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W dniu 11 wrzesnia 2026 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w Pismie OTAP.4131.9.2026. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
16 czerwca 2025 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis interwencji;

Opis komparatorow;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatoréw.

Opis rekomendaciji finansowych;
e  Opis komparatoréw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Exceed Orphan, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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— analiza problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

AB
ACE
ADA
AGL
AIAT

AOTMIT
APD
APL

ASFA
AspAT
AT1

ATC

AWMSG
BSC
BMI

CADTH

CDA-AMC

CGL
ChPL

DEXA

DNA
EKG
EMA
E 3174
FDA
FPL
FPLD2
G-BA
GLD
GLP-1
HAS
HbA1c

Rozwiniecie

ang. Actual Benefit — rzeczywista korzys¢

ang. angiotensin-converting enzyme — enzym konwertujgcy angiotensyne

ang. American Diabetes Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Diabetologiczne

ang. acquired generalized lipofodystrophy — nabyta uogoélniona lipodystrofia

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. acquired partial lipodystrophy — nabyta czesciowa lipodystrofia

ang. American Society for Apheresis — Amerykanskie Towarzystwo Aferezy

ang. aspartate transaminase — aminotransferaza asparaginowa

ang. angiotensin Il receptor type 1 — receptor angiotensyny |l typu 1

ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. Best Supportive Care — terapia wspomagajaca

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du Canada — kanadyjska agencja
oceny technologii medycznych

ang. congenital generalized lipodystrophy — wrodzona uogdlniona lipodystrofia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Dual-energy X-ray absorptiometry — absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o
podwajnej energii

ang deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

Elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. carboxylic acid — kwas karboksylowy

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. familial partial lipodystrophy — rodzinna czesciowa lipodystrofia

ang. type 2 familial partial lipodystrophy — rodzinna czesciowa lipodystrofia typu 2

niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

ang. generalized lipodystrophy — uogodlniona lipodystrofia

ang. glucagon-like peptide 1 — receptor glukagopodobnego peptydu 1

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. glycated hemoglobin — hemoglobina glikowana
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Skrot
HCV
HDL
HES

HMG-CoA
HTA
IAB

ICD-10

JAK-STAT

LD

MZ
NAFL
NAFLD

NAS

NASH

NASH CRN

NCPE

NHS

NICE

OGTT

PBAC

PCOS
PES

PICOS

PLD
PNDS

PPARa

PPARy

Rozwiniecie

ang. hepatitis C virus — zapalenie watroby typu C

ang. high density lipoprotein — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci

ang. Hellenic Endocrine Society — Greckie Towarzystwo Endokrynologiczne

ang. 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A — 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Improvement in Actual Benefit — poprawa rzeczywistej korzysci

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. Janus Kinase-Signal Transducers and Activators of Transcription — kinaza Janus-biatko
transkrypcyjne

ang. lipodystrophy — lipodystrofia

ang. low-density lipoprotein — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci

ang. A-type lamin gene — gen lamin typu A

metreleptyna

Minister Zdrowia

ang. nonalcoholic fatty liver — niealkoholowe sttuszczenie watroby

ang. nonalcoholic fatty liver disease — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

ang. nonalcoholic fatty liver disease activity score — wskaznik aktywnosci niealkoholowej
sttuszczeniowej choroby watroby

ang. non-alcoholic steatohepatitis — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby

ang. non-alcoholic steatohepatitis clinical research network — sie¢ badan klinicznych nad
niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — irlandzka agencja oceny technologii
medycznych

ang. National Health Services — Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. oral glucose tolerance test — doustny test obcigzenia glukozg

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. polycystic ovary syndrome — zespot policystycznych jajnikow

ang. Pediatric Endocrine Society — pediatryczne stowarzyszenie endokrynologiczne

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. partial lipodystrophy — czesciowa lipodystrofia

franc. Protocole National de Diagnostic et de Soins - krajowy protokét diagnozy i opieki

ang. peroxisome proliferator-activated receptor o— receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysomow-alfa

ang. peroxisome proliferator-activated receptor gamma — receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysomow-gamma
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Skrot Rozwiniecie

ang. French National Reference Center for Rare Diseases of Insulin Secretion and Insulin
PRISIS Sensitivity — francuskie krajowe centrum referencyjne ds. rzadkich choréb wydzielania insuliny
i wrazliwosci na insuling

SGLT2 ang. sodium-glucose co-transporter-2 — inhibitor kotransportera glukozowo-sodowego 2

