego  profilu
bezpieczenstwa plozasiranu.

Skroty: ASCVD — choroba sercowo-naczyniowa spowodowana miazdzyca (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); FCS
- zespot rodzinnej chylomikronemii (Familial Chylomicronemia Syndrome); IS — istotny statystycznie; PLC — placebo; PLO —
plozasiran; sHTG — ciezka hipertriglicydemia; TG - tréjglicerydy.

5.3.

Wyniki badania PALISADE

Wyniki badan wigczonych do przegladu

» Obnizenie poziomu trojgliceryddéw na czczo wzgledem warto$ci wyjsciowej po 10 miesigcach ($Srednia
zmiana %) — pierwszorzedowy punkt koncowy
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W 10 miesigcu obserwacji zaobserwowano wzgledne zmniejszenie poziomu trojglicerydow na czczo
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej u dorostych pacjentdw z FCS oporng na standardowg terapie obnizajgcg
poziom lipidéw i wynosito ono -80% w grupie PLO25, -78% w grupie PLO50 oraz -17% w grupie PLC. Brak
informacji dotyczgcej IS powyzszych wynikow.

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

M Pooled placebo Plozasiran 25 mg M Plozasiran 50 mg
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Rysunek 1. Zmiany poziomu tréjglicerydéw - badanie PALISADE

» % zmiana poziomu trojglicerydéw — $rednia w 10 i 12 miesigcu oraz % zmiana poziomu apolipoproteiny
C-lll po 10 i 12 miesigcach — drugorzedowe punkty koricowe

Po 10 miesigcach zaobserwowano IS spadek tréjglicerydéw zaréwno w grupie PLO25 (r6znica -59 p.p., p<0,001)
jak i PLO50 (réznica -53 p.p., p<0,001) wzgledem placebo w badanej populacji. IS wyniki (p<0,001)
zaobserwowano réwniez dla sredniej w 10 i 12 miesigcu obserwaciji, gdzie poziom tréjglicerydéw spadt o 60 p.p.
w gr. PLO25 vs. PLC oraz o 51 p.p. w gr. PLO50 vs. PLC.

W przypadku poziomu apolipoproteiny C-IIl réwniez odnotowano IS wyniki (p<0,001) na korzys¢ PLO niezaleznie
od stosowanej dawki, tj. w gr. PLO25 vs. PLC zaobserwowano zmiang o -91 p.p. po 10 miesigcach oraz o -87
p.p. po 12 miesigcach obserwacji, a w gr. PLO50 vs. PLC odnotowano zmianeg o -93 p.p. po 10 miesigcach o -88
p.p. po 12 miesigcach obserwacji.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Poziom tréjglicerydéw i apoliporoteiny C-IlI* - wyniki badania PALISADE

Grupa PLC | Grupa PLO25 Réznica PLO25 Grupa PLO50 Réznica PLO50
5 ; (n=5) (n=26) vs PLC (95%CI)* (n=24) vs PLC (95%CI)*
arametr -
n Punkty Mediana Punkty
el ey procentowe (p.p.) (IQR) procentowe (p.p.)
Tréjglicerydy (TG)
ST 2053 2008 1902
Wartosci wyjsciowe (mg/di) (1435; 2755) | (1204; 3361) . (1434; 2948) -
% zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowe;j -17 -80 -59 -78 -53
po 10 miesigcach (-49; 47) (-90; -61) (-90; -28) (-88; -49) (-83; -22)
% zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej -3 -78 -60 -71 -51
— $rednia w miesigcach 10 12. (-45; 33) (-89; -59) (-92; -28) (-87; -53) (-84; -18)
Apolipoproteina C-lll
i 39 39 30
Wartosci wyjsciowe (mg/dl) (29; 50) (27; 44) - (18; 37) -
% zmiana wzgledem wartosci wyj$ciowej -1 -93 -91 -96 -93
po 10 miesigcach (-17; 27) (-98; -88) (-108; -73) (-98; -90) (-109; -77)
% zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej 8 -89 -87 -88 -88
po 12 miesigcach (-34; 31) (-94; -80) (-113; -61) (-93; -79) (-112; -63)

Skréty: PLC — placebo; PLO — plozasiran; TG — trojglicerydy.

*Do oszacowania réznic miedzy grupami przy obliczaniu nieliniowych wiasciwosci median zastosowano metode Hodgesa-Lehmanna, dlatego

réznice nie sumuja sie matematycznie
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"p<0,001 dla wszystkich wymienionych réznic miedzy grupami. Istotnos¢ statystyczng okreslono za pomoca testéw nieparametrycznych
uzytych do analizy median. Wartosci p obliczono za pomocg testu sumy rang Wilcoxona.

» Czestosc dodatnio ocenionego zapalenia trzustki — drugorzedowy punkt koncowy

Sposrod 38 podejrzanych przypadkéw ostrego zapalenia trzustki, kiére skierowano do oceny, 9 epizodéw u 7
pacjentdw zostato ocenionych pozytywnie. tacznie wystgpity 2 nowe przypadki u 2 z 50 pacjentow (4%)
przyjmujgcych PLO oraz 7 nowych przypadkéw u 5 z 25 pacjentéw (20%) przyjmujgcych PLC - pacjenci stosujacy
plozasiran osiggneli IS 83% redukcje ryzyka rozwoju ostrego zapalenia trzustki w poréwnaniu do placebo (OR=
0,17; 95% CI: 0,03; 0,94; p = 0,03). Sposrdd 7 pacjentéw z nowymi przypadkami zapalenia trzustki, 3 zgtoszono
u pacjentéw z genetycznie zdefiniowanym FCS.

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

Pooled plozasiran Pooled placebo  + Censored

100

=+ + + + <=
90

807 t HH-

Percentage of Patients without an
Event of Acute Pancreatitis
wn
(=]
1

104 ©Odds Ratio, 0.17 (95% Cl, 0.03-0.94)
P=0.03
0 T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Trial Week

No. at Risk
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Figure 2. Acute Pancreatitis.

Shown is a Kaplan—Meier plot of the time until the first positively adjudicated events of acute pancreatitis in the full
analysis population of 75 patients with persistent chylomicronemia.

Rysunek 2. Ostre zapalenie trzustki - wyniki badania PALISADE.

» Pozostate drugorzedowe punkty koricowe (poziom: non-HDL, HDL-C, LDL-C, apoliporptoteiny B)

Poziomy cholesterolu LDL-C byty niskie we wszystkich grupach na poczgtku badania, tj. w grupie PLC 28,4
mg/dL, w grupie PLO25 23,8 mg/dL oraz w grupie PLO50 25,8 mg/dL i wzrosty w 10 i 12 miesigcu obserwacji,
ale nie osiggnety poziomu docelowego wynoszacego 55 mg/dL.

Poziom apolipoproteiny B pozostawat w granicach normy we wszystkich trzech grupach w kazdym ocenianym
punkcie czasowym.

Poziom cholesterolu non-HDL byt wysoki na poczgtku badania (ok 270 mg/dL we wszystkich grupach) i spadt do
ok 150 mg/dL w 10 i 12 miesigcu w grupach stosujacych plozasiran.

Poziom cholesterolu HDL-C byt niski na poczatku badania (ok. 18 mg/dL w grupie PLC i PLO25 oraz ok 14,6
mg/DL w grupie PLO50) i wzrést do ok 29 mg/dL w grupie PLO25 i do ok 25 mg/dL w grupie PLO50 w 10 i 12
miesigcu obserwacji.

Szczegoly przedstawia rysunek ponize;.
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Table S6. Absolute Value From Baseline in Fasting LDL-C (UC), ApoB, non-HDL,
and HDL at Month 10 and Month 12

Pooled Placebo S b
Mean (SD) (N=25) 25 mg (N=26) 50 mg (N=24)
LDL-C (UC), mg/dL
Baseline 28.4 (3.8) 238 (2.7) 25.8 (4.0)
Month 10 30.3 (23.3) 48.8 (32.6) 51.9 (42.1)
Month 12 35.7 (45.1) 49.0 (33.2) 47.2 (36.6)
Baseline 78.9 (30.8) 72.5(29.8) 69.7(28.2)
Month 10 85.3 (35.2) 83.1(37.7) 726 (25.8)
Month 12 85.5 (38.4) 90.6 (58.0) 69.9 (23.3)
Baseline 267.6 (150.2) 278.7 (135.3) 271.7 (146.3)
Month 10 270.0 (157.5) 144.4 (89.0) 150.5 (87.2)
Month 12 272.3 (146.9) 150.6 (92.2) 169.4 (90.4)
Baseline 18.0 (9.0) 18.1 (6.4) 14.6 (5.5)
Month 10 16.4 (5.6) 29.0 (15.4) 26.0 (11.1)
Month 12 19.2 (13.0) 29.1 (16.5) 25.0 (10.6)
encports, s mpuiaton nct done. ApaBeapolporolen 5. Cisconidonce nieva HOL.C-high Gansty lpoprtan choslon:
;?Dﬁfgzm.densi 1y ipoprotein cholesterot SD=standard deviation; UC=Ulracentrifugati on; VLDL-C=very low-density lipoprotein

Rysunek 3. Poziomy LDL-C, ApoB, non-HDL i HDL-C - badanie PALISADE.

