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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1. Przedmiot analizy

Imcivree (setmelanotyd), roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml, 1 fiolka wielodawkowa (1 ml), w leczeniu kontroli
uczucia gtodu towarzyszgcemu otytosci potwierdzonej w badaniach genetycznych, zwigzanych z bialleliczng
utratg funkcji niedoboru pro-opiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1, lub receptora leptyny (LEPR), u os6b
dorostych idzieci wwieku od 6 lat. Celem analizy jest ocena skutecznosci ibezpieczenstwa terapii oraz
identyfikacja niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej w warunkach polskich, wraz z okresleniem stopnia obcigzenia
chorobg i zbadanie mozliwosci przeprowadzenia modelowania efektu zdrowotnego.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Osoby z niedoborem POMC i LEPR odczuwaijg ciggty gtdd i szybko przybierajg na wadze. Gtéwnym problemem
jest niska skutecznos¢ typowych interwencji stosowanych przy reedukacji masy ciata lub wrecz przeciwwskazane
jest ich wykorzystanie (chirurgia bariatryczna). Produkt leczniczy Imcivree (setmelanotyd) we wskazaniu leczenie
otytosci z niedoboru POMC lub LEPR jest jedyng opcjg terapeutyczng w analizowanym wskazaniu.

1.3. Ocena populacji docelowej

kaczna liczba pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni setmelanotydem w Polsce wynosi 80 oséb (51 z LEPR
i 28z POMC). Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ setmelanotyd. Nalezy zaznaczyé,
ze W rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak gérng granice oszacowania populacji docelowej.

1.4. Ocena jakosci dowodéw naukowych

Ocena skutecznosci setmelanotydu u pacjentéw z otyto$cig niedoborowg wynikajgca z defektu w obszarze genu
POMC oraz LEPR zostata przeprowadzona w oparciu o dwa badania jednoramienne, umiarkowanej jakosci
metodologicznej, na bardzo ograniczonej liczbie pacjentéw. Majac na wzgledzie wykazane ograniczenia
dotyczace potencjalnego ryzyka btedu systematycznego raportowanych danych, rozbiezne dane o skutecznosci
w zaleznosci od rodzaju mutacji nalezy uznac, ze zgromadzone dane cechujg sie niskg wiarygodnoscia.

1.5. Ocena sily interwencji

POMC

10 wigczonych pacjentéw. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 18,4 lat (SD 6,2). Dwéch uczestnikéw byto w wieku
ponizej 12 lat. Sredni BMI na poczatku badania wynosit 40,4 kg/m? (SD 9,0). Dla sze$ciu uczestnikéw w wieku
ponizej 18 lat $redni wyjsciowy wynik BMI Z wyniést 3,4 (SD 0,6). Srednia punktacja najwiekszego gtodu na
poczatku badania wynosita 8,0. Inne stany wspdtistniejgce obejmowaty niedobér  hormonu
adrenokortykotropowego u dziewieciu uczestnikdw, niedoczynnosé tarczycy u pieciu uczestnikéw, cukrzyce typu
1 u dwéch uczestnikéw i cukrzyce typu 2 u jednego uczestnika. Jednoczesne leki u wiecej niz jednego uczestnika
obejmowaty hydrokortyzon (n=9), lewotyroksyne sodowg (n=5), ibuprofen (n=4), supradyn (n=4), siarczan zelaza
(n=2), insuling glargine (n= 2), metformina (n=2), omeprazol (n=2), paracetamol (n=2), ramipril (n=2) i witamina
D (n=2). Inne leki insulinowe otrzymane przez jednego uczestnika obejmowaty insuline ludzkg, insuline aspart
i insuline lispro.
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Podsumowanie skutecznosci:

o 80% z 10 uczestnikdw osiggneto co najmniej 10% utrate masy ciata w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowag
po okoto 1 roku,

e S$rednia procentowa zmiana masy ciata wyniosta —25,6%,

e $redni wynik punktaciji odczuwania gtodu zmniejszyt sie z 8,1 (SD 0,8) do 5,8 (SD 2,0) ze $rednig zmiang
procentowg -27,1%; podczas podwdjnie Slepej, kontrolowanej placebo sekwencji odstawiania leczenia,
sredni wynik wyniost 4,9 (SD 2,6) po aktywnym leczeniu i 7,1 (SD 2,1) po placebo, $rednia bezwzgledna
zmiana miedzy okresami 2,2.

LEPR

11 wigczonych pacjentéw. Sredni wiek uczestnikéw wynosit 23,7 lat (SD 8,4). Sredni BMI na poczatku badania
wynosit 48,2 kg/m? (SD 10,4). Wsrdd trzech uczestnikéw w wieku ponizej 18 lat Sredni wyjSciowy wynik BMI
Z wyniost 3,5 (SD 0,4). Srednia punktacja najwiekszego gtodu na poczatku badania wynosita 7,1. Inne stany
wspotistniejgce obejmowaty cukrzyce typu 2 u dwdch uczestnikow i hipogonadyzm hipogonadotropowy u dwéch
uczestnikow. Leki towarzyszgce u wiecej niz jednego uczestnika obejmowaty cholekalcyferol (n=5), ibuprofen
(n=4), paracetamol (n=4), desloratadyne (n=3), siarczan zelaza (n=3), furoinian mometazonu (n=3), amoksycylina
z klawulanianem potasu (n=2), kwasem foliowym (n=2), metforming (n=2) oraz estrogenowg terapig zastepcza
(n=2).

Podsumowanie skuteczno$ci:
o 45% z 11 uczestnikdw osiggneto co najmniej 10% utrate masy ciata w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa,
e Srednia procentowa zmiana masy ciata wyniosta -12,5%,

¢ Sredni wskaznik punktacji odczuwania gtodu zmniejszyt sie z 7,0 (SD 0,8) na poczatku do 4,1 (SD 2,1)
ze Srednig zmiang procentowg -43,7%, podczas podwojnie $lepej, kontrolowanej placebo sekwenciji
odstawienia leczenia, Sredni wynik wynidst 3,1 (SD 1,6) po aktywnym leczeniu i 6,4 (SD 2,3) po placebo
(n=6), $rednia bezwzgledna zmiana miedzy okresami 3,1.

1.6. Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Obecnie nie ma zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania setmelanotydu ze $rodkéw publicznych.
Odnaleziono dwie oceny w trakcie, z kolei francuska agencja HAS odstgpita od oceny z uwagi na spodziewany
nieznaczny wptyw na obcigzenie budzetu.

Korzystajgc z dostepnych i najbardziej wiarygodnych Zrddet, analitycy Agencji oszacowali maksymalny roczny
koszt stosowania produktu leczniczego Imcivree. Biorgc pod uwage, ze dawka to 2 mg dziennie w populaciji
dorostych i dzieci powyzej 12 lat, koszt roczny terapii wynidstby ok. 1,07 min. zt. W przypadku populacji dzieci
w wieku 6-12 lat, przy zatozeniu dawki podtrzymujgcej rownej 1 mg koszt roczny terapii wyniéstby ok. 535 tys. zt.
Biorgc pod uwage wielkos¢ oszacowanej populacji oraz stosunek grup wiekowych pacjentéw biorgcych udziat
w badaniach (20% ponizej 12 roku zycia), catkowity wplyw na budzet moze wynies¢ 77 min zi.

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

W badaniach nie zidentyfikowano os$rodkéw polskich biorgcych udziat, pacjentéw rekrutowano w USA,
Niemczech, Hiszpanii, Francji, Belgii i Kanadzie. Rasa biata stanowita zdecydowang wigkszo$¢ - 80% w badaniu
z POMC, 100% w badaniu z LEPR. Z uwagi na rézny system opieki nad pacjentami z nadmierng masg ciata
odniesienie wynikéw do warunkéw polskich jest ograniczone.
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2.  PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Imcivree, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiolka wielodawkowa (1 ml).