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

USG ang. ultrasonography — ultrasonografia

VLDL ang. very-low-density lipoprotein — cholesterol frakcji lipoprotein o bardzo matej gestosci

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZIN niderl. Zorginstituut Nederland — Panstwowy Zaktad Opieki Zdrowotnej w Holandii
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

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

e z potwierdzong wrodzong uogélniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg uogdélniong LD
(ang. Lawrence syndrome), u chorych dorostych i dzieci w wieku 2 Iat;

e z potwierdzong rodzinng LD czesciowg lub nabytg LD czes$ciowg (ang. Barraquer-Simons syndrome),
u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktérych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia
odpowiedniej kontroli metaboliczne;.

Szczegotowa charakterystyka populacji zostata okreslona w ramach wnioskowanego Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Metreleptyna stosowana zgodnie z ChPL Myalepta®.

Metreleptyna imituje fizjologiczne wiasciwosci leptyny poprzez wigzanie i aktywacje receptora ludzkiej leptyny,
prowadzgc do poprawy parametrow metabolicznych i zmniejszenia hiperfagii. Zmniejsza stezenie trojglicerydow
i innych lipidéw u chorych na LD, redukujgc tym samym ich akumulacje w tkankach, takich jak watroba i mige$nie,
oraz tagodzac ciezka insulinoopornosc.

Metreleptyna jest jedynym lekiem zatwierdzonym do stosowania w leczeniu lipodystrofii.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Zespoty lipodystroficzne sg rzadkimi, bardzo heterogennymi chorobami, wigzgcymi niedobor tkanki thuszczowej
i zaburzenia metaboliczne z opornos$cig na insuling.

W przypadku braku zastosowania odpowiedniej terapii rokowania chorych na LD sg niekorzystne, a przyczyny
ich przedwczesnej $miertelnosci obejmujg gtdownie marskos¢ watroby, powiktania sercowo-naczyniowe,
zapalenie trzustki, schytkowa niewydolnos¢ nerek oraz posocznice.

U chorych z lipodystrofig i towarzyszgcg cukrzycg lub hipertrdjglicerydemig obecnie dostepne terapie obejmujg:

¢ modyfikacje diety (niskokaloryczna, niskottuszczowa i niskoweglowodanowa) oraz
e interwencje farmakologiczng, z uzyciem lekéw hipoglikemizujgcych oraz lekéw zmniejszajgcych
stezenie lipidow we krwi.

Chorzy z ciezszymi nieprawidtowosciami czesto nie reagujg na te terapie, zwtaszcza w przypadku ciezkiej
insulinoopornosci lub znacznie podwyzszonego stezenie trojglicerydéw. Co wiecej, konwencjonalne terapie nie
rozwigzujg problemu podstawowego niedoboru leptyny i dlatego istnieje niezaspokojona medyczna potrzeba
wprowadzenia do praktyki klinicznej terapii, ktéra koryguje podstawowg patofizjologie stanu lipodystroficznego
i skutecznie zmniejsza zaburzenia metaboliczne u tych chorych.

Metreleptyna stanowi odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych, poniewaz umozliwia
zapewnienie terapii zdolnej do kontrolowania zaburzen metabolicznych, ktérych nie mozna skutecznie
kontrolowaé¢ za pomocg istniejgcych metod terapii.

KOMPARATOR

Zgodnie z_informacjami odnalezionymi_w literaturze, |

, wiadomym jest, iz obecnie nie istnieje Zzadna zarejestrowana
ani skuteczna terapia leczenia chorych z lipodystrofig, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywe dla leku Myalepta®.
Metreleptyna jest jedynym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu o udowodnionej skutecznosci, natomiast
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wszystkie pozostate stosowane terapie nalezy uzna¢ za terapie wspomagajacg (BSC, ang. Best Supportive
Care).

Na podstawie dostepnych informaciji oraz analizy finansowania [ EGcTczTzNzNGG@GEGEGEGEEEEEEEE
I o'o- v odnalezionej literaturze, jako stosowane w populacii
docelowej BSC przyjeto nastepujace grupy lekow:
e leki hipoglikemizujace: metformina, insulina, pochodne sulfonylomocznika (np. glimepiryd),
tiazolidinediony (rozyglitazon oraz pioglitazon);
e leki zmniejszajgce stezenie lipiddw we krwi: statyny i fibraty, leki wigzace kwasy zétciowe (np.
cholestyramina)
e leki hipotensyjne: antagonisci receptora angiotensyny Il (np. losartan) lub inhibitory konwertazy
angiotensyny (np. enalapryl);
Nalezy, jednakze pamieta¢, iz ww. leki stanowig jedynie przykfady stosowanych w populacji wnioskowanej
terapii. Dobér optymalnego zakresu opcji terapeutycznych w ramach leczenia wspomagajgcego jest uzalezniony
od indywidualnych potrzeb klinicznych kazdego chorego.