» Analiza w podgrupach wg cech genetycznych lub pfci

Z uwagi na fakt, ze pacjenci z genetycznie zdefiniowanym FCS mogg reagowac na plozasiran inaczej niz pacjenci
bez tej wady genetycznej, przeprowadzono analize podgrup, w ktérej zaobserwowano, ze pacjenci w badaniu
mieli podobng odpowiedz na plozasiran niezaleznie od potwierdzonych cech genetycznych.

Ponadto, wyniki analizy podgrup poziomoéw tréjglicerydéw weditug pici wykazaty podobne wyniki u kobiet
i mezczyzn.
Szczegoly przedstawiajg rysunki ponizej.

Figure S7. Median Percent Change in A) Plasma Fasting Triglyceride Levels and
B) Plasma Fasting Apo C-lll Levels at Month 10, and Month 12 or Months 10/12
(averaged) by FCS Confirmation

® pooled With Genetic Confirmation of FCS Without Genetic Confirmation of FCS
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Rysunek 4. Wplyw plozasiranu na poziom tréjglicerydéw i ApoC-Ill u pacjentéw z i bez potwierdzonego genetycznie
FCS - badanie PALISADE.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 19/36



Redemplo (plozasiran) OTOW.414.1.2026

Table S7. Triglyceride Values Based on Sex

Plozasiran

Mean (SD)

Triglycerides, mg/dL

Mean (SD) at baseline 2621.4(1314.2) 2009.1 (1140.5) 3125.0 (1779.5)
% Change at Month 10 9.4 (59.9) 666 (19.2) 693 (24.8)
?2’@?5533} at Month 1012 6.6 (62.6) 64.7(13.7) 61.2 (44.6)

Triglycerides, mg/dL

Mean (SD) at baseline 1997.3 (944 5) 2746.7 (1561.2) 1742.8 (631.0)
% Change at Month 10 8.3 (46.2) 823 (18.9) 632 (32.3)
% Change at Month 10/12

(averaged) 7.0 (46.2) 827 (18.3) -60.5 (35.0)

The P-values far these parameters have not been provided due to this data not being alpha controlied secondary or exploratory
endpoinis, thus imputation not done. SD=standard dewiation

Rysunek 5. Poziom tréjglicerydow wg pici - badanie PALISADE.

» Bezpieczenstwo

Z tresci publikacji Watts 2025 wynika, ze nie odnotowano zgondéw ani zdarzen niepozadanych zwigzanych
z nadwrazliwoscig na plozasiran lub anafilaksja.

Przedwczesne przerwanie stosowania plozasiranu lub placebo wystapito u 3 pacjentéw w grupie PLO25, u 2
pacjentow w grupie PLO50 oraz u 6 pacjentéw w grupie PLC. Ponadto, sposréd tych 6 pacjentéw w grupie PLC,
3 pacjentow przerwato stosowanie placebo z powodu ostrego zapalenia trzustki i zostato witgczonych do otwartej
fazy przedtuzonej badania.

Ciezkie i powazne AE byly czestsze w grupie placebo wzgledem grup stosujgcych plozasiran. Brak informac;ji
dotyczacej IS.

Zdarzenia niepozgdane wsrod pacjentdw w obu grupach stosujgcych plozasiran byty podobne do tych w grupie
placebo, z wyjgtkiem czestosci wystepowania choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19), ktéra zostata
zdiagnozowana u 5 pacjentéw w grupie PLO25 i u 7 pacjentéw w grupie PLO50, w poréwnaniu z brakiem
przypadkoéw w grupie placebo.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupach stosujgcych plozasiran byt bdl brzucha,
COVID-19, niezyt nosogardta, bdl gtowy, nudnosci, infekcje gérnych drég oddechowych oraz biegunka.

Zwiekszony poziom hemoglobiny glikowanej wystgpit u 3 pacjentéw w kazdej grupie plozasiranu i u zadnego
pacjenta w grupie placebo. Po 12 miesigcach $redni poziom hemoglobiny glikowanej pozostat podobny do
poziomu wyjsciowego w obu grupach plozasiranu i w grupie placebo.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Zdarzenia niepozadane* - badanie PALISADE.

Zdarzenia niepozadane (AE) Grupa PLO25 (n=26) Grupa PLO50 (n=24) Grupa PLC (n=25)
Liczba AE ogdtem 23 20 20
Najczestsze AE - liczba (%)

Bol brzucha 7(27) 6 (25) 5 (20)
Covid-19 5(19) 7 (29) 0

Niezyt nosogardta 5(19) 2(8) 3(12)
B4l glowy 3(12) 5 (21) 2 (8)
Mdtosci 4 (15) 3(12) 2 (8)
Bl plecow 3(12) 2(8) 2(8)
s - 12 2 20
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Biegunka 1(4) 4(17) 2(8)
Ciezkie (ang. severe) AE -

liczba (%) 3(12) 3(12) 5 (20)
Powazne (ang. serious) AE —

liczba (%) 5(19) 2(8) 7 (28)
Przedwczesne przerwanie

leczenia — liczba (%) 3(12) 2(®) 6(24)
Wartosci laboratoryjne

Hemoglobina glikowana (%)

Wartosci wyjsciowe 5,7+0,9 5,6+1,2 6,1+1,3
W 12 miesiacu 6,0+1,0 5,8+1,6 6,2+1,2
Liczba ptytek krwi*

Wartosci wyj$ciowe 204,4+70,4 192,9450,7 217,9+80,5
ATENE  UHGERE U] 28,7461,2 -4,4+48,2 25,9382
wyjsciowej w 10 miesigcu

Zmiana wzgledem ~wartosci -4,3£40,8 -8,7450,8 8,6:47,5
wyjsciowej w 12 miesigcu

Skroty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); PLC — placebo; PLO — plozasiran.

*Wartosci plus—minus sg $rednimi £SD. W grupach badawczych nie odnotowano zgonéw w okresie leczenia. Covid-19 oznacza chorobe
wywotang przez koronawirusa w 2019 roku.

ALiczba ptytek krwi jest podawana jako 1/1000 rzeczywistej wartosci na mikrolitr.

» Otwarta faza przedtuzona badania (OLE) — wyniki po roku

Do przedtuzonej fazy badania zakwalifikowato sie 65 pacjentéw sposrod 75 pacjentéw wigczonych do badania
PALISADE.

Mediana wyjsciowego poziomu tréjglicerydéw wynosita ok 24 mmol/L (2103 mg/dL).

Mediana obnizenia trojglicerydow w 24 miesigcu wynosita -76%, osiggajac sredni poziom 5 mmol/L (444 mg/dL),
z podobnymi poziomami zaréwno u 0s6b, ktdre rozpoczety leczenie PLO w okresie podwdjnie zaslepionym, jak
i u tych, ktérzy przeszli z placebo. Te redukcje zwigzane byly z obnizeniem sredniego poziomu ApoC-IIl 0 -89%.

Sredni poziom LDL-C wzrdst zgodnie z okresem podwojnie zaslepionym, ale pozostat ponizej 1,4 mmol/L
(55mg/dL).

Sredni poziom HDL-C réwniez wzrdst 0 66% do 1,5 mmol/L (27 mg/dL).
Redukcje 0 -37% odnotowano w przypadku non-HDL-C do $redniego poziomu 3,9 mmol/L (152 mg/dL).
Redukcje 0 -56% odnotowano w przypadku VLDL-C do sredniego poziomu 2,5 mmol/L (98 mg/dL).

Poziomy ApoB (71 mg/dL) byty na poczatku badania ponizej warto$ci progowych i pozostaty niskie w 24 miesigcu
(81 mg/dL). 42% pacjentéw osiggneto TG <500 mg/dL, 66% osiagneto <880 mg/dL w okresie OLE.

Ponadto, z treéci publikacji Watts 2025 wynika, Zze plozasiran wykazat korzystny profil bezpieczenstwa pod
wzgledem rocznych wskaznikéw zdarzen zgodnych z badaniem PALISADE i innymi dotychczasowymi badaniami.
Przedwczesne przerwania leczenia pozostawaly na niskim poziomie i nie zwigkszaly sie¢ w okresie OLE.
Wskazniki zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE) byly poréwnywalne z tymi zgtaszanymi
w badaniu PALISADE; najczesciej zgtaszano bdl brzucha, COVID-19, niezyt nosa i gardia, bol gtowy oraz
nudnosci. Sredni poziom HbA1C pozostawat stabilny u oséb leczonych plozasiranem przez caty okres OLE.
Plozasiran wykazat korzystny profil korzysci do ryzyka w OLE, zgodny z innymi dotychczasowymi danymi
dotyczgcymi bezpieczenstwa. Gtebokie i trwate obnizenie krgzacych pozioméw ApoC3 i TG zaobserwowane
w zaslepionej fazie badania utrzymywato sie przez pierwsze 12 miesiecy OLE.

» Wyniki z abstraktu Watts 2025

Punkty koricowe dotyczgce jakosci zycia byly punktami eksploracyjnymi uwzglednionymi w badaniu PALISADE.
Mierzono je przy uzyciu formularzy: EORTC-QLQ-C30, PAN-26 i EQ-5D-5L.