Substancja czynna

setmelanotyd

Oceniane wskazanie

leczenie otytosci i kontroli uczucia gtodu towarzyszacego potwierdzonemu w badaniach genetycznych
zwigzanemu z bialleliczng utratg funkcji niedoborowi proopiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1, lub
receptora leptyny (LEPR) u oséb dorostych i dzieci w wieku od 6 lat, E66.9

Kryteria diagnostyczne

niedobér POMC lub niedobér LEPR

wiek: >6 lat

otytos¢ rozumiana jako BMI >30 lub masa ciata lub masa ciata dziecka >95 percentyla wg siatek
centylowych

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Dawkowanie

Osoby doroste i dzieci w wieku powyzej 12 lat

U oséb dorostych i dzieci w wieku od 12 do 17 lat dawka poczatkowa wynosi 1 mg raz na dobe we
wstrzyknieciu podskérnym przez 2 tygodnie. Po uplywie 2 tygodni, jesli setmelanotyd jest dobrze
tolerowany, dawke mozna zwiekszy¢ do 2 mqg raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym. Jesli zwiekszona
dawka nie jest tolerowana, pacjenci mogg w dalszym ciggu stosowa¢ dawke 1 mg raz na dobe.

Jesli u dorostych pacjentdow pozadane jest dodatkowe zmniejszenie masy ciata, dawka moze by¢
zwiekszona do 2,5 mg raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym. Jesli dawka 2,5 mg jest dobrze
tolerowana, dawke mozna zwigkszy¢ do 3 mg raz na dobe. U pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat, jesli masa
ciata pozostaje powyzej 90. percentylu w przypadku stosowania dawki 2 mg raz na dobe we wstrzyknigciu
podskérnym i pozgdane jest dodatkowe zmniejszenie masy ciata, dawka moze by¢ zwiekszona do 2,5 mg,
przy czym maksymalna dawka dobowa wynosi 3 mg.

Dzieci (w wieku od 6 do <12 lat)

U dzieci wwieku od 6 do <12 lat dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobe we wstrzyknieciu
podskérnym przez 2 tygodnie. Jesli po 2 tygodniach dawka jest tolerowana, mozliwe jest jej zwigkszenie
do 1 mg raz na dobe. Jesli zwiekszona dawka nie jest tolerowana, dzieci mogg w dalszym ciggu stosowac¢
dawke 0,5 mg raz na dobe. Jesli po 2 tygodniach dawka 1 mg jest tolerowana, mozliwe jest jej zwiekszenie
do 2 mg raz na dobe. Jesli masa ciata pozostaje powyzej 90. percentylu w przypadku stosowania dawki 2
mg raz na dobe we wstrzyknieciu podskérnym i pozadane jest dodatkowe zmniejszenie masy ciata, dawka
moze by¢ zwigkszona do 2,5 mg raz na dobe

Dawkowanie szczegoétowo zostato przedstawione w zataczniku 1. niniejszego opracowania.
https://tli.aotm.gov.pl/api/media/Dawkowanie produktu.pdf

Droga podania

podskérnie

Mechanizm dziatania

Setmelanotyd jest selektywnym agonistg receptora MC4. Receptory MC4 w mézgu odpowiadajg za
regulacje uczucia gtodu, sytosci i wydatkowania energii. W przypadku otytosci na podiozu genetycznym,
zwigzanej z niewystarczajacg aktywacja receptora MC4, uwaza sie, ze setmelanotyd przywraca aktywno$¢
szlaku receptora MC4 i zmniejsza uczucie gtodu oraz wspomaga utrate masy ciata dzieki zmniejszeniu
liczby przyjmowanych kalorii i zwigkszeniu wydatkowanej energii.

Setmelanotyd wykazuje mniejszg aktywno$¢ wobec receptora melanokortyny 1 (MC1). Receptor MC1 jest
eksprymowany na melanocytach, a jego aktywacja prowadzi do gromadzenia sie¢ melaniny i nasilenia
pigmentacji skory niezaleznie od $wiatta ultrafioletowego.

Grupa ATC

AOBAA

Status leku sierocego

Tak,
EU/3/16/1703: Orphan designation for the treatment of proopiomelanocortin deficiency
EU/3/18/2101: Orphan designation for the treatment of leptin receptor deficiency

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentaciji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Data dopuszczenia do
obrotu

2021-07-16

Podmiot odpowiedzialny

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V. , Herengracht 280, 1016BX Amsterdam, Holandia

Zrédfo: ChPL Imcivree
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2.2. Szczegoétowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na:
e N-(karbonylometoksyglikol polietylenowy 2000) -1,2-distearoiloglicero-3-fosfoetanoloamine,
e karmeloze sodowg,
e mannitol,
o fenol,
e alkohol benzylowy,

e edetynian disodu
2.2.2. Diagnostyka

Diagnostyka obejmuje badanie genetyczne w kierunku stwierdzenia mutacji genetycznych w obrebie genu POMC
lub LEPR, ponadto badania uwzgledniajace mase oraz wysoko$¢ ciata, okreslenie ewentualnych stanow
wylgczajgcych mozliwosé zastosowania produktu leczniczego Imcivree.

2.2.1.1. Diagnostyka przy kwalifikaciji

¢ masa i wysokosc¢ ciata

e badania genetyczne w kierunku mutacji POMC, LEPR

o okreslenie stanu funkcjonalnego nerek i watroby (kreatynina, GFR, ASPAT, ALAT, bilirubina)
e parametry kardiologiczne (tetno i ciSnienie krwi)

¢ diagnostyka w kierunku depresji

o test cigzowy
2.2.1.2. Monitorowanie

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie stanu skory

Setmelanotyd ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne moze prowadzi¢ do wystgpienia uogdlnionego
nasilenia pigmentacji skory i $ciemnienia barwy istniejgcych znamion. Corocznie nalezy wykonywaé badanie
skory na catym ciele, aby kontrolowa¢ wystepujace przed rozpoczeciem leczenia setmelanotydem i nowo
pojawiajgce sie w jego trakcie zmiany barwnikowe.

Monitorowanie tetna i ciSnienia krwi

U pacjentéw leczonych setmelanotydem podczas kazdej wizyty lekarskiej (co najmniej raz na 6 miesiecy) nalezy
kontrolowac tetno i cisnienie krwi w ramach standardowej praktyki klinicznej.

Diugotrwaty wzwod

W badaniach klinicznych setmelanotydu zgtaszano przypadki spontanicznego wystepowania wzwodu. Pacjenci
powinni by¢ poinstruowani, ze w przypadku utrzymywania sie wzwodu przez ponad 4 godziny nalezy zgtosic sie
po pomoc medyczng w celu uzyskania leczenia wystepujgcego priapizmu.
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Depresja

W badaniach klinicznych wsrdd pacjentow leczonych setmelanotydem zgtaszano przypadki depresji. Podczas
leczenia produktem Imcivree pacjentéw z depresjg nalezy monitorowa¢ na kazdej wizycie lekarskiej. Nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Imcivree, jesli u pacjenta wystepujg mysli lub zachowania samobdéjcze.

Dzieci i mfodziez

Lekarz zlecajgcy leczenie powinien okresowo ocenia¢ odpowiedz na stosowany setmelanotyd. U rosngcych
dzieci nalezy oceni¢ wplyw zmniejszania masy ciata na wzrost i dojrzewanie. Lekarz zlecajgcy leczenie powinien
monitorowac¢ rozwdj (wzrost i mase ciata) za pomoca wtasciwych dla wieku i ptci siatek centylowych.

Immunogennos¢

Ze wzgledu na potencjalnie immunogenne wiasciwosci produktow leczniczych zawierajgcych biatka lub peptydy
u pacjentéow po leczeniu setmelanotydem moga wytworzy¢ sie przeciwciata. Nie zaobserwowano gwattownego
spadku stezenia setmelanotydu, wskazujgcego na wystgpienie przeciwciat przeciwlekowych. W badaniach
klinicznych (RM-493-012 oraz RM-493-015) odsetek dodatnich wynikéw badan przesiewowych na przeciwciata
przeciwko setmelanotydowi u pacjentow dorostych i dzieci z niedoborem POMC lub LEPR wynosit 68% (19 z 28),
a odsetek ujemnych wynikow — 32%. U 68% pacjentéw z dodatnim wynikiem badan przesiewowych
na przeciwciata przeciwko setmelanotydowi w badaniu potwierdzajgcym uzyskano wynik niejednoznaczny.
U mniej wiecej 23% pacjentow dorostych i dzieci z niedoborem LEPR (3 pacjentéw) potwierdzono dodatni wynik
na przeciwciata przeciwko alfa-MSH, ktére wystepowaty w niskim mianie i nie utrzymywaty sie. Sposrdd tych
3 pacjentéw (23%) u dwoch dodatni wynik zarejestrowano po leczeniu produktem IMCIVREE, au 1 — przed
leczeniem tym produktem. U zadnego z pacjentéw z niedoborem POMC nie potwierdzono wystepowania
przeciwciat przeciwko alfa-MSH.

