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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

pomiar wydzielania insuliny w fazie wczesnej (ang. acute insulin response to an intravenous bolus
of glucose)

Agency for Healthcare Research and Quality

Alberta Health Services

aminotransferaza alaninowa (ang. glutamic pyruvic transferase)
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
powierzchnia pod krzywa (ang. Area Under the Curve)

All Wales Medicines Strategy Group

Body Mass Index

gen CAV1

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

gen CIDEC

Committee for Orphan Medicinal Products

Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

biatko ¢ reaktywne

Danish Centre for Health Technology Assessment

wskaznik wydolnosci komorek beta trzustki (ang. disposition index)
medycyna oparta na dowodach ang. Evidence Based Medicine
European Medicines Agency

European Society for Paediatric Endocrinology

European Union Clinical Trial Register

Food and Drug Administration

rodzinna czesciowa lipodystrofia (ang. familial partial lipodystrophy)
wolna tyroksyna (ang. )

hormon wzrostu (ang. growth hormone)

Haute Autorité de Santé

Lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
ulotka FDA (ang. highlights of prescribing information)

ocena technologii medycznych

insulinozalezny hormon wzrostu (ang. insulin-like growth factor)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
wielko$¢ wydzielania insuliny (ang. insulin secretion rates)
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
lipodystrofia Dunningana

cholesterolowa lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein choleserol)
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

gen LIPE
gen LMNA

wskaznik zuzycia glukozy stymulowany insuling

triglicerydy $redniotancuchowe

umiarkowana hipoleptynemia(ang. moderate hypoleptinemia)

wskaznik zuzycia glukozy do stezenia insuliny

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

Hemoglobina glikowana (ang. Glycated hemoglobin)

National Institute for Health and Care Excellence

doustny test obcigzenia glukozg (ang. oral glucose tolerance test)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pediatric Endocrine Society

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

gen PLIN1

peroksymowy receptor gamma (ang.: peroxisome proliferator-activated receptor gamma)
Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne

Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej

program finansowania lekdw FDA (ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategies)
spoczynkowy wydatek energetyczny (ang. resting energy expenditure)

Swedish Council on Health Technology Assessment

ciezka hipoleptynemia (ang. severe hypoleptinemia)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozadane powigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse events)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

tyreotropina
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Stany Zjednoczone Ameryki Pétnocnej

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMiT (RRRR-MM-DD) 2018-11-23
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.5228.2018.1.PG

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy: Myalept, metreleptyna iniekcje a 11,3 mg/2,2ml we wskazaniu: lipodystrofia Dunningana
w przebiegu lipodystrofii o dziedziczeniu dominujgcym zwigzanej z mutacjg w genie LMNA

Typ zlecenia:

art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.11.2018 ., znak PLD.46434.5228.2018.1.PG (data wptywu do AOTMIT 23.11.2018 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:

e Myalept, metreleptyne iniekcje a 11,3 mg/2,2ml we wskazaniu: lipodystrofia Dunningana w przebiegu

lipodystrofii o dziedziczeniu dominujgcym zwigzanej z mutacjg w genie LMNA.

Wskazany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z p6zn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.
W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie dodatkowych danych dotyczgcych
innych produktdow leczniczych niz oceniany, sprowadzanych do Polski w ramach importu docelowego
w ww. wskazaniu. Pismo z odpowiedzig otrzymano dnia 21.12.2018 r. (znak PLD.46434.5228.2018.3.PG).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i objawy

Lipodystrofie sg heterogenng grupg rzadkich choréb o zréznicowanej etiologii. Podstawowym objawem jest zanik
tkanki ttuszczowej. Wyrdznia sie lipodystrofie uogdlnione oraz czesciowe. Etiologia tych schorzehn jest
zroznicowana i nie do konca wyjasniona. Czesc¢ z nich jest uwarunkowana genetycznie, w niektérych znaczenie
majg czynniki immunologiczne.

Klasyfikacja lipodystrofii
e Lipodystrofie uogdlnione:
o Wrodzona lipodystrofia uogolniona (zespoét Berardinelli-Seipa);
o Nabyta lipodystrofia uogélniona (zespot Lawrence'a);
e Lipodystrofie czesciowe:

o Wrodzone lipodystrofie czesciowe:
» lipodystrofia Kobberlinga (Familial Partial lipodystrophy type 1, FPLD type 1);
» lipodystrofia Dunningana (FPLD type 2);
» lipodystrofia zwigzana z mutacjami receptora PPARg (FPLD type 3);
» lipodystrofia zwigzana z mutacjami w genie PLIN1 (FPLD type 4);
» lipodystrofia zwigzana z mutacjami w genie CIDEC (FPLD type 5);
= lipodystrofia zwigzana z mutacjami w genie LIPE (FPLD type 6);
= lipodystrofia zwigzana z mutacjami w genie CAV1;
= dysplazja zuchwowo-dystalnokonczynowa;

o Nabyta lipodystrofia czesciowa (zesp6t Barraquer-Simonsa);

o Lipodystrofia u pacjentéw zakazonych wirusem HIV;

o Lipodystrofie miejscowe:
= wywotane lekami (np. insulina, antybiotyki, steroidy);
=  wywotane uciskiem;
= wywotane zapaleniem tkanki podskornej (panniculitis);
» idiopatyczne.

Whnioskowane wskazanie obejmuje lipodystrofie Dunningana o dziedziczeniu dominujgcym, zwigzang z mutacjg
w genie LMNA. Jest to jedna z lipodystrofii czeSciowych dziedziczonych genetycznie. Lipodystrofia Dunningana
jest wywotywana najczesciej przez mutacje 4482W. Oprocz tego u pacjentéw z tym schorzeniem znajdowano
réwniez inne mutacje w genie LMNA: p.R482W, p.R482Q, p.L515E i p.K486N. Mutacja Arg527His w genie LMNA
jest najczesciej stwierdzana u pacjentéw z lipodystrofig czesciows: ,dysplazja zuchwowo-dystalnokonczynowa”.

Mutacje w genie LMNA oprécz powyzszych chordb, odnajdowane sg réwniez u pacjentéw z: zespotem Emery-
Dreifusa, dystrofig miesniowg typu 1B, kardiomiopatig rozstrzeniowg oraz progerig. Schorzenia te okresla sie
mianem laminopatii. U czesci pacjentéw z lipodystrofig Dunningana rozwija sie tagodna miopatia, dystrofia
miesniowa, kardiomiopatia i zaburzenia przewodnictwa pod postacig migotania przedsionkéw, wymagajacego
wszczepienia rozrusznika serca. Stanowi to posredni dowdd na wspélne tto genetyczne laminopatii.

Przebieg choroby

Objawy choroby zwykle nie wystepujg w dziecinstwie. Zaniki tkanki ttuszczowej rozpoczynajg sie w okresie
dojrzewania. Najczesciej w pierwszej kolejnosci obejmujg ramiona i nogi, a nastepnie brzuch i klatke piersiowa.
Wyksztalca sie sylwetka zandrogenizowana. Mozliwe (zwlaszcza u kobiet) jest wystgpienie dodatkowego
odktadania tkanki ttuszczowej w obrebie: twarzy, szyi i jamy brzusznej, tzw. wyglad cushingoidalny.
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Choroby towarzyszace lipodystrofii Dunningana
e insulinoopornosg;
e bardzo wysokie stezenie triglicerydéw;
e bardzo niskie stezenie cholesterolu HDL;
e cukrzyca (rozwijajgca sie w |l dekadzie zycia);
o stluszczenie watroby (zwykle bez marskosci);
e ostre zapalenie trzustki;
e miazdzyca.
Epidemiologia

Lipodystrofie generalne wystepujg z czestoscig 1-15:1 000 000. Natomiast lipodystrofie czesciowe wystepujg
Z czestoscig 2-30: 1 000 000.

Nie odnaleziono szczegdétowych danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania lipodystrofii
Dunningana. Zgodnie z opinig ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego wnioskowane wskazanie jest
najczesciej wystepujgcg postacig dziedzicznej lipodystrofii czesciowej.

Diagnostyka

Podstawg diagnostyki lipodystrofii Dunningana jest potwierdzone w ramach badan genetycznych wystgpienie
odpowiednich mutacji w genach LMNA.

Leczenie i rokowanie
W ramach leczenia objawowego stosuje sie:
e zmiane diety;
e chirurgie kosmetyczng (liposukcje, lipektomie);

e chirurgie rekonstrukcyjng (przeszczepy pfatow skornych, przeszczepienia miesni twarzy, implanty,
iniekcje kolagenowe);

e odpowiednie ¢wiczenia fizyczne;
Farmakologiczne leczenie moze obejmowac:

¢ metformine, pochodne tiazolidynodionéw (rozglitazon), inne modulatory aktywowanego przez proliferacje
peroksymowego receptora gamma (ang.: peroxisome proliferator-activated receptor gamma, PPAR-y);

e rekombinowang ludzka leptyne (metreleptyne);
o leki hipolipemizujgce: najczesciej fibryny i statyny.

U pacjentéw z dziedzicznymi postaciami lipodystrofii czesciowej czesto wystepujg komplikacje sercowo-
naczyniowe. Nie odnaleziono innych informacji dotyczgcych rokowania pacjentéw z genetyczng lipodystrofig
czesciows.

[Oswiecimska 2006, UpToDate 2017, Park 2007, Simha 2012]
3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agenciji zwrécili sie do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 3 stanowiska eksperckie.

Opinie eksperckie przedstawione w niniejszym opracowaniu zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.
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Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci ocenianej populacji pacjentéw z ocenianym wskazaniem

Oszacowanie

Liczba nowych
przypadkow w ciggu roku
z ocenianym wskazaniem

Liczba lub odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia moze by¢
zastosowana

Ekspert Liczba os6éb w Polsce z

ocenianym wskazaniem

prof. dr hab. Andrzej Lewinski
— Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii®

,Na podstawie dostepnych
danych literaturowych
wiadomo, ze choroba jest
niezwykle rzadka, dotyka
bowiem 1 na 1 min oséb”

,Niedostepne dane” .Prawdopodobnie 100%”"

prof. dr hab. n. med. Wojciech

Zgliczynski— Konsultant . 1-5” o) »
Wojewodzki w dziedzinie -0k 30 , ,ok. 50%
endokrynologii &
prof. dr hab. n. med. Joanna
Oswiecimska — ekspert “3-38” “nieznana” “10—50%”"

kliniczna ©

A szacunki na podstawie publikacjii Garg A. Acquired and inherited lipodystrophies. N Eng J Med. 2004; 350: 1220-34. Doi
10.1056/NEJMra025261; Haque W.A.,Vuitch F., Garg A.; Postmortem findings in familial partial lipodystrophy, Dunningan variety. Diabet Med
2002; 19: 1022-1025.

B szacunki na podstawie publikacji: Garg A. Acquired and inherited lipodystrophies. N Eng J Med. 2004; 350: 1220-34. Doi
10.1056/NEJMra025261; ENDO 2017, Meet-The-Professor Clinical Management. A. Garg. Lipodystrophy Syndromes.

€ szacunki wiasne na podstawie publikacji: Garg A. Acquired and inherited lipodystrophies. N Eng J Med. 2004; 350: 1220-34. Doi
10.1056/NEJMra025261; Chan et.al. Clinical classification and treatment of congenital and acquired lipodystrophy. Endocr Pract 2010; 16:
310-323.

Ponadto prof. dr hab. n. med. Joanna O$wigcimska wskazata, ze ,Lipodystrofia Dunningana (LD) jest ultrarzadkim
schorzeniem uwarunkowanym genetycznie (dziedziczenie autosomalne dominujgce) zwigzanym z mutacjg genu
LMNA. Jest najczesciej wystepujgca forma rodzinnej lipodystrofii czesciowej (...) do ktérej nalezy jeszcze 5 innych
schorzen. W pismiennictwie Swiatowym nie ma danych epidemiologicznych dotyczgcych tej jednostki chorobowej,
dostepne sg jedynie do$¢ zréznicowane informacje na temat czesto$ci wystepowania wszystkich schorzen
z grupy rodzinnej lipodystrofii czesciowej, ktérg szacuje sie na od 0,02 do <0,3 na 10 000. Z uwagi na fakt,
ze wskazania do stosowania metreleptyny obejmujg pacjentéw z LD i wspdtistniejgcymi ciezkimi zaburzeniami
metabolicznymi, liczbe potencjalnych pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé tg terapie szacuje sie na <0,03
na 10 000. Nie sg dostepne odrebne dane epidemiologiczne dla Polski. Na podstawie badania
przeprowadzonego przez Visser i wsp. (Diabetologia 2011;54: 1639-44) mozna przypuszczaé, ze dane
epidemiologiczne dotyczgce LD moga by¢ niedoszacowane. Wsrod 5221 pacjentdw z cukrzycg bez otylosci
(BMI<27 kg/m?) spetniajgcych kryterium insulinoopornosci (tj. z zapotrzebowaniem na insuling wynoszgcym =100
jednostek/dobe) stwierdzono 1 przypadek LD potwierdzony badaniem genetycznym.”

Wedtug ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, w Polsce liczba nowych przypadkdw
z wnioskowanym wskazaniem wynosi 1-5 oséb rocznie lub tez jest nieznana. Liczba pacjentéw z dyslipidemig
Dunningana wynosi 3-38 0sdb, natomiast oceniana technologia mogtaby zosta¢ zastosowano u od 10% do 100%
z nich.

Tabela 2. Grupy pacjentéw, ktére moga skorzystac lub nie skorzystac z ocenianej technologii lekowej wedtug ekspertéw klinicznych

ktéra moze
stosowania

Ekspert Grupa pacjentow,
skorzystac¢ ze

technologii lekowej

bardziej

. | Grupa pacjentow, ktéra nie skorzysta ze
ocenianej

stosowania ocenianej technologii lekowej

,U pacjentdbw ze znaczng insulinoopornoscig
i wysokimi wartos$ciami triglicerydow zastosowanie
leczenia oceniang technologia moze by¢
skuteczniejsze.”

prof. dr hab. Andrzej Lewinski
— Konsultant  Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

JPacjenci w podesztym wieku, pacjenci
z zaburzeniami czynno$ci nerek i watroby.”

prof. dr hab. n. med. Wojciech
Zgliczyhski— Konsultant
Wojewddzki w  dziedzinie
endokrynologii

,Biorgc pod uwage rozpatrywane wskazanie
(lipodystrofia Dunningana) z leczenia
metreleptyng bardziej mogg skorzysta¢ chorzy z
duza hipoleptemig oraz znacznymi zaburzeniami
metabolicznymi (np.: stezenie leptyny < 4 ng/ml;
HbA;; > 8%; triglicerydy > 500 mg/dl).”

,Zgodnie z informacjg o leku nie powinien on by¢
stosowany u chorych z lipodystrofig Dunningana
ponizej 12 r.z. Mozna sgdzi¢, ze mniej skorzystajg
z ocenianej technologii chorzy z prawidtowym lub
niewiele obnizonym stezeniem leptyny oraz
nieznacznymi  zaburzeniami  metabolicznymi
(w szczegdlnosci bez insulinoopornosci i wysokiej
triglicerydemii).”

prof. dr hab. n. med. Joanna

e, Pacjenci dorosli oraz dzieci powyzej 12

. ,Dziecido 12r.z2.”

O_év_viecimska - ekspert rz. z potwierdzonym  zespotem ,Pacjenci z potwierdzonym zespotem Dunningana
kliniczna Dunningana, u ktorych standardowe leki | pos ~  Zapurzen metabolicznych  (cukrzycy
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g S pa el i moze bar_d Zle) Grupa pacjentow, ktéra nie skorzysta ze
ERreel ze glosopsns oceniane] | stosowania ocenianej technologii lekowej
technologii lekowej ! 9 !
nie zapewnity osiggnigcia odpowiedniej | hipertriglicerydemii) lub gdy standardowe leki
kontroli metabolicznej” zapewniajg odpowiednig kontrole metaboliczng.”
. ,Pacjenci z zespotem Dunningana ze
stezeniem HbA;. = 6,5% i/lub stezeniem
triglicerydéw = 2,26 mmol/l pomimo
adekwatnie prowadzonego leczenia
konwencjonalnego”
,Kobiety”
3.2.2. Dane otrzymane z MZ

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2018 nie wydano zgdd na sprowadzenie
z zagranicy i refundacje produktu Myalept. W roku 2018 ztozono 1 wniosek o sprowadzenie z zagranicy

3 opakowan leku.

Ponadto w latach 2016-2018 Minister Zdrowia nie wydat zadnych zgdd na refundacje innych produktéw
leczniczych, niz oceniany, w analizowanym wskazaniu.
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Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Dla produktu leczniczego Myalept odnaleziono jedynie amerykanski odpowiednik Charakterystyki Produktu Leczniczego (Highlights of Prescribing Information,
HPI). Natomiast na stronie Europejskiej Agencji Lekow odnaleziono ChPL dla leku Myalepta, ktéry zawiera oceniang substancje czynng. W ponizszej tabeli
przedstawiono zestawienie najwazniejszych informacji dotyczgcych metreleptyny.

Tabela 3. Informacje o ocenianej technologii [HPI Myalept, WHO, ChPL Myalepta]

Nazwa handlowa

Myalept

Myalepta

Posta¢ farmaceutyczna,
dawka, opakowanie

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 11,3 mg, 1 fiolka (jatowa, biata, liofilizowana grudka (cake) do dostarczenia 5 mg/ml leku, po rekonstrukcji z 2,2
ml sterylnej wody*)

Substancja czynna

metreleptyna (rekombinowany analog ludzkiej leptyny, wytwarzany w komorkach E.coli)

Droga podania

podskérna

Rejestracja

24.02.2014 r. przez FDA

30.07.2018 . przez EMA?
(dopuszczenie do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach)?

Kod ATC (grupa
farmakoterapeutyczna)

A16AAOQ7 (Inne produkty lecznicze dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, aminokwasy i ich pochodne)

Mechanizm dziatania

Metreleptyna imituje fizjologiczne wtasciwosci leptyny poprzez wigzanie sie z receptorem ludzkiej leptyny i jej aktywowanie. Receptor ten nalezy do rodziny
receptoréw cytokin klasy |, ktére przesytajg sygnaty w szlaku transdukcji JAK/STAT.

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Myalept to analog leptyny wskazany jako dodatek do diety
jako terapia zastepcza w leczeniu komplikacji zaburzen leptyny u pacjentow
z wrodzong lub nabytg, uogdlniong lipodystrofig.

Ograniczenia do stosowania:

- nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci leku w leczeniu: komplikacji
w czesciowej lipodystrofii czy choréb watroby, obejmujgcych niea koholowe
sttuszczeniowe zapalenie watroby;

- lek nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z: lipodystrofig zwigzang

z HIV czy chorobami metabolicznymi z jednoczesng obecnoscig lipodystrofii
uogolnione;.