Z tresci abstraktu wynika, ze stosowanie plozasiranu IS obnizyto sredni poziom TG z >2000 do 544 mg/dL po 12
miesigcach obserwacji (p<0,001), niezaleznie od potwierdzonego genotypu FCS.
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Pacjenci z grupy placebo spedzili w szpitalu 47 dni w poréwnaniu do 10 dni przy stosowaniu plozasiranu. Ponadto,
z tresci publikacji Loomba 2026 wynika, ze oprécz 7 pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zapalenia
trzustki, hospitalizowano réwniez 5 pacjentéw z powodu bdéléw brzucha tgcznie przez 38 dni w grupie placebo
i 10 dni w grupach leczonych plozasiranem.

Bezwzgledne zmiany w réznych wynikach domen kwestionariuszy oceny jakosci zycia wybranych wynikéw
raportowanych przez pacjentow korelowaty z poprawg jakosci zycia. Wiekszo$¢ domen objawow poprawita sie
w ocenach jakosci zycia (QoL), niektore z klinicznie istotnymi wynikami > -10 punktéw, takie jak:

o znaczgca poprawa utraty apetytu: -15,9, (p < 0,05),

o bezsennosé: -16,8, (p < 0,05, oba).
lelniki domen funkcjonalnych réwniez poprawity sie, niektére z klinicznie istotnymi wynikami > +10 punktéw, takie
jak:

o poprawa funkcji petnienia roli spotecznej, +14,8, (p < 0,05),

o funkcji emocjonalnej, +11,8, (p < 0,05),

o satysfakcji z opieki zdrowotnej, +14,7 (brak informacji o wartosci p).

Ponadto, w grupie pacjentéw stosujgcych plozasiran w poréwnaniu do placebo wykazano kliniczng istotnie
poprawe w zakresie utraty apetytu, bezsennosci, funkcjonowania poznawczego, funkcjonowania emocjonalnego
oraz funkcjonowania w rolach spotecznych (nominalne wartosci p<0,05).

» Whioski i ograniczenia badania PALISADE

Autorzy badania wskazali, ze plozasiran wyraznie obnizat poziom trojglicerydéw i apolipoproteiny C-lll oraz
zmniejszat czestos¢ wystepowania ostrego zapalenia trzustki u pacjentéw z utrzymujgcg sie chylomikronemia,
w tym u oséb z genetycznie potwierdzong FCS. Wyniki dotyczace pierwszorzedowego punktu koncowego oraz
wszystkich kluczowych punktéw koncowych drugorzedowych wykazaty istotne poprawy u pacjentéw, ktorzy
otrzymywali kwartalne dawki 25 mg lub 50 mg plozasiranu w poréwnaniu z grupg placebo. Te wyniki sg zgodne
z raportami dotyczacymi efektdow plozasiranu u pacjentdow z ciezkg hipertrdjglicerydemia i mieszanymi
zaburzeniami lipidowymi. Wyniki te sg rowniez zgodne z utrzymujgcym sie obnizeniem poziomu trojglicerydow
wynikajagcym ze zmniejszenia poziomu apolipoproteiny C-lll oraz aktywacji zaréwno zaleznych od lipazy
lipoproteinowej, jak i niezaleznych od lipazy lipoproteinowej szlakéw.

Ponadto, autorzy badania zauwazyli, ze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych byto podobne we wszystkich
trzech grupach badania. Ciezkie i powazne dziatania niepozgdane oraz przerwanie przypisanego schematu
leczenia w okresie leczenia w fazie zaslepionej wystepowaty rzadziej w przypadku plozasiranu niz w przypadku
placebo, co byto zgodne z wysokg czestoscig ostrego zapalenia trzustki w grupie placebo. Matoptytkowos¢ byta
kluczowym problemem, ktéry uniemozliwit zatwierdzenie innego leku obnizajgcego poziom trigliceryddw,
antysensownego oligonukleotydu wolanesorsenu; nie zaobserwowano réznic w liczbie ptytek krwi ani w czestoSci
wystepowania matoptytkowosci miedzy grupami plozasiranu a placebo.

Leczenie plozasiranem byto zwigzane z niewielkimi, przejsciowymi wzrostami poziomu ALT i AST, ktére nie
wymagaty przerwania dawkowania.

Hiperglikemia wystgpita u niektérych pacjentéw w grupach plozasiranu, ktoérzy mieli cukrzyce lub stan
przedcukrzycowy, co takze zostato zgtoszone w poprzednich badaniach plozasiranu. Zdaniem autoréw badania
mechanizm tego zjawiska nie jest jasny, ale moze by¢ zwigzany ze zwiekszong hydrolizg lipoprotein bogatych
w triglicerydy, z wiekszym dostarczeniem substratow lipidowych do watroby, co zwieksza glukoneogeneze
watrobows.

Dodatkowo, wg autoréw badania ryzyko ostrego zapalenia trzustki jest bezposrednio i przyczynowo zwigzane
z poziomem triglicerydéow w chylomikronach, szczegélnie gdy poziomy te sg stale podwyzszone powyzej 880 mg
na decylitr. Skuteczne i trwate leczenie jest niezbedne, poniewaz zapalenie trzustki wywotane przez TG ma
gorsze rokowanie niz zapalenie trzustki z innych przyczyn. Poza dietg i zmiang stylu zycia, obecne wytyczne
zalecajg dagzenie do poziomu ftriglicerydédw ponizej 500 mg na decylitr przy zastosowaniu farmakoterapii
obejmujgcej statyny, kwasy tluszczowe omega-3, fibraty oraz niacyne. Jednak takie leki stabo hamujg
apolipoproteine C-Ill i zaden z nich nie wykazat zmniejszenia ryzyka ostrego zapalenia trzustki w badaniach
klinicznych. Co wiecej ten czynnik moze by¢ najbardziej istotny u pacjentdw z ekstremalng hiperlipidemia
triglicerydowg z FCS i innymi formami przewlekiej chylomikronemii, ktérzy majg nawracajgce bdle brzucha,
niedobory zewnatrz- i wewnatrzwydzielnicze trzustki oraz niskg jako$¢ zycia pomimo odpowiedniego
standardowego leczenia i intensywnego doradztwa dietetycznego.
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Autorzy badania PALISADE wskazali rowniez na ograniczenia tego badania. Po pierwsze préba badawcza byta
stosunkowo mata, a faza zaslepiona ograniczata sie do 1 roku obserwaciji. Jednakze FCS i objawowa przewlekia
chylomikronemia sg rzadkimi schorzeniami, a bezpieczenstwo i skutecznos¢ plozasiranu sg obecnie oceniane
w otwartej rozszerzonej fazie badania (OLE).

Ponadto, w badaniu PALISADE nie wymagano potwierdzenia genetycznego FCS przed randomizacja,
a pacjentow wigczano na podstawie ustalen, ze pacjenci spetniajgcy kryteria objawowej przewlekiej
chylomikronemii z nawracajgcym zapaleniem trzustki majg réwniez powiktania zwigzane ze znaczng
chorobowoscig i $miertelnoscig. Co wiecej zdaniem autoréw badania wraz z pojawieniem sie skuteczniejszych
terapii dla skrajnej hiperlipidemii triglicerydowej lub chylomikronemii oraz dalszej charakterystyki genetycznej
konieczna bedzie zrewidowana, powszechnie akceptowana definicja diagnostyczna i nazewnictwo. Takie
dziatania pozwolg lepiej uchwyci¢ spektrum ryzyka klinicznego i prowadzi¢ do bardziej skutecznego stosowania
lekoéw.

Kolejnym ograniczeniem wskazanym przez autoréw badania jest fakt, ze do badania wigczani byli gtéwnie
pacjenci rasy biatej, dlatego wskazane sg dalsze badania obejmujgce pacjentéw innych ras.

Nie ustalono rowniez wplywu plozasiranu na lipidemie popositkowg, ktéra moze stanowi¢ potencjalnie gtéwny
czynnik ryzyka zapalenia trzustki, ani czy ta terapia mogtaby mie¢ wptyw na jako$¢ zycia pacjentéow z FCS, ktory
czesto borykaja sie z ucigzliwymi ograniczeniami dietetycznymi i stylu zycia. Autorzy badania wskazali réwniez,
ze nie mozna wykluczy¢é mozliwosci, ze nieprzestrzeganie diety i aktywnosci fizycznej mogtoby przyczyni¢ sie do
wiekszych wahan pozioméw TG oraz poszerzenia przedziatéw ufnosci efektow plozasiranu.

5.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki FDAS

Zdarzenia niepozadane:

Do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u 210% pacjentéw leczonych Redemplo oraz >5% pacjentéw w grupie
placebo naleza: hiperglikemia, bdl gtowy, nudnosci i reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Zastosowanie w specyficznych populacjach:

Cigza

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania Redemplo u kobiet w cigzy, aby stwierdzi¢ ryzyko
powaznych wad wrodzonych, poronien lub niekorzystnych wynikéw dla matki lub ptodu. Pacjentki z FCS sg
narazone na zapalenie trzustki w cigzy z powodu wad metabolizmu lipidow oraz podwyzszonego poziomu
trojglicerydéw. Ryzyko powaznych wad wrodzonych i poronien w populacji wskazanej jest nieznane. W populacji
ogolnej USA szacowane ryzyko powaznych wad wrodzonych i poronienh w klinicznie uznanych cigzach wynosi
odpowiednio 2 do 4% i 15 do 20%.