Substancje pomocnicze

Alkohol benzylowy

Ten produkt leczniczy zawiera 10 mg alkoholu benzylowego w 1 ml. Alkohol benzylowy moze wywotywac reakcje
alergiczne. Pacjentkom ciezarnym lub karmigcym piersig nalezy przedstawi¢ informacje o potencjalnych
zagrozeniach zwigzanych z alkoholem benzylowym jako substancjg pomocniczg, gdyz moze on z czasem ulegac
akumulacji i prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy metabolicznej. Ten produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek ze wzgledu na potencjalne zagrozenia zwigzane
z alkoholem benzylowym jako substancjg pomocniczg, gdyz moze on z czasem ulega¢ akumulacji i prowadzi¢ do
wystgpienia kwasicy metabolicznej.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, to znaczy produkt leczniczy uznaje
sie za ,wolny od sodu”.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

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

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

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Imcivree stosowany we wskazaniu leczenie
otytosci i kontroli uczucia gtodu towarzyszgcego potwierdzonemu w badaniach genetycznych zwigzanemu
z bialleliczng utratg funkcji niedoborowi proopiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1, lub receptora leptyny
(LEPR) u osob dorostych i dzieci w wieku od 6 lat klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do
kategorii Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-
D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D8I.8,
D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3,
E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9,
E88-E88.9, E90-E998, 783.4-783.49). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie
0.0000 nowych przypadkéw, chorobowos$¢ zwigzana z Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi
i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8,
D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-
E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8,
E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-E998, 783.4-7283.49 wynosita odpowiednio
4834.4000 u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 77 088,2 (55 832,4 - 102 948,0)

e Kobiety: 56 944,2 (40 665,8 - 76 693,7)

e Mezczyzni: 20 144,0 (14 664,1 - 30 103,8)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

o Ogdtem: 14 765,6 (11 322,8 - 27 069,0)
e Kobiety: 6 691,4 (5 121,0 - 11 925,2)
e Mezczyzni: 8 074,2 (5 533,4 - 17 531,5)
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Tabela 2. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi iimmunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, D66-D69.49, D69.6-D70.0,
D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8, D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3,
E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3, E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-
E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9, E88-E88.9, E90-E998, 783.4-7283.49)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6 691,4000 8 074,2000 14 765,6000
DALY 56 944,2000 20 144,0000 77 088,2000

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 24-27.01.2022 r.]

3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogdéine
ICD-10: E66.9
Otytosé z niedoboru POMC

Neuropeptydy zsyntetyzowane i przetworzone z obszaru genu POMC sg nieobecne lub wystepuje ich niedobor
u pacjentéw z otytoscig z niedoboru POMC. Defekt dotyczy dwoch gendw, z kidrych oba znajdujg sie powyzej
miejsca MC4R. Stwierdzenie obecnosci defektdow genetycznych objawia sie jako utrata funkcji w samym genie
POMC oraz utrata funkcji w genie PCSK1, ktéry koduje konwertaze proproteinowg subtylizyna/keksyna typu 1.
Biatko PCSK1 przetwarza peptyd POMC w pochodne neuropeptydy MSH, ktére wigzg sie z docelowymi
neuronami podwzgorza MC4Rin. Te specyficzne zaburzenia powodujg kliniczny niedobér POMC z powodu
syntezy i/lub przetwarzania brakujgcej pochodnej (MSH) neuropeptydu, z nastepczym zmniejszeniem braku
sygnalizacji poprzez Sciezke podwzgdrza MC4R posredniczacg w kontroli apetytu i regulacji masy ciata przez
centralny uktad nerwowy (OUN). W zwigzku z tym pacjenci dotknieci chorobg wykazujg skrajnie wczesng otytosé
i hiperfagie jako gtéwne cechy kliniczne.

Otytosé z niedoboru LEPR

Wrodzony niedobdr LEPR jest spowodowany mutacjami biallelicznymi w genie LEPR. Podobnie jak w przypadku
niedoboru POMC, powoduje to réwniez brak lub niewystarczajacg sygnalizacje przez szlak MC4R w celu
aktywacji MC4R. Objawia sie jak w przypadku POMC wczesng otytoscig i hiperfagia.
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3.1.3. Kryteria populacji docelowej
e homozygotyczne lub zlozone warianty heterozygotyczne w genach POMC, w tym PCSK1 lub LEPR
e wiek 6 lat i powyzej
e BMI 230 kg/m2 lub =295 percentyla siatek centylowych w przypadku dzieci
e brak stosowania intensywnej diety lub wysitku

e przebyty zabieg ominiecia zotagdkowego zakohczony mniejsza niz 10% utratg masy ciata lub dowody na
przybieranie masy ciata

e ujemny wywiad w kierunku schizofrenii, choroby dwubiegunowej, zaburzen osobowosci lub innych
okreslonych w klasyfikacji DSM-III [American Psychiatric Association. (1980). Diagnostic and statistical
manual. Washington, DC: APA Press.]

e wynik ponizej 15 pkt wg kwestionariusza zdrowia pacjenta PHQ-9 (przesiewowe badanie w kierunku
depresji)

o ujemny wywiad w kierunku prob samobéjczych

e brak ciezkich stabilnych restrykcyjnych lub obturacyjnych choréb ptuc bedacej objawem skrajnej otytosci
e brak oznak znacznej niewydolnosci serca lub choroby nowotworowej

e wyniki prob watrobowych mieszczace sie w granicach przyjetej lokalnie normy

¢ ujemny wywiad w kierunku objawdw niewydolnos$ci nerek

e ujemny wywiad rodzinny w kierunku raka skéry lub czerniaka lub albinizmu skérno-ocznego

e brak istotnych zmian skérnych swiadczgcych o stanie przed nowotworowym

e brak przeciwskazan do zastosowania analizowanej terapii

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 11/43



Imcivree (setmelanotyd) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Przeszukiwanie w pierwszej kolejnosci obejmowato dokument EPAR, w przypadku dowoddéw wskazujacych na
istnienie dokumentéw z wytycznymi dla analizowanego wskazania podjete beda proby odnalezienia mozliwie
najwyzszej jakosci dokumentéw krajowych, europejskich i miedzynarodowych.

W dalszej kolejnosci przeszukano:
e Polskie Towarzystwo Dietetyki
e Instytut Matki i Dziecka
e the European Association of Metabloic Disorder
¢ the National Institute for Health and Care Excellence
¢ the Association of British Dietetician
o der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e Guidelines International Network (G-I-N)
e Turning Research Into Practice (Trip)
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2022-01-14. Nie odnaleziono zadnych wytycznych praktyki klinicznej.
Podsumowanie

Obecnie nie sg opracowywane zadne zatwierdzone terapie ani produkty przeznaczone do leczenia otytosci
i kontroli apetytu zwigzanych z niedoborami POMC lub LEPR. Ponadto istniejg ograniczone dowody na
jakiekolwiek skuteczne leczenie dzieci lub mtodziezy z tymi zaburzeniami genetycznymi. U znacznej liczby tych
pacjentow podjeto préby przeprowadzenia zabiegéw z zakresu chirurgii bariatrycznej, jednak obserwowana jest
catkowita nieskutecznos¢ tego typu dziatan. Chirurgia bariatryczna nie moze rozwigzaé podstawowego problemu
klinicznego u analizowanej grupy pacjentéw jakim jest brak sygnatu sytosci. W rezultacie potencjalne operacje
takie jak ominiecie zotgdkowe lub zespolenie jelitowo przetykowe, sg uwazane za przeciwwskazane, poniewaz
tacy pacjenci utrzymujg skrajny apetyt i przejadajg sie, co czesto prowadzi do istotnych powiktan. Ponadto nie
ma dowodow, ze leki zatwierdzone do leczenia otytosci podstawowej (w tym Orlistat, Saxenda i Mysimba) moga
zmniejsza¢ mase ciata pacjentdw z zaburzeniami szlaku MC4R. Ten brak skutecznosci nie jest zaskakujacy,
poniewaz leki na otytos¢ nie dotyczg defektdw sygnalizacji szlaku MC4R, ktére prowadzg do otytosci i braku
kontroli apetytu. Wysitki podejmowane przez pacjentow w zakresie modyfikacji stylu zycia, w tym ¢wiczen i diety,
réwniez w wiekszosci przypadkow okazaly sie nieskuteczne.