Produkt leczniczy Myalepta jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety
w ramach terapii zastepczej w leczeniu pow ktan wynikajgcych z niedoboru
leptyny u pacjentéw z lipodystrofig (LD):

- z potwierdzong wrodzong uogdlniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub
nabytg uogdlniong LD (ang. Lawrence syndrome), u pacjentéw dorostych
i dzieci w wieku powyzej 2 lat,

- z potwierdzong rodzinng LD czesciowa lub nabytg LD czesciowa (ang.
Barraquer-Simons syndrome), u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktérych
standardowe leki nie zapewnily osiagnigcia odpowiedniej kontroli
metabolicznej.

! Podmiot odpowiedzialny dla produktu Myalepta zobowigzany jest do sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.

2 Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do pogtebienia oceny produktu Myalepta: o diugoterminowe bezpieczenstwo w rejestrze pacjentow z lipodystrofig uogélniong lub lipodystrofig czesciowa,
o dalszy jego wptyw u pacjentéw z rodzinng lub nabytg lipodystrofig czesciowa, u ktérych maksymalizacja terapii podstawowej nie zapewnita kontroli metabolicznej oraz o potencjalne zagrozenia
bezpieczenstwa i (lub) brak skutecznosci zwigzanej z immunogennoscia tego produktu.
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Dawkowanie

Zalecane dzienne dawki:

e masa ciata <40 kg: dawka poczatkowa to 0,06 mg/kg, zwiekszenie lub

zmniejszenie o 0,02 mg/kg do maksymalnej dawki 0,13 mg/kg;

e mezczyzni z masg ciata >40 kg: dawka poczatkowa 2,5 mg, wzrost lub
spadek o 1,25 mg do 2,5 mg do maksymalnej dawki 10 mg;

o kobiety z masg ciata >40 kg: dawka poczatkowa 5 mg, wzrost lub spadek
0 1,25 mg do 2,5 mg do maksymalnej dawki 10 mg.

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ monitorowane przez personel
medyczny z dosSwiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu zaburzen
metabolicznych.

Zalecane dzienne dawki:

e masa ciata <40 kg: dawka poczatkowa to 0,06 mg/kg (0,012 ml/kg), modyfikacja
0 0,02 mg/kg (0,004 ml/kg) do maksymalnej dawki 0,13 mg/kg (0,026 mi/kg);

e mezczyzni z masg ciata >40 kg: dawka poczagtkowa 2,5 mg (0,5 ml),
modyfikacja o 1,25 mg do 2,5 mg (0,25 ml do 0,5 ml) do maksymalnej dawki
10 mg (2 ml);

e kobiety z masg ciata >40 kg: dawka poczatkowa 5 mg (1 ml), modyfikacja
0 1,25 mg do 2,5 mg (0,25 ml do 0,5 ml) do maksymalnej dawki 10 mg (2 ml).

Na podstawie odpowiedzi klinicznej (np. niewtasciwego wyréwnania
metabolicznego) lub innych wskazan (np. problemoéw z tolerancjg, nadmierng
utratg masy ciata, zwlaszcza u dzieci i miodziezy) dawka moze zostaé
zmniejszona lub zwigkszona do dawki maksymalnej opisanej powyze;.
Maksymalna tolerowana dawka moze by¢ mniejsza od maksymalnej dawki
dobowej wymienionej powyzej, o czym swiadczy nadmierna utrata masy ciata,
nawet jesli odpowiedz metaboliczna jest niekompletna.

Minimalna odpowiedz kliniczna jest zdefiniowana jako: zmniejszenie stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) o co najmniej 0,5% lub zmniejszenie
zapotrzebowania na insuling o co najmniej 25%, i (lub) zmniejszenie stezenia
triglicerydéw o co najmniej 15%.

W przypadku braku odpowiedzi klinicznej po 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia lekarz powinien upewnic sie, ze pacjent postepuje zgodnie z technikg
podawania tego produktu leczniczego, otrzymuje odpowiednia dawke
i przestrzega zalecen dietetycznych. Nalezy rozwazy¢ zwigekszenie dawki zanim
przerwie sie leczenie lekiem. U pacjentéw dorostych i dzieci mozna bra¢ pod
uwage zwiekszenie dawki metreleptyny na podstawie niekompletnej odpowiedzi
klinicznej po co najmniej 6 miesigcach leczenia, umozliwiajgc zmniejszenie dawki
jednoczesnie przyjmowanej insuliny, doustnego leku przeciwcukrzycowego i (lub)
leku zmniejszajgcego stezenie lipidow.

Zmniejszenie stezenia HbA1c i trigliceryddw moze nie by¢ obserwowane u dzieci,
poniewaz zaburzenia metaboliczne mogg nie by¢ obecne w momencie
rozpoczecia leczenia. Przewiduje sie, ze u wiekszosci dzieci konieczne bedzie
stosowanie dawki zwiekszajacej sie z kazdym dodatkowym kilogramem masy
ciata, zwlaszcza u dzieci w okresie dojrzewania. Mozliwe jest nasilanie sig
nieprawidtowosci w stezeniu triglicerydow i HBA1c, co moze wigzac¢ sie
z koniecznoscig zwigkszenia dawki. U dzieci bez zaburzen metabolicznych nalezy
modyfikowac dawke gtdwnie w zwigzku ze zmiang masy ciata.

Nie nalezy zwieksza¢ dawki czesciej niz raz na cztery tygodnie. Zmniejszanie

dawki wskutek utraty masy ciata mozna przeprowadza¢ w odstepach
tygodniowych.

Przeciwwskazania

Ogdlna otylos¢ niezwigzana z wrodzonym
nadwrazliwo$¢ na metreleptyne.

niedoborem

leptyny

lub

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza.
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Ostrzezenia i srodki
ostroznosci

e przeciwciata przeciw metreleptynie neutralizujgce jej dziatanie: mogg
zahamowa¢ endogenne dziatanie leptyny i/lub powodowaé utrate
skutecznosci produktu Myalept. Podczas leczenia nalezy wykonywac testy
w kierunku neutralizujgcych przeciwciat u pacjentéw z ciezkimi infekcjami lub
utratg skutecznosci.

chioniak z limfocytéw T: nalezy ostroznie rozwazy¢ korzysci do ryzyka terapii
tym produktem u pacjentéw z istotnym zaburzeniami hematologicznymi i/lub
nabytg uogdlniong lipodystrofig.

hipoglikemia: dopasowanie dawki, obejmujgce mozliwie duze redukcje, moze
by¢ potrzebne zastosowanie insuliny lub leku pobudzajgcego wydzielania
insuliny; u pacjentdow, ktorzy otrzymujg jednoczesnie insuling lub lek
pobudzajgcy wydzielanie insuliny nalezy doktadne monitorowac¢ glukoze krwi.

nadwrazliwos$¢é: raportowano reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywke lub
uogdlniong wysypke); pacjenci powinni niezwlocznie poszuka¢ porady
lekarza w sprawie podejrzanych reakc;ji.

reakcja autoimmunologiczna: u pacjentdw leczonych produktem Myalept
obserwowano progresje zaburzeh autoimmunologicznych; nalezy doktadnie
rozwazy¢ korzysci do ryzyka stosowania niniejszego produktu u pacjentéow
z chorobami autoimmunologicznymi.

o toksycznos¢ akoholu benzylowego: u noworodkéw i niemowlat zaleca sie
do stosowania sterylng wode wolng od $rodkéw konserwujacych
do wstrzykiwan.

Produkt Myalept jest dostepny w USA tylko w ramach ograniczonego

programu — Myalept REMS Program (z powodu rozwoju przeciwciat przeciw

metreleptynie, ktére neutralizujg endogenng leptyne i/lub ryzyka chfoniaka).

e immunogenno$¢: W  badaniach

klinicznych  przeciwciata przeciwko
metreleptynie wystepowaty bardzo czesto (88%) u pacjentéw. Dziatanie
blokujgce reakcji zachodzgcej pomiedzy metreleptyng a receptorem
rekombinowanej leptyny obserwowano w badaniu in vitro we krwi u wigkszosci
pacjentéw, jednak nie mozna bylo wyraznie ustali¢ wptywu na skutecznos¢
metreleptyny.

U pacjentéw z powaznymi i cigzkimi zakazeniami stosowanie metreleptyny
nalezy kontynuowaé wylacznie wedle zalecen lekarza przepisujgcego. Nie
mozna wykluczyé zwigzku pomiedzy pojawieniem sie dziatania blokujacego
przeciwko metreleptynie a powaznymi i ciezkimi zakazeniami.

Chociaz nie zostato to potwierdzone w badaniach klinicznych, neutralizujgce
dziatanie przeciwciat moze teoretycznie wptywa¢ na aktywno$¢ leptyny
endogenne;j.

chtoniak T-komérkowy: w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki
wystepowania chtoniaka T-komoérkowego w okresie stosowania produktu
Myalepta. Nie ustalono zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem produktu
leczniczego a rozwojem i (lub) progresjg chioniaka.

Korzysci i zagrozenia wynikajgce z leczenia nalezy doktadnie rozwazyé
u pacjentéow z nabyta lipodystrofig uogdlniong lub u pacjentéw z istotnymi
zaburzeniami hematologicznymi (w tym leukopenia, neutropenig, zaburzeniami
dotyczgcymi szp ku kostnego, chtoniakiem i (lub) powiekszeniem weztow
chionnych).

e hipoglikemia w trakcie réwnoczesnego stosowania insuliny i innych lekéw

przeciwcukrzycowych: U pacjentéw leczonych produktem Myalepta, ktorzy
otrzymujg leki przeciwcukrzycowe, w szczegdlnosci insuling lub leki
zwigkszajgce wydzielanie insuliny (np. sulfonylomoczn ki), istnieje ryzyko
wystepowania hipogl kemii. Znaczne zmniejszenie dawki o0 250% w stosunku
do zapotrzebowania na insuling w punkcie poczatkowym moze by¢ konieczne
w ciggu pierwszych dwoch tygodni  leczenia. Po ustabilizowaniu
zapotrzebowania na insuling, u niektorych pacjentéw, moze by¢ réwniez
konieczne dostosowanie dawek innych lekéw przeciwcukrzycowych w celu
minimalizacji ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

U pacjentéw réownoczesnie leczonych insuling, szczegdlnie w duzych dawkach,
badz lekami zwigkszajgcymi wydzielanie insuliny, lub otrzymujgcych leczenie
skojarzone, nalezy bardzo dokfadnie kontrolowa¢ stezenie glukozy we krwi.
Nalezy zaleci¢ pacjentom i opiekunom zwracanie uwagi na objawy podmiotowe
i przedmiotowe hipoglikemii.

W badaniach klinicznych hipoglikemie leczono poprzez spozycie pokarmu lub
napoju oraz modyfkacje dawki leku przeciwcukrzycowego. W przypadku
epizodoéw hipoglikemii o tagodnym przebiegu mozna rozwazy¢ podanie
pokarmu jako alternatywe dla modyfikacji dawki lekow przeciwcukrzycowych
zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego.

U pacjentéw przyjmujacych insuline (lub inne produkty lecznicze podawane
podskaérnie) rownoczesnie z produktem leczniczym Myalepta zaleca sie rotacje
miejsc wstrzykniecia.

reakcje nadwrazliwos$ci: zgtaszano wystepowanie uogdlnionej nadwrazliwosci
(np. anafilaksji, pokrzywki lub wysypki uogélnionej) u pacjentéw otrzymujgcych
produkt Myalepta. Reakcje anafilaktyczne mogg wystepowac bezposrednio po
podaniu tego produktu leczniczego. W przypadku wystapienia reakciji
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Dane pochodzace z badan klinicznych nie potwierdzajg bezpieczenstwa
stosowania ani skuteczno$ci u pacjentéw z lipodystrofig zwigzang z HIV.

anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej nalezy natychmiast i trwale
przerwaé stosowanie tego produktu oraz rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

ostre zapalenie trzustki zwigzane z przerwaniem leczenia produktem
leczniczym Myalepta: Nieprzestrzeganie schematu dawkowania lub nagte
przerwanie stosowania produktu Myalepta moze skutkowaé nasileniem
hipertriglicerydemii i wystgpieniem powigzanego zapalenia trzustki,
w szczegoblnosci u pacjentdow z czynnikami ryzyka wystgpienia zapalenia
trzustki (np. zapalenie trzustki w wywiadzie, ciezka hipertriglicerydemia).
W przypadku rozwoju zapalenia trzustki u pacjenta w okresie leczenia
metreleptyng zaleca sie dalsze, nieprzerwane podawanie metreleptyny,
poniewaz nagte zaprzestanie leczenia moze wywotaé zaostrzenie choroby.
Jesli konieczne jest przerwanie leczenia metreleptyng z jakiegokolwiek
powodu, zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki w okresie dwdch tygodni
w potgczeniu ze stosowaniem diety niskottuszczowej. W okresie stopniowego
zmniejszania dawki nalezy kontrolowac stezenie triglicerydéw oraz rozwazyc¢
rozpoczegcie stosowania lub dostosowanie dawki produktéw leczniczych
obnizajgcych stezenie lipidow, jesli jest to konieczne. W przypadku wystgpienia
objawow podmiotowych lub przedmiotowych wskazujgcych na zapalenie
trzustki nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene kliniczng.

cigza: w zwigzku z przywréceniem uwalniania hormonu luteinizujgcego moze
nastgpi¢ nieplanowane zajscie w cigze.

*w HPI 2014 wskazano bakteriostatyczng wode do wstrzykiwan lub wolng od $rodkéw konserwujgcych sterylng wode do wstrzykiwan.

W dniu 17 lipca 2012 r. metreleptyna otrzymata status leku sierocego w rodzinnej czesciowej lipodystrofii. [COMP 2015]

Ponadto eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej wskazali:

» prof. dr hab. Andrzej Lewinski: ,Z uwagi na opisywane w piSmiennictwie rozne fenotypy pacjentéw zwigzane z dystrybucjg tkanki ttuszczowej, kryteria
wigczenia pacjentéw do programu lekowego oceniang technologig — gdyby taki program w ogdle byt dostepny — powinny uwzglednia¢ w/w zaburzenia.
Podczas stosowania w/w technologii mogg wystgpi¢ problemy z tolerancjg leku, nadmierna utratg masy ciata.”

» prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski: ,U ok. 30% leczonych metreleptyng obserwuje sie wystgpienie dziatan niepozgdanych. Nalezg do nich
hipoglikemia (u os6b z cukrzycg) oraz odczyn w miejscu wstrzykniecia (zaczerwienienie, pokrzywka). Ponadto obserwowano przypadki indukowania
przeciwciat przeciwko leptynie, ktérych znaczenie kliniczne nie jest jasne, ale uwaza sie, ze moga sprzyja¢ wystepowaniu zakazen, w tym sepsy. Inne
powazne problemy obserwowane podczas leczenia (cho¢ raczej zwigzane z sama lipodystrofig, a nie z lekiem) to chtoniak z limfocytéw typu T, zapalenie
trzustki oraz pogorszenie czynnosci nerek i watroby. Stad, decyzje o zastosowaniu metreleptyny nalezy podejmowac szczegdlnie ostroznie jezeli:

e pacjentka jest w cigzy,

e pacjent chorowat na chioniaka,

e pacjent miat wcze$niej nieprawidtowe wyniki badania krwi (np. leukopenie).”
» prof. dr hab. n. med. Joanna Os$wiecimska:

o, Wysoki koszt leczeni
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.Leczenie powinno sie odbywa¢ pod nadzorem lekarza z doswiadczeniem w leczeniu chordb
metabolicznych.”

»Ograniczone dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku z uwagi na wyjgtkowo
rzadkie wystepowanie zespotu Dunningana w populacji.”

.Brak danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw z lipodystrofig
czesciowg w wieku < 12 r.z. oraz ograniczone dane dla pacjentéw w wieku 12-18 lat.”

.Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku w niewydolnosci nerek, watroby oraz u pacjentow
po 65r.z.”

"Koniecznosé przestrzegania przez pacjenta zalecen dotyczagcych stosowania leku i jego ciggta
dostepno$¢ — przerwanie terapii wigze sie z ryzykiem wystgpienia ostrego zapalenia trzustki.”

.iImmunogenne dziatanie leku — nie mozna wykluczyé, ze metreleptyna moze indukowac¢ powstanie
przeciwciat neutralizujgcych endogenng leptyne réwniez po zaprzestaniu jej stosowania (brak
odpowiednich metod laboratoryjnych umozliwiajgcych jednoznaczne rozstrzygniecie tej kwestii).”