Laktacja

Brak informacji dotyczacych obecnosci plozasiranu w mleku ludzkim lub zwierzecym, jego wptywu na karmione
piersig niemowle ani wptywu na produkcje mleka. Produkty oparte na oligonukleotydach zazwyczaj majg stabg
biodostepnos¢ po podaniu doustnym. W zwigzku z tym uwaza sie, ze jesli plozasiran jest obecny w mleku matki,
jest mato prawdopodobne, aby prowadzit do klinicznie istotnych pozioméw u karmionych piersig niemowlat.
Korzysci rozwojowe i zdrowotne karmienia piersig nalezy rozwazy¢ razem z kliniczng potrzebg matki w zakresie
stosowania REDEMPLO oraz ewentualnymi niekorzystnymi skutkami dla karmionego piersig niemowlecia
wynikajgcymi ze stosowania REDEMPLO lub z podstawowej choroby matki.

Dzieci
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ REDEMPLO u pacjentéw pediatrycznych z FCS nie zostaty jeszcze ustalone.
Osoby w podesztym wieku

Sposrod 75 pacjentdow z FCS w badaniu z randomizacjg, 9 (12%) miato 65 lat lub wiecej, w tym 2 (3%) osoby
w wieku 75 lat lub wiecej. Nie zaobserwowano ogdlnych réznic w bezpieczenstwie ani skutecznosci REDEMPLO
miedzy pacjentami w wieku 65 lat a starszymi i mtodszymi dorostymi.

Uszkodzenie nerek

8 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219947s000Ibl.pdf (data dostepu: 15.04.2026 r)
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Zalecana dawka REDEMPLO u pacjentdéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem nerek (eGFR 230 do <90
mL/min) jest taka sama jak u osdb z prawidtowg funkcjg nerek. Wptyw ciezkiego uszkodzenia nerek lub
schytkowej niewydolnos$ci nerek nie jest znany.

Uszkodzenie watroby

Zalecana dawka REDEMPLO u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem watroby [catkowita bilirubina <1 razy gérna
granica normy (ULN) i AST >1 razy ULN, czyli catkowita bilirubina >1,0 do 1,5 razy ULN i dowolna AST] jest taka
sama jak u osob z prawidtowg funkcjg watroby. Wptyw umiarkowanego lub ciezkiego uszkodzenia watroby nie
jest znany.

5.5. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wtgczono:

e 1 pierwotne badanie RCT PALISADE (NCT05089084) poréwnujgce plozasiran z placebo w leczeniu
dorostych pacjentéw z FCS oporng na standardowg terapie obnizajgcg poziom lipidéw. Badanie
PALISADE jest podwodjnie zaslepionym, randomizowanym badaniem klinicznym 3 fazy, kontrolowanym
placebo;

e 1 przeglad systematyczny (Sydhom 2025) z metaanaliza, poréwnujgcy plozasiran z placebo u pacjentow
z zaburzeniami dyslipidemicznymi.

Wyniki badania PALISADE wykazaly istotny spadek poziomu:

o trojglicerydow na czczo wzgledem wartosci wyjsciowej po 10 miesigcach: -80% w grupie PLO25, -78%
w grupie PLO50 oraz -17% w grupie PLC. Brak informacji dotyczacej IS.;

o trojglicerydow - srednia w 10 i 12 miesigcu: o 60 p.p. w gr. PLO25 vs. PLC oraz o 51 p.p. w gr. PLO50
vs. PLC (p<0,001 dla wszystkich wynikéw).;

e apolipoproteiny C-lll — po 10 i 12 miesigcach: w gr. PLO25 vs. PLC zmiana 0 -91 p.p. po 10 miesigcach
oraz 0 -87 p.p. po 12 miesigcach, a w gr. PLO50 vs. PLC zmiana 0 -93 p.p. po 10 miesigcach i 0 -88 p.p.
po 12 miesigcach (p<0,001 dla wszystkich wynikéw)

u pacjentow, ktoérzy otrzymywali kwartalne dawki 25 mg lub 50 mg plozasiranu w poréwnaniu z grupg placebo.

W przypadku ostrego zapalenia trzustki zaobserwowano, ze pacjenci stosujgcy plozasiran osiagneli IS 83%
redukcje ryzyka rozwoju ostrego zapalenia trzustki w poréwnaniu do placebo (p<0,03).

Nie odnotowano zgondw ani zdarzen niepozadanych zwigzanych z nadwrazliwoscig na plozasiran lub anafilaksja.

Przedwczesne przerwanie stosowania plozasiranu lub placebo wystgpito u 3 pacjentéw w grupie PLO25, u 2
pacjentow w grupie PLO50 oraz u 6 pacjentéw w grupie PLC. Ponadto, sposréd tych 6 pacjentow w grupie PLC,
3 pacjentéw przerwato stosowanie placebo z powodu ostrego zapalenia trzustki i zostato wigczonych do otwartej
fazy przedtuzonej badania.

Ciezkie i powazne AE byly czestsze w grupie placebo wzgledem grup stosujgcych plozasiran. Brak informacji
dotyczacej IS.

Zdarzenia niepozgdane wsrdd pacjentéw w obu grupach stosujgcych plozasiran byty podobne do tych w grupie
placebo, z wyjgtkiem czestodci wystepowania choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19), ktéra zostata
zdiagnozowana u 5 pacjentéw w grupie PLO25 i u 7 pacjentéw w grupie PLO50, w poréwnaniu z brakiem
przypadkoéw w grupie placebo.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupach stosujgcych plozasiran byt bol brzucha,
COVID-19, niezyt nosogardta, bol gtowy, nudnosci, infekcje gornych dréog oddechowych oraz biegunka.
Zwiekszony poziom hemoglobiny glikowanej wystgpit u 3 pacjentow w kazdej grupie plozasiranu i u zadnego
pacjenta w grupie placebo. Po 12 miesigcach $redni poziom hemoglobiny glikowanej pozostat podobny do

poziomu wyjsciowego w obu grupach plozasiranu i w grupie placebo. Zaobserwowana hiperglikemia wystgpita
u pacjentéw w grupach plozasiranu, ktérzy mieli cukrzyce lub stan przedcukrzycowy.

Dodatkowo, nie zaobserwowano réznic w liczbie ptytek krwi ani w czestosci wystepowania matoptytkowosci
miedzy grupami plozasiranu a placebo.

Leczenie plozasiranem byto zwigzane z niewielkimi, przejSciowymi wzrostami poziomu ALT i AST, ktére nie
wymagaty przerwania dawkowania.
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Ponadto, pacjenci, u ktérych potwierdzono ostre zapalenie trzustki spedzili w szpitalu 47 dni z grupy placebo
w poréwnaniu do 10 dni w grupach plozasiranu. Dodatkowo, z tresci publikacji Loomba 2026 wynika, ze oprécz
7 pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrego zapalenia trzustki, hospitalizowano réwniez 5 pacjentow
z powodu boléw brzucha tgcznie przez 38 dni w grupie placebo i 10 dni w grupach leczonych plozasiranem.

Wyniki wigczonego przeglgdu systematycznego Sydhom 2025 (metaanaliza 4 badan RCT) wskazuja, ze w gr.
PLO zaobserwowano IS zmniejszenie poziomu:

o ftrojglicerydow: PLO vs. PLC po 24 tyg.: MD= - 53,2 [95%CI: -57,17; -49,26], p<0,00001, PLO vs. PLC na
koniec badania: MD= -53,00, [95%CI: -60,51; -45,50], p<0,00001;

e APOC-III: PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -72,21 [95%CI: -79,58; -64,83], p<0,00001, PLO vs PLC na koniec
badania: MD= -65,42 [95%CI: -76,04; -54,81], p<0,00001;

e cholesterolu non-HDL o wysokiej gestosci (hon-HDL-C): PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -21,35 [95%CI: -
25,14; -17,55], p<0,00001, PLO vs PLC na koniec badania: MD= -21,56 [95%CI: -26,69; -16,42],
p<0,00001,

¢ apolipoproteiny B (ApoB): PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -11,61 [95%CI: -15,15; -8,07], p<0,00001, PLO vs
PLC na kniec badania: MD= -9,89 [95%ClI: -13,19; -6,59], p<0,00001

oraz IS wzrost poziomu:

o cholesterolu HDL-C o wysokiej gestosci (HDL-C): PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= 43,99 [95%CI: 37,51;
50,47], p<0,00001, PLO vs PLC na koniec badania: MD= 36,73 [95%CI: 27,79; 45,67], p<0,00001,

zaréwno po 24 tygodniach, jak i na zakohczenie badania.
Nie wykazano IS réznicy w poziomach LDL-C w gr. PLO vs. PLC zaréwno po 24 tyg. jak i na koniec badania.