W przypadku otytosci z niedoboru POMC, jak i LEPR, silny gtéd i otytos¢ 0 wczesnym poczatku sg bezposrednim
wynikiem defektu genetycznego inie sg podatne na modyfikacje behawioralng, interwencje chirurgiczng,
farmakologiczng lub zmiany srodowiskowe. To wiasnie te cechy odrdzniajg tych pacjentéw od oséb z ogdlng
ciezkg otytoscig i prowadzg do trudnej do leczenia postaci otytosci z powaznymi nastepstwami rozpoczynajgcymi
sie we wczesnym dziecinstwie, z objawami czesto widocznymi juz w pierwszym roku zycia. Obecnie nie ma
wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedoboréw POMC lub LEPR.

Czesto pacjenci z niedoborem POMC wymagajg przez cate zycie leczenia glikokortykosteroidami. Niedoczynnos$c¢
tarczycy nalezy monitorowac i leczy¢, jesli wystepuje.
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3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Setmelanotyd nie byt wczesniej oceniany przez Agencije.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych Kklinicznych i badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Obecnie w ramach listy refundacyjnej brak technologii lekowych finansowanych w ocenianym wskazaniu. Nie
zidentyfikowano postepowan zwigzanych z oceng wnioskéw o RDTL lub import docelowy. W ramach swiadczen
finansowanych ze $rodkéw publicznych nie jest dostepny kompleksowy, interdyscyplinarny system leczenia
otytosci, w tym brak jest finansowania dziatar zwigzanych z profilaktykg i edukacjg prozdrowotna.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu nie ma dostepnych zadnych opcji terapeutycznych finansowanych ze $Srodkow
publicznych.

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Analizujgc problem niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej przede wszystkim nalezy mie¢ na wzgledzie istotno$é
stanu klinicznego, nastepnie dostepne mozliwosci terapeutyczne, ktére mogag stanowi¢ skuteczng terapie.
Problem zdrowotny wskazuje na genetyczne podtoze, mutacje skutkujgcg zaburzeniami w mechanizmie
odczuwania gtodu i sytosci, przez co w obrazie klinicznym dominuje cecha wczesnej otytosSci znacznego stopnia.
Osoby z niedoborem POMC majg niski poziom proopiomelanokortyny, substancji, ktéra jest przeksztatcana
w kilka hormondw, w tym hormon stymulujgcy melanocyty (MSH). Niski poziom MSH prowadzi do utraty uczucia
sytosci po jedzeniu. U oséb z niedoborem LEPR, receptor dla hormonu leptyny nie dziata prawidtowo, wiec nie
ma sygnatéw do nerwdw, ktére powodujg uczucie sytosci i kontrolujg uczucie gtodu. Osoby z niedoborem POMC
i LEPR odczuwajg ciaggly gtod i szybko przybierajg na wadze. Jak wykazano w dokumencie Europejskiej Agencji
Lekéw obecnie nie ma dostepnych zadnych skutecznych opcji terapeutycznych.

Powyzsze wnioski zostaty potwierdzone przez analitykéw Agencji. Gtéwnym problemem jest niska skutecznosc
typowych interwencji stosowanych przy reedukacji masy ciata lub wrecz przeciwwskazane jest ich wykorzystanie
(chirurgia bariatryczna). Majgc na uwadze wykazang specyfike problemu zdrowotnego jak i wyniki przeglgdu
potencjalnych opcji terapeutycznych nalezy uznaé, ze zidentyfikowana technologia stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe zdrowotng. Produkt leczniczy Imcivree, zawierajgcy setmelanotyd we wskazaniu
leczenie otytosci z niedoboru POMC lub LEPR jest jedyng opcjg terapeutyczng w analizowanym wskazaniu.
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Imcivree (setmelanotyd) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Brak dostepnych danych dotyczgcych wystepowania otytosci spowodowanej niedoborem POMC lub niedoborem
LEPR. Niemniej jednak, na podstawie bardzo matej liczby przypadkéw odnotowanych w $wiatowej literaturze,
szacuje sie, ze mniej niz 50 oséb dotknietych jest niedoborem POMC oraz mniej niz 90 os6b niedoborem LEPR.
W przegladzie Kleinendorst 2020 oszacowano, ze liczba pacjentéw z niedoborem LEPR w Europie wynosi 998.
Odpowiada to czestosci wystepowania 1,34 na milion osob.

Ludnos¢ Polski do oszacowan przyjeto na podstawie spisu powszechnego GUS z 2021 r. (dostep 25.01.2022 r.).

Na tej podstawie obliczono, ze wielkos¢ populacji z niedoborem LEPR wynosi 51 oséb. Z kolei majgc na
wzgledzie zaraportowany stosunek POMC do LEPR oszacowano populacje z niedoborem POMC na 28
pacjentow. taczna liczba pacjentéw, kiorzy mogliby byé¢ leczeni setmelanotydem w Polsce wynosi 80 osob.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac¢ setmelanotyd. Zdecydowano sie przetestowa¢ wynik analizy
wptywu na budzet dla wielkosci populacji £10% wzgledem analizy podstawowe;.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: nie zidentyfikowano

Liczba oséb leczonych rocznie: nie zidentyfikowano

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 80 (72 - 88)
Szacowana populacja w pierwszym roku: 80 (72 - 88)

Szacowana populacja w drugim roku: 80 (72 - 88)

4.2. Podsumowanie szacowania populaciji

taczna liczba pacjentow, ktérzy mogliby by¢ leczeni setmelanotydem w Polsce wynosi 80 oséb (51 z LEPR
i 28z POMC). Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowa¢ setmelanotyd. Nalezy zaznaczyé,
ze w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowac
jak gérng granice oszacowania populacji docelowej.
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Imcivree (setmelanotyd) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych setmelanotyd we wskazaniu leczenie otytosci i kontroli
uczucia gtodu towarzyszgcego potwierdzonemu w badaniach genetycznych zwigzanemu z bialleliczng utratg
funkcji niedoborowi proopiomelanokortyny (POMC), wtym PCSK1, lub receptora leptyny (LEPR) u oséb
dorostych i dzieci w wieku od 6 lat przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
2022-01-17 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie
wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostala przeprowadzona przez dwoéch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia,
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
leczenie otytosci i kontroli uczucia gtodu towarzyszgcego
Populacia potwierdzonemu w badaniach genetycznych zwigzanemu z bialleliczng populacja inna niz zdefiniowana
P ! utrata funkcji niedoborowi proopiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1, w kryterium wigczenia
lub receptora leptyny (LEPR) u os6b dorostych i dzieci w wieku od 6 lat
Interwencja setmelanotyd nlezgodng Ztg wskazgna
w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach,
publ kacje bez abstraktéw,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro
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5.2.

Imcivree (setmelanotyd) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 2 badania jednoramienne. Charakterystyke badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

z prowadzonym
metodg podwojnie
Slepej préby,
kontrolowanym
placebo okresem
wycofania leczenia

Akronim:

RM-493-012
Clément
2020

Zrédio finansowania:

Rhythm
Pharmaceuticals,
Inc.

i USA) i Europie (Belgia, Francja, Niemcy,
Holandia i Wielka Brytania).

liczba ramion: 1

randomizacja: brak randomizacji, wigczajac
w to okres podwajnie
zaslepionego okresu sekwencji wycofania

zaslepienie: czesciowe, w okresie 8-
tygodniowego wycofania leczenia

okres obserwacii: rok

inne informacje: Projekt badania zaktadat
okres aktywnego leczenia

po ustaleniu indywidualnej

dawki terapeutycznej, trwajgcy 52
tygodnie, jednak w tym okresie zaszyty jest
réwniez okres 4 tygodni na placebo.