Dotychczasowe  postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Oceniana technologia medyczna nie byta wczes$niej przedmiotem postepowania administracyjnego w Polsce.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace ocenianej technologii lekowej

0OT.4311.38.2018

Ekspert kliniczny

Argumenty za finansowaniu ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw
publicznych ocenianej technologii lekowej

prof. dr hab. Andrzej
Lewinski —
Konsultant Krajowy

.Niezbyt liczna populacja
zaburzenia prowadzgce
insulinoopornosci.”

chorych, wielonarzagdowe
do bardzo wysokiej

,nie ma takich argumentéw, ktére przemawiatyby
za rezygnacjag z finansowania wnioskowanej
technologii gdyby ty ko byta dostepna.”

w dziedzinie
endokrynologii

prof. dr hab. n. med. | ,Zastosowanie metreleptyny w uwarunkowanej genetycznie | brak
Wojciech lipodystrofii Dunningana jest uznanym i skutecznym
Zgliczynski— sposobem przyczynowego leczenia zaburzen zwigzanych
Konsultant z niedoborem leptyny w tej rzadkiej chorobie. Pacjenci
Wojewddzki w z chorobami rzadkimi, uwarunkowanymi genetycznie (bez
dziedzinie mozliwosci wyleczenia), powinni mie¢ umozliwiony dostep
endokrynologii do technologii terapeutycznych przyjetych i stosowanych
w EU. Opiniowane leczenie powinno by¢ dostepne dla tych
niewielu chorych w naszym kraju.”
prof. dr hab. n. med. e ,Metreleptyna jest jedynym lekiem e ,Wysoki koszt terapii”
Joanna zarejestrowanym  we  wskazaniu  rodzinna e .Nie do konca ustalone wskazania

Oswiecimska —
ekspert kliniczna

lipodystrofia czesciowa (zespét Dunningana)”

. WU pacjentow z  ciezkimi  zaburzeniami
metabolicznymi w przebiegu zespotu Dunningana
opornymi na konwencjonalne leki dotgczenie terapii
metreleptyng stanowi jedyny dostepny sposoéb

do stosowania leku, ograniczone dane
dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania
metreleptyny. Nie mozna wykluczyc,
ze ulegng one zmianie na podstawie

poprawy lub normalizacji parametrow obserwacji zgromadzonych w trakcie
metabolicznych, co  bezposrednio  wptywa stosowania leku u wiekszej liczby
na rozwoj powikfan tego schorzenia” chorych.”

e ,Bardzo wysoki koszt terapii uniemozliwia
stosowanie tego leku bez jego refundacji”

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, w argumentach przemawiajgcych za finansowaniem ocenianej
technologii lekowej ze srodkéw publicznych wskazywali na jej skutecznos¢ w leczeniu tej rzadkiej jednostki
chorobowej oraz matg liczbe potencjalnych pacjentéw. Jako argumenty przeciw wskazano wysokie koszty oraz
brak wystarczajgcych danych o efektywnosci i bezpieczenstwie terapii.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako rozwigzania, ktdre moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow
w ocenianym wskazaniu, podali:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

.Zastosowane leczenie farmakologiczne, ale niestety nie jest ono dostepne w Polsce.” - prof. dr hab.
Andrzej Lewinski;

.Poprawa w zakresie edukacji studentéw oraz lekarzy podstawowe]j opieki zdrowotnej i specjalistow
(choréb wewnetrznych, medycyny rodzinnej, endokrynologéw, diabetologéw) w zakresie rozpoznawania
i leczenia lipodystrofii, co powinno zwréci¢ uwage na mozliwos¢ lipodystrofii podczas badania chorego
w gabinecie i pozwoli¢ na wczesniejsze rozpoznawanie tych rzadkich choréb (diagnostyka nadal w duzym
stopniu oparta jest na objawach klinicznych)” - prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski;

~Wieksza dostepnos¢ diagnostyki genetycznej (genotypowanie wskazane jest w niektérych przypadkach,
w szczegolnosci przy podejrzeniu mutacji LMNA)” - prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski;

.Rejestracja oraz mozliwos¢ refundacji metreleptyny w przypadkach potwierdzonych lipodystrofii
przebiegajgcych z gtebokimi zaburzeniami metabolicznymi” - prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski;

.Poprawa dostepnosci badan genetycznych w kierunku mutacji genu LMNA, w szczegolnosci u pacjentow
z cukrzycg bez otytosci i wysokim zapotrzebowaniem na insuline, pacjentéw z zespotem metabolicznym
o fenotypie LD oraz pacjentéw diagnozowanych w kierunku zespotu Cushinga” - prof. dr hab. n. med.
Joanna Oswiecimska;

.Konieczne jest opracowanie programu kompleksowej opieki nad pacjentem z LD, w ktérym bedg
uczestniczyli specjalisci z zakresu endokrynologii, choréb metabolicznych, diabetologii, chirurdzy,
dietetycy oraz rehabilitanci i psycholodzy/psychiatrzy i zapewnienie chorym nalezytej dostepnosci do tych
Swiadczen.” - prof. dr hab. n. med. Joanna O$wiecimska.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianej
technologii lekowej

6.1. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania
w lipodystrofii Dunningana, w dniach 12-13.12.2018 r. (oraz 21.01.2019 - aktualizacja) wykonano wyszukiwanie
wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych
standardéw postepowania w leczeniu lipodystrofii Dunningana.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [www.nice.org.uk/];
o Haute Autorite de Sante, HAS [www.has-sante.fr];
o  Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];
@)

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services, AHRQ
[www.ahrg.gov];

o Alberta Health Services, AHS [www.albertahealthservices.ca/];

o  Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, SBU [http://www.sbu.se/en/];

o  Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium, CPIC [www.pharmgkb.org/page/cpic];
e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami leczenia lipodystrofii:

o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, PTE [http://www.ptendo.org.pl/];

o Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej, PTEIDD [http://pteidd.pl/];

o European Society for Paediatric Endocrinology, ESPE [https://www.eurospe.org/];

o Pediatric Endocrine Society, PES [https://www.pedsendo.org/home/];
e bazy:

o  Trip DataBase [https://www.tripdatabase.com/];

o GIN [https://www.g-i-n.net/].

Whytycznych klinicznych poszukiwano réwniez w wyniku przeglagd systematycznego, opisanego w rozdziale
7 niniejszego opracowania oraz w ramach wyszukiwania niesystematycznego w wyszukiwarce internetowej
Google.

W wyniku przeglagdu wytycznych odnaleziono 2 dokumenty: wytyczne Pediatric Endocrine Society (PES) z 2016
roku oraz niemieckie wytyczne z 2017 roku (opublikowane w jezyku niemieckim, w jezyku angielskim dostepne
wytgcznie w postaci abstraktu).

Obie wytyczne wskazujg, iz postawg leczenia lipodystrofii jest leczenie dietetyczne. Dodatkowo, u pacjentéw
z lipodystrofig, w tym z czesciowg lipodystrofig i hipoleptynemia, mozna stosowac terapie rekombinowang ludzkg
metionyloleptyng (metreleptyng). Zgodnie z wytycznymi PES 2016 metreleptyna jest jedynym lekiem
zatwierdzonym w leczeniu lipodystrofii.

W wytycznych PES 2016 wskazano, iz wpltyw metreleptyny na cigze jest nieznany i w takim przypadku nalezy
rozwazy¢ kontynuacje terapii metreleptyng, uwzgledniajac potencjalne korzysci i zagrozenia dla kobiety i ptodu.
W tabeli ponizej opisano przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych do stosowania w praktyce
klinicznej w leczeniu pacjentéw z lipodystrofig.

Tabela 5. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w lipodystrofiach

Nie ma lekarstwa na lipodystrofie, brak jest leczenia, ktére moze przyczynia¢ sie do odtwarzania tkanki
ttuszczowej. Obecnie dostepne terapie jedynie zapobiegaja lub tagodzg objawy i choroby wspdtistniejace
PES 2016 z zespotami lipodystrofii. W leczeniu powiktan metabolicznych lipodystrofii podstawa jest leczenie dietetyczne.
Dieta

Wiekszos¢ pacjentow powinna stosowac diete o zbilansowanym sktadzie makroelementéw (klasa: lla, poziom:
C). Diety niskokaloryczne korzystnie wptywajg na zaburzenia metaboliczne i mogg by¢ odpowiednim
postepowaniem u pacjentow dorostych (klasa: I, poziom: C). Zalecana jest konsultacja dietetyczna, szczegdinie
w przypadku niemowlgt i matych dzieci. Nalezy un ka¢ przekarmiania (klasa: lla, poziom: C). U niemowlat

($wiat)
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Organizacja, rok

. } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sredniotancuchowe triglicerydy moga stanowi¢ zrédto energii i zmniejszaé stezenie triglicerydow (klasa: lla,
poziom: C). Pacjenci powinni otrzymywa¢ 50-60% energii z weglowodandw, 20-30% z ttuszczy oraz 20%
z biatka.

Aktywnos¢ fizyczna
W przypadku braku przeciwwskazan, pacjenci z lipodystrofig powinni by¢ zachecani do aktywnosci fizycznej
(klasa: lla, poziom: C).

Metreleptyna

W lipodystrofii uogdlnionej lekiem pierwszego rzutu w leczeniu zaburzen metabolicznych i hormonalnych jest
metreleptyna (wraz z odpowiednig dietg) (klasa: I, poziom: B) i mozna rozwazy¢ zastosowanie jej u dzieci w celu
zapobiegania wystgpienia choréb wspétistniejgcych (klasa: llb, poziom: C).

Stosowanie metreleptyny mozna rozwaza¢ u pacjentow z czesciowa lipodystrofia z hipoleptemia
(poziom leptyny < 4 ng/ml) i silnymi zaburzeniami metabolicznymi (HbAlc > 8% i/lub triglicerydy
> 500 mg/dl) (klasa: llb, poziom: B).

Zgodnie z wytycznymi, metreleptyna (rekombinowana ludzka metionyloleptyna) jest jedynym lekiem
zatwierdzonym w leczeniu lipodystrofii. W USA jest zatwierdzona jako dodatek do diety w leczeniu powikfan
metabolicznych u pacjentéw z lipodystrofig uogdlniong. W Japonii jest zatwierdzono w leczeniu zaréwno
uogdlnionej, jak i czesciowej lipodystrofii. Jest rowniez dostepna w innych czesciach $wiata (np. w Europie). Nie
ma ograniczeh wiekowych odnosnie stosowania metreleptyny, byta podawana dzieciom od 6 miesigca zycia.
Dawka powinna by¢ dostosowywana na podstawie oceny parametrow metabolicznych, masy ciata oraz oceny
klinicznej i laboratoryjnej, wykonywanych co 3-6 miesigcy.

Metreleptyna w czesciowej lipodystrofii

Odpowiedz na terapie metreleptyng u pacjentéw z lipodystrofig czgsciowg jest mniej silna niz u pacjentow
z lipodystrofig uogélniona. W wytycznych wskazano, iz w jednym badaniu terapia metreleptyng pacjentow
z czesciowg lipodystrofig i powaznymi zaburzeniami metabolicznymi (wartosci poczatkowe: HbA1c > 8%,
triglicerydy > 500 mg/dl, leptyna < 4 ng/ml), zmniejszata hipertriglicerydemie i poprawita gl kemie. W innym
badaniu, metreleptyna poprawiata poziom triglicerydéw oraz wydzielanie insuliny i wrazliwo$¢ na nig u pacjentéw
z rodzinng czesciowg lipodystrofig typu 2 (ang. familial partial lipodystrophy type 2, FPLD2) z umiarkowang
do ciezkiej hipoleptynemia. Natomiast w trzecim badaniu nie zaobserwowano poprawy glikemicznej u pacjentow
z FPLD2, u ktérych poziom leptyny w surowicy wynosit < 7 ng/ml.

Dziatania niepozgdane metreleptyny

Dziatania niepozgdane wystepujg u okoto 30% pacjentéw. Dziataniami o najwigkszym znaczeniu klinicznym sa:
hipogl kemia (u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie insuling) oraz rzadkie reakcje w miejscu wstrzyknigcia
(rumien, pokrzywka). Dodatkowe ciezkie dziatania niepozadane wystepujace podczas terapii metreleptyng
prawdopodobnie sg zwigzane z sama lipodystrofig, a nie ze stosowaniem metreleptyny. Nalezg do nich: chtoniak
T-komodrkowy u pacjentéw z uogoélniong lipodystrofia, zapalenie trzustki, pogorszenie choroby watroby i nerek.

Leczenie powiktan lipodystrofii

e cukrzyca: lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy i insulinoopornosci jest metformina (klasa: lla, poziom: C);
w przypadku hiperglikemii skuteczna jest insulina (klasa: lla, poziom: C); tiazolidynodiny moga korzystnie
wptywaé na powiklania w czesciowej lipodystrofii, natomiast w lipodystrofii uogdlnionej powinny by¢
stosowane z ostroznoscig (klasa: Ilb, poziom: B);

o dyslipidemie: statyny (réwnoczes$nie z modyfkacjg stylu zycia) (klasa: |, poziom: C); fbraty i/lub
diugotancuchowe kwasy tluszczowe nalezy stosowaé w przypadku triglicerydéw > 500 mg/dl oraz mozna
rozwazy¢ w przypadku triglicerydéw > 200 mg/dl (klasa: llb, poziom: C);

e nadcis$nienie: lekami pierwszego rzutu u pacjentéw z nadcisnieniem i cukrzycg sg inhibitory konwertazy
angiotensy lub blokery receptora angiotensyny (klasa: lla, poziom: C).

Kobiety w cigzy

Kobiety w cigzy, chore na lipodystofie, powinny by¢ pod opiekg potoznika doswiadczonego w leczeniu cukrzycy
i lekarza doswiadczonego w leczeniu lipodystrofii (klasa: lla, poziom: C). Wplyw metreleptyny na ciaze jest
nieznany (kategoria wg FDA: C). Jezeli pacjentka stosujgca terapie metreleptyng zajdzie w cigze, nalezy
rozwazy¢ dalsze leczenie metreleptyna, uwzgledniajac korzysci i potencjalne zagrozenia dla ptodu (klasa: llc,
poziom: C).

Klasyfikacja dowodow:

Klasa: | — interwencja jest przydatna i skuteczna; lla — waga dowoddéw / opinii przemawia za uzytecznoscig /
skuteczno$cig; IIb — uzyteczno$c / skuteczno$c jest mniej ugruntowana na podstawie dowodow / opinii; Ill —
interwencja nie jest uzyteczna / efektywna i moze byc¢ szkodliwa.

Poziom: A — wystarczajgce dowody z wielu randomizowanych badan; B — ograniczone dowody z pojedynczych
randomizowanych badan lub innych nierandomizowanych badan; C — opinie ekspertéw, opisy przypadkéw,
standardy opieki.

Wytyczne dotycza diagnostyki i postepowania w lipodystrofiach

Wyrdznia sie zespoty lipodystrofii pochodzenia nabytego lub dziedzicznego. Natomiast ze wzgledu na typ
Miehle 2017 i zakres utraty tkanki ttuszczowej, rozréznia sie lipodystrofie czesciowe i uogélnione. W przypadku podejrzenia
rodzinnej lipodystrofii, w potwierdzeniu diagnozy pomocne mogg by¢ testy genetyczne.

Podstawg leczenia metabolicznych skutkéw zespotéw lipodystrofii jest specjalna terapia zywieniowa.
U pacjentéw z uogdlniong lipodystrofig lub u pojedynczych pacjentéw z czesciowa lipodystrofig
i hipoleptynemia mozna zastosowac terapi¢ rekombinowang ludzka metionyloleptyng (metreleptyna).

(Niemcy)
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Organizacja, rok

. } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Natomiast w leczeniu powikfan lipodystrofii, mozna zastosowac inne niespecyficzne terapie (np. metformina
stosowana w cukrzycy, statyny lub fibraty w leczeniu hiperlipidemii).

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Myalept (metreleptyna) w ocenianym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e  Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,
e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e  Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Ministry of Health and Long-Term
Care — Kanada,

e Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) — Niemcy,
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) — Belgia,
e Gezondheidsraad — Holandia,
e  Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) — Szwecja,
e Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) — Dania,
e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.12.2018 r. W jego wyniku na stronie AWMSG odnaleziono informacje

z 10.08.2018 r. o0 wykluczeniu z oceny metreleptyny (lek Myalepta) stosowanej w terapii zastepczej w leczeniu
powiktan niedoboru leptyny:

e U pacjentéw z potwierdzong wrodzong uogdélniong LD (zesp6t Berardinellego-Seipa) lub uogdlnionego
zespotu LD (zespét Lawrence’a) u dorostych i dzieciod 2 r.z.;

e U pacjentéw z potwierdzong rodzinng czesciowg LD lub nabytg czesciowg LD (zespdt Barraquera-
Simonsa), u pacjentéw dorostych i dzieci od 2 r.z., ktérym standardowe leczenie nie zapewnito
odpowiedniej kontroli metabolicznej.

Jako uzasadnienie tej decyzji wskazano spetnienie kryteridw wykluczenia z powodu oceny NICE (komentarz
analityka Agencji: aktualnie trwajg prace nad rekomendacjg NICE dotyczacg stosowania metreleptyny, patrz.
rozdz. 6.1. niniejszego opracowania).

Ponadto, aktualnie NICE pracuje nad rekomendacjg dotyczgcg stosowania metreleptyny w leczeniu lipodystrofii.
Data zakohczenia prac nad dokumentem nie zostata jeszcze potwierdzona.
[https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10011, data dostepu 3.01.2019]

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.12.2018 r. ze srodkéw publicznych nie jest
finansowany zaden lek w ocenianym wskazaniu.

W dniu 14.07.2016 r. Komisja Europejska nadata soli sodowej wolanesorsenu status leku sierocego w leczeniu
rodzinnej, czesciowej lipodystrofii [COMP 2016].

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2018 nie wydano zgdd na refundacje
zadnego produktu leczniczego w ocenianym wskazaniu.
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Tabela 6. Opinie ekspertow klinicznych w zakresie technologii alternatywnych

Odsetek pacjentow stosujacych

- . . e Technologia| Technologia
Ekspert kliniczny Technologie obecnie stosowane w Polsce w przypadku objecia o . 9
aktualnie refundacjg ocenianej najtansza najskuteczniejsza
technologii
prof. dr hab. Andrzej .Niedostepne” - - - -

Lewinski — Konsultant
Krajowy w dziedzinie
endokrynologii

prof. dr hab. n. med. Dieta niskoenergetyczna, z duzym ograniczeniem | 100% 100% - -
Wojciech Zgliczyrski— ttuszczow;
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie endokrynologii | Insulina; 40% znaczna redukcja | - -
dawki
Metformina; 50% - - -

Fibraty, statyny; - - - -

prof. dr hab. n. med. Leczenie dietetyczne 100% 100% X -
Joanna Oswigcimska —
ekspert kliniczna Wysitek fizyczny; nieznany nieznany X -
Statyny; M nieznany M nieznany X -
K 30% K 30%
Fibraty M 5% M 5% X -
K 50% K 50%
Doustne leki przeciwcukrzycowe; M 5% M 5% X -
K 30%-70% K 30%-70%
Insulina M nieznany M nieznany X -
K 30%-50% K 30%-50%
Leczenie kosmetyczne (usuniecie nadmiaru tluszczu, | nieznany nieznany - -

implanty piersi u kobiet)