Analizy podgrup w oparciu o dawke i schemat leczenia ujawnity spéjne wyniki w zakresie IS poprawy poziomu
TG, APOC-III, non-HDL-C i HDL-C zaréwno po 24 tygodniach jak i na koniec badania.

W przypadku ApoB wszystkie trzy dawki wywotaly jej znaczgce obnizenie po 24 tygodniach; jednak tylko
kwartalne schematy 25 mg i 50 mg utrzymaty te obnizenia do kohca badania.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo, pacjenci otrzymujgcy plozasiran mieli wyzszg czestos¢ wystepowania wszelkich
zdarzen niepozadanych, béléw gtowy oraz fagodnego wzrostu poziomu HbA1C. Analiza podgrup ujawnita zalezny
od dawki wzorzec dla niektérych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Gléwnymi ograniczeniami niniejszej analizy jest mata populacja pacjentéw wigczonych do badania PALISADE
oraz krotki okres obserwacji (faza zaslepiona 12 miesiecy, faza przedtuzona badania 2 lata, ale dostepne wyniki
dla 1 roku obserwacji fazy przedtuzonej). Nalezy tez zauwazy¢, ze Redemplo posiada rejestracje jako
uzupetnienie diety w celu zmniejszenia poziomu tréjglicerydéw u dorostych pacjentéw z zespotem rodzinnej
chylomikronemii, natomiast do badania PALISADE wigczano pacjentéw z FCS oporng na standardowg terapie
obnizajgcg poziom lipidow i udokumentowang historig poziomu tréjglicerydéw na czczo powyzej 1000 mg/dL
przynajmniej w trzech przypadkach. Ponadto, we witgczonym przegladzie systematycznym Sydhom 2025
zaobserwowano znaczng heterogenicznos¢ w wielu wynikach, gtéwnie ze wzgledu na zmiennos$¢ w populacjach
badawczych, dawkowaniu i schematach podawania.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z otrzymanego zlecenia wynika, ze dotychczas do MZ wptynat 1 wniosek dotyczacy ocenianej technologii
medycznej i nie zostat jeszcze rozstrzygniety. Wobec powyzszego w celu oszacowania kosztow plozasiranu
przyjeto ponizsze zatozenia:

e dawkowanie zgodne z ChPL Redemplo: ,25 mg, podskoérnie, raz na 3 miesigce”;

e opakowanie leku Redemplo zawiera jedng amputko-strzykawke we wstrzykiwaczu zawierajgca 25 mg/0,5
ml substancji czynnej;

e cene leku z portalu drugs.com (14 659,90 USD za opakowanie)7;
o koszty terapii obliczone wytgcznie na podstawie ceny leku, bez uwzglednienia kosztéw dodatkowych;

e do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolar amerykanski na ztote polskie, uzyto sredniego
kursu NBP z dnia 01.04.2026 r.

W tabeli ponizej przedstawiono cene za opakowanie leku Redemplo.

Tabela 10. Cena za opakowanie leku Redemplo w przeliczeniu na PLN

Zalozenie Wartosé Zrédto
4 . Tabela nr 063/C/NBP/2026 z dnia 2026-03-
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 3,6833 31 obowigzujaca od dnia 2026-04-01°
Cena Redemplo za [USD] 14 659,90 Drugs.com
ClEL BTN [PLN] 53 966,81 Obliczenia wiasne Agencji

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT

Na podstawie powyzszych zatozen oszacowano roczne koszty ocenianej interwencji w przeliczeniu na 1 pacjenta,
w wysokosci 215 867,24 zt. Nalezy jednak podkresli¢, Zze powyzsze oszacowanie nie uwzglednia podatku VAT
(8%) ani marzy hurtowej (10%). Wobec powyzszego rzeczywiste koszty bedg wyzsze o ok 20%. Nie jest takze
znany czas leczenia lekiem Redemplo.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Oszacowanie rocznych koszéw plozasriranu w przeliczeniu na 1 pacjenta.

Substancja czynna

Liczba opakowan w

Liczba opakowan w

Cena za 1 opakowanie

Koszt roczny [PLN]

miesigcu roku [PLN]
1 2 3 4 5=3x4
plozasiran 1 4 53 966,81 215 867,24

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT

Liczebnos$¢ populacii

Zgodnie z opinig ankietowanego eksperta wielkos¢ populacji w Polsce z zespotem rodzinnej chylomikronemii
(FCS) moze wynosi¢ od 200 do 400 os6b. Niemniej ekspert wskazat, ze ,trudno oszacowac wielko$¢ tej populaciji.
Ja w swoim o$rodku mam 2 potencjalne osoby, ktére mogtyby skorzystac z tej formy leczenia. Chce zaznaczyc,
ze Redemplo u tych 0so6b to ostateczno$c. Szacuje, ze takich oséb moze by¢ w catym kraju mniej niz 500, raczej
blizej 200. Niestety nie mamy dokfadnych danych.”

7 https://www.drugs.com/price-guide/redemplo (data dostepu: 01.04.2026 r.)

8 https:/nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-063-c-nbp-2026-z-dnia-2026-03-31-obowiazujaca-od-dnia-2026-04-01/ (data dostepu: 01.04.2026
r.)
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Z danych pozyskanych z NFZ wynika, ze liczba pacjentéw bez wzgledu na wiek z rozpoznaniem E78.3
»Hiperchylomikronemia” w 2025 roku wynosita 349 oséb (w tym 335 oséb dorostych). W 2024 roku byto to 277
0s6b (w tym 267 oséb dorostych)?®.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 12. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem E78.3 "hiperchylomikronemia” - dane NFZ

Rok Liczba pacjenté\{v bez Liczba pacj_ent.éw 218 roku Liczba pacjgntéw <18 roku
wzgledu na wiek zycia zycia
2026* 7 7 0
2025 349 335 14
2024 277 267 10
2023 298 286 12
2022 229 223 6

*dane pozyskane w dniu 15.04.2026 r'°,

Biorgc pod uwage powyzsze mozna przypuszczac, ze wnioskowana populacja bedzie wynosi¢ ok 200-400
pacjentdw. Niemniej z uwagi na ograniczone dane zaréwno dotyczace liczebno$ci populacji jak i ceny leku
niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie rocznych wydatkéw ptatnika publicznego obejmujgcych catg
whioskowang populacje. Nalezy tez zauwazy¢, ze Redemplo posiada rejestracje tylko u oséb dorostych. Nalezy
jednak zwroci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo ograniczona z uwagi na
koniecznos$¢ sktadania wnioskéw o import docelowy, ponadto dotychczas nie wydano zgody na refundacje leku
Redemplo w ramach importu docelowego.

9 Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia (data dostepu: 15.04.2026 r.)
10 Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia (data dostepu: 15.04.2026 r.)
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania w innych krajach

Odnaleziono informacje, ze:

o brytyjska Agencja NICE aktualnie proceduje ocene plozasiranu w leczeniu zespotu rodzinnej
chylomikronemii (FCS), a przewidziana data publikacji stanowiska NICE to 17 wrze$nia 2026 r."";

e kanadyjska Agencja CDA-CMC réwniez aktualnie proceduje ocene plozasiranu jako uzupetnienie diety celu
zmniejszenia poziomu trojglicerydéw u dorostych pacjentdéw z genetycznie potwierdzonym lub klinicznie
zdiagnozowanym zespotem chylomikronemii (FCS), u ktérych standardowa terapia obnizajgca poziom
lipidéw byta niewystarczajgca, a przewidziana data publikacji stanowiska CDA-CMC to lipiec 2026 r.'2

" https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta11793 (data dostepu: 16.04.2026 r.)

12 hitps://www.cda-amc.ca/plozasiran (data dostepu: 16.04.2026 r.)
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8. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 06.02.2026 r., znak PLD.45340.164.2026.1.KB (data wptywu do AOTMIT: 06.02.2026 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Redemplo (plozasiran), iniekcje 25 mg/0,5ml
we wskazaniu: zespot rodzinnej chylomikronemii.
Produkt leczniczy Redemplo nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskie;j.

Redemplo nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenc;ji. Niemniej w 2026 roku Agencja oceniata lek olezarsen
(Tryngolza) bedgcy podobnie jak plozasiran inhibitorem APOC-IlIl, we wskazaniu: do stosowania jako
uzupetnienie diety u pacjentdw dorostych w leczeniu genetycznie potwierdzonego zespotu rodzinnej
chylomkronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS)'3. Lek ten zostat uznany za technologie lekowg
o wysokim poziomie innowacyjnosci'4. Lek Redemplo posiada rejestracje FDA jako uzupetnienie diety majace na
celu zmniejszenie poziom trojglicerydow u dorostych pacjentéw z zespotem chylomikronemii rodzinnej (FCS).