Plan obejmowat pierwszy okres badania,
w ktérym

pacjenci otrzymywali setmelanotyd jawnie,
grupy podzielono ze wzgledu na wiek:
co najmniej 18 lat (dawka poczatkowa 1
mg) i przed ukonczeniem 18 r.z. (dawka
poczatkowa 0,5 mg). Nastepnie
ustalano dawke terapeutyczna,
maksymalnie w ciggu 12 pierwszych
tygodni. Poczatek okresu, w ktorym
stosowano dawke terapeutycznag
uznawano za poczatek okresu leczenia.

Drugi okres badania obejmowat 10
tygodni otrzymywania analizowanej
technologii w otwartej prébie, nastepnie 8
tygodni sekwencji wycofania z leczenia
(sekwencja dla uczestnikéw z utratg masy
ciata co najmniej 5kg lub 5% utraty masy
ciata w przypadku poczgtkowej masy nie
przekraczajgcej 100kg, byt to okres
podwdjnie zaslepiony i kontrolowany
placebo przez 4 tygodnie), nastepnie

w tym PCSK1

wiek 6 lat i powyzej

otyto$¢ rozumiana jako BMI 230 kg/m2
(wiek 218 lat); otyto$¢ z BMI 295. centyla
dla wieku na wykresie wzrostu (wiek <18
lat)

uczestnik jest w stanie komun kowac sie

z badaczem, zrozumie¢ i przestrzegac¢
wymagan badania oraz by¢ w stanie
zrozumie¢ i podpisa¢ pisemng swiadomg
zgode

uczestniczki w wieku rozrodczym musiaty
wyrazi¢ zgode na stosowanie antykoncepcji
uczestnicy pici meskiej

z partnerkami w wieku rozrodczym

musieli zgodzi¢ sie na metode podwajnej
bariery, jesli stali sie aktywni seksualnie
podczas badania. Mezczyzni nie moga by¢
dawcami nasienia w trakcie i przez 90

dni po ich udziale w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

ostatnio stosowana intensywna dieta i/lub
schemat ¢wiczen fizycznych, rozumianych
jako préba znacznej modyfikaciji stylu zycia
operacja ominiecia zotgdka (typu Roux-en-
Y gastric by-pass) skutkujgca ponad 10%
utratg masy ciata bez oznak odzyskania
masy ciata, rozumiana jako osiggniecie
sukcesu terapeutycznego

rozpoznanie schizofrenii, choroby
afektywnej dwubiegunowej, zaburzenia
osobowosci lub innych zaburzen
sklasyfikowanych w skali DSM-III, ktore
zdaniem badacza moga znaczgco zaktocic
analize uzyskanych wyn koéw w trakcie
trwania badania

wynik PHQ-9 215

podawany we

wstrzyknieciu podskérnym,

w dawce pojedynczej,

raz dziennie, dostosowanie
dawki trwato co najmniej 2
tygodnie, maksymalnie 12
tygodni, zindywidualizowang
dawke terapeutyczng

okreslono na podstawie utraty
masy ciata o okoto 2-3 kg/tydzien
w przypadku pacjentéw dorostych
oraz o okoto 1-2 kg/tydzien

w przypadku dzieci, parametr
utraty masy ciata badano co 2
tygodnie zwigkszajgc dawke

0 0,5 mg. Jako dawke
maksymalng przyjeto 3 mg
(wnioski z badania fazy Il
prowadzonego uprzednio)

Komparator:

badanie jednoramienne
bez poréwnania z komparatorem

badanie jednoramienne
bez poréwnania z komparatorem

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Typ: liczba o$rodkéw (wielo/jednoosrodkowe): Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
badanie otwartej wieloosrodkowe, dziesie¢ e homozygotyczne lub zlozone warianty setmelanotyd e odsetek uczestnikdw, u ktérych
proby szpitali w Ameryce Pétnocnej (Kanada heterozygotyczne mutacji w genach POMC uzyskano co najmniej 10%

spadek masy ciata
w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg

Pozostate (wybrane):

e parametry wtasciwe do oceny
bezpieczenstwa
i tolerancji leczenia, rozumiane
jako tetno, ci$nienie krwi,
czestos¢ i nasilenie zdarzen
nieporzadanych raportowanych
zgodnie z klasyf kacjg CTCAE
wersji 4.0

e Srednia procentowa zmiana
masy ciata

e Srednia procentowa zmiana
w punktacji odczuwania
gtodu/sytosci w oparciu 0 11-
punktowg skale L kerta,
prowadzong u pacjentéw
w wieku co najmniej 12 lat

e proporcja pacjentow, ktorzy
osiggneli co najmniej 25%
redukcje w punktacji odczuwania

gtodu/sytosci
e zmiana obwodu talii
e zmiana

parametréow metabolicznych

e zmiana odsetka FM (ang. fat
mas, ttuszczowa masa ciata
raportowania w badaniach
bioimpedanciji elektrycznej lub
okreslona na podstawie metody
podwdjnej
absorpcjiometrii promieni X)
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Imcivree (setmelanotyd) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

wszyscy pacjenci przechodzili do otwartej
proby leczenia przez kolejne 32 tygodnie
—> fgcznie 10+8+32 - 50 tygodni w fazie
leczenia.

Po ukonczeniu, czyli otrzymaniu ostatniej
dawki minimum w 52 tygodniu trwania
badania pacjenci mogli zakonczy¢ udziat
w badaniu lub uczestniczy¢ w okresie
obserwaciji do czasu zakonczenia zbierania
danych.

Projekt badania stanowi zatacznik 2
niniejszego opracowania
https://tli.aotm.gov.pl/api/media/17DO5F6C-

C022-405D-A31E-451D22A1C663.jpeg

o wszelkie mysli samobdjcze typu 4 lub 5
w C-SSRS, jakakolwiek historia proby
samobdjczej w zyciu lub jakiekolwiek
zachowanie samobdjcze
W ciggu ostatniego miesigca

e obecna ciezka, stabilna, restrykcyjna lub
obturacyjna choroba ptuc bedaca
konsekwencja skrajnej otytosci, oznakag
znacznej niewydolnosci serca lub choroby
onkologicznej sklasyfikowanej gdzie indziej

o historia powaznej niewydolnosci lub
uszkodzenia watroby lub aktualny
nieprawidtowy wyn k
testu watrobowego (transaminazy
alaninowej i/lub asparaginowej)

e 0becnos¢ zaburzen czynnosci nerek
obecna lub w wywiadzie

e bliska rodzinna historia raka skory lub
czerniaka lub a binizmu skérno-gatkowego,
obecna lub w wywiadzie

e znaczace zmiany dermatologiczne
dotyczgce czerniaka lub zmian skérnych
przed nowotworowych

e W opinii badacza pacjent nie spetnia innych
kryteriéw nie ujetych w programie

e uczestnictwo w badaniu klinicznym
w ciggu 3 miesiecy od pierwszego dnia
podawania

e znaczna nadwrazliwo$¢ na setmelanotyd

e niezdolno$¢ do przestrzegania
schematu wstrzyknige¢ podskornych

e o0soby, ktére zostaty umieszczone
w instytucji na mocy orzeczenia
urzedowego lub sagdowego, a takze osoby
bedgce na utrzymaniu sponsora, badacza
lub o$rodka badawczego.