PUNKTY KONCOWE

W ramach analizy klinicznej raportowane bedg nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestos¢ wystepowania zgonu);

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, zmiana parametrow
metabolicznych);

e profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

METODYKA

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
Publikacje petnotekstowe;

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Myalepta® (metreleptyna), stosowanego jako dodatek do diety w ramach
terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych z niedoboru leptyny u chorych
Z uogolniong i czesciowy lipodystrofig jest okreslenie kierunkoéw, zakresow i metod dalszych

analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslaja APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (l);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj witgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Myalepta®
jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu

powiktan, wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z lipodystrofig (LD):

e z potwierdzong wrodzong uogdlniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg
uogolniong LD (ang. Lawrence syndrome), u chorych dorostych i dzieci w wieku od 2
lat;

e 2z potwierdzong rodzinng LD czeSciowg lub nabytg LD czesciowg (ang. Barraquer-
Simons syndrome), u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktérych standardowe leki

nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej [ChPL Myalepta®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Myalepta® (metreleptyna)

stosowanego we_wskazaniu wezszym niz wskazanie wynikajgce z zapiséw ChPL Myalepta®,

a zgodnym z zapisami wnioskowanego programu lekowego.

Oprocz  kryterium rozpoznania LD oraz wieku, dodatkowe kryteria wigczenia do

whnioskowanego programu lekowego obejmuja:

1. stezenie leptyny u chorych w wieku >5 lat: <12,0 ng/ml (u kobiet), <8,0 ng/ml
(u mezczyzn), u chorych w wieku <5 lat: <6,0 ng/ml;
2. spefnienie przynajmniej jednego z trzech warunkow':
e cukrzyca [hemoglobina glikowana (HbA1c) powyzej 26,5%];
e poziom insuliny na czczo >30 pU/ml;

o stezenie trojgliceryddw na czczo >200 mg/dl (2,26 mmol/dl).

T Kryteria dotyczgce zaburzen metabolicznych nie powinny dotyczy¢ dzieci (w wieku od 6 miesigca zycia
do 5 lat) z uogdlnionymi postaciami lipodystrofii. U tych dzieci rozpoznanie kliniczne uogdlnionej
lipodystrofii powinno wystarczy¢ do uzasadnienia leczenia metreleptyna.
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3.2. Definicja i klasyfikacja

Lipodystrofie to niejednorodna grupa zaburzen, charakteryzujgcych sie selektywng -
czesciowa lub uogolniong — utratg tkanki ttuszczowej. Mozna wyrdznié lipodystrofie wrodzone
lub nabyte. Na podstawie rozktadu utraty tkanki ttuszczowej wyroznia sie natomiast
lipodystrofie czesciowe lub uogdlnione [Bagias 2020]. Zgodnie z etiologig i rozmieszczeniem
utraty tkanki ttuszczowej lipodystrofie mozna sklasyfikowa¢ w obrebie czterech gtéwnych

kategorii:

e wrodzona uogdlniona (CGL, ang. congenital generalized lipodystrophy; ang.
Berardinelli-Seip syndrome);

e nabyta uogdlniona (AGL, ang. acquired generalized lipofodystrophy; ang. Lawrence
syndrome);

e rodzinna czesciowa (FPL, ang. familial partial lipodystrophy);

o nabyta czesciowa (APL, ang. acquired partial lipodystrophy; ang. Barraquer-Simons

syndrome) [Brown 2018].

Wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb i Problemow Zdrowotnych (ICD) lipodystrofie
oznacza sie¢ jako ICD-10: E88.1 [Klasyfikacja ICD-10].

3.3. Etiologia i patogeneza

Zespoty lipodystrofii sg rzadkimi, dziedzicznymi lub nabytymi zaburzeniami, ktére moga
zagrazac zyciu. Podstawowg przyczyng lipodystrofii jest nieodwracalny, rozlegty niedobor lub

dysfunkcja tkanki ttuszczowe;j.