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje jako technologie alternatywne wskazali: odpowiednig diete, wysitek fizyczny, insuline, metformine, doustne leki
przeciwcukrzycowe, statyny, fibraty oraz leczenie kosmetyczne. Nalezy zwrdci¢ uwage iz wiekszosé tych technologii jest stosowana do leczenia chorob
wspotwystepujgcych wraz z lipodystrofig i po wigczeniu do leczenia metreleptyny mozliwe bedzie zredukowanie przyjmowanych przez pacjentéw dawek insuliny.
Wskazane przez ekspertéw technologie alternatywne sg stosowane w ramach leczenia objawowego, natomiast metreleptyna stanowi leczenie przyczynowe.
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Ponadto eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje, jako problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia wskazali:

e Do chwili obecnej nie sg dostepne farmakologiczne metody leczenia choroby podstawowej.” - prof.
dr hab. Andrzej Lewinski

e ,Stosowane obecnie leczenie moze zapobiec lub ograniczy¢ rozwdj zaburzernh metabolicznych
towarzyszgcych lipodystrofiom. Nie ma mozliwosci leczenia samych lipodystrofii, brak jest rowniez metod
pozwalajgcych na odtworzenie tkanki ttuszczowej. Zasadniczym sposobem postepowania jest dieta,
zwykle z ograniczeniem kalorii oraz z matg zawartoscig weglowodandw prostych i ttuszczéw. Musi ona
réwnowazy¢ ograniczenia majgce przeciwdziata¢ rozwojowi zaburzeh metabolicznych i nadmierng podaz
kalorii majgcag przywréci¢ nalezng mase ciata, a grozacg nasileniem zaburzen metabolicznych,
sttuszczeniem watroby itd. Dodatkowo u dzieci ograniczenia dietetyczne mogg wptywaé na rozwdj
psychofizyczny. Dobrym i tanim lekiem jest metformina, ale nie zawsze jest dobrze tolerowana
i dostatecznie skuteczna. Alternatywe stanowig glitazony, ale mogg nasila¢ niekorzystny rozwoj tkanki
ttuszczowej w niektorych regionach ciata w lipodystrofiach czesciowych. Skuteczna insulinoterpia
wymaga czesto stosowania duzych dawek tego hormonu” - prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski;

o W chwili obecnej nie jest znane leczenie przyczynowe LD. Nie ma bowiem metody terapeutycznej, ktéra
spowodowataby odbudowe zaniktej tkanki ttuszczowej. Dostgepne metody leczenia majg na celu
zapobieganie oraz leczenie powiktan metabolicznych schorzenia (tj. dyslipidemii, hipertriglicerydemii oraz
cukrzycy) i dziatajg jedynie objawowo, bez wpltywu na przyczyne ich powstawania. Czestosé
wystepowania tych powiklan w LD ocenia sie jako wysoka, a w szczegodlnosci predysponowane
sg kobiety. Czestos¢ wystepowania cukrzycy u kobiet z LD ocenia sie na 50%, u mezczyzn na 18%.
W przypadku miazdzycy (okreslanej na podstawie wystepowania choroby niedokrwiennej serca, zawatu
serca oraz incydentow zakrzepowo-zatorowych) odpowiednio 45% i 12%. U 29% kobiet z LD odnotowano
takze epizod ostrego zapalenia trzustki w przebiegu ciezkiej hipertriglicerydemii (Gary J Clin Endocrinol
Metab. 2000;85:1776-82). W badaniu NIH 991265/20010769 stezenie HbAic =26,5% Iub
hipertriglicerydemie = 5,65 mmol/l stwierdzono u 31 z 41 uczestnikdw badania z lipodystrofig cze$ciowa,
z czego wiekszo$¢ (97%) stanowity kobiety. Z uwagi na przewlekly i postepujgcy przebieg schorzenia
skuteczno$¢ konwencjonalnych sposobow terapii, zwlaszcza u pacjentéw z nasilong opornoscig
na insuline i bardzo wysokim stezeniem triglicerydow jest ograniczona.” - prof. dr hab. n. med. Joanna
Oswiecimska.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Myalept we wskazaniu: lipodystrofia Dunningana w przebiegu lipodystrofii o dziedziczeniu dominujgcym
zwigzanej z mutacjg w genie LMNA przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informaciji
medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i the Cochrane Library. Przejrzano takze dowody naukowe,
wskazane przez ekspertdw klinicznych, ankietowanych przez Agencje.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.12.2018 r., z wykorzystaniem strategii, przedstawionych
w zat. 11.1. do niniejszego opracowania. W strategii wyszukiwania zastosowano kwerendy dotyczace populaciji
oraz ocenianej interwencji. W ramach wyszukiwania w PubMed uzyskano 60 wynikow, w Embase — 162 wyniki,
natomiast w the  Cochrane  Library - 14  wynikow. Po  usunieciu  powtarzajgcych
sie publikacji otrzymano 163 wyniki, ktére poddano selekc;ji.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przeglgdu systematycznego. Selekcji abstraktéw wykonywano
dwuetapowo: na podstawie abstraktow, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji. Selekcje badan
prowadzito niezaleznie dwoéch analitykdw. W przypadku wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami
prowadzono dyskusje do osiggniecia konsensusu. Zgodnos¢ analitykéw wynosita 100%.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z lipodystrofia Dunningana w przebiegu lipodystrofii

Populacja 0 dziedziczeniu dominujgcym zwigzanej z mutacjg w genie | Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia
LMNA
Interwencja Myalept (metreleptyna) Inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator Nie ograniczano Nie okreslono
Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

Punkty koncowe Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia

metreleptyny w analizowanej populacji pacjentéw

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy);

¢ badania eksperymentalne; Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
Typ badan . . (m.in. przeglady niesystematyczne,
e badania obserwacyjne; publikacje pogladowe)
e badania opisowe (opisy i serie przypadkow);
e wytyczne kliniczne
e Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
Inne (m. in. abstrakty konferencyjne)

e Publikacje dostepne w petnym tekscie

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 publikacje, w ktérych populacje
stanowili pacjenci z lipodystrofig Dunningana: Simha 2012 i Park 2007.

W ramach dodatkowej analizy, do opracowania witgczono réwniez publikacje Vatier 2016 oraz Ajluni 2016,
w ktérych lipodystrofie Dunningana raportowano u czesci pacjentéw i przedstawiono dla nich oddzielne wyniki.

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych badan.

Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

analiza gléwna

Retrospektywne, Krvteria wiaczenia:* e poziom leptyny we krwi;
jednoramienne badanie [~ onaWiaczenia. ; .
Pa’rk 2007 Jopisowe. Dodatkowo | ® dziedzjczna hipoleptynemia (stezenie leptyny w * glolfcl)?/vn;nej HbAlChemogIobmy
Zrodio przedstawiono wyniki surowicy krwi <5 ng/ml); ) .

finansowania: poréwnania z historyczng | e zaburzenia metaboliczne typu |° pozil(om__ tyreotropiny - (TSH)
brak danych grupg kontrolng — pacjenci hipertriglicerydemia (>200 mg/dl); We KIwi;

z GL (wynikéw tego | o hiperinsulinemia (>30 pU/mi); * poziom hormonu wzrostu (GH)

poréwnania nie we Krwi;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/47



Myalept 0OT.4311.38.2018
prz<_ed_st_awiono _ o cukrzyca; e poziom insulinozaleznego
W niniejszym raporcie) o mozliwos¢ przestrzegania przez pacjenta | Nhormonuwzrostu (IGF-1);
Interwencija: zalecen zwigzanych z leczeniem analogiem |e poziom biatka C-reaktywnego
Rekombinowana  ludzka leptyny i protokotem badania. (CRP);
leptyna podawana 2 razy |Kryteria wykluczenia: o poziom wolnej tyroksyny (FTa);
ga dibe (co12 gOI?ZIn)- | pacjenci z dyslipidemig zakazeni wirusem HIV « poziom insuliny;
awka maksymaina | jczha pacjentéw: i i 5
wynosita zwykle 0,08 mglkg [~ 222> * pozom glukozy i tluszczow
m.c. dziennie i dochodzono pacjente o )
do niej w ciggu pierwszych * poziom zapotrzebowanlla'
2 miesiecy terapii. na energie i sktadniki
Okres obserwaciji: odzyweze;
od 2 do 4 lat o oftuszczenie ciata
Czas trwania badania:
2000-2004 r.
Jednoosrodkowe badanie
obserwacyjne, bez
zaslepienia, z 2
réwnolegtymi grupami
réznigcymi sie nasileniem
choroby, ktérego celem
byto poréwnanie
skutecznosci leczenia
leptyng u pacjentow
z rodzinng czgsciowa |Kryteria wigczenia:
Simha 2012 lipodystrofia, odmiana | | kobiety z klinicznymi objawami FPLD i
5 - Dunningan ~ (ang. ~familial poziomem leptyny w surowicy < 7 ng/ml (< 20
Zrodio partial lipodystrophy, Pierwszorzedowy:

finansowania:

grant z National
Institutes of
Health (RO1-

DK74959, M01-

RR00633 | UL1-

Dunningan variety, FPLD) z

ciezka hipoleptynemiag
(ang. severe
hypoleptinemia, SH)

(leptyna w surowicy < 7
percentyla normy)

percentyla normy):

e - SH: $rednie stezenie leptyny: 1,9 + 1,1 ng/ml
(zakres: 0,38 do 3,69 ng/ml),

e - MH: s$rednie stezenie leptyny: 5,3 + 1,0 ng/ml
(zakres: 4,1 do 6,9 ng/ml);

e mutacja w genie LMNA,

zmiana stezenia triglicerydow

we krwi, na czczo

Drugorzedowe:

e poziom glukozy i insuliny
na czczo,

finansowania:

Bristol-Myers
Squ bb

mg/kg m.c., w 2 tygodniu
0,04 mg/kg m.c., nastepnie
dawke dostosowywano w
zaleznosci od odpowiedzi
pacjenta. Maksymalna
dawka wynosita 0,08 mg/kg
m.c. W przypadku
wystgpienia probleméw z
tolerancjg  dopuszczalnie
byto obnizenie dawki. Jezeli
po roku terapii wystepowata
stabilizacja ocenianych

- wzgledem pacjentow z Lo . A zliwo$¢ na insuli
Rgogtzh‘t/?egszt)’ um?a?kowanqp d e CO najmniej jedno zaburzenie metaboliczne: | ° wra.zllwosc namsm.JIme,,
Medical hipoleptynemig (ang. cukrzyca, poziom triglicerydéw na czczo | ® Poziom hemoglobiny Alc,
Foundation oraz | moderate hypoleptinemia, 2 30 pu/ml. e zawarto$c triglicerydéw
Amylin MH) (leptyna w surowicy W | | jczba pacjentéw: 24 kobiet watrobowych.
Pharmaceuticals | 7-20 percentylu normy) SH: 14
Inc. Interwencja: MH: 10
e metreleptyna:
0,08 mg/kg, podskérne
iniekcje, podawana 2
razy dziennie;
Hipoteza: odpowiedz na
leczenie leptyng  jest
zalezna  od ciezkosci
hipoleptynemii
Okres obserwaciji: 6 m-cy
Opis serii  przypadkow, [Kryteria wigczenia:
badanie rozszerzonego kobiety | mezczvzni ieku =5 lat:
dostepu (ang. expanded o ko |e.y|me?czyzn|WW|e u 25 lat;
access trial) o u kobiet w wieku rozrodczym:
Interwencia -niekarmigce;
Metreleptyna  podawana -negatywny wyn k testu cigzowego; e poziom hemoglobiny
podskornie 2 razy na dobe. -stosowanie skutecznej metody glikowanej HbAs;
Ajluni 2016 Dawka w pierwszym antykoncepcji; e poziom glukozy we krwi;
Frodio tygodniu  wynosita 0,02 | « potwierdzona przez lekarza lipodystrofia; e poziom triglicerydéw;

* 7z co najmniej jednym z wymienionych zaburzen
metabolicznych:

- cukrzyca (poziom glukozy we krwi na czczo
> 126 mg/dl lub poziom HbA;; >6,5%);
- hipertriglicerydemia  zdefiniowana jako
poziom triglicerydéw na czczo >200mg/dl;
e w przypadku nieletnich zgoda prawnych
opiekundw.
Kryteria wykluczenia:

e nosiciele HIV;

e poziom  aminotransferazy
alaninowej i asparaginowa;

e zdarzenia niepozadane
powigzane z leczeniem
(TEAEs, ang. treatment-

emergent adverse events)
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parametréw e choroba zakazna watroby;
biochemicznych = mozna |  napvta  lipodystrofia ~ z  zaburzeniami
et otk | homatoicanmi
z . .
FI; L . i e, e alergia na biatka pochodzace od E.coli, lub
racjenci. mog stosowac nadwrazliwos¢ na jakikolwiek inny skfadnik
inne leki obnizajgce poziom podawanych lekéw:;
glukozy iflub tuszezow iw | . o
porozumieniu z lekarzem [Hi¢Zbapacientow:
modyfikowaé ich dawke. 23_ pacjentév_v z czeépiowq lipodystrofig, z czego 10
Okres obserwacii: z lipodystrofig Dunningana
1 rok
Czas trwania badania:
2009-2015 .
data odcigcia dla danych z
omawianej publikacji —
marzec 2012 r.
ocena metaboliczna, w ramach
ktorej przeprowadzono:
e pomiar wydzielania insuliny
w fazie wczesnej — AIR
(acute insulin response to an
intravenous bolus of
Nierandomizowane, glucose);
OI’?ISOWIZ n b&kl?,an:ﬁ e klamry hipergl kemiczne
Vatier 2016 | hoomane et e (wskaznik zuzycia glukozy
piyw - terapll do stgzenia insuliny — M/,
Zrodta _metreleptyna nawraz “WQSC wykorzystano jako
finansowania: : V\_/ydz[elanlt_e |nsul|_ny oszacowang wrazliwos¢
u pacjentow z lipodystrofia. na insuling)®;
DHOS-INSERM Interwencia: Do badania wigczano pacjentow > 16 rz. z '
(Translational 208 interwencia. wrodzong lub nabytg, czgsciowg lub uogdiniong | e klamry normoglikemiczno-
clinical research | Metreleptyna lipodystrofia, z cukrzycg i niskim poziomem leptyny hiperinsulinowe  (wskaznik
2010); ICAN | (Amylin/Bristol-Myers- biorgcych udziat w programie terapii metreleptyna, zuzycia glukozy
Foundation (grant | Squibb/AstraZeneca ktorzy zgodzili si¢ na oceng metaboliczng w ciggu stymulowany  insuling -
ANR-10-IAHU); Pharmaceuncals)_ ] roku terapii metreleptyng (zatwierdzone przez M-value)©;
the National | Stosowana raz dziennie we | komisje etyczng: Comité de Protection des
Program for | wstrzyknigciach Personnes). o wielko$¢ wydzielania
Diabetes podskdrnych wo B insuliny (ISR,  insulin
Research poczatkowe] dawce 0,02 | Liczebno$c: secretion rates)®;
mg/kg, 0 ierwszym N N -
(PNRD/ARD) mi%sigq u gwiekszonej {jo 16 pacjentow, w tym 9 pacjentow z czesciowa | o wskaznik wydolnosci
Granty dla 0,08 mglkg i Utrzymana w wrogzona Ilpody.stroflazmutaqawgeme LMNA, 1 komorek beta  trzustki
autoréw publikaciji té’ dawce przez co naimniei pacjent z mutacjg PPARG, 1 pacjent — PLIN1. 5 (DI, disposition index)C;
od: the Consell g P ! g pacjentéw miato catkowitg wrodzong lipodystrofie

Régional d'lle de
France
(Cardiovasculaire-
Obésité-Diabéte
Domaine d'Intérét
Majeur), the
Société
Francophone du
Diabéete.

6 tygodni.
Co 3 miesigce dawke
modyfikowano

odpowiednio do
skutecznosci, wynikow
badan i tolerancji przez
pacjenta.

Srednia dzienna dawka w
12 miesigcu terapii

wyniosta 0,10 mg/kg +/-
0,02

Czas terapii: 12 miesiecy

zwigzang z mutacjg w AGPAT2.

Lipodystrofie Dunningana raportowano u 7
pacjentéw (44%) (pacjenci 1, 2, 7, 8, 9, 10, 12).

e wynki biochemiczne

(HbALc)..

Korzystny wptyw metreleptyny
na kontrole glukozy
zdefiniowano jako 0,5-
punktowy spadek w HbAlc lub
stabilizacje HbA1c
z jednoczesnym  obnizeniem
0>50% w catkowitej dziennej
dawki insuliny lub doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych lub
przerwanie jednej grupy
doustnych lekow
przeciwcukrzycowych w ciggu
przyjetego czasu terapii.

A'Wyniki przedstawiano jako $rednia +/- standardowy btad sredniej (SEM).

B Mierzone u 4 pacjentéw (pacjenci od 1 do 4, w tym u 2 pacjentdéw z lipodystrofig Dunningana).

€ Mierzone u 12 pacjentéw (pacjenci od 5 do 16, w tym u 5 pacjentdw z lipodystrofig Dunningana).
* do badania wtgczono 6 pacjentek z lipodystrofiag Dunningana

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene jakosci badan wigczonych do niniejszego opracowania.
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Badania: Simha 2012, Park 2007, Ajluni 2016 oraz Vatier 2016 zostaty ocenione wg skali NICE3 i uzyskaty
odpowiednio: 5/8 pkt, 6/8 pkt, 7/8 pkt i 5/8 pkt. Szczegdtowg ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Ocena badan wg skali NICE

Pytanie Simha 2012 Park 2007 Ajluni 2016 Vatier 2016
1.’ Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym NIE NIE TAK NIE
osrodku?
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? TAK TAK TAK TAK
3. Czy kryterLa wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg NIE TAK TAK NIE
sprecyzowane?
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe? TAK TAK TAK TAK
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? TAK TAK TAK TAK
6. sz w gpisie baganig znajduje sie stwierdzenie, ze NIE NIE NIE NIE
pacjenci byli wigczani kolejno?
7. Czy opisano jasno wyniki badania? TAK TAK TAK TAK
8. Czy wynki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, TAK TAK TAK TAK
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?
Wynik 5/8 pkt 6/8 pkt 7/8 pkt 5/8 pkt

Ograniczenia jakosci badan:

e W badaniach Simha 2012 i Park 2007 populacja nie byta liczna ( odpowiednio 24 i 6 pacjentéw), ponadto
witgczono wytgcznie kobiety natomiast w badaniach Vatier 2016 i Ajluni 2016 lipodystrofia Dunningana
wystepowata u odpowiednio: 7 (44%) i 10 (43%) pacjentéw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage iz przedmiotowe
Zlecenie jest chorobg ultra-rzadka;

e we wszystkich wigczonych badaniach nie zastosowano komparatora;

e we wszystkich witgczonych badaniach oceniano wytgcznie surogatowe punkty koncowe, nie oceniano
jakosci zycia, OS, PFS.

e  kroétki czas obserwacji (najwyzej 12 miesiecy).

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Whyniki istotne statystycznie (IS) zostaty pogrubione.
Gloéwna analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Simha 2012

Ze wzgledu na brak wykazanych istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi na leczenie leptyng pomiedzy
porownywanymi grupami (SH vs MH) w odniesieniu do pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow
koncowych, autorzy badania przedstawili réwniez wyniki tgczne dla obu grup. Po zastosowaniu terapii
metreleptyng, stwierdzono znaczacy spadek stezenia triglicerydow w osoczu, zmniejszenie sttuszczenia watroby,
insuliny na czczo, stezenie AUC (powierzchnia pod krzywg; ang. area under the curve) insuliny podczas OGTT,
wartosci k, masy ciata, tkanki ttuszczowej, obwodu bioder, gruboéci fatdy brzusznej, REE oraz poziomu
aminotransferazy asparaginianowej.

W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki zaréwno dla poszczegdlnych ramion badania i wyniki taczne.
Ze wzgledu na fakt, iz w obu grupach stosowano metreleptyne, w niniejszym raporcie nie przedstawiano wynikow
odnoszgcych sie do poréwnania SH vs MH.

Zmiany poziomu leptyny w surowicy

Stosowanie metreleptyny jako terapii zastepczej w obu ocenianych grupach w 3. miesigcu obserwacji
powodowato zwiekszenie poziomu leptyny do gérnej granicy normy, stezenie to utrzymywato sie do korica okresu

3 NICE: Quiality assessment for Case series (https://www.nice.org.uk/quidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2
dostep: 10.01.2019r.)
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obserwacji (6 miesiecy). Pod koniec badania mediana poziomu leptyny w grupie SH wynosita 33,4 ng/ml,
a w grupie MH: 49,1 ng/ml.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany poziomu leptyny w surowicy

SH MH

Punkt koncowy N=14 N=10

Zmiana poziomu leptyny w surowicy w 6.

miesigcu obserwacji, mediana (zakres) [ng/ml] 33,4 (7,4 -1013)

49,1 (12,2 - 78,3)

U wszystkich pacjentéw po zastosowaniu terapii metreleptyng poziom leptyny w surowicy istotnie statystycznie
wzrést wzgledem wartosci poczatkowych.