Liczba pacjentéw ogdtem: 10
w grupie interwencji: 10
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Imcivree (setmelanotyd) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

z prowadzonym
metodg podwojnie
Slepej proby,
kontrolowanym
placebo okresem
wycofania leczenia

Akronim:

RM-493-015
Clément
2020

Zrédio finansowania:

Rhythm
Pharmaceuticals,
Inc.

dziesie¢ szpitali w Ameryce Pétnocnej
(Kanada i USA) i Europie (Belgia, Francja,
Niemcy, Holandia i Wielka Brytania).

liczba ramion: 1

randomizacja: brak randomizacji, wigczajgc
w to okres podwojnie
zaslepionego okresu sekwencji wycofania

zaslepienie: czesciowe, w okresie 8-
tygodniowego wycofania leczeniatyp
hipotezy

okres obserwaciji: rok

inne informacje:Projekt badania zaktadat
okres aktywnego leczenia

po ustaleniu indywidualnej

dawki terapeutycznej, trwajgcy

52 tygodnie, jednak w tym okresie zaszyty
jest rowniez okres 4 tygodni na placebo.

Plan obejmowat pierwszy okres badania,
w ktérym pacjenci otrzymywali
setmelanotyd jawnie, grupy podzielono ze
wzgledu na wiek: co najmniej 18 lat (dawka
poczatkowa 1 mg) i przed ukonczeniem
18 r.z. (dawka poczatkowa 0,5 mg).
Nastepnie ustalano dawke terapeutyczna,
maksymalnie w ciggu 12 pierwszych
tygodni. Poczatek okresu, w ktérym
stosowano dawke terapeutyczng
uznawano za poczatek okresu leczenia.

Drugi okres badania obejmowat 10
tygodni otrzymywania analizowanej
technologii w otwartej prébie, nastepnie 8
tygodni sekwencji wycofania z leczenia
(sekwencja dla uczestnikdw z utratg masy
ciata co najmniej 5kg lub 5% utraty masy
ciata w przypadku poczgtkowej masy nie
przekraczajgcej 100kg, byt to okres
podwdjnie zaslepiony i kontrolowany
placebo przez 4 tygodnie), nastepnie
wszyscy pacjenci przechodzili do otwartej
proby leczenia przez kolejne 32 tygodnie
—> fgcznie 10+8+32 - 50 tygodni w fazie
leczenia.

Po ukonczeniu, czyli otrzymaniu ostatniej
dawki minimum w 52 tygodniu trwania

wiek 6 lat i powyzej

otyto$¢ rozumiana jako BMI 230 kg/m2
(wiek 218 lat); otytos¢ z BMI 295. centyla dla
wieku na wykresie wzrostu (wiek <18 lat)

uczestnik jest w stanie komun kowac¢ sie
z badaczem, zrozumie¢ i przestrzegac¢
wymagan badania oraz by¢ w stanie
zrozumie¢ i podpisac¢ pisemng $wiadomag
zgode

uczestniczki w wieku rozrodczym musiaty
wyrazi¢ zgode na stosowanie antykoncepcji

uczestnicy ptci meskiej

z partnerkami w wieku rozrodczym

musieli zgodzi¢ sie na metode podwajnej
bariery, jesli stali sie aktywni seksualnie
podczas badania. Mezczyzni nie mogg by¢
dawcami nasienia w trakcie i przez 90

dni po ich udziale w badaniu

Kryteria wykluczenia:

ostatnio stosowana intensywna dieta i/lub
schemat ¢wiczen fizycznych, rozumianych
jako proba znacznej modyfikacji stylu zycia

operacja ominiecia zotadka (typu Roux-
en-Y gastric by-pass) skutkujgca ponad
10% utratg masy ciata bez oznak
odzyskania masy ciata, rozumiana

jako osiagniecie sukcesu terapeutycznego

rozpoznanie schizofrenii, choroby
afektywnej dwubiegunowej, zaburzenia
osobowosci lub innych zaburzen

sklasyf kowanych w skali DSM-III, ktore
zdaniem badacza mogg znaczgco zaktdcic
analize uzyskanych wynikoéw w trakcie
trwania badania

wyn k PHQ-9 215

wsze kie mysli samobdjcze typu 4 lub 5
w C-SSRS, jakakolwiek historia proby
samobdjczej w zyciu lub jakiekolwiek
zachowanie samobojcze
W ciggu ostatniego miesigca

podawany we

wstrzyknieciu podskérnym,

w dawce pojedynczej,

raz dziennie, dostosowanie
dawki trwato co najmniej

2 tygodnie, maksymalnie

12 tygodni, zindywidualizowang
dawke terapeutyczng

okreslono na podstawie utraty
masy ciata o okoto 2-3 kg/tydzien
w przypadku pacjentéw dorostych
oraz o okoto 1-2 kg/tydzien

w przypadku dzieci, parametr
utraty masy ciata badano

co 2 tygodnie zwiekszajgc dawke
0 0,5 mg. Jako dawke
maksymalng przyjeto 3 mg
(wnioski z badania fazy Il
prowadzonego uprzednio)

Komparator:

badanie jednoramienne
bez poréwnania z komparatorem

badanie jednoramienne
bez poréwnania z komparatorem

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Typ: liczba o$rodkéw (wielo/jednoosrodkowe): Kryteria wigczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
badanie otwartej wieloos$rodkowe, e homozygotyczne lub ztozone warianty setmelanotyd ¢ odsetek uczestnikow, u ktdrych
proby heterozygotyczne mutacji w genach LEPR uzyskano co najmniej 10%

spadek masy ciata
w poréwnaniu z warto$cig
poczatkowg

Pozostate (wybrane):

parametry wiasciwe do oceny
bezpieczenstwa

i tolerancji leczenia, rozumiane
jako tetno, ci$nienie krwi,
czestos¢ i nasilenie zdarzen
nieporzadanych raportowanych
zgodnie z klasyfikacjg CTCAE
wersji 4.0

Srednia procentowa zmiana
masy ciata

Srednia procentowa zmiana

w punktacji odczuwania
gtodu/sytosci w oparciu 0 11-
punktowg skale Likerta,
prowadzong

u pacjentéw w wieku co najmniej
12 lat

proporcja pacjentow, ktérzy
osiggneli co najmniej 25%
redukcje

w punktacji odczuwania
gtodu/sytosci

zmiana obwodu talii

zmiana parametréow
metabolicznych

zmiana odsetka FM (ang. fat
mas, tluszczowa masa ciata
raportowania w badaniach
bioimpedanciji elektrycznej lub
okreslona na podstawie metody
podwadjnej absorpcjiometrii
promieni X)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

18/43




Imcivree (setmelanotyd) jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

badania pacjenci mogli zakonczy¢ udziat
w badaniu lub uczestniczy¢ w okresie
obserwaciji do czasu zakonczenia zbierania
danych.

Projekt badania stanowi zatacznik 2
niniejszego opracowania

https://tli.aotm.gov.pl/api/media/17D05F6C-

C022-405D-A31E-451D22A1C663.jpeg

e obecna ciezka, stabilna, restrykcyjna lub
obturacyjna choroba ptuc bedaca
konsekwencja skrajnej otytosci, oznakag
znacznej niewydolnos$ci serca lub choroby
onkologicznej sklasyfikowanej gdzie indziej

e historia powaznej niewydolnosci lub
uszkodzenia watroby lub aktualny
nieprawidtowy wyn k
testu watrobowego (transaminazy
alaninowej i/lub asparaginowej)

e obecnos$é zaburzen czynnosci nerek
obecna lub w wywiadzie

e bliska rodzinna historia raka skoéry lub
czerniaka lub albinizmu skérno-gatkowego,
obecna lub w wywiadzie

e znaczace zmiany dermatologiczne
dotyczace czerniaka lub zmian skérnych
przed nowotworowych

e W opinii badacza pacjent nie spetia
innych kryteriéw nie ujetych w programie

e uczestnictwo w badaniu klinicznym
w ciggu 3 miesiecy od pierwszego dnia
podawania

e znaczna nadwrazliwo$¢ na setmelanotyd

e niezdolnos$¢ do przestrzegania
schematu wstrzyknie¢ podskérnych

e 0soby, ktére zostaty umieszczone
w instytucji na mocy orzeczenia
urzedowego lub sadowego, a takze osoby
bedace na utrzymaniu sponsora, badacza
lub o$rodka badawczego.