Wystgpienie wrodzonej uogolnionej oraz rodzinnej czesciowej LD przypisuje sie czynnikom
genetycznym. Najczesciej opisywane w literaturze sg lipodystrofie, ktérych molekularng
przyczyng sg mutacje w obrebie kodujgcego lamine genu LMNA — oraz mutacje genu
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysomow-gamma (PPARYy). W tego rodzaju
LD czesto dochodzi do pierwotnych zaburzen adipogenezy i nieprawidtowego réznicowania
adipocytéw. Zaburzenia genetyczne, wptywajgce gtéwnie na adipogeneze, strukture i funkcje
kropelek lipidow, prowadzg do zmiany topografii tkanki ttuszczowej. Lipodystrofie nabyte moga

wynika¢ z autoimmunologicznego zniszczenia adipocytow, jak rowniez mogg by¢ powigzane
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z  wystepowaniem innych zaburzen autoimmunologicznych [Brown 2018,
Dettlaff-Pokora 2019, Bagias 2020].

Ograniczona zdolnos¢ podskérnej tkanki ttuszczowej do magazynowania lipidow pemni
fundamentalng role w patogenezie zaburzen metabolicznych zwigzanych z lipodystrofig. Gdy
genetycznie okreslona zdolno$¢ tkanki ttuszczowej do rozszerzania sie zostanie
przekroczona, w dysfunkcyjnych adipocytach rozwija sie lipotoksycznos¢, naciek makrofagow,
dysfunkcja mitochondriéw i stres oksydacyjny, co prowadzi do zmienionego wydzielania
adipokin. W rezultacie ektopowa tkanka ttuszczowa gromadzi sie w watrobie, miesniach,
trzustce i uktadzie naczyniowym, powodujgc insulinoopornos¢ oraz nieprawidtowy metabolizm
lipidéw i glukozy. Zaburzenia metaboliczne sg na ogét proporcjonalne do stopnia utraty tkanki
ttuszczowej (lipoatrofii). Zanik tkanki ttuszczowej czesto skutkuje spadkiem poziomu leptyny,
co zakidca sygnaty gtodu i sytosci. Niski poziom leptyny i adiponektyny moze réwniez
czesciowo wyjasniac¢ niektére zmiany metaboliczne i reprodukcyjne, obserwowane u chorych
Zz bardziej nasilong utratg tkanki tluszczowej. Niski poziom adiponektyny sprzyja
insulinoopornosci i jest $cisle zwigzany z rozwojem cukrzycy i choréb sercowo-naczyniowych,
podczas gdy niski poziom leptyny powoduje hiperfagie (nienasycony gtéd) i zmniejszone

wydatkowanie energii [Araujo-Vilar 2019, Bagias 2020].
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie lipodystrofii opiera sie na ocenie historii klinicznej chorego oraz wynikéw badan
fizykalnych, ktére ujawniajg odmienny sktad ciata i stan metaboliczny. Lipodystrofie mozna
podejrzewac w przypadku wykrycia w badaniu fizykalnym zaniku tkanki ttuszczowej lub jej
nieprawidtowej dystrybucji przy jednoczesnym braku niedozywienia. Charakterystyczne jest
réwniez wystepowanie widocznych zyt podskérnych oraz wyraznie zaznaczonych miesni.
U chorych z LD zwykle obserwuje sie niskie stezenie leptyny w surowicy, nie mozna jednak
zastosowac okreslonego punktu odciecia wykluczajgcego rozpoznanie. Chorzy z uogdlniong
LD wykazujg znaczacy niedobdr leptyny, natomiast w postaciach czesciowych poziom leptyny
w surowicy jest stosunkowo niski w odniesieniu do wskaznika masy ciata (BMI). W rozpoznaniu
lipodystrofii moga poméc: pomiary fatdow skornych lub badania obrazowe, zwlaszcza
absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o podwajnej energii (DEXA), umozliwiajgca
okreslanie stopnia lipoatrofii oraz nieprawidlowej dystrybucji tkanki ttuszczowej
[Araujo-Vilar 2019, Sollier 2020].
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Rozpoznanie nabytych postaci LD mozna podejrzewac w przypadku pojawienia sie objawéw
autoimmunologicznych, towarzyszgcych zanikowi tkanki ttuszczowej. Wiasciwe rozpoznanie
wrodzonej choroby utatwia przeprowadzenie badah genetycznych, ktére nalezy wykonac
wrazie stwierdzenia zaburzen w rozmieszczeniu igrubosci tkanki ttuszczowej,

zaobserwowanych w badaniu fizykalnym [Araujo-Vilar 2019, Dettlaff-Pokora 2019].

