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Handelsnavn (virkestoff)

Tryngolza (olezarsen)

Virkningsmekanisme

Olezarsen virker ved & redusere produksjonen av apolipoprotein C-II|
(apoC-lIll), et protein som spiller en sentral rolle i reguleringen av
triglyseridnivaer i blodet. Dette kan bedre lipidmetabolismen ved bade
a gke nedbrytningen av triglyserider og a fremme hepatisk clearance
av triglyseridrike lipoproteiner.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har hatt
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa siden 17.09.2025 (1).

Aktuell indikasjon

Et supplement til diett hos voksne pasienter ved behandling av
genetisk bekreftet familiaert kylomikronemisyndrom (FCS). (2)

Den anbefalte dosen av olezarsen er 80 mg administrert ved subkutan
injeksjon én gang i maneden. Behandlingen er langvarig.

Dosering Det er mulig at enkelte pasienter ikke responderer pa behandlingen
etter 6 maneder. | slike tilfeller skal forskrivende lege overveie
seponering av olezarsen pa et individuelt grunnlag. (2)

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Leverander (Swedish Orphan Biovitrum AB — SOBI)

Bakgrunn Familizert kylomikronemisyndrom (FCS) er en sjelden genetisk sykdom

som hindrer kroppen i & bryte ned triglyserider (fettstoffer) som tas opp
gjennom kosten. Triglyseridene transporteres i blodet av kylomikroner
til ulike deler av kroppen der de trengs for energi og fettlagring (3).
Flere genetiske arsaker er blitt knyttet til FCS, og omtrent 80 % av
personer med FCS er enten ute av stand til & produsere
lipoproteinlipase eller har en defekt variant av enzymet.
Lipoproteinlipase er et fordgyelsesenzym i blodet som bryter ned
kylomikroner. Nar lipoproteinlipase mangler eller ikke fungerer som det
skal, hoper kylomikroner seg opp i blodet, og nivaet av triglyserider
gker. Normale triglyseridnivaer i blodet er under 150 mg/dL. Ved FCS
er det ikke uvanlig at triglyseridnivadene overstiger

1 000 mg/dL, selv etter at medisiner og/eller et fettfattig kosthold er
innfart (3).

Symptomene kan variere fra milde til alvorlige avhengig av mengden
kylomikroner i blodet. Pasienter kan oppleve gjentatte episoder med
betennelser i bukspyttkjertelen (pankreatitt) og alvorlige magesmerter.
Fettavleiringer under huden er ogsa vanlig (3). Over tid kan FCS
forarsake kroniske komplikasjoner som kronisk pankreatitt og diabetes.

Internasjonal litteratur pa omradet beskriver at behandlingen innebaerer
a begrense det daglige fettinntaket til mindre enn 15-20 gram (mindre
enn 10-15 % av det totale daglige kaloriinntaket), samt & unnga
alkohol og enkle, raffinerte karbohydrater for a forhindre ytterligere
gkning i triglyseridnivaene. Det er ingen nasjonale retningslinjer i
Norge.

Ifelge innspill fra kliniker ved Lipidklinikken i Norge er det registrert 10
pasienter med diagnosen FCS.




Hovedstudien som ligger til grunn for markedsfgringstillatelsen er en
randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert fase IlI-studie
(NCT04568434). Studien inkluderte 66 pasienter, hvorav 23 pasienter
ble randomisert til placebo, 21 pasienter til olezarsen 50 mg og 22
pasienter til olezarsen 80 mg (endelig godkjent dosering), subkutan
injeksjon én gang i maneden (4). Utfallsmalene inkluderte maling av
endringer i lipid- og apolipoproteinparametere og forekomsten av akutt
pankreatitt (vurdert av en blindet, uavhengig komité). Effektresultatene
fra studien viste en statistisk signifikant reduksjon i fastende
triglyseridniva fra baseline til maned 6 hos pasienter behandlet med 80
mg olezarsen, men ikke med 50 mg olezarsen. Til tross for den
statistisk signifikante forskjellen sammenlignet med placebo, ble den
anbefalte opprettholdelsen av plasmanivaer av triglyserider under 500—
1000 mg/dL ikke oppnadd i noen av olezarsen-gruppene ved maned 6
og maned 12 (4). Pankreatitt er den mest alvorlige komorbiditeten som
folge av vedvarende hgye triglyseridnivaer. Basert pa resultatene fra
den pivotale studien ble det rapportert en statistisk signifikant
reduksjon i forekomsten av pankreatitt hos pasienter behandlet med 50
mg og 80 mg olezarsen (4).

Et legemiddel for tilsvarende indikasjon er tidligere metodevarslet i Nye
Metoder (ID2018 025 — Volensorsen (Waylivra)). Dokumentasjon fra
MT-innehaver ble imidlertid ikke levert, og fagdirektgrene besluttet
12.02.2024 at legemiddelet ikke skulle benyttes.

Begrunnelse i forslag

Anmoder foreslar a levere en kostnad-nytte-analyse, med
dokumentasjon hentet fra pivotalstudien for olezarsen (NCT04568434).

Preliminar PICO

P: | trad med godkjent indikasjon; supplement til diett hos voksne
pasienter ved behandling av genetisk bekreftet FCS

I: Olezarsen brukt i trad med anbefalt dosering i preparatomtale; 80 mg
administrert ved subkutan injeksjon én gang i maneden.

C: Dagens standardbehandling; diett/diettrestriksjoner, statiner,
omega-3 tilskudd, fibrater, og/eller andre lipidsenkende legemidler

O: Endring i triglyseridniva, akutt pankreatitt, kronisk pankreatitt,
diabetes, overlevelse, bivirkninger, helserelatert livskvalitet,
ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det foreligger data fra en randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert fase lll-studie. Studien er imidlertid sveert liten, som
er forstaelig gitt prevalensen av sykdommen. Primeert endepunkt i
studien var endring i triglyseridniva, og sammenhengen mellom dette
surrogatendepunktet og klinisk relevante utfall for pasientgruppen er
usikker. EMA peker pa at pankreatitt er den mest alvorlige falgeplagen
av vedvarende hgye triglyseridnivaer, og kliniske data pa forekomst av
pankreatitt foreligger fra studien.

Anmoder foreslar & levere en kostnad-nytte-analyse. DMP vurderer at
det trolig vil veere behov for omfattende bruk av eksterne input-data for
a utvikle en helsegkonomisk modell med klinisk relevante utfall i en
livstidshorisont. Anmoder beskriver ikke hvilke utfallsmal de planlegger
a modellere pa.

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering
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https://www.nyemetoder.no/metoder/volanesorsen-waylivra/

Anbefaling fra DMP mener det er nedvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er

Direktoratet for oppfylt ved anmodet bruk. Det er usikkert hvorvidt det foreligger data

medisinske produkter som kan vaere egnet for en kostnad-nytte-analyse. DMP foreslar at det

(knyttet til bestilles en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse

metodevurdering) (kostnad-nytte analyse), og at leverandar oppfordres til et formgte med
DMP, slik at det kan vurderes om det foreligger tilstrekkelig data for en
slik analyse.
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