Liczba pacjentéw ogotem:

11

w grupie interwenciji:

11
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5.3. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

W celu odnalezienia dodatkowych informaciji o badaniach klinicznych dotyczgcych setmelanotydu przeszukano
baze badan klinicznych zarejestrowanych w clinicaltrals.org . tgcznie w bazie odnaleziono 22 badania, z ktérych
wiekszos$¢ to badania dotyczgce otytosci z niedoboru POMC lub LEPR.

1. Badanie fazy Il u pacjentéw z rzadkimi zaburzeniami genetycznymi z otytoscig w przebiegu
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03013543?term=Setmelanotide&draw=3&rank=1

o aktywne, nie prowadzgce rekrutacji pacjentow

o POMC, LEPR, zespét Smith-Magenis, niedobdr receptora 4 dla melanokortyny

2. Dtugoterminowa faza przedtuzonej obserwacji badan nad skutecznoscig setmelanotydu w LEPR
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03651765?term=Setmelanotide&draw=3&rank=2

o do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentow
o LEPR

3. Badanie otwartej proby nad setmelanotydem w otyto$cig pochodzenia podwzgérzowego
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04725240?term=Setmelanotide&draw=3&rank=3

o do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentéw
o otytos¢ pochodzenia podwzgdrzowego

4. Badanie nad setmelanotydem u pojedynczego pacjenta z czesciowg lipodystrofig
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03262610?term=Setmelanotide&draw=3&rank=4

o badanie zakonczone
o otylosé z hipertréjglicerydemig

5. Badanie nad setmelanotydem, agonistg receptora 4 dla melanokortyny w zespole Bardet-Bied| oraz
zespole Alstroma, u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiego stopnia otytoscig
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03746522?term=Setmelanotide&draw=3&rank=5

o badanie zakonczone
o zespot Bardet-Biedl, zespot Alstroma
o grupa kontrolna placebo

6. Badanie nad setmelanotydem w redukcji odstepu QT u zdrowych ochotnikow
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05046132?term=Setmelanotide&draw=3&rank=6

o do badania obecnie trwa rekrutacja pacjentow
o zdrowi ochotnicy
o grupa kontrolna z moksyfloksacyng oraz placebo

7. Badanie nad setmelanotydem w otyto$ci spowodowanej niedoborem LEPR
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03287960?term=Setmelanotide&draw=3&rank=7

o badanie zakonczone
o LEPR

o grupa kontrolna placebo
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Badanie przyczyn otytosci u dzieci spowodowanej rzadkimi wadami genetycznymi
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04966741?term=Setmelanotide&draw=3&rank=8

o brak rozpoczetej rekrutacji do badania
o zespét Bardet-Biedl, POMC, LEPR

Badanie nad setmelanotydem w leczeniu wczesnej otytosci z niedoboru POMC
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02896192?term=Setmelanotide&draw=3&rank=9

o badanie zakohczone
o POMC
o badanie z grupg kontrolng placebo

Badanie nad RM-493 (setmelanotyd) w leczeniu pacjentéw z niedoborem POMC
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02507492?term=Setmelanotide&draw=3&rank=10

o status badania nieznany
o homozygotyczny lub heterozgotyczny wariant POMC lub LEPR

Badanie fazy | do oceny parametréw farmakokinetycznych setmelanotydu u pacjentéw z réznego
stopnia niewydolnoscig nerek
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04348175?term=Setmelanotide&draw=3&rank=11

o badanie zakonczone
o niewydolnosc¢ nerek

Badanie fazy Il do oceny parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa RM-493 (setmelanotyd)
w leczeniu otytych pacjentéw z zespotem Prader-Willi
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02311673?term=Setmelanotide&draw=3&rank=12

o badanie zakonczone
o zespot Prader-Willi
o grupa kontrolna placebo

Protokét poszerzonego dostepu dla setmelanotydu w leczeniu zespotu Bardet-Biedl|
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05183802?term=Setmelanotide&draw=3&rank=13

o dostepna rekrutacja pacjentow
o zespot Bardet-Biedl

Badanie fazy Ill nad setmelanotydem u pacjentéw z otytoscig w przebiegu niedoboréw genéw POMC,
PCSK1, LEPR, SRC1, SH2B1, PCSK1 N221D
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05093634?term=Setmelanotide&draw=3&rank=14

o brak rozpoczetej rekrutacji do badania
o defekty szlaku receptora 4 dla melanokortyny
o grupa kontrolna placebo

Badanie fazy 1b/2a do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RM-493 (setmelanotyd) u pacjentow
z otytoscig https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02041195?term=Setmelanctide&draw=3&rank=16

o badanie zakonczone
o nadmierna masa ciata

o grupa kontrolna placebo
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Badanie fazy Il u pacjentéw z defektami genetycznymi w szlaku receptora 4 dla melanokortyny
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04963231?term=Setmelanotide&draw=3&rank=15

o brak rozpoczetej rekrutacji do badania
o defekty szlaku receptora 4 dla melanokortyny
o grupa kontrolna placebo

Badanie do oceny skutecznosci i tolerancji, parametréw farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych RM-493 (setmelanotyd) u zdrowych, otylych, wolnych od cukrzycy ochotnikow
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02431442?term=Setmelanotide&draw=3&rank=17

o badanie zakonczone
o otylos¢
o grupa kontrolna placebo

Badanie fazy Il do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RM-493 (setmelanotyd) u pacjentow
z otytoscig https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01749137?term=Setmelanotide&draw=3&rank=18

o badanie zakonczone
o nadmierna masa ciata
o grupa kontrolna placebo

Badanie nad wptywem RM-493 (setmelanotyd) na wydatek energetyczny u pacjentéow z otytoscig
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01867437?term=Setmelanotide&draw=3&rank=19

o badanie zakonczone
o otytos¢ chorobliwa
o grupa kontrolna placebo

Obserwacyjne, prospektywne badanie naturalnego przebiegu wczesnej otytosci olbrzymie;j
spowodowanej bi-alleliczng mutacjg z utratg funkcji genu POMC, PCSK1, LEPR
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03621007?term=Setmelanotide&draw=3&rank=20

o badanie zakonczone
o POMC, LEPR

Rejestr TEMPO
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03479437?term=Setmelanotide&draw=3&rank=21

o badanie zakohczone
o otytos¢ olbrzymia w przebiegu wad genetycznych

Badanie nad fenotypowa charakteryzacjg ciezkich przypadkow otytosci u dzieci i dorostych
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02849977?term=Setmelanotide&draw=3&rank=22

o status badania nieznany

o POMC, LEPR
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5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badah wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

dwa badania otwartej proby z prowadzonym metodg podwadjnie Slepej proby,
kontrolowanym placebo okresem wycofania leczenia

Tabela 5. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? Nie

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Jakos¢ badania rejestracyjnego RM-493-012 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 6
z8 mozliwych do uzyskania punktow. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty brak informac;ji
0 konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw do badania oraz brak przeprowadzenia analizy w podgrupach.

5.4.2. Opis komparatora

Badanie jednoramienne bez poréwnania z komparatorem.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Pierwszorzedowy punkt koricowy (odsetek uczestnikéw, ktérzy osiggneli co najmniej 10% utrate masy ciata
w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym po okoto 1 roku) poréwnano ze wskaznikiem referencyjnym wynoszgcym
5%.

Dostepne dane sugerujg, ze okoto 0% 0séb z niedoborem POMC lub LEPR wykazywatoby co najmniej 10% utrate
wagi w ciggu jednego roku. Dane z doniesien o naturalnym przebiegu choroby, dotyczace utraty wagi u oséb
z otytodcig z niedoboru POMC Ilub LEPR byly ograniczone. Dane od 24 uczestnikow (12 uczestnikow
z niedoborem POMC i 12 uczestnikow z niedoborem LEPR) i fgcznie okoto 315 indywidualnych pacjentolat (~124
pacjentolat dla niedoboru POMC i~191 pacjentolat dla niedoboru LEPR), wskazujg ze wystgpity 3 (~2,4%)
przypadki u uczestnikow z niedoborem POMC, ktérzy stracili ponad 10% masy ciata w ciggu roku, przy czym dwa
z nich byly zwigzane z powaznymi interwencjami terapeutycznymi. Podobnie wystapity 3 (1,6%) przypadki
u uczestnikow z niedoborem LEPR, ktorzy stracili wiecej niz 10% masy ciata w danym roku, przy czym wszystkie
trzy z nich byly zwigzane z powaznymi interwencjami terapeutycznymi. Pozostawia to szacunkowg spontaniczng
utrate wagi o 10% wystepujgcag w tempie <1% w przypadku braku interwencji. Wyniki te sugeruja, ze pierwotne
zatozenie, ze okoto 0% oso6b z niedoborem POMC lub LEPR wykaze co najmniej 10% utrate masy ciata w ciggu
jednego roku bez interwencji, jest uzasadnione. Z wykluczeniem pacjentéw, kidrzy przeszli operacje bariatryczng
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w tych badaniach klinicznych iogélnym przeciwwskazaniem do operacji bariatrycznej w tej populacji, 5-
procentowy historyczny wskaznik referencyjny jest prawdopodobnie zatozeniem konserwatywnym.