W przypadku lipodystrofii, u chorych najczesciej obserwuje sie choroby wspoétwystepujace,
takie jak cukrzyca wymagajgca duzych dawek insuliny, ciezka hipertrojglicerydemia,
niealkoholowe stluszczenie watroby lub zespdt policystycznych jajnikéw (PCOS) u kobiet
[Araujo-Vilar 2019, Sollier 2020].

Po ustaleniu rozpoznania LD nalezy okresli¢, czy zaburzenie jest uogdlnione, czy czesciowe.
W uogdlnionych postaciach mozna zaobserwowac¢ catkowity lub prawie catkowity zanik
podskoérnej tkanki ttuszczowej na catym ciele. W postaciach czesciowych zanik tkanki
ttuszczowej obejmuje duze obszary ciata, zwtaszcza kohczyny. Tkanka ttuszczowa moze

natomiast gromadzic sie w obszarach, takich jak twarz i szyja [Araujo-Vilar 2019].

Prezentacja objawdéw LD najczesciej zalezy od podtypu lipodystrofii. Ze wzgledu na swojg
rzadkos¢ i niejednorodnos¢ zaburzenia lipodystrofii mogg by¢ czesto nierozpoznane lub
rozpoznane btednie. Uogdlniong lipodystrofie mozna tatwo rozpoznac¢ u noworodkéw. Nabyta
lipodystrofia oraz rodzinna czesciowa LD mogg nie zosta¢ rozpoznane przez wiele lat
(zwtaszcza u mezczyzn). Czesciowa lipodystrofia u mtodych kobiet moze wigzac sie
z wystgpieniem hirsutyzmu, zaburzeniami miesigczkowania lub trudng do kontrolowania

cukrzycag w trakcie cigzy [Stears 2014, Araujo-Vilar 2019].

W rozpoznaniu lipodystrofii wazng role odgrywa rozpoznanie réznicowe, ktére obejmuje

wykluczenie szeregu réznych stanow, takich jak:

e ciezka utrata masy ciata, spowodowana jadtowstretem psychicznym, gtodem,
niedozywieniem, niekontrolowang cukrzycg, nadczynnoscig tarczycy, niewydolnoscig
nadnerczy, kacheksjg nowotworowg lub ciezkg przewlekta infekcja;

e zespot Donohue (leprechaunizm) i zesp6t Rabsona-Mendenhalla, ktére sg zespotami
warunkowanymi mutacjami recesywnymi, zwigzanymi z wariantami w genie INSR.
Leprechaunizm charakteryzuje sie nieprawidtowosciami w obrebie twarzoczaszki,
w tym twarzg elfa, duzymi, nisko osadzonymi uszami, opéznieniem wzrostu, wyraznym

brakiem tkanki ttuszczowej, zmniejszong masg miesniowg, nadmiernym owtosieniem
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i ciezkg insulinoopornoscig. Dzieci z zespotem Rabsona-Mendenhalla cechuje niski
wzrost, szczupta sylwetka, zmiany skorne o charakterze rogowacenia ciemnego
(acanthosis  nigricans) o ciezkim nasileniu, paradoksalna hipoglikemia,
hiperinsulinemia i cukrzycowa kwasica ketonowa;

o zespdt Cushinga [Araujo-Vilar 2019].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Lipodystrofie uogélnione

Lipodystrofie uogdlnione stanowig heterogenng grupe chordb, charakteryzujacych sie
uogolnionym zanikiem tkanki ttuszczowej oraz insulinoopornoscig. Niezaleznie od ich
etiopatogenezy cechami wspdlnymi dla lipodystrofii uogdlnionych sg: zmiany skorne
o charakterze rogowacenia ciemnego (acanthosis nigricans), hiperandrogenizm, przerost
miesni, powiekszenie watroby, nietolerancja glukozy lub cukrzyca oraz hipertrojglicerydemia
[Oswiecimska 2006].