Tabela 11. Wyniki analizy skutecznosci — poziom leptyny w surowicy, wyniki taczne dla obu grup

SH + MH
Punkt koncowy : : : Wartos¢ p
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
P°Z'°m('zzpktryens3; [ng/mi] 5,6 (4,5-7,6) 34,6 (15,2-64,9) 48,1 (25,2-68,0) p<0,0001

Stezenie lipidéw w surowicy

Mediana stezenia triglicerydow w surowicy mierzonego na czczo, po 6 miesigcach stosowania metreleptyny
spadta IS wzgledem wartosci poczatkowych w obu grupach, odpowiednio SH: z 228 do 183 mg/dI (p=0,04), MH:
z 423 do 339 mg/dl (p=0,02). Zmiany (spadek) byty poréownywalne w obu grupach (19% vs 17%; p=0,96). Stezenie
catkowitego cholesterolu i lipoprotein wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein, HDL) nie ulegty znamiennej
statystycznie zmianie po zastosowaniu terapii metreleptyna.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie lipidow w surowicy w podziale na oceniane grupy

SH MH
. Wartos¢ Wartosé
Punkt koncowy 0. mies. 3. mies. 6. mies. 0. mies. 3. mies. 6. mies.
p p
obs. obs. obs. obs. obs. obs.
Cholesterol 185 + 46 190 + 34 169 + 28 bd 237 + 66 197 + 71 242 + 134 bd
catkowity [mg/dlI]
Triglicerydy 228 (180- 181 (160- 183 (116- 004 | 423295 319 (177- 339 (275- 002
(zakres)[mg/dI] 506) 253) 220) p=5 813) 630) 359) p=5
HDL [mg/d] 340+83 | 37,0£90 | 35493 bd 33265 | 327+28 | 338%50 bd

tacznie, w grupie wszystkich pacjentow, u ktérych zastosowano terapie metreleptyng, po 6. miesigcach
obserwacji, istotnie statystycznie zmniejszyto sie stezenie ftrigliceryddw w surowicy wzgledem wartosci
poczgtkowych (287 vs 210, p=0,001). Natomiast zmiany odnoszgce sie do poziomu cholesterolu catkowitego
i HDL nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci — stezenie lipidow w surowicy, wyniki tgczne dla obu grup

SH + MH
Punkt koncowy : : : Wartos¢ p
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
Cholesterol catkowity [mg/dI] 206 + 59 193 £+ 51 200 + 94 p=0,31
Triglicerydy (zakres)[mg/d ] 287 (214-259) 227 (169-392) 210 (139-333) p=0,001
HDL [mg/d ] 33775 355+7,4 347+7,7 p=0,41

Metabolizm glukozy

Stezenie glukozy na czczo, stezenie AUC (ang. area under the curve) glukozy podczas doustnego testu
obcigzenia glukozg (ang. oral glucose tolerance test, OGTT) oraz poziom HbA1c po zastosowaniu terapii
metreleptyng nie zmienity sie istotnie statystycznie w zadnej z ocenianych grup. Wartos¢ k (ang. k value), ktéra
jest wskaznikiem zmniejszania sie poziomu glukozy podczas testu tolerancji insuliny, wzrosta w grupie SH z 0,98
na poczatku badania do 1,24% po 6 miesigcach terapii (p=0,01), a w grupie MH odpowiednio z 1,1 do 1,27%

(p=0,4).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci — metabolizm glukozy w podziale na oceniane grupy

SH MH
Punkt koncowy : : = : : :
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs. 0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
G'“'Er?]z"’}d’?]""(ﬁiczo 111 + 40 (14) 111 £ 23 (11) 106 + 32 (11) 111 + 36 (10) 109 + 40 (10) 97 £ 24 (9)
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SH MH
Punkt koncowy : : = : : :
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs. 0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
'”S?ﬂgﬁgﬁ‘(ﬁs"z" 39,7+32,1(6) | 260£158(6) | 30,1+23,9(4) | 62,2453 (5) | 52,9+56,2(6) | 42,9527 (5)
HbA1c [%](n) 6,7 +1,7 (14) 6,3+ 1,6 (11) 6,3+ 1,5 (10) 6,4 1,8 (10) 6,3+ 2 (10) 6,7 +2,6 (9)
Wartosé k (n) 0,08+0,63 (13) | 1,26 +0,55 (9) 1’2?13)2’49 1,0£035(7) | 1.25+04(5) | 1,27+0,66 (5)
Glukoza AUC [mg/dl | 17,112 +2,067 | 16,597 + 1,670 | 18,208+ 1787 | 20,319+3,717 | 18,845+4,991 | 18,229 + 5,031
xmin] (n) (6) (6) (4) (M) (7 @)
Insulina AUC [mg/dl 42,212 + 33,167 + 32,908 + 54,586 + 31,987 + 33,073 + 34,
x min] (n) 29,681 (6) 17,036 (6) 23,223 (4) 45,737 (5) 24,313 (6) 443 (5)

* Wartos¢ p dla tej wartosci w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa: p<0,05.

Po zastosowaniu terapii metreleptyna, stwierdzono istotny statystycznie spadek wzgledem wartosci
poczatkowych: insuliny na czczo (z 35,3 do 18,7 pU/ml; p=0,04), stezenia AUC insuliny podczas OGTT (z 39 512
do 19 133; p=0,03) oraz wzrost odsetka dla wartosci k (z 1,02 do 1,25%; p=0,007). Zmiany pozostatych
ocenianych punktow koncowych zwigzanych z metabolizmem glukozy nie osiggnety istotnosci statystycznej.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — metabolizm glukozy, wyniki faczne dla obu grup

SH + MH 3,
Punkt koncowy - : : Wartos¢
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs. p
Glukoza na czczo [mg/dl] (n) 111,4 + 37,2 (24) 106,6 + 377 (22) 101,6 + 28,4 (20) p=0,06
Insulina na czczo, $rednia lub 3 ) ) -
mediana [uU/ml] (zakres) () 35,3 (20,7-91,9) (11) 24,5 (18,3-43,1) (12) 18,7 (17,8-28,8) (9) p=0,04
HbA1c [%](n) 6,5 1,7 (24) 6,3+ 1,8 (21) 6,5+2,0(19) p=0,59
Warto$é k [%] (n) 1,02 £ 0,54 (13) 1,26 £ 0,49 (14) 1,25%0,53 (15) p=0,007
Glukoza AUC, srednia lub 18 839 + 3 385 (13) 17 808 + 3 870 (13) 182 221* + 4 018 (11) p=0,28
mediana (n)
Insulina AUC, $rednia lub 39512 (19 172-70 095) 28 011 (16 366-45 879) 19 133 (14 889-50 852) -0.03
mediana (zakres) (n) (11) (12) 9) p=5

*wynik z Simha 2012 suplement — istnieje ryzyko iz zostat btednie wprowadzony, réznica o rzad wie kosci wzgledem wyn kéw z 0 i 3 miesigca.

Stluszczenie watroby

Mediana wewnatrzwatrobowych lipidéw, po 6. miesigcach stosowania metreleptyny, w obu grupach zmniejszyta
sie wzgledem warto$ci poczatkowych, w grupie SH: z 8,8% do 4,9%, a w grupie MH: z 23,7% do 9,2%. Zmiany
w obu grupach byty istotne statystycznie (dla obu: p<0,005). Stezenie aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz
aminotransferazy asparaginianowej (AST) w surowicy nie zmienito sie¢ znaczgco po zastosowaniu ocenianej
interwenciji, z wyjatkiem istotnego statystycznie zmniejszenia sie stezenia aminotransferazy asparaginianowej
jedynie w grupie SH z 24,2 na poczatku badania do 20,0 U/l po 6 miesigcach terapii (p=0,02).

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — parametry watrobowe w podziale na oceniane grupy

SH MH
Punkt koncowy : : : : : :
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs. 0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
Wewnatrzwatrobowe lipidy ) £ oy ) " 23,7 (10,2- 9,7 (7,4- 9,2 (7,3-
[%] (zakres) 8,8 (5,2-11,9) 3,4 (1,6-5,9) 4,9 (1,6-11,6) 34.2) 30,6)* 35,3
ALT [U/] 25,0+ 11,3 22,1+10,3 20,6 £ 8,0 34,4171 29,9 +20,2 35,2 +29,1
AST [U/] 24,2 +9,0 21,5+8,1 20,0 * 8,2*** 26,3+8,0 23,6 +10,1 24,8 +13,6

* Wartosé p dla tej wartosci w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa: p<0,001; ** Warto$¢ p dla tej wartosci w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa: p<0,01; *** Wartos¢ p dla tej wartosci w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg: p<0,05.

tacznie, w u obu grupach, po zastosowaniu 6. miesiecznej terapii metreleptyng istotnie statystycznie zmniejszyt
sie wzgledem wartosci poczgtkowych odsetek wewngtrzwatrobowych lipidéw (z 10,2% do 8,2%, p<0,0001) oraz
AST (z 25,0 do 22,0; p=0,01). Rowniez zmniejszeniu ulegto stezenie ALT, jednak zmiana nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — parametry watrobowe, wyniki tagczne dla obu grup

SH + MH
Punkt koncowy : : : Wartos¢ p
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
Wewnatrzwatrobowe ) ) )
lipiy [%] (zakres) 10,2 (5,6-23,7) 5,9 (2,3-14,6) 8,2 (1,6-19,2) p<0,0001
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SH + MH
Punkt koncowy : : : Wartos¢ p
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
ALT [U/] 28,7+ 14,3 254+154 26,8 £ 20,5 p=0,10
AST [U/] 25,085 22,4+8,8 22,0+10,7 p=0,01

Pomiary antropometryczne i wydatek energetyczny

W grupie pacjentéw z SH masa ciata zmniejszyta sie po 6 miesigcach wzgledem wartosci poczgtkowej o0 2,4%,
a w grupie MH o 5,3%, zmiany te w obu grupach byly istotne statystycznie (dla obu grup: p<0,001). Réwniez
zawartos¢ tkanki tluszczowej, po 6 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowej po zastosowaniu terapii
metreleptyng w obu grupach ulegta istotnej statystycznie redukcji, w grupie SH o 12,3%, a w grupie MH 0 11,7%
(dla obu grup: p<0,01). W zadnej z ocenianych grup nie stwierdzono zmian szkieletowej masy miesniowej
po zastosowaniu leczenia metreleptyng. Réwniez w zadnej z grup nie wykazano znaczacych zmian obwodu talii
oraz stosunku obwodu talii do bioder wzgledem wartosci poczatkowych, przy czym obwdd bioder zmniejszyt sie
IS w obu grupach. Pomiary faldow skérnych wykonane w réznych miejscach ciata w grupie MH wykazaty brak
réznic wzgledem wartosci poczatkowych po zastosowaniu terapii metreleptyng, natomiast w grupie
SH zaobserwowano tendencje do redukcji fatdu skérnego w okolicach podbrédka i biodra, ale wykazane réznice
nie byty istotne statystycznie. Wraz ze spadkiem masy ciata, w 6. miesigcu obserwacji zmniejszeniu ulegt takze
spoczynkowy wydatek energetyczny (ang. resting energy expenditure, REE), w grupie SH: z 1 331 kcal/d
do 1 215 kcal/d (p=0,01), a w grupie MH: z 1 618 kcal/d do 1 302 kcal/d (p=0,13). W zadnej z ocenianych grup
nie stwierdzono zmian w odniesieniu do wspotczynnika oddechowego (ang. respiratory quotient).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — pomiary antropometryczne w podziale na oceniane grupy

SH MH
Punkt koncowy : : = : = :
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs. 0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
Masa ciata [kg] 63,2+114 62,1 *12,0* 61,8 *12,3** 71,2+5,9 68,7 £7,6* 67,4+7,9*
Tkanka tluszczowa [%] 172+ 34 13,8+ 3,2 15,1 £3,1* 18,8 +2,9 17,1+6,0 16,6 * 3,5*
Obwad talii [cm] 789174 77872 77,385 85,6 £ 8,0 80,6 +5,6 82,3+10,4
Obwadd bioder [cm] 89,9+54 88,7  5,7*** 88,5 * 5,5%** 94,6 £ 3,0 92,0 £4,1** 91,8 * 5,2**
Masa migsni 28,554 26,9+ 1,3 20,1+ 5,4 31,7+2,9 27,1+4,2 30,6 £ 4,1
szkieletowych [kg]

** Warto$¢ p dla tej wartosci w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa: p<0,01; Warto$¢ p dla tej wartosci w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa:
p<0,001; *** Wartos¢ p dla tej wartosci w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg: p<0,05.

W odniesieniu do obu grup, po zastosowaniu terapii metreleptyng, po 6 miesigcach stwierdzono, wzgledem
wartosci poczatkowych, istotny statystycznie spadek masy ciata (z 66,6 do 64,3 kg; p<0,0001), zawartosci tkanki
ttuszczowej (z 17,8 do 15,7%; p=0,0003), obwodu bioder (z 91,8 do 89,8 cm; p<0,0001), grubosci fatdy skornej
mierzonej na topatce (z 17,1 do 16,0 mm; p=0,04) i na brzuchu (z 12,4 do 9,9 mm; p=0,046) oraz REE (z 1 421
do 1 244 kcal/d; p=0,003).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — pomiary antropometryczne, wyniki tgczne dla obu grup

SH + MH
Punkt koncowy : = = Wartos¢ p
0. mies. obs. 3. mies. obs. 6. mies. obs.
Masa ciata [kg] 66,6 10,2 65,3+10,4 64,3 +10,7 p<0,0001
Tkanka tluszczowa [%] 17,8 £ 3,2 15,1+41 15,7 10,7 p=0,0003
Obwadd talii [cm] 815+8,2 79,1+6,5 79,493 p=0,18
Obwadd bioder [cm] 91,8%5,0 90,3+5,2 89,8%5,5 p<0,0001
Stosunek obwodu talii do obwodu bioder 0,89 + 0,06 0,88 £ 0,05 0,88 £ 0,08 p=0,50
Grubos¢ fatdu skérnego — podbrédek [mm] 11,5+6,1 9,2+4,5 9,6 +5,7 p=0,18
Grubos¢ fatdu skérnego — topatka [mm] 17,1%+5,8 17,3%7,0 16,0 £ 6,2 p=0,04
Grubos¢ fatdy brzusznej [mm] 12,4 %£5,0 12,447 9,9+%3,6 p=0,046
Grubos¢ fatdu skérnego — biodro [mm] 11,84,5 11,5+3,3 11,1+3,7 p=0,13
Masa miesni szkieletowych [kg] 29,8+4,8 27,0+£2,3 29,7149 p=0,17
REE [kcal/d] 1421 %351 1278 %234 1244 %154 p=0,003
Korelacja wyjSciowego poziomu leptyny ze zmianami stezenia triglicerydow w surowicy
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Wyjsciowy poziom leptyny w surowicy nie byt skorelowany z redukcjq triglicerydoéw w surowicy w zadnej z grup,
ani gdy analizowano wyniki dla obu grup razem (r=0,05, p=0,8). Podobnie, poczatkowy poziom leptyny nie byt
skorelowany z redukcjg zawartosci triglicerydéw w watrobie (r=0,01; p=0,97) ani z masg ciata (r=-0,03; p=0,9).

Zdarzenia niepozadane

W grupie wszystkich pacjentow stosujgcych metreleptyne u 2 pacjentéw stwierdzono wystgpienie tagodnych
reakcji w miejscu wstrzykniecia, ktére ustgpity bez zadnej interwencji. U jednego pacjenta zaraportowano
hipoglikemie wymagajgcg korekty (zmniejszenia) dawki insuliny.

Park 2007
Charakterystyka poczgtkowa populaciji

Sredni wiek pacjentéw wynosit 46 lat (zakres 33-64 lata), ilo$¢ tkanki thuszczowej wynosita na poczatku $rednio
21,6 % (zakres 13,7-27,3%), poziom leptyny 3,8 £ 0,3 ng/dl, BMI w zakresie 23,2 + 0,8 kg/m?. Dwie pacjentki
miaty wczesniej zapalenie trzustki. Jedna z tych pacjentek miata dodatkowo powazng chorobe tetnic wienicowych
i wymagata 4 zabiegéw angioplastyki. U innej pacjentki w trakcie badan wykryto tagodne objawy kardiologiczne
i rozpoczeto ich leczenie. 5 pacjentek, pomimo préb leczenia lekami przeciwcukrzycowymi, chorowato
na cukrzyce (poziom glukozy na czczo 2126 mg/dl i/lub HbAic = 7%). U 5 pacjentek wystepowata
hipertriglicerydemia (>150 mg/dl, srednia 749 mg/dl, zakres 114 — 2324 mg/dl) pomimo stosowania leczenia
fibratami, statynami i niacyng. Sredni poziom HDL byt niski (40 + 3 mg/dl). Poziomy catkowitego cholesterolu oraz
LDL byty umiarkowanie podwyzszone i wynosity odpowiednio 280 + 49 i 135 + 4 mg/dl. Pacjentki miaty tagodnie-
umiarkowanie powiekszone watroby ($rednia objetos¢ 2138 cm3, =zakres 1274-3135 cm?d) waz
Z wspottowarzyszacym niealkoholowym sttuszczeniem watroby. Jedna pacjentka miata podwyzszony poziom
CRP.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych punktow kohcowych ocenianych w przedmiotowym badaniu.