5.4.4.

5.4.5.

Ocena innych elementow jakosci badania

analizy spoczynkowego wydatku energetycznego (REE), parametréw zyciowych izdarzen
niepozgdanych przeprowadzono w zestawie wtasciwym dla analizy bezpieczenstwa, ktéry obejmowat
wszystkich uczestnikow, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke badanego leku;

pomiary koloru skoéry przeprowadzono w ramach opcjonalnego badania dodatkowego.

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano ograniczenia jako$ci badania rejestracyjnego:

badanie jednoramienne — brak komparatora;

badanie prowadzone metodg otwartej proby;

badanie w toku; przedstawione dane nie sg ostateczne;

brak oceny istotnych klinicznie punktéw kohcowych takich jak przezycie catkowite i jakos¢ zycia;
mata liczebnos¢ populacji badane;.

Poréwnanie pierwszorzedowych punktéw koncowych zostato przeprowadzone na podstawie danych
historycznych przed leczeniem uczestnikdw wigczonych do obu kluczowych badan. To poréwnanie
wykazato mediane przyrostu masy ciata przed przystgpieniem do badan w poréwnaniu z mediang utraty
masy ciata obserwowang podczas préb. Poniewaz jednak zmiany masy ciata zalezg rowniez od wieku,
takie poréwnanie nalezy traktowaé raczej jako wzgledne niz bezwzgledne. Ponadto nalezy mie¢ na
uwadze, ze dane historyczne nie zostaty zaraportowane wobec czego brak mozliwosci weryfikacji ich
poprawnosci czy struktury.

Brak oceny potencjalnej zmiennosci odpowiedzi w odniesieniu do czynnikéw genetycznych. Analizy
badajgce korelacje mutacji bi-allelicznych lub utraty funkcji POMC i PCSK1 oraz niedoboru POMC
z powodu réznych wariantéw z wielkoscig efektu dla punktéw koncowych skutecznosci setmelanotydu
nie zostaty podjete.

Brak reprezentatywnos$ci proby badanej — obecnie brak jest wiedzy na temat skutecznosci i rozwazan
dotyczacych dawkowania uosob w podesztym wieku, pacjentdow z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz pacjenci
Z powyzszymi cechami nie zostali uwzglednieni w badaniu. Dostepne sg dane dotyczgce pacjentow
Z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, ale nie pozwalajg one na wiasciwg ocene dawkowania,
poniewaz nie dokonano modyfikacji dawkowania. Réwniez brak danych dotyczacych pacjentéw w wieku
<8 lat co nie pozwala dokona¢ ekstrapolacji wynikéw na mtodszych pacjentow.

Pomimo osiggniecia korzystnych wynikow we wszystkich pierwszorzedowych idrugorzedowych
punktach koncowych, poréwnanie wynikbw w obu badaniach wskazato, ze pacjenci z otylosScig
wynikajgcg z niedoboru LEPR majg mniej korzystng odpowiedz kliniczng na leczenie w odniesieniu do
stopnia utraty masy ciata w poréwnaniu z pacjentami z otytoscig z wynikajgcg z niedoboru POMC /
PCSK1, odwrotne wnioski nasuwajg sie analizujgc dane, jesli chodzi o poprawe w odczuwaniu gtodu.
Prawdopodobnie moze to odzwierciedla¢ réznice w ekspresji POMC / PCSK1 i LEPR w obszarach
zwyczajowo nazywanych uktadem nagrody-kary. Ci pacjenci cierpig zatem na ciezszg postac¢ choroby,
poniewaz ich podstawowy poziom odczuwania gtodu jest tak znacznie obnizony, ze kazda poprawa jest
odczuwana jako bardziej skuteczna.

Dwoch pacjentéw z populaciji otytych z niedoborem LEPR miato niewyttumaczalnie mniej korzystne odpowiedzi,
wykazano jednak, ze ich niekontrolowana cukrzyca, jak rowniez stosowanie prednizolonu, mogty przyczynic¢ sie
do takiej odpowiedzi.

Biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania schorzen bedacych przedmiotem badan, a co za tym idzie brak
szerokiego dostepu do pacjentéw, przeprowadzenie badania z randomizacjg izaplanowanie silnej analizy
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statystycznej jest utrudnione. Nalezy to mie¢ na uwadze przy rozwazaniu sity obserwowanych wynikow
i wynikajgcych niepewnosci, takich jak na przykfad potencjalne ryzyko btedu systematycznego.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
o liczebnos$c¢ populacji nie pozwalajgca na wtasciwg analize statystyczng réznic
e brak raportowanych istotnych klinicznie punktéw koncowych
e brak przeprowadzonej oceny diugoterminowej skutecznosci
e brak przeprowadzonej oceny wptywu na przezycie lub jako$¢ zycia pacjentow

e brak odniesienia do grupy kontrolnej
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5.5. Podsumowanie jakosci materiatlu dowodowego

Badanie RM-493-012

Ocena skutecznosci setmelanotydu u pacjentéw z otytoscig niedoborowa wynikajgca z defektu w obszarze genu
POMC zostata przeprowadzona w oparciu o badanie jednoramienne umiarkowanej jakosci metodologicznej (6/8
pkt. wg narzedzia NICE) na bardzo ograniczonej liczbie pacjentéw. Majgc na wzgledzie wykazane ograniczenia
dotyczace potencjalnego ryzyka btedu systematycznego raportowanych danych, rozbiezne dane o skutecznosci
w zaleznos$ci od rodzaju mutacji nalezy uzna¢ wyniki jako dane obarczone niskg wiarygodnoscig. Ponadto
obecnie brak jest wiedzy na temat skuteczno$ci i rozwazan dotyczacych dawkowania u os6b w podesziym wieku,
pacjentow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, poniewaz pacjenci z powyzszymi cechami nie zostali uwzglednieni w badaniu. Dostepne sg dane
dotyczace pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek, ale nie pozwalajg one na wiasciwg ocene
dawkowania, poniewaz nie dokonano modyfikacji dawkowania. Réwniez brak danych dotyczacych pacjentéow
w wieku <8 lat co nie pozwala dokonac¢ ekstrapolacji wynikow na mtodszych pacjentow. Tym samym odnoszenie
wynikow badania na populacje generalng obarczone jest niepewnoscig co do rzeczywistego efektu ocenianego
produktu leczniczego.

Badanie RM-493-015

Ocena skutecznosci setmelanotydu u pacjentéw z otytoscig niedoborowa wynikajgca z defektu w obszarze genu
LEPR zostata przeprowadzona w oparciu o badanie jednoramienne umiarkowanej jakosci metodologicznej (6/8
pkt. wg narzedzia NICE) na bardzo ograniczonej liczbie pacjentéw. Majac na wzgledzie wykazane ograniczenia
dotyczace potencjalnego ryzyka btedu systematycznego raportowanych danych, rozbiezne dane o skutecznosci
w zaleznosci od rodzaju mutacji nalezy uzna¢ wyniki jako dane obarczone niskg wiarygodnoscig. Ponadto
obecnie brak jest wiedzy na temat skutecznosci i rozwazan dotyczgcych dawkowania u oséb w podesziym wieku,
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz pacjenci z powyzszymi cechami nie zostali uwzglednieni w badaniu. Dostepne sg dane
dotyczace pa