Problem zdrowotny

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

Zespot rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS) to rzadka choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie, ujawniajgca sige juz w dziecinstwie | charakteryzujgca sie ciezka
hipertriglicerydemig — stezenie triglicerydow (TG) przekracza 10 mmol/l (>885 mg/dl). Szacuje sie, ze na $wiecie
FCS wystepuje z czestoscig od 1 do 13 przypadkéw na milion oséb. Czestos¢ wystepowania rozni 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 ktérej zwraca sie uwage na charakterystyczne
objawy, takie jak nawracajgce ostre zapalenia trzustki, napadowe bdle brzucha, zéttaki guzkowe lub grudkowe
na powierzchni skory oraz lipemia siatkOwki.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza sie bardzo wysokie stezenie triglicerydoéw (TG) oraz cholesterolu
catkowitego (ang. total cholesterol, TC), przy czym jest to cholesterol zawarty gtdownie 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 chylomikronéw.
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 gendéw odpowiedzialnych za metabolizm chylomikronéw. Najczesciej sg to mutacje w genie lipazy
lipoproteinowej (ang. lipoprotein lipase, LPL), ale mogg réwniez dotyczy¢ gendéw apolipoproteiny ClIl (ang.
apolipoprotein C2, APOC2), apolipoproteiny CV (ang. apolipoprotein A-V, APOAS), 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 rozne leki
fagodzgce bdl i inne objawy choroby. Osoby stosujgce diete niskottuszczowg wymagajg suplementacji
niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych (linolowego i alfa-linolenowego) oraz witamin

3 https:/bip.actm.qgov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2026/0TLI.425.1.2025.13%20TL1%20Tryngolza%20BIP_REOPTR.pdf  (data
dostepu: 13.04.2026 r.)

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2026/2026%2003%2010%20Wykaz%20TLI%20V|.pdf (data dostepu: 15.04.2026
r.)
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rozpuszczalnych w ttuszczach (A, D, E i K). Dodatkowo, w leczeniu mogg by¢ stosowane preparaty obnizajgce
cholesterol, takie jak fibraty, kwas nikotynowy czy statyny, jednak ich skuteczno$¢ w FCS jest ograniczona.

W Europie dostepny jest rowniez lek Waylivra (wolanesorsen), zatwierdzony w dniu 03.05.2019 r. przez EMA
Jako terapia wspomagajgca diete u dorostych pacjentéw z genetycznie potwierdzonym FCS i wysokim ryzykiem
ostrego zapalenia trzustki.

Zrédto: Raport AOTMIT nr: OTLI.425.1.2025.13

Oprécz Waylivra, EMA w dniu 17.09.2025 r. zarejestrowata takze produkt Tryngolza (olezarsen) jako uzupetnienie
diety u pacjentéw dorostych w leczeniu genetycznie potwierdzonego zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS).

Zrédio: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tryngolza#product-details (data dostepu: 16.04.2026 r.)

Niektdérzy pacjenci, zyjg sze$¢ dekad po poczatkowej diagnozie zespotu rodzinnej chylomikronemi z minimalnymi
konsekwencjami, dzieki przestrzeganiu restrykcyjnej diety. Chylomikrony nie sg aherogenne, wigc miazdzyca jest
rzadka u pacjentéw z FCS, w przeciwienstwie do innych pacjentéw z ciezkg hipertriglicydemia.

Zrédio: https://www.orpha.net/en/disease/detail/444490 (data dostepu: 15.04.2026 r.)

Wytyczne kliniczne
W ramach wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty wytycznych:
e Polskiego Towarzysta Lipidologicznego (PTL) z 2021 r.;
o FEuropean Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) z 2025 r;

e National Lipid Association (NLA) z 2025 r. oraz wspolny konsensus ekspertéw National Lipid Association
(NLA) i the American Society for Preventive Cardiology (ASPC) z 2025 r. (NLA/ASPC 2025).

Odnalezione wytyczne polskie i zagraniczne (PTL 2021, ESC/EAS 2025, NLA 2025 i NLA/ASPC 2025) zgodnie
zalecaja, aby leczenie zespotu rodzinnej chylomikronemii (FCS) opierato sie przede wszystkim na bardzo
restrykcyjnej diecie ubogottuszczowej (ttuszcze <10-15%), catkowitej abstynencji od alkoholu oraz ograniczeniu
spozycia cukréw prostych i redukcji masy ciata w przypadku nadwagi. Kluczowe znaczenie ma edukacja pacjenta
i wsparcie dietetyczne, a takze regularna aktywnosc fizyczna. Klasyczne leki hipolipemizujace, takie jak statyny,
fibraty, niacyna, lomoitapid, ewinakumab, orlistat czy kwasy omega-3, majg ograniczong skutecznos$¢ badz jej
brak w leczeniu FCS (ESC/EAS 2025 i NLA 2025). W ostatnich latach pojawity sie tez nowe mozliwosci
terapeutyczne (NLA 2025):

e wolanesorsen (Waylivra), bedgcy antysensownym oligonukleotydem hamujacym synteze
apolipoproteiny C-lll, 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;

e olezarsen (Tryngolza), bedgcy oligonukleotydem antysensownym hamujgcym APOC3, zostat
zatwierdzony przez FDA do leczenia FCS u dorostych. Lek ten obniza poziom triglicerydéw i czestos¢
zapalenia trzustki. Zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zmniejszenie liczby plytek krwi, bole stawédw, zwiekszenie poziomu glukozy na czczo, podwyzszenie
enzymow watrobowych wzgledem wartosci wyj$ciowych, nieznaczny wzrost LDL-C i catkowitej apo B;

e plozasiran, bedacy terapig interferencji RNA (RNAI) skierowang przeciwko APOC3 (zostat zatwierdzony
przez FDA po opublikowaniu wytycznych). Lek ten obniza stezenie trigliceryddw u pacjentow
z genetycznie potwierdzong FCS oraz u osob bez potwierdzenia genetycznego, ale z utrzymujaca sie
chylomikronemig. Nie zgtoszono probleméw z obnizeniem liczby ptytek krwi. Zauwazalne dziatania
niepozadane to przejSciowe wzrosty enzymdow watrobowych i hemoglobiny glikowanej oraz infekcje
COVID-19.

Wytyczne NLA 2025 dotyczg postepowania w zespole rodzinnej chylomikronemii (FCS) i wymieniajg plozasiran
jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych w leczeniu FCS.

Wspdlne wytyczne NLA i ASPC 2025 dotyczgce leczenia przewlektej chylomikronemii réwniez wskazujg
plozasiran obok olezarsenu jako jedng z mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych zwiaszcza
u pacjentow z FCS lub przewlekig chylomikronemig z cechami ,alarmowymi”.

Natomiast wytyczne PTL 2021 r. dotyczg diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w Polsce, a wytyczne
ESC/EAS 2025 r. postepowania w dyslipidemiach. Oba dokumenty zostaty opublikowane przed datg rejestracji
ocenianej technologii i nie wymieniajg plozasiranu jako jednej z mozliwych opcji terapeutycznych w leczeniu
zespotu rodzinnej chylomikronemi (FCS).
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Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. Pawet Burchardt jako aktualnie stosowane technologie medyczne we wskazaniu zespét rodzinnej
chylomikronemii (FCS) wskazat afereze TG, ktéra jest stosowana obecnie u ok 50% pacjentéw w ocenianym
wskazaniu. Ponadto, wg prof. Burchardta ,dostepnosc tej procedury jest tak niewielka, ze w praktyce sie tego nie
wykonuje (sg tylko 2 osrodki w Polsce)” oraz ,ze prég TG 400 mg/dL, to uznany prég wskazan do afarezy’.
Ponadto wskazat, ze Redemplo moze zastgpi¢ afareze.

Dodatkowo, prof. Burchardt zaznaczyt, ze ,Warunkiem zastosowania leku u pacjentéw powinno by¢ spetnienie
wszystkich ponizszych warunkéw:

A. potwierdzenie zespotu FCS (mutacja w genie apoClll) na podstawie badania genetycznego
B. Wykluczenie wtérnej hipertrojglicerydemii (zespol metaboliczny, zaburzenia gospodarki weglowodanowej)
C. Stezenie TG > 400mg/dl pomimo zastosowania statyn i fibratbw w maksymalnych tolerowanych dawkach.

Niespetnienie ktérego$ z nich moze fatszowa¢ obraz kliniczny i ergo by¢ przyczyng nieodpowiedniego
zastosowania plozasiranu”.

W odniesieniu do liczebnos$ci analizowanej populacji prof. Pawet Burchardt wskazat, iz obecnie w Polsce jest ok
40 — 400 osob cierpigcych na zesp6t rodzinnej chylomikronemii. Niemniej ekspert zaznaczyt, ze ,,z wiasnego
doswiadczenia blizsza realiom klinicznym wydaje sie liczba ok 200-400 oséb w Polsce”.'® Wg eksperta wiekszos¢
chorych mogtoby stosowaé Redemplo po objeciu go refundacjg. Ponadto, w uwaza, ze ,trudno oszacowac
wielko$¢ tej populacji. Ja w swoim o$rodku mam 2 potencjalne osoby, ktére mogtyby skorzysta¢ z tej formy
leczenia. Chce zaznaczyc, ze Redemplo u tych oséb to ostatecznos$é. Szacuje, ze takich oséb moze by¢ w catym
kraju mniej niz 500, raczej blizej 200. Niestety nie mamy doktadnych danych.”