Tabela 20 Wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych z badania Park 2007 w okresie od poczatku badania do 12 miesigca obserwacji

czas pomiaru
Punkt koncowy (jednostki/norma) p
wartos¢ poczatkowa 4 miesigce 8 miesiecy 12 miesiecy
leptyna (ng/ml) 3,8+0,3 255+5,2 23,157 37,4+ 15,6 0,038
glukoza na czczo (70-99mg/dl) 190 * 26 140 £ 18 13811 15115 0,006
HbA:c (4,8-6,4%) 8,4+0,6 7,3+0,5 79+04 8,0+ 15 0,069
triglicerydy (<150 mg/dl) 749 + 331 260 + 58 342 + 99 510 + 269 0,097
HDL (mg/dl) 40+ 3 36+3 39+3 365 0,468
LDL (59-99 mg/dl) 13514 132+8 1218 118+ 8 0,052
catkowity cholesterol (100-200 mg/dl) 280 + 49 2014 232+ 31 231+ 41 0,012
GH na czczo (0,0-10,0 ng/ml) 0,6+0,5 0,8+0,3 0,5+0,2 0,8+04 0,801
IGF-1 (182-780 ng/ml) 108 + 23 139+ 33 106 + 41 103 £ 22 0,043
CRP (<0,80 mg/dl) 0,42 £ 0,02 0,40 + 0,00 0,50 + 0,04 0,46 + 0,04 0,364
TSH (0,4-4,0 plU/ml) 1,27 £ 0,34 1,42 £ 0,45 1,51 +0,57 1,69 + 0,56 0,456
FT4(0,8-1,9 ng/dl) 1,0+0,1 1,1+0,2 1,0+£0,1 1,1+0,1 0,069
objetosé watroby (cm?®) 2138 + 249 1898 + 242 1938 + 172 1967 + 262 0,055
waga (kg) 62,1%29 59,3 2,8 59,6 * 3,2 60,2 2,6 0,032
BMI (kg/m?) 23,3+0,8 22,3+0,7 22,7+0,5 22,7+0,5 0,024
ilos¢ tkanki ttuszczowej (%) 216+1,9 20,2+1,8 20,1+1,5 20,2+1,6 0,069
zapotrzebowanie energetyczne (kJ/24h) 5824* + 649 5620 + 411 5189 + 921 5096 + 451 0,761

*w publikacji zrédtowej w tabeli z wynikami podano warto$¢ 5096 kJ/24h, natomiast przy omawianiu wynikdw wskazano warto$¢ 5824 kJ/24h.

U pacjentek nastgpit w ciggu 12 miesiecy istotny statystycznie spadek wagi (z 62,1 do 60,2 kg, p=0,032) i wskaznika BMI (z 23,2 do 22,7, p = 0,024) przy
jednoczesnym braku takich zmian w dobowym zapotrzebowaniu na energie (spadek z 5824 do 5096 kJ/24h).

Na poczgtku badania wszystkie pacjentki cierpialy na powazng hipertriglicerydemie. Po 4 miesigcach leczenia metreleptyng nastgpit spadek poziomu
triglicerydow srednio o0 65%. U 1 z pacjentek wystgpit spadek poziomu triglicerydow w 4 miesigcu, jednak pdzniej (w 8 i 12 miesigc badania) ich poziom sie
wahat. Pacjentka nie przyjmowata zalecanych dawek leptyny oraz lekéw obnizajgcych poziom ttuszczow (ktére obejmowaty niacing i fenofibraty). Analiza zmian
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poziomu triglicerydéw z wytaczeniem tej pacjentki wskazywata na wystgpienie 1S spadku ich poziomu (p = 0,026, dla analizy catej populacji p = 0,097). Poziom
catkowitego cholesterolu spadt i r6znica byta istotha statystycznie (z 280 mg/dl na poczatku badania do 231 mg/dl po 12 miesigcach terapii, p = 0,012), spadt
réwniez poziom LDL, jednak ten spadek nie byt IS (z 135 mg/dl na poczatku badania do 118 mg/dl po 12 miesigcach terapii, p = 0,052). Poziom HDL byt niski
na poczatku badania i nie zmienit sie znamiennie statystycznie w trakcie jego trwania. llos¢ tkanki ttuszczowej oraz objetos¢ watroby spadty w niewielkim stopniu
i réznice nie byty istotne statystycznie (odpowiednio p = 0,069 i p = 0,761).

W trakcie badania u pacjentek wystgpit znamienny statystycznie spadek poziomu glukozy na czczo (z 190 mg/dl na poczatku badania do 151 mg/dI
po 12 miesigcach, p = 0,006). U pacjentek nie nastagpit jednak istotny statystycznie spadek poziomu HbA1¢ (8,4% na poczatku badania vs 8% po 12 miesigcach),
co wskazuje na trwate uposledzenie tolerancji glukozy i popositkowg hiperglikemie. Wyniki testu na tolerancje doustnej glukozy byty nieprawidtowe na poczatku
badania i pomimo spadku w trakcie badania poziomu glukozy na czczo, wyniki testu na tolerancje doustnej glukozy nie poprawity sie w trakcie terapii
metreleptyna. Byto to powigzane z niewielkg zmiang poziomu insuliny po podaniu glukozy zaréwno na poczgtku badania, jak i po terapii metreleptyna.
Wrazliwos¢ na insuling, mierzona za pomocg testu tolerancji insuliny, poprawita sie po 4 miesigcach terapii metreleptyng i utrzymata sie do korca badania.
Prawdopodobnie doprowadzito to do poprawy poziomu glukozy na czczo.

Terapia rekombinowang ludzkg leptyng byta dobrze tolerowana przez wszystkie pacjentki. Dla 2 pacjentek wystgpity trudnosci w ocenie compliance. Przerwanie
u nich leczenia metreleptyng nie byto spowodowane wystgpieniem dziatan niepozgdanych. U 1 pacjentki, w trakcie leczenia przewlekiego zapalenia trzustki,
ktére prowadzono przed rozpoczeciem terapii leptyng, wystagpito uzaleznienie od opiatéw. Pacjentka zostata usunieta z badania po 1,5 roku.

W trakcie badania wykazano, iz zastosowanie ludzkiej rekombinowanej leptyny w potgczeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi jest niewystarczajgce
do normalizacji glikemii wigkszo$ci pacjentek. Byto to po czesci spowodowane ograniczong odpowiedzg na insuling, ktdra zostata wywotana dtugotrwatg
insulinoopornoscig oraz niewydolnoscig komorek beta trzustki.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla catego okresu obserwacji z badania Park 2007 z wytgczeniem 2 pacjentek, u ktérych wystgpit noncompliance,
dotyczace parametréw i leczenia diabetologicznego.

Tabela 21 Wyniki badania dla pacjentek z ,,compliance” z badania Park 2007 dotyczgce parametréw i leczenia diabetologicznego

Pacjentka 1 Pacjentka 2 Pacjentka 3 Pacjentka 4

Punkt koncowy . L
(jednostki) czas leczenia metreleptyna (miesigce)

0 54 0 30 0 30 ,Baseline™ 30
triglicerydy (mg/dl) 802 164 198 87 550 129 114 229
?rgé'/?j’l‘; glukozy na czczo 267 73 181 100 259 123 179 128
HbA ¢ (%) 9,5 4,5 9,0 7,6 9,7 6,7 8,6 6,1
doustne leki rozyglitazon pioglitazon pioglitazon,
przeciwcukrzycowe pioglitazon pioglitazon glibenklamid rozyglitazon glibenklamid rozyglitazon metformina me_tformlna,

glimepiryd

?S)lenna dawka insuliny 110 40 0 50 0 60 0 0

*w publikacji Park 2007 nie przedstawiono réznicy miedzy ,baseline” a 0
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U pacjentki nr 4 przed rozpoczeciem badania nie byto konieczne podawanie insuliny i ten stan zostat utrzymany
w trakcie terapii rekombinowang ludzkg leptyng (pacjentka przyjmowata réwniez leki z grupy pochodnych
sulfonylomocznika). Pacjentka nr 1 przed rozpoczeciem badania byla leczona za pomocg insuliny
i w trakcie terapii rekombinowang ludzkg leptyng udato sie obnizy¢ dawke insuliny o ponad potowe (z 110 U do 40
U).

Dwie pozostate pacjentki (nr: 2 i 3) w trakcie badania zaczeto leczy¢ umiarkowanymi dawkami insuliny, dzigki
ktérym prawie uzyskano u nich docelowg kontrole glikemii. W celu sprawdzenia czy rekombinowana ludzka
leptyna jest skuteczna w kontroli glikemii u tych pacjentek, zaprzestano jej podawania na 3 miesigce. Po tym
okresie u pacjentek wystgpit gwattowny wzrost poziomu triglicerydéw, poziomu glukozy na czczo i HbAxc.
Nastepnie wznowiono terapie rekombinowang ludzkg leptyng i u pacjentek w ciggu kolejnych 3-6 miesiecy
nastgpita powtdrna poprawa wczesniej wymienianych parametrow. W trakcie przerwy w leczeniu rekombinowang
ludzkg leptyng inne leki podawano bez zmian (insulina, doustne leki przeciwcukrzycowe i $rodki obnizajgce
poziom lipidow). Szczegdtowe dane przedstawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 1. Zmiany poziomu triglicerydéw, glukozy na czczo oraz HbA1c u pacjentek nr 2 i 3 w trakcie przerwania
terapii rekombinowang ludzka leptyna (NIH-12 — pacjentka nr 2, NIH-17 — pacjentka nr 3). Zrodto Park 2007.
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Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa:
Ajluni 2016

Charakterystyka poczgtkowa populaciji

Mediana wieku pacjentow wynosita 47 lat i bylty to w wiekszosci kobiety. Mediana poziomu leptyny przed
rozpoczeciem badania wynosita 14,8 (£10,3) ng/ml. U pacjentéw wystepowaty i byty leczone nastepujgce choroby
wspottowarzyszace: hipertriglicerydemia (n=13), nadcisnienie (n=16), cukrzyca (n=17), sttuszczenie watroby
(n=18). Sredni poziom HbAci glukozy na czczo wynosity odpowiednio: 7,9% (+1,5%) i 401,9 mg/dl (+537,1 mg/dl).
U 22 pacjentéw wystepowaty klinicznie znaczgce objawy cukrzycy i/lub hipertriglicerydemii. Potlowa pacjentow
stosowata insuline z lub bez doustnych lekéw obnizajgcych poziom glukozy. Réwniez potowa pacjentow,
w ramach terapii hipertriglicerydemii, stosowata fibraty z lub bez oleju rybnego lub statyn.

W momencie odciecia zbierania danych dla opisywanej publikacji byty dostepne informacje dla ograniczonej
liczby pacjentéw, réznej w poszczegdlnych punktach czasowych. W ponizszej tabeli przedstawiono opublikowane
wyniki dotyczace pacjentow z dyslipidemig cze$ciowg Dunningana.
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Tabela 22. Wyniki badania Ajluni 2016 dla pacjentéw z dyslipidemia czesciowa Dunningana
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Czas | Poziom - A=( Catkowity ) )
Pacjent obserwacji eptyny na Masa ciata BMI2 HbA;. Triglicerydy cholesterol LDL-C HDL-C AST ALT
(miesiace) czczo (kg) (kg/m?) (%) (mg/dl) (ma/dl) (mg/dl) (mg/dl) wn wun)
(ng/ml)
,base line” 8,5 81,3 30,6 8,3 114 194 124 48 29 43
1 6 X 80,1 30,1 7,0 189 211 127 46 24 26
12 X 82,7 31,1 6,7 89 160 96 46 18 22
,base line” 23,0 83,1 36,8 8,5 919 306 73 33 25 32
2 6 X 81,6 36,2 8,3 150 171 106 35 18 20
12 X 82,9 36,8 8,9 275 186 99 32 25 29
,base line” X 125,7 39,5 7,5 398 169 52 37 30 37
° 1 X 127,9 40,1 X X X X X X X
,base line” 14 57,1 21,0 11,1 193 228 142 48 21 26
4 6 X 56,3 20,7 6,2 87 176 99 59 26 18
12 X 59,4 21,8 6,4 92 215 130 66 22 19
,base line” 17,7 78,3 31,9 11,0 341 165 61 36 21 21
5 6 X 77,0 31,5 10,9 108 116 62 33 31 29
12 X 76,8 31,8 9,0 470 218 99 34 25 35
,base line” 4,4 66,2 24,0 7,3 253 198 79 69 18 14
6 6 X 64,6 23,4 7,2 203 216 110 69 19 15
12 X 62,2 22,6 7,9 292 227 98 71 19 19
Lbase line” 6,7 78,0 27,6 7,6 299 148 54 34 27 36
7 6 X 72,7 25,7 7,4 282 173 83 34 22 30
12 X 73,0 25,6 7,5 249 147 58 33 31 33
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,base line” 19,0 79,8 30,2 8,1 304 304 130 39 62 48

8 6 X 79,4 30,4 8,7 204 146 73 32 40 35
12 X 74,2 28,1 8,5 179 132 58 38 30 23
,base line” 2,7 57,6 22,5 5,6 79 178 127 36 18 18

9 6 X 50,8 20,0 5,5 114 217 148 47 26 21
12 X 51,2 20,1 57 150 229 156 42 25 23
,base line” X 68,0 28,8 10,4 899 218 X 28 75 76

10 6 X 73,0 30,9 X X X X X X X
12 X 73,0 30,9 8,0 666 203 X 34 40 40

BMI — indeks masy ciata (ang. body mass index), LDL-C - cholesterolowa lipoproteina niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein choleserol), HDL-C - cholesterolowa lipoproteina wysokiej gestosci
(ang. high-density lipoprotein choleserol), AST — aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate transaminase), ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

Srednia wazona dzienna dawka metreleptyny w ciggu roku wynosita 0,084 mg/kg m.c. (zakres 0,039-0,134 mg/kg m.c.) — ten wynik dotyczy wszystkich
pacjentéw uwzglednionych w omawianej publikacji. W dostepnych materiatach nie przedstawiono informacji dotyczgcych dawek leku przyjmowanych przez
poszczegdlnych pacjentéw w zwigzku z czym nie byto mozliwe przedstawienie danych wytgcznie dla pacjentéow z dyslipidemig czesciowg Dunningana.

Kompletne dane byly dostepne dla 8 z 10 pacjentéw z dyslipidemig czesciowa Dunningana: dla jednego z pacjentéw (nr. 3 z powyzszej tabeli) przedstawiono
tylko informacje z ,base line” (wszystko) oraz po 1 miesigcu terapii (mase ciata i BMI), natomiast u drugiego pacjenta (nr 10 z powyzszej tabeli) przedstawiono
kompletne dane dla ,base line”, natomiast po 6 miesigcach terapii dla masy ciata i BMI, a po 12 miesigcach terapii nie przedstawiono danych dotyczacych
zmiany poziomu LDL-C.

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi, masa ciata spadfa u 8 pacjentéw (zakres od 0,4 kg do 6,8 kg), natomiast u 1 pacjenta
wzrosta 0 5 kg. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczgtkowych, masa ciata spadta u 6 pacjentéw (zakres od 1,5 kg do 6,4 kg), natomiast
u 3 pacjentéw wzrosta (zakres od 1,4 kg do 5 kg).

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi, wartos¢ BMI spadfa u 7 pacjentéw (zakres od 0,3 do 1,9), natomiast u 2 pacjentéw wzréosta
00,2i2,1. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, warto$¢ BMI spadta u 5 pacjentéw (zakres od 0,1 do 2,4), u 3 pacjentéw wzrosta (zakres
od 0,5 do 2,1), natomiast u 1 pacjenta nie zmienita sie.

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi, poziom HbAxc spadt u 7 pacjentéw (zakres od 0,1% do 4,9%), natomiast u 1 pacjenta wzréost
0 0,6%. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczgtkowych, poziom HbAic spadt u 5 pacjentow (zakres od 0,1% do 4,7%), natomiast u 4 pacjentow
wzrést (zakres od 0,1% do 0,6%).

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi, poziom triglicerydéw spadt u 6 pacjentéw (zakres od 17 mg/dl do 769 mg/dl), natomiast
u 2 pacjentow wzrést o 35 mg/dl i 75 mg/dl. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, poziom triglicerydéw spadt u 6 pacjentéow (zakres od
25 mg/dl do 644 mg/dl), natomiast wzrést u 3 pacjentéw (zakres od 39 mg/dl do 129 mg/dl).
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Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi, poziom catkowitego cholesterolu spadt
u 4 pacjentéow (zakres od 49 mg/dl do 158 mg/dl), natomiast wzrést u 4 pacjentéw (zakres od 17 mg/dl
do 39 mg/dl). Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, poziom catkowitego cholesterolu spadt
u 6 pacjentoéw (zakres od 1 mg/dl do 172 mg/dl), natomiast u 3 pacjentéw wzrést (zakres od 29 mg/dl do 53 mg/dl).

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi, poziom LDL-C spadt u 2 pacjentow
043 mg/dl i 57 mg/dl, natomiast u 6 pacjentow wzrdst (zakres od 3 mg/dl do 33 mg/dl). Po 12 miesigcach terapii,
wzgledem wartosci poczgtkowych, poziom LDL-C spadt u 3 pacjentéw (zakres od 12 mg/dl do 72 mg/dl),
natomiast u 5 pacjentéw wzrost (zakres od 19 mg/dl do 29 mg/dl).

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi, poziom HDL-C spadt u 3 pacjentéw (zakres
od 2 mg/dl do 7 mg/dl), u 3 pacjentéw wzrést (u 1 o 2 mg/dl, a u 2 o 11 mg/dl), natomiast u 2 pozostat bez zmian.
Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczgtkowych, poziom HDL-C spadt u 5 pacjentéw (zakres
od 1 mg/dl do 2 mg/dl), natomiast wzrést u 4 pacjentéw (zakres od 2 mg/dl do 18 mg/dl).

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi, poziom AST spadt u 4 pacjentéw (zakres
od 5 U/l do 22 U/l), natomiast u 4 pacjentoéw wzrdst (zakres od 1 U/l do 10 U/1). Po 12 miesigcach terapii, wzgledem
wartosci poczatkowych, poziom AST spadt u 3 pacjentéw (zakres od 11 U/l do 35 U/l), u 5 pacjentow wzrést
(zakres od 1 U/l do 7 U/l), natomiast u 1 pozostat bez zmian.

Po 6 miesigcach terapii, w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi, poziom ALT spadt u 5 pacjentéw (zakres
6 U/l do 17 U/l), natomiast wzrést u 3 pacjentéw (zakres od 1 U/l do 8 U/1). ). Po 12 miesigcach terapii, wzgledem
wartosci poczatkowych, poziom ALT spadt u 6 pacjentéw (zakres od 3 U/l do 36 U/I), natomiast u 3 pacjentow
wzrést (u2o05U/l,au 1o 14 U/).

W publikacji nie przedstawiono szczegétowych informacji dotyczgcych wystepowania TEAES u poszczegdélnych
pacjentow, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe przedstawienie danych dla pacjentéw tylko z wnioskowaniem
wskazaniem. W zwigzku z czym przedstawiono informacje dotyczace catej populaciji badania.

TEAESs wystgpity w trakcie 12 miesiecy trwania badania u wiekszosci pacjentow (95,7%), przy czym w wiekszosci
miaty one fagodne lub umiarkowane nasilenie. tgcznie wystapito 8 ciezkich TEAEs u tgcznie 6 pacjentdéw i byty
to pojedyncze przypadki: zawrotéw gtowy, bodlu klatki piersiowej, zapalenia tkanki tgcznej, zapalenia drog
moczowych spowodowanych bakterig E.coli, zapalenia drég moczowych spowodowanych inng bakterig, niezytu
zotadka i jelit, hipoglikemii oraz utraty przytomnosci. Pacjenci ci mieli najczesciej historie wystepowania tych
zdarzen przed rozpoczeciem badania. 67 letni pacjent, u ktérego wystepowaty utraty przytomnosci i powstat
krwiak podtwardéwkowy, zmart z powodu upadku. U tego pacjenta wystepowaty wczesniej: nadcisnienie, choroba
wiencowa, choroba naczyn obwodowych, reumatoidalne zapalenie stawdw, uktadowy toczen rumieniowaty
i drgawki. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce TEAEs wystepujacych u = 10% pacjentow.

Tabela 23. TEAEs wystepujace u 2 10% pacjentéw w badaniu Ajluni 2016

TEAEs Liczba pacjentow (%)

wszystkie TEAEs 22 (95,7)
tagodne TEAEs 19 (82,6)
umiarkowane TEAEs 12 (52,2)
powazne TEAEsS 6 (26,1)*

poszczegdlne TEAEs
nudnosci 9(39,1)
hipogl kemia 6 (26,1)
infekcje drég moczowych 6 (26,1)
krwiaki w miejscu wstrzyknigcia 4(17,4)
infekcje goérnych drég oddechowych 4(17,4)
wymioty 4(17,4)
pokrzywka/odczyn w miejscu wstrzykniecia 4 (17,4)
zapalenie zatok 4 (17,4)
bdl brzucha 3(13,0)
limfadenopatia 3(13,0)
drzenie miesni 3(13,0)
mialgia (bdl miesni) 3(13,0)

*w tresci publikacji Ajluni 2016 wskazano iz powazne TEAEs wystapity u 6 pacjentow, natomiast w tabeli z tej publikacji podano,
ze u 5 pacjentéw.
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Vatier 2016

Wsréd pacjentéw z lipodystrofig Dunningana (N=7), u dwoch z nich (1, 2) zastosowano klamry hiperglikemiczne,
a u pozostatych pieciu (7, 8, 9, 10, 12) - klamry normoglikemiczno-hiperinsulinowe.

Tabela 24. Skutecznosé technologii ocenianej (Vatier 2016)

0OT.4311.38.2018

Punkt koncowy
el HbALCA wydzielanie ins[:Irinng”legflan?iire]]wczesnej (AIR)
miesiac 0 miesigc 12 miesiac 0 miesiac 12
1. 7,7 6,9 182,7 208,0
2. 7,7 6,9 31,3 50,0
7. 8,5 7,4 25,2 29,6
8. 6,9 6,9 124,2 37,5
9. 12,1 9,2 25,9 46,3
10. 7,1 6,2 43,0 385,6
12. 7,1 7,2 155,8 222,0
Mediana* 7,7 6,9 43,0 50,0

A w publikacji nie podano jednostek; * oszacowania wtasne Agencji

W 12 miesigcu terapii metreleptyng, u 5 pacjentow zaobserwowano obnizenie poziomu HbA1c, u pozostatych
2 pacjentdw nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego (na skutek terapii
metreleptyng u 3 pacjentéw przerwano terapie jednym z doustnych lekéw przeciwcukrzycowych). U 6 pacjentow
w 12 miesigcu raportowano wzrost w wydzielaniu insuliny w fazie wczesnej (AIR) w poréwnaniu do wartosci

poczatkowych (u 1 pacjenta raportowano spadek).

Tabela 25. Skutecznosé technologii ocenianej (Vatier 2016)

Punkt konncowy
Sl wskaznik zu.zycm glukozy do stez.enla |.nsuI|ny (M) wskaznik AIR x M/l
[mg/kg niettuszczowej masy ciata/min/pmol/l]
miesiac 0 miesigc 12 miesigc 0 miesigc 12
1 0,033 0,058 6,03 12,06
2 0,184 0,125 5,76 6,25
Mediana 0,11 0,09 5,90 9,16
wskaznik zuzycia glukozy (M-value) wskaznik wydolnosci komorek beta trzustki (DI)
Pacjent [mg/kg niettuszczowej masy ciata/min] AIR x M-value
miesigc 0 miesigc 12 miesigc 0 miesigc 12
6,96 10,05 175,4 297,5
0 2,74 0 102,7
1,82 9,60 47,1 444,1
10 2,12 9,30 91,1 3586,0
12 7,21 12,03 11234 2670,7
Mediana 2,12 9,6 91,1 444,1

U wszystkich pacjentéw, u ktérych zastosowano klamry normoglikemiczno-hiperinsulinowe wskaznik zuzycia
glukozy oraz wskaznik wydolnosci komoérek beta trzustki wzrést (mediana odpowiednio: z 2,12 do 9,6 i z 91,1
do 444,1 w czasie 12 miesiecy terapii). Wsrod pacjentéw, u ktérych zastosowano klamry hiperglikemiczne wyzszy
niz poczgtkowy wskaznik zuzycia glukozy do stezenia insuliny (M/l) raportowano u jednego pacjenta. Wskaznik
AIR x M/l u obu pacjentéow byt wyzszy w 12 miesigcu terapii w poréwnaniu do stanu poczatkowego.

Informacje z rejestréw badan klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowy badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa metreleptyny
w ocenianym wskazaniu. w dniu 13.12.2018 r. (aktualizacja 18.01.2019 r.) przeprowadzano przeglad
nastepujgcych rejestrow badan klinicznych:

e ClinicalTrials.gov,
e EU Clinical Trial Register (EU CTR).
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Prowadzgc niniejsze przeszukiwanie korzystano z nastepujgcych stow kluczowych: metreleptin.

W ww. bazach uzyskano odpowiednio: 31 i 1 wynikdw, z czego po usunieciu duplikatéw, badan opisanych w roz.
6.1.3. niniejszego raportu oraz badan z opublikowanymi wynikami, dla ktérych nie podano informaciji, ze wtgczano
do nich pacjentow z lipodystrofig Dunningana, pozostato 5 wynikéw. Byty to 1 badanie zakonczone i 4 trwajace.

Zestawienie odnalezionych badan klinicznych dla ocenianej substancji czynnej we wskazaniu zawierajgcym sie
w tym ocenianym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Badania kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania metreleptyny w leczeniu pacjentéw z rodzinng

czesciowa lipodystrofia

Numer .
. . . . Przewidywana
identylikacyjnys s Cficlalny tytut SIS Typ badania | Interwencja | Wskazanie eIy data
CT.gov (inny badania badania rozpoczecia . .
zakonczenia
numer)
Double-Blind, Interwencyjne, Czesciowa lub
Placebo-Controlled . randomizowane, gSClov
Trial of Leptin Zakonczone potrojnie metreleptin uogolniona Kwiecien .
NCT00896298 (wyniki nie P lipodystrofia z Listopad 2014
Replacement . zaslepione, vs placebo . . 2014
. ; opublikowane) . hipoleptynemig u
Therapy in Patients cross-over, Il i acientow >6 lat
With Lipodystrophy Il fazy pacy
Expanded-Access
for the Use of .
= Rodzinna,
Metreleptin in Interwencyjne, Il | metreleptin czesciowa
NCT02404896 Patu?nts With Partial Aktywne,. nie fazy, (product lipodystrofia u Styczen Styczen 2025
Lipodystrophy rekrutuje jednoramienne Myalept) acjentow =18 2015
Associated With ! valep pacy lat -
Diabetes Mellitus or
Hypertriglyceridemia
CLINICAL Rodzinna,
PROTOCOL to czesciowa
Investigate the lipodystrofia z
Long-term Safety beza koholowym,
and Efficacy of . Interwencyjne, 1l | metreleptin | stluszczeniowym C
NCT02654977 Recombinant Aktywne,_ nie fazy, (product zapaleniem Kwiecien Luty 2025
. rekrutuje . \ 2015
Human Leptin jednoramienne Myalept) watroby lub
(METRELEPTIN) in niea koholowym
Various Forms of sttuszczeniem
Partial watroby u
Lipodystrophy pacjentéw =5 lat
Czesciowa lub
The role of leptin in Interwencyine metreleptin I u:gcizgf?:u
2017-003014- regulating hepatic . -neyine, (product POCYSIIC .
L L Trwajgce randomizowane, pacjentow w Maj 2018 -
22 lipid metabolism in otwarte Myalept) vs wieku 18-70 lat
humans placebo
vs zdrowa
kontrola
Compassionate Use Cresciowa
of Metreleptin in Wigczanie Interwencyjne, li ode strofia u Pazdziern k
NCT02262806 | Previously-Treated przez Il fazy, metreleptyna podyst Lipiec 2025
- . A . . 2 pacjentéw 26 2014
Patients With Partial | zaproszenia | jednoramienne miesiec
Lipodystrophy ey

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Myalepta /HPI Myalept

W HPI Myalept podano, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (210%) obserwowanymi w badaniach
klinicznych obejmujacych pacjentéw z uogdlniong lipodystrofig byty: bél gtowy, hipoglikemia, zmniejszenie masy
ciata i bdl brzucha. Czestymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: bél stawdéw, zawroty gtowy, infekcje ucha,
zmeczenie, nudnosci, cysty jajnika, infekcje gérnych drég oddechowych (8%); anemia, bdl plecow, biegunka,
parastezje, biatkomocz, goraczka (6%). Mniej powszechne dziatania niepozadane obejmowaty: rumier w miejscy
iniekcji i pokrzywke (4%). Zapalenie trzustki wystgpito réwniez u 2 pacjentéw (4%), obaj mieli zapalenie trzustki
w historii choroby.

Wg ChPL Myalepta do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10) naleza: hipoglikemia i zmniejszenie masy
ciata, natomiast czestymi dziataniami niepozgdanymi (=21/100 do <1/10) sg: zmniejszenie apetytu; bol glowy; bél
brzucha, nudnosci; tysienie; krwotok miesigczkowy; zmeczenie, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, rumien
w miejscu wstrzykniecia, reakcja w miejscu wstrzykniecia; przeciwciata neutralizujgce.
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Dziataniami niepozgdanymi o nieznanej czestosci, ktére obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu,
byly: zakrzepica zyt gtebokich; tachykardia; grypa, zapalenie ptuc; reakcja anafilaktyczna; cukrzyca, hiperfagia,
insulinoopornos¢; kaszel, dusznosé, wysiek optucnowy; bdl brzucha, biegunka, zapalenie trzustki, wymioty;
swigd, wysypka, pokrzywka; bol stawow, bdl miesni; zwiekszenie tkanki ttuszczowej, krwotok w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie, obrzek obwodowy; nieprawidtowe stezenie glukozy we krwi, wzrost stezenia triglicerydow we krwi,
obecnos$é swoistych przeciwciat przeciwko lekowi, wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej, zwiekszenie masy
ciata.

Ponadto niniejszy produkt leczniczy znajduje sie pod dodatkowym monitorowaniem, co umozliwia szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W dniu 17.12.2018 r. (aktualizacja 18.01.2019 r.) przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktow zawierajgcych metreleptyne na stronach internetowych
URPL, EMA, FDA.

W wyniku przeszukiwania odnaleziono informacje FDA z kwietnia-czerwca 2018 r. dotyczacg btedéw w dawce
leku zwigzanych z matg (<1 ml) objetoscia iniekcji [FDA 2018]. Znaleziono takze informacje ze stycznia-marca
2015 r. odnoszgca sie do anafilaksiji, o ktorg zaktualizowano HPI Myalept w czesci dotyczacej ostrzezen i Srodkow
ostroznosci oraz przeciwwskazan [FDA 2015].
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi otrzymanymi od Ministerstwa Zdrowia w latach 2016-2018 nie wydano zadnej zgody
na refundacje ocenianej technologii lekowej, przy czym wniosek o jej refundacje wptynagt w 2018 r.

8.1. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Celem niniejszej analizy jest oszacowanie kosztow stosowania leku Myalept w ocenianym wskazaniu.

Odnaleziono cene za opakowanie11,3 mg leku Myalept z USA. Doktadna cena, po jakiej produkt leczniczy bedzie
sprowadzany do Polski, jest nieznana, co stanowi ograniczenie analizy.

Zgodnie z HPI Myalept dawka leku zalezy od masy ciata chorego, jego pici i odpowiedzi na leczenie. W zwigzku
Zz czym obliczenia upraszczajgco wykonano dla zakresu dawkowania, tj. od dawki poczgtkowej do dawki
maksymalnej dla podgrup wskazanych w HPI Myalept (patrz tabela ponizej). Ze wzgledu na fakt, ze lek przyjmuje
sie w zaleznosci od masy ciata u chorych, ktérzy wazg <40 kg, upraszczajgco przeprowadzono obliczenia dla
Srednio 20 kg i maksymalnie 40 kg.

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, liczba pacjentéw, u ktérych oceniana
technologia lekowa moze by¢ zastosowana wynosi od 1 do 38 (szczegotowe informacje w rozdz. 3.2.1 niniejszego
raportu). Ze wzgledu na brak szczegétowych danych dotyczgcych charakterystyki populacji docelowej, ponizsze
obliczenia przedstawiono dla 1 chorego.

W analizie zatozono réwniez upraszczajgco, ze kazdy pacjent otrzyma wszystkie, state dawki terapii przez rok.
Warto zauwazy¢, ze w rzeczywistosci dawka bedzie modyfikowana w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie,
tolerancji czy zmian w masie ciata. Przyjeto, ze rok ma ok 365 dni.

Obecnie w Polsce nie ma alternatywnej technologii medycznej, ktérg produkt leczniczy Myalept mégtby zastgpic,
dlatego ponizej przedstawiono jedynie koszty zwigzane z tym produktem.

Ponizej podano dane wejsciowe wykorzystane w oszacowaniach analizy podstawowej.

Tabela 27. Dane wejsciowe do obliczen

Parametr Wartosé Zrédto

https://www.drugs.com/price-
gquide/myalept (19.12.2018)

http://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/
kursy archiwum.html (19.12.2018)

Cena Myalept 4 407,66 $

$/PLN 3,7619

1) masa ciata <40 kg: 0,06 mg/kg (dawka poczatkowa) - 0,13 mg/kg
(dawka maksymalna);

2) mezczyzni z masg ciata >40 kg: 2,5 mg (dawka poczatkowa) - 10 mg

Dawkowanie (dawka maksymalna): HPI Myalept
3) kobiety z masg ciata >40 kg: 5 mg (dawka poczatkowa) - 10 mg
(dawka maksymalna)
Masa ciata chorzy z masg ciata <40 kg: $rednio 20 kg (maksymalnie 40 kg) Zatozenia wtasne
Liczba pacjentow 1 Zlecenie MZ

Tabela 28. Koszty stosowania leku Myalept — oszacowania analitykéw Agencji

Koszty stosowania leku . A A Koszt (PLN) dawki poczatkowej — maksymalnej
Myalept Podgrupa choryc - -
Analiza podstawowa Analiza maksymalna
chory z masg ciata <40 kg 1 760,83 — 3 815,14* 3521,67 -7 630,28**
Koszt dobowy na pacjenta mezczyzna 3668,40 — 14 673,61 -
kobieta 7 336,80 — 14 673,61 -
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Koszty stosowania leku
Myalept

Podgrupa chorych

Koszt (PLN) dawki poczatkowej — maksymalnej

Analiza podstawowa

Analiza maksymalna

Koszt roczny na pacjenta

chory z masg ciata <40 kg

642 704,00 — 1 285 407,99*

1392 525,32 - 2 785 050,65**

mezczyzna

1 338 966,66 — 5 355 866,63

kobieta

2677 933,32 -5 355 866,63

*przy zatozeniu, ze chory wazy 20 kg, **przy zatozeniu, ze chory wazy 40 kg.

Stosowanie leku Myalept, przy przyjetych zalozeniach, wigze sie z rocznym kosztem w wysokosci okofo:
od 642,70 tys. do 1,28 mIn (maksymalnie: 1,39-2,78 min) na jedng osobe z masg ciata <40 kg, od 1,34 min do 5,36
min PLN na jednego mezczyzne oraz od 2,68 min do 5,35 min na jedng kobiete z perspektywy wspdinej.
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, produkt sprowadzany w trybie importu docelowego wigze sie z odptatnoscig
ryczattowg dla pacjenta za kazde zrefundowane opakowanie (3,20 PLN). Tym samym roczne koszty leku Mylept
z perspektywy pacjenta wyniosg okoto: od 124,80 do 249,60 PLN (maksymalnie: 268,80-537,60 PLN) przy masie
ciata <40 kg, od 259,20 do 1 036,80 PLN dla mezczyzny i od 518,40 do 1 036,80 PLN dla kobiety (przy
zaokragleniu w gére liczby zuzytych opakowan). Reszte zaptaci ptatnik publiczny, czyli 99,98% rocznych kosztow

z perspektywy wspdlinej.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Niniejsza ocena dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Myalept
(metreleptyna) iniekcje a 11,3 mg/2,2ml we wskazaniu: lipodystrofia Dunningana w przebiegu lipodystrofii
0 dziedziczeniu dominujgcym zwigzanej z mutacjg w genie LMNA.

Przedmiotowa technologia lekowa nie byta wczesniej przedmiotem prac Agenciji.

Problem zdrowotny

Lipodystrofie sg heterogenng grupg rzadkich choréb o zréznicowanej etiologii. Podstawowym objawem jest zanik
tkanki tluszczowej. Wnioskowane wskazanie obejmuje lipodystrofie Dunningana o dziedziczeniu dominujgcym,
zwigzang z mutacjg w genie LMNA. Jest to jedna z lipodystrofii czeSciowych dziedziczonych genetycznie.

Objawy choroby zwykle nie wystepujg w dziecinstwie. Zaniki tkanki tltuszczowej rozpoczynajg sie w okresie
dojrzewania. Zwykle w pierwszej kolejnosci obejmujg ramiona i nogi, a nastepnie brzuch i klatke piersiowa.
Wyksztatca sie sylwetka zandrogenizowana. Mozliwe (zwlaszcza u kobiet) jest wystgpienie dodatkowego
odkfadania tkanki ttuszczowej w obrebie: twarzy, szyi i jamy brzusznej, tzw. wyglad cushingoidalny.
Lipodystrofie czesciowe wystepujg z czestoscig 2-30: 1 000 000 — dane dla populacji ogéinej. Nie odnaleziono
szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania lipodystrofii Dunningana. Zgodnie
Z opinig ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego wnioskowane wskazanie jest najczesciegj
wystepujacg postacig dziedzicznej lipodystrofii czesciowej.

Podstawg diagnostyki lipodystrofii Dunningana jest potwierdzone w ramach badan genetycznych wystgpienie
odpowiednich mutacji w genach LMNA.

W terapii lipodystrofii stosuje sie: diety, odpowiednio dobrany wysitek fizyczny, chirurgie
plastyczng/kosmetyczna/rekonstrukcyjng  oraz  leczenie  farmakologiczne  (metformina,  pochodne
tiazolidynodionéw, metreleptyna, leki hipolipemizujace).

Wytyczne kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 2 wytyczne, ktére wskazujg, iz postawg leczenia lipodystrofii jest leczenie dietetyczne. U pacjentéw
z lipodystrofig, w tym z czesciowg lipodystrofig i hipoleptynemig, mozna stosowac terapie rekombinowang ludzkg
metionyloleptyng (metreleptyng). Zgodnie z wytycznymi PES 2016 metreleptyna jest jedynym lekiem
zatwierdzonym w leczeniu lipodystrofii.