Wskazanie dowodéw naukowych
Do niniejszego opracowania wtgczono:

e 1 pierwotne badanie RCT PALISADE (NCT05089084) poréwnujgce plozasiran z placebo w leczeniu
dorostych pacjentéw z FCS oporng na standardowg terapie obnizajgcg poziom lipidéw. Badanie
PALISADE jest podwdjnie zaslepionym, randomizowanym badaniem klinicznym 3 fazy, kontrolowanym
placebo.;

o 1 przeglad systematyczny (Sydhom 2025) z metaanalizg, poréwnujgcy plozasiran z placebo u pacjentéow
z zaburzeniami dyslipidemicznymi.

Wyniki badania PALISADE wykazaly istotny spadek poziomu:

o trojglicerydow na czczo wzgledem wartosci wyjsciowej po 10 miesigcach: -80% w grupie PLO25, -78%
w grupie PLO50 oraz -17% w grupie PLC. Brak informacji dotyczacej IS.;

o trojglicerydow - srednia w 10 i 12 miesigcu: o 60 p.p. w gr. PLO25 vs. PLC oraz o 51 p.p. w gr. PLO50
vs. PLC (p<0,001 dla wszystkich wynikow).;

e apolipoproteiny C-Ill — po 10 i 12 miesigcach: w gr. PLO25 vs. PLC zmiana o -91 p.p. po 10 miesigcach
oraz 0 -87 p.p. po 12 miesigcach, a w gr. PLO50 vs. PLC zmiana 0 -93 p.p. po 10 miesigcach i 0 -88 p.p.
po 12 miesigcach (p<0,001 dla wszystkich wynikéw)

u pacjentow, ktorzy otrzymywali kwartalne dawki 25 mg lub 50 mg plozasiranu w poréwnaniu z grupg placebo.

W przypadku ostrego zapalenia trzustki zaobserwowano, ze pacjenci stosujgcy plozasiran osiagneli IS 83%
redukcje ryzyka rozwoju ostrego zapalenia trzustki w poréwnaniu do placebo (p<0,03).

Nie odnotowano zgonow ani zdarzen niepozadanych zwigzanych z nadwrazliwoscig na plozasiran lub anafilaksja.

Przedwczesne przerwanie stosowania plozasiranu lub placebo wystgpito u 3 pacjentéw w grupie PLO25, u 2
pacjentéw w grupie PLO50 oraz u 6 pacjentéw w grupie PLC. Ponadto, sposréd tych 6 pacjentéw w grupie PLC,
3 pacjentéw przerwato stosowanie placebo z powodu ostrego zapalenia trzustki i zostato wigczonych do otwartej
fazy przedtuzonej badania.

Ciezkie i powazne AE byly czestsze w grupie placebo wzgledem grup stosujgcych plozasiran. Brak informacji
dotyczacej IS.

5 Ekspert wskazat w opinii, Zze przy opisie danych dotyczgcych epidemiologii positkowat sie Chatem GPT 4.0 pro.
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Zdarzenia niepozgdane wsrdd pacjentéw w obu grupach stosujgcych plozasiran byty podobne do tych w grupie
placebo, z wyjgtkiem czestodci wystepowania choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19), ktéra zostata
zdiagnozowana u 5 pacjentéw w grupie PLO25 i u 7 pacjentéw w grupie PLO50, w poréwnaniu z brakiem
przypadkéw w grupie placebo.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupach stosujgcych plozasiran byt bdl brzucha,
COVID-19, niezyt nosogardta, bol gtowy, nudnosci, infekcje gornych dréog oddechowych oraz biegunka.

Zwiekszony poziom hemoglobiny glikowanej wystgpit u 3 pacjentéw w kazdej grupie plozasiranu i u zadnego
pacjenta w grupie placebo. Po 12 miesigcach $redni poziom hemoglobiny glikowanej pozostat podobny do
poziomu wyjsciowego w obu grupach plozasiranu i w grupie placebo. Zaobserwowana hiperglikemia wystgpita
u pacjentéw w grupach plozasiranu, ktérzy mieli cukrzyce lub stan przedcukrzycowy.

Nie zaobserwowano réznic w liczbie ptytek krwi ani w czestosci wystepowania matoptytkowosci miedzy grupami
plozasiranu a placebo.

Leczenie plozasiranem byto zwigzane z niewielkimi, przejsciowymi wzrostami poziomu ALT i AST, ktére nie
wymagaty przerwania dawkowania.

Ponadto, pacjenci, u ktérych potwierdzono ostre zapalenie trzustki spedzili w szpitalu 47 dni z grupy placebo
w porownaniu do 10 dni w grupach plozasiranu. Dodatkowo, z tresci publikacji Loomba 2026 wynika, ze oprocz
7 pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrego zapalenia trzustki, hospitalizowano réwniez 5 pacjentow
z powodu boléw brzucha tgcznie przez 38 dni w grupie placebo i 10 dni w grupach leczonych plozasiranem.

Wyniki wigczonego przegladu systematycznego Sydhom 2025 (metaanaliza 4 badan RCT) wskazuja, ze w gr.
PLO zaobserwowano IS zmniejszenie poziomu:

o trojglicerydow: PLO vs. PLC po 24 tyg.: MD= - 53,2 [95%CI: -57,17; -49,26], p<0,00001, PLO vs. PLC na
koniec badania: MD= -53,00, [95%CI: -60,51; -45,50], p<0,00001;

e APOC-III: PLO vs PLC po 24 tyg.: MD=-72,21 [95%CI: -79,58; -64,83], p<0,00001, PLO vs PLC na koniec
badania: MD= -65,42 [95%CI: -76,04; -54,81], p<0,00001;

e cholesterolu nie-HDL o wysokiej gestosci (non-HDL-C): PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -21,35 [95%CI: -
25,14; -17,55], p<0,00001, PLO vs PLC na koniec badania: MD= -21,56 [95%CI: -26,69; -16,42],
p<0,00001,

o apolipoproteiny B (ApoB): PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= -11,61 [95%CI: -15,15; -8,07], p<0,00001, PLO vs
PLC na kniec badania: MD= -9,89 [95%CI: -13,19; -6,59], p<0,00001

oraz IS wzrost poziomu:

e cholesterolu HDL-C o wysokiej gestosci (HDL-C): PLO vs PLC po 24 tyg.: MD= 43,99 [95%CI: 37,51;
50,471, p<0,00001, PLO vs PLC na koniec badania: MD= 36,73 [95%CI: 27,79; 45,67], p<0,00001,

zaréwno po 24 tygodniach, jak i na zakonczenie badania.
Nie wykazano IS réznicy w poziomach LDL-C w gr. PLO vs. PLC zaréwno po 24 tyg. jak i na koniec badania.

Analizy podgrup w oparciu o dawke i schemat leczenia ujawnity spéjne wyniki w zakresie IS poprawy poziomu
TG, APOC-IIl, non-HDL-C i HDL-C zaréwno po 24 tygodniach jak i na koniec badania.

W przypadku ApoB wszystkie trzy dawki wywotaty znaczgce obnizenie po 24 tygodniach; jednak tylko kwartalne
schematy 25 mg i 50 mg utrzymaly te obnizenia do konca badania.

Jesli chodzi o bezpieczenstwo, pacjenci otrzymujgcy plozasiran mieli wyzszg czestosé wystepowania wszelkich
zdarzen niepozadanych, béléw gtowy oraz fagodnego wzrostu poziomu HbA1C. Analiza podgrup ujawnita zalezny
od dawki wzorzec dla niektérych wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa.

Gtéwnymi ograniczeniami niniejszej analizy jest mata populacja pacjentéw witgczonych do badania PALISADE
oraz krotki okres obserwaciji (faza zaslepiona 12 miesiecy, faza przedtuzona badania 2 lata, ale dostepne wyniki
dla 1 roku obserwacji fazy przedtuzonej). Nalezy tez zauwazy¢, ze Redemplo posiada rejestracje jako
uzupetnienie diety w celu zmniejszenia poziomu tréjglicerydéw u dorostych pacjentéw z zespotem rodzinnej
chylomikronemii, natomiast do badania PALISADE wtaczano pacjentéw z FCS oporng na standardowg terapie
obnizajgcg poziom lipidéw i udokumentowang historig poziomu tréjglicerydéw na czczo powyzej 1000 mg/dL
przynajmniej w trzech przypadkach. Ponadto, we wigczonym przeglgdzie systematycznym Sydhom 2025
zaobserwowano znaczng heterogenicznos¢ w wielu wynikach, gtéwnie ze wzgledu na zmiennos$¢ w populacjach
badawczych, dawkowaniu i schematach podawania.
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Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Z otrzymanego zlecenia wynika, ze dotychczas do MZ wptynat 1 wniosek dotyczgcy ocenianej technologii
medycznej i nie zostat rozstrzygniety.

Roczne koszty ocenianej interwencji (tylko koszty leku) w przeliczeniu na 1 pacjenta oszacowano na kwote
215 867,24 zt. Nalezy jednak podkresli¢, ze koszt tej terapii nie uwzglednia podatku VAT (8%) ani marzy hurtowej
(10%). Wobec powyzszego koszty te moga by¢ wyzsze o ok 20%. Nie jest takze znany czas leczenia
lekiem Redemplo.