Odnaleziono takze informacje AWMSG o wykluczeniu z oceny metreleptyny (lek Myalepta) stosowanej w terapii
zastepczej w leczeniu powiktan niedoboru leptyny u pacjentéw z lipodystrofig (LD), jako uzasadnienie tej decyzji
wskazano spetnienie kryteriéw wykluczenia z powodu trwajgcej oceny NICE.

Komparatory

W Polsce nie ma dostepnej alternatywnej technologii medycznej, ktéra mogtaby zostaé zastgpiona przez produkt
leczniczy Myalept. W leczeniu pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem aktualnie stosuje sie najlepsze leczenie
wspomagajgce.

Wyniki analizy klinicznej

Analize kliniczng wykonano w oparciu o przeglad systematyczny. Wigczono do niego fgcznie 4 badania: 2 (Simha
2012 i Park 2007) w ktorych populacje stanowili pacjenci z lipodystrofig Dunningana, oraz 2 (Vatier 2016 i Ajluni
2016) w ktdérych oceniane wskazanie wystepowato u czesci pacjentow, lecz przedstawiono dla nich odrebne
wyniki.

Simha 2012

U wszystkich pacjentdow po zastosowaniu terapii metreleptyng przez 6 miesiecy, poziom leptyny w surowicy
istotnie statystycznie wzrost wzgledem wartosci poczatkowych. Dodatkowo stwierdzono: znaczacy spadek
stezenia triglicerydéw w osoczu, zmniejszenie sttuszczenia watroby, insuliny na czczo, stezenie AUC insuliny
podczas OGTT, wartosci k, masy ciata, tkanki ttuszczowej, obwodu bioder, grubosci fatdy brzusznej, REE oraz
poziomu aminotransferazy asparaginianowej.

Park 2007

U wszystkich pacjentek po zastosowaniu terapii metreleptyng przez 12 miesiecy wystapit IS spadek masy ciata
i wskaznika BMI przy jednoczesnym braku IS zmian w dobowym zapotrzebowaniu na energie. Nastgpit rowniez
IS spadek poziomu triglicerydéw, catkowitego cholesterolu, LDL (na granicy IS). Poziom HDL byt niski na poczatku
badania i nie zmienit sie IS w trakcie jego trwania. llos¢ tkanki ttuszczowej oraz objeto$¢ watroby spadty
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w niewielkim stopniu i réznice nie byly IS. W trakcie badania u pacjentek wystgpit IS spadek poziomu glukozy
na czczo. U pacjentek nie nastgpit jednak IS spadek poziomu HbAlc, co wskazuje na trwate uposledzenie
tolerancji glukozy i po-positkowg hiperglikemie.

Terapia rekombinowang ludzkg leptyng byta dobrze tolerowana przez wszystkie pacjentki. W trakcie badania
wykazano, iz =zastosowanie ludzkiej rekombinowanej leptyny w pofgczeniu z doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi jest niewystarczajgce do normalizacji glikemii u wiekszosci pacjentek. Byto to po czeéci
spowodowane ograniczong odpowiedzg na insuline, ktéra zostata wywotana dtugotrwatg insulinoopornoscig oraz
niewydolnoscig komorek beta trzustki.

Ajluni 2016

W badaniu Ajluni 2016 brato udziat fgcznie 23 pacjentéw, z czego 10 z dyslipidemig Dunningana. Wyniki dla
wiekszosci punktow kohcowych sg dostepne dla 9 z nich.

Po 6 miesigcach terapii metreleptyng, w porownaniu do wartosci wejsciowych, masa ciata spadfa u 8 pacjentow
(zakres od 0,4 kg do 6,8 kg), natomiast u 1 pacjenta wzrosta o 5 kg. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci
poczatkowych, masa ciata spadta u 6 pacjentéw (zakres od 1,5 kg do 6,4 kg), natomiast u 3 pacjentéw wzrosta
(zakres od 1,4 kg do 5 kg).

Po 6 miesigcach terapii wartos¢ parametru BMI spadta u 7 pacjentéw (zakres od 0,3 do 1,9), natomiast
u 2 pacjentéw wzrosta 0 0,2 i 2,1. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, warto$¢ parametru
BMI spadta u 5 pacjentow (zakres od 0,1 do 2,4), u 3 pacjentéw wzrosta (zakres od 0,5 do 2,1), natomiast
u 1 pacjenta nie zmienita sie.

Po 6 miesigcach terapii poziom HbA1c spadt u 7 pacjentéow (zakres od 0,1% do 4,9%), natomiast u 1 pacjenta
wzrost 0 0,6%. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, poziom HbA1c spadt u 5 pacjentow
(zakres od 0,1% do 4,7%), natomiast u 4 pacjentow wzrost (zakres od 0,1% do 0,6%).

Po 6 miesigcach terapii poziom triglicerydow spadt u 6 pacjentéw (zakres od 17 mg/dl do 769 mg/dl), natomiast
u 2 pacjentéw wzrost o 35 mg/dl i 75 mg/dl. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, poziom
triglicerydow spadt u 6 pacjentéw (zakres od 25 mg/dl do 644 mg/dl), natomiast wzrést u 3 pacjentéw (zakres
od 39 mg/dl do 129 mg/dl).

Po 6 miesigcach terapii poziom catkowitego cholesterolu spadt u 4 pacjentéw (zakres od 49 mg/dl do 158 mg/dl),
natomiast wzrést u 4 pacjentéw (zakres od 17 mg/dl do 39 mg/dl). Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci
poczatkowych, poziom catkowitego cholesterolu spadt u 6 pacjentéw (zakres od 1 mg/dl do 172 mg/dl), natomiast
u 3 pacjentéw wzrost (zakres od 29 mg/dl do 53 mg/dl).

Po 6 miesigcach terapii poziom LDL-C spadt u 2 pacjentéw o 43 mg/dl i 57 mg/dl, natomiast u 6 pacjentoéw wzrést
(zakres od 3 mg/dl do 33 mg/dl). Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, poziom LDL-C
spadt u 3 pacjentéw (zakres od 12 mg/dl do 72 mg/dl), natomiast u 5 pacjentéw wzrést (zakres od 19 mg/dl
do 29 mg/dl).

Po 6 miesigcach terapii poziom HDL-C spadt u 3 pacjentéw (zakres od 2 mg/dl do 7 mg/dl), u 3 pacjentéw wzrdst
(ulo2mg/dl, au2o 11 mg/dl), natomiast u 2 pozostat bez zmian. Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci
poczatkowych, poziom HDL-C spadt u 5 pacjentéw (zakres od 1 mg/dl do 2 mg/dl), natomiast wzrdst u 4 pacjentéw
(zakres od 2 mg/dl do 18 mg/dl).

Po 6 miesigcach terapii poziom AST spadt u 4 pacjentéw (zakres od 5 U/l do 22 U/l), natomiast u 4 pacjentéw
wzrost (zakres od 1 U/l do 10 U/I). Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczatkowych, poziom AST spadt
u 3 pacjentow (zakres od 11 U/l do 35 U/l), u 5 pacjentow wzrést (zakres od 1 U/l do 7 U/l), natomiast u 1 pozostat
bez zmian.

Po 6 miesigcach terapii poziom ALT spadt u 5 pacjentéw (zakres 6 U/l do 17 U/l), natomiast wzrdst u 3 pacjentow
(zakres od 1 U/l do 8 U/l). ). Po 12 miesigcach terapii, wzgledem wartosci poczgtkowych, poziom ALT spadt
u 6 pacjentow (zakres od 3 U/l do 36 U/I), natomiast u 3 pacjentow wzrést (u2 o 5 U/l, au 1 0 14 U/).

W publikacjach nie przedstawiono szczegdtowych informacji dotyczacych wystepowania TEAEs
u poszczegolnych pacjentéw, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe przedstawienie danych dla pacjentéw tylko
z wnioskowaniem wskazaniem. W zwigzku z czym przedstawiono informacje dotyczgce catej populacji badania
(23 pacjentow).

TEAEs wystapity w trakcie 12 miesiecy trwania badania u wiekszosci pacjentéw (95,7%), przy czym miaty one
gtéwnie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Lacznie wystgpito 8 ciezkich TEAEs u tgcznie 6 pacjentow i byty
to pojedyncze przypadki: zawrotow gtowy, bolu klatki piersiowej, zapalenia tkanki tgcznej, zapalenia drég
moczowych spowodowanych bakterig E.coli, zapalenia drég moczowych spowodowanych inng bakterig, niezytu
zofgdka i jelit, hipoglikemii oraz utraty przytomnosci. Pacjenci ci mieli najczesciej historie wystepowania tych
zdarzen przed rozpoczeciem badania. 67 letni pacjent u ktérego wystepowaty utraty przytomnosci i powstat krwiak
podtwardéwkowy, zmart z powodu upadku. U tego pacjenta wystepowaty wczesniej: nadcisnienie, choroba
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wiencowa, choroba naczyn obwodowych, reumatoidalne zapalenie stawéw, uktadowy toczen rumieniowaty
i drgawki.

Vatier 2016
W badaniu Vatier 2016 brato udziat tgcznie 16 pacjentéw, z czego 7 z dyslipidemig Dunningana.

W 12 miesigcu terapii metreleptyng, u 5 pacjentow zaobserwowano obnizenie poziomu HbA1c, u pozostatych
2 pacjentow nie nastgpita zmiana lub nastgpit wzrost w poréwnaniu do pomiaru poczatkowego (na skutek terapii
metreleptyng u 3 pacjentéw przerwano terapie jednym z doustnych lekéw przeciwcukrzycowych). U 6 pacjentow
w 12 miesigcu raportowano wzrost w wydzielaniu insuliny w fazie wczesnej (AIR) w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych (u 1 pacjenta raportowano spadek).

ChPL/HPI

Najczesciej wystepujgcymi zderzeniami niepozgdanymi (210%) sg: bdl glowy, hipoglikemia, zmniejszenie masy
ciata i bdl brzucha. Czestymi dziataniami niepozadanymi (21/100 do <1/10) s3: bdl stawdw, zawroty gtowy,
infekcje ucha, zmniejszenie apetytu, nudnosci, tysienie, krwotok miesigczkowy, cysty jajnika, infekcje gornych
drég oddechowych, zmeczenie, zasinienie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, reakcja
W miejscu wstrzykniecia, przeciwciata neutralizujgce, anemia, bél plecéw, biegunka, parastezje, biatkomocz,
goraczka

Dziataniami niepozgdanymi o nieznanej czestosci, ktére obserwowano po wprowadzeniu produktu do obrotu,
byly: zakrzepica zyt gtebokich; tachykardia; grypa, zapalenie ptuc; reakcja anafilaktyczna; cukrzyca, hiperfagia,
insulinoopornos¢; kaszel, dusznosé, wysiek optucnowy, zapalenie trzustki, wymioty; Swigd, wysypka, pokrzywka,
bél miesni, zwiekszenie tkanki ttuszczowej, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzykniecia, swigd
w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie, obrzek obwodowy; nieprawidtowe
stezenie glukozy we krwi, wzrost stezenia triglicerydow we krwi, wzrost stezenia hemoglobiny glikowanej,
zwigkszenie masy ciata.

Ponadto niniejszy produkt leczniczy znajduje sie pod dodatkowym monitorowaniem, co umozliwia szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Analiza kosztow

Analize wykonano w celu oszacowania kosztow stosowania leku Myalept w ocenianym wskazaniu. Obliczenia
wykonano dla jednego pacjenta w oparciu o dostepne dane i zatozenia (m.in. cena leku z USA, dawkowanie
wg HPI Myalept). Przyjeto, ze pacjent bedzie odpowiada¢ na niniejsze leczenie i otrzyma wszystkie dawki
ocenianego leku przez peten rok.

Przy powyzszych zatozeniach, roczny koszt stosowania leku Myalept bedzie wynosit: od 642,70 tys. do 1,28 min
(maksymalnie: 1,39-2,78 min) na jedng osobe z masg ciata <40 kg, od 1,34 min do 5,36 min PLN na jednego
mezczyzne oraz od 2,68 min do 5,35 min na jedng kobiete z perspektywy wspdlnej.

Tym samym roczne koszty leku Mylept z perspektywy pacjenta wyniosg okoto: od 124,80 do 249,60 PLN
(maksymalnie: 268,80-537,60 PLN) przy masie ciata <40 kg, od 259,20 do 1 036,80 PLN dla mezczyzny i od
518,40 do 1 036,80 PLN dla kobiety (przy zaokragleniu w gore liczby zuzytych opakowan). Reszte zaptaci ptatnik
publiczny, czyli 99,98% rocznych kosztow z perspektywy wspolnej.

Najwieksze ograniczenia ww. kalkulacji stanowig niepewne parametry, takie jak: cena leku Myalept i czas leczenia
tym produktem.
Opinie ekspertéw klinicznych

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje (3/5 oséb) opowiedzieli sie za finansowaniem ocenianej technologii
lekowej ze srodkow publicznych ze wzgledu na jej skutecznos¢ w leczeniu tej rzadkiej jednostki chorobowej. Jako
argumenty przeciw wskazano wysokie koszty oraz brak wystarczajgcych danych o efektywnosci terapii.

Uwagi dodatkowe
brak.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 29. Strategia wyszukiwania — EmBase (Ovid) —12.12.2018 r.

0OT.4311.38.2018

Numer Zapytanie Liczba
1 exp metreleptin/ 268
2 metreleptin.ab,kw,ti. 178
3 mettreleptin.ab,kwi,ti. 0
4 myalept.ab,kw;ti. 6
5 "*methionylleptin”.ab,kwiti. 0
6 methionyl.ab,kw,ti. 4134
7 recombinant.ab,kw,ti. 319076
8 leptin.ab,kw,ti. 44981
9 6and 7 and 8 71
10 "*methuleptin”.ab,kwiti. 30
11 lor2or3or4or5or9orl0 349
12 "lipodystrop*".ab,kw,ti. 5762
13 exp lipodystrophy/ 9614
14 12 or 13 10713
15 11 and 14 162

Tabela 30. Strategia wyszukiwania — Medline (PubMed) — 12.12.2018 r.

Numer Zapytanie Liczba
#5 Search "Lipodystrophy"[Mesh] 4654
#6 Search ((_(((((myalept) OR m_etreleptin) OR r_nettreleptin) OR *methionylleptin) OR *methuleptin) 91

OR methionyl) AND recombinant) AND leptin
#2 Search "metreleptin” [Supplementary Concept] 67
#7 Search lipodystrop* 6475
#8 Search (#5) OR #7 6475
#9 Search (#2) OR #6 134
#10 Search (#8) AND #9 60
Tabela 31. Strategia wyszukiwania — The Cochrane Library — 12.12.2018 r.

Numer Zapytanie Liczba
#1 MeSH descriptor: [Lipodystrophy] explode all trees 223
#2 (lipodystrop*):ti,ab,kw 358
#3 #1 OR #2 358
#4 (myalept):ti,ab,!(w QR (metreleptin):ti,ab,kyv QR (mettreleptin):ti,ab,kw OR 49

(*methionylleptin):ti,ab,kw OR (*methuleptin):ti,ab,kw
#5 (methionyl):ti,ab,kw AND (recombinant):ti,ab,kw AND (leptin):ti,ab,kw 19
#6 #4 OR #5 55
#7 #3 AND #6 14
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11.2. Wykaz publikacji wykluczonych z analizy na podstawie peinego

tekstu

Publikacja

Powéd wykluczenia

Ceccarini,G. 2018. Recombinant leptin treatment for metabolic complications associated with
lipodystrophy: Results from the first italian experience. Eating and Weight Disorders,
Conference(5): 720-721.

brak wynikéw dla pacjentow
z przedmiotowym wskazaniem

Meral,R. 2018. Clinical predictors of leptin response for improvement in liver histopathology in a
cohort of patients with partial lipodystrophy. Endocrine Reviews, Conference(2 Supplement 1).

abstrakt konferencyjny

Akinci,B. 2017. Liver damage in lipodystrophy and impact of metreleptin: Experience from a large
retrospective review. Hepatology, Conference(6): 1266A.

abstrakt konferencyjny

Alsina,M.E.S. 2017. When traditional measures are not sufficient to manage the severe metabolic
disturbances in patients with lipodystrophy syndromes, what's next? Endocrine Reviews,
Conference(3 Supplement 1)

nieprawidtowa populacja

One-year metreleptin improves insulin secretion in patients with diabetes linked to genetic
lipodystrophic syndromes. Diabetes Obes.Metab, 18(7): 693-697.

brak wynikéw dla pacjentow
z przedmiotowym wskazaniem

Diker-Cohen,T., Cochran,E., Gorden,P., and Brown,R.J. 2015. Partial
lipodystrophy: comparison of baseline characteristics and response
J.Clin.Endocrinol.Metab, 100(5): 1802-1810

and generalized
to metreleptin.

brak wynikéw dla pacjentow
z przedmiotowym wskazaniem

Araujo-Vilar,D., Sanchez-lglesias,S., Guillin-Amarelle,C., Castro,A., Lage,M., Pazos,M., Rial,J.M.,
Blasco,J., Guillen-Navarro,E., Domingo-Jimenez,R., del Campo,M.R., Gonzalez-Mendez,B., and
Casanueva,F.F. 2015. Recombinant human leptin treatment in genetic lipodystrophic syndromes:
the long-term Spanish experience. Endocrine, 49(1): 139-147

brak wynikéw dla pacjentow
z przedmiotowym wskazaniem

Jazet,|.M. 2013. Therapy resistant diabetes mellitus and lipodystrophy: Leptin therapy leads to
improvement. Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde, 157(10): no.

nieprawidtowy jezyk - holenderski

Chan,J.L., Lutz,K., Cochran,E., Huang,W., Peters,Y., Weyer,C., and Gorden,P. 2011. Clinical
effects of long-term metreleptin treatment in patients with lipodystrophy. Endocr.Pract., 17(6): 922-
932

brak wynikéw dla pacjentow
z przedmiotowym wskazaniem

Chong,A.Y., Lupsa,B.C., Cochran,E.K., and Gorden,P. 2010. Efficacy of leptin therapy in the
different forms of human lipodystrophy. Diabetologia, 53(1): 27-35.

brak wynikéw dla pacjentow
z przedmiotowym wskazaniem
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11.3. Diagram PRISMA

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 60
Embase: 162 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 14 Lacznie: 0
K tacznie: 236 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L i tytutéw i streszczen:
tytutdw i streszczen
Po eliminacji powtérzen: 163 Wykluczonych: 153

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
Publikacje tekstow
wigczone

z referencji: 0 Wiaczonych: 10

\ 4 Wykluczonych: 6

f Publikacje wtgczone do analizy: \
Wiaczonych: 4 k /

Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0

Prospektywne: 0
Retrospektywne: 0

Serie przypadkéw: 0

k Opisy przypadkéw: 4 /
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