Liczebnosc¢ populacii

Zgodnie z opinig ankietowanego eksperta wielkos¢ populacji w Polsce z zespotem rodzinnej chylomikronemii
(FCS) moze wynosi¢ od 200 do 400 oséb. Niemniej ekspert wskazat, ze ,trudno oszacowac wielko$¢ tej populacji.
Ja w swoim osrodku mam 2 potencjalne osoby, ktére mogtyby skorzystac z tej formy leczenia. Chce zaznaczyc,
ze Redemplo u tych 0séb to ostateczno$¢. Szacuje, ze takich oséb moze by¢ w catym kraju mniej niz 500, raczej
blizej 200. Niestety nie mamy dokfadnych danych.”

Z danych pozyskanych z NFZ wynika, ze liczba pacjentéw bez wzgledu na wiek z rozpoznaniem E78.3
»Hiperchylomikronemia” w 2025 roku wynosita 349 oséb (w tym 335 oséb dorostych). W 2024 roku byto to 277
0s6b (w tym 267 oséb dorostych)’S.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna przypuszczac, ze wnioskowana populacja bedzie wynosi¢ ok 200-400
pacjentow. Niemniej z uwagi na ograniczone dane zaréwno dotyczace liczebnosci populacji jak i ceny leku
niemozliwe jest wiarygodne oszacowanie rocznych wydatkéw ptatnika publicznego obejmujacych catg
whioskowang populacje. Nalezy tez zauwazyc¢, ze Redemplo posiada rejestracje tylko u oséb dorostych. Ponadto
w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo ograniczona z uwagi na koniecznos¢ sktadania
whnioskoéw o import docelowy, ponadto dotychczas nie wydano zgody na refundacje leku Redemplo w ramach
importu docelowego.

Uwagi dodatkowe
Brak.

16 Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia (data dostepu: 15.04.2026 r.)
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9. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Watts GF et al. PALISADE Study Group. Plozasiran for Managing Persistent Chylomicronemia
Watts 2025 and Pancreatitis Risk. N Engl J Med. 2025 Jan 9;392(2):127-137. doi: 10.1056/NEJM0a2409368.
Epub 2024 Sep 2. PMID: 39225259.

Watts 2025 https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMo0a2409368/suppl_file/nejmoa2409368 appendix.p
appendix df (data dostepu: 16.04.2026 r.)

Watts G. et al. Rarandomized, placebo-controlled phase 3 study of plozasiran in patients with
familialchylomicronemia syndrome: PALISADE- 1 year open label extension. Heart Journal,

w  Watts 2025 Volume 46, Issue Supplement_1, November 2025, ehaf784.3969,
<DE suppl 1 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaf784.3969,
(%} https://academic.oup.com/eurheartj/article/46/Supplement 1/ehaf784.3969/8312125 (data
e dostepu: 16.04.2026 r.)
o
K PALISADE https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMo0a2409368/suppl_file/nejmoa2409368 protocol.p
S  protocol df (data dostepu: 16.04.2026 r.)
©
o Watts G. et al. Plozasiran decreases the risk of acute pancreatitis and may improve quality of life
Watts 2025 in familial chylomicronemia syndrome. Journal of Clinical Lipidology, Volume 19, Issue 3,
e76 Supplement, 2025, Page e76, https://doi.org/10.1016/j.jacl.2025.04.107
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1933287425001837 (data dostepu:
16.04.2026 r.
Loomba R, et al. Clinical Trial: Plozasiran Prevents Recurrent Pancreatitis in Adults With Very
Loomba Severe Hypertriglyceridemia-Results of a Post Hoc Analysis of the Phase 3 PALISADE Study.
2026 Aliment Pharmacol Ther. 2026 Apr 1. doi: 10.1111/apt.70623. Epub ahead of print. PMID:

41923352.

Sydhom P. et al. The Efficacy and Safety of Plozasiran on Lipid Profile in Dyslipidemic Disorders:
Sydhom 2025 A Systematic Review and Meta-Analysis. Circulation, Volume 152, Number Suppl_3,
https://doi.org/10.1161/circ.152.suppl_3.4339651

Rekomendacje kliniczne

2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias.
ESC/EAS 2025 https://academic.oup.com/eurheartj/article/46/42/4359/8234482?login=false =~ (data  dostepu:
16.04.2026 r.)

Javed F. et al. Familial chylomicronemia syndrome: An expert clinical review from the National
NLA 2025 Lipid Association. Journal of Clinical Lipidology, 2025; 19, 382-403 DOI:
10.1016/j.jacl.2025.03.013

Recognition and management of persistent chylomicronemia: A joint expert clinical consensus by
NLA/ASPC 2025 the National Lipid Association and the American Society for Preventive Cardiology.
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC12003024/pdf/main.pdf (data dostepu: 16.04.2026 r.)

Wytyczne PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych w
PTL 2021 Polsce 2021. https://www.ptlipid.pl/wp-content/uploads/2021/09/Wytyczne-PTL2021_Wersja-Pre-
Print.pdf (data dostepu: 16.04.2026 r.)

Pozostate publikacje
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2025/219947s000Ibl.pdf (data dostepu:

Ulotka FDA 16.04.2026 1)

Raport AOTMIT https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2026/0TLI.425.1.2025.13%20TLI1%20Try
OTLI.425.1.2025.13 ngolza%20BIP_REOPTR.pdf (data dostgpu: 16.04.2026 r.)

ORPHA:444490 https://www.orpha.net/en/disease/detail/444490 (data dostepu: 16.04.2026 r.)
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10. Zalaczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Chylomicron retention disease[Title/Abstract] 79
#2 Familial chylomicronemia syndrome[Title/Abstract] 286
#3 Familial chylomicronemia[Title/Abstract] 339

Familial chylomicronemia syndrome[MeSH Terms],,,"(""hyperlipoproteinemia type i"'[MeSH
#4 Terms] OR ""hyperlipoproteinemia type i""[All Fields] OR ("familial"™"[All Fields] AND

""chylomicronemia""[All Fields]) OR ""familial chylomicronemia""[All Fields]) AND 20
""syndrome"'[MeSH Terms]"
,Chylomicron retention disease[MeSH Terms],,,"((""chylomicrones""[All Fields] OR
""chylomicrons""[Supplementary Concept] OR ""chylomicrons"'[All Fields] OR
45 ""chylomicron"[All Fields] OR ""chylomicrons™'[MeSH Terms]) AND (""retention, 2

psychology"'[MeSH Terms] OR (""retention""[All Fields] AND ""psychology""[All Fields]) OR
""psychology retention"[All Fields] OR "'retention™[All Fields] OR ""retentions""[All Fields] OR
""retentive"[All Fields] OR ""retentiveness™'[All Fields])) AND ""disease"'[MeSH Terms]

((((Chylomicron retention disease[Title/Abstract]) OR (Familial chylomicronemia
#6 syndrome[Title/Abstract])) OR (Familial chylomicronemia[Title/Abstract])) OR (Familial 432
chylomicronemia syndrome[MeSH Terms])) OR (Chylomicron retention disease[MeSH Terms])

#7 Plozasiran[Title/Abstract] 47
#8 Redemplo[Title/Abstract] 1
#9 ARO-APOCS3][Title/Abstract] 16
#10 DB18997[Title/Abstract] 0
#11 (((Plozasiran[Title/Abstract]) OR (Redemplo[Title/Abstract])) OR (ARO-APOC3[Title/Abstract])) 60
OR (DB18997[Title/Abstract])

(((((Chylomicron retention disease[Title/Abstract]) OR (Familial chylomicronemia
syndrome[Title/Abstract])) OR (Familial chylomicronemia[Title/Abstract])) OR (Familial
#12 chylomicronemia syndrome[MeSH Terms])) OR (Chylomicron retention disease[MeSH Terms])) 24
AND ((((Plozasiran[Title/Abstract]) OR (Redemplo[Title/Abstract])) OR (ARO-

APOC3][Title/Abstract])) OR (DB18997[Title/Abstract]))

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Chylomicron retention disease] explode all trees 0
#2 Chylomicron retention disease 2
#3 MeSH descriptor: [Hyperlipoproteinemia Type 1] explode all trees 33
#4 Familial chylomicronemia syndrome 82
#5 Familial chylomicronemia 83
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 97
#7 MeSH descriptor: [Plozasiran] explode all trees 0
#8 Plozasiran 29
#9 Redemplo 0

#10 ARO-APOC3 24
#11 #7 or #8 or #9 or #10 42
#12 #6 and #11 17
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Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2026 r.)

OTOW.414.1.2026

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 Chylomicron retention disease.ab,hwkf,ti.1 122
#2 Familial chylomicronemia syndrome.ab,hw kfti. 582
#3 Familial chylomicronemia.ab,hw,kfti. 631
#4 1or2or3 751
#5 Plozasiran.ab,hw kf.ti. 121
#6 Redemplo.ab,hw,kf.ti. 1
#7 ARO-APOC3.ab,hw,kfti. 24
#8 DB18997.ab,hw kf.ti. 0
#9 5or6or7or8 127
#10 4and 9 42
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