Wrodzona uogodlniona lipodystrofia

Wrodzona uogolniona lipodystrofia charakteryzuje sie niemal catkowitg utratg tkanki
ttuszczowej i ekstremalng muskulaturg, ktora czesto wystepuje przy urodzeniu lub we
wczesnym dziecinstwie. Wystepujg powiktania metaboliczne, zwigzane z insulinoopornoscia.
Niektore niemowleta cierpig na akantoze ciemng — stan skoéry, charakteryzujgcy sie
nieprawidtowym zwigkszonym zabarwieniem (przebarwieniem) i ,aksamitnym” zgrubieniem
skory, szczegodlnie w obszarach fatdow skornych, takich jak szyja, pachwiny i pod pachami.
Objawy i ich nasilenie mogg sie znacznie r6zni¢ w zaleznosci od osoby. Wszystkie znane typy

CGL s3 dziedziczone autosomalnie recesywnie [NORD 2018].

Nabyta uogdlniona lipodystrofia

Zanik tkanki ttuszczowej w uogolnionej, nabytej lipodystrofii rozpoczyna sie zwykle pdzniej niz

w CGL — w dziecinstwie lub w okresie dojrzewania. Dotyczy on przede wszystkim konczyn,
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twarzy, szyi i tutowia. Zanik czesto rozpoczyna sie od jednej czeéci ciata, co moze sprawiaé

trudnosci w rozpoznaniu [Oswiecimska 2006, Fiorenza 2011].

U okoto 25% chorych, lipoatrofie poprzedzat stan zapalny tkanki podskoérnej (panniculitis).
Kolejne 25% chorych z AGL cierpi na wspdtistniejgce schorzenia o charakterze
autoimmunologicznym, takie jak: zapalenie skérno-miesniowe, toczen rumieniowaty,
niedokrwistosci autoimmunohemolityczne, zespdt Sjogrena oraz autoimmunologiczne

zapalenie watroby [O$wiecimska 2006].

Cechy charakterystyczne dla obu postaci lipodystrofii uogélnionej przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 1.

Podsumowanie informacji dotyczacych lipodystrofii uogélnionych

Wrodzona uogdlniona LD

Nabyta uogélniona LD

. utrata tkanki ttuszczowej u
»72% chorych

. utrata tkanki ttuszczowej u

<57% chorych

Rozmieszczenie
tkanki
ttuszczowej

. utrata tkanki tluszczowej u

57-72% chorych

. utrata tkanki tluszczowej u
>72% chorych
utrata tkanki ttuszczowej u
<57% chorych

Wiek
zachorowania,
Srednia (zakres)
[lata]

0,3 (0; 12)

5 (0; 15)

Rozktad
wystepowania
wsrod pici
(stosunek
kobiet do
mezczyzn)

2:1

3:1

Utrata tkanki tluszczowej: twarz i szyja, klatka piersiowa/tutéw, konczyny
gorne, konczyny dolne, w obrebie jamy brzusznej;

Cechy fizyczne

Utrata tkanki tluszczowej: twarz i szyja, klatka piersiowa/tutéw, konczyny
gorne, konczyny dolne;
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Wrodzona uogélniona LD

Nabyta uogdlniona LD

Gromadzenie tkanki ttuszczowej: brak;

Inne cechy: przyspieszony wzrost, cechy akromegaloidalne, acanthosis
nigricans, hirsutyzm.

Gromadzenie tkanki ttuszczowej: wewnatrzbrzuszna tkanka ttuszczowa;

Inne cechy: acanthosis nigricans, hirsutyzm.

e hepatomegalia; e zapalenie tkanki ttuszczowej (panniculitis);
Cechy e splenomegalia; e hepatomegalia;
. e hiperfagia; e splenomegalia;
kliniczne* e hipogonadyzm; e hiperfagia;
e hiperandrogenizm u kobiet. e hipogonadyzm.
*mogg wystgpic

Opracowanie wiasne na podstawie Garg 2011, Gupta 2017, Handelsman 2013, O$wiecimska 2006
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Lipodystrofie czgsciowe

Lipodystrofie czeSciowe majg rozng etiopatogeneze i charakteryzujg sie zanikiem tkanki
ttuszczowej z poszczegodlnych obszarow ciata. Charakterystyczne jest wystepowanie
zaburzen, takich jak insulinoopornosc¢, cukrzyca typu 2, hipertrojglicerydemia, sttuszczenie

watroby czy zespot policystycznych jajnikow [Oswiecimska 2006].

Rodzinna czesciowa lipodystrofia

Rodzinne czesciowe lipodystrofie sg na ogoét dziedziczone w sposéb autosomalny dominujgcy
i charakteryzujg sie utratg podskoérnej tkanki ttuszczowej (zwykle w péznym dziecinstwie lub
okresie dojrzewania) z konczyn gornych i dolnych, a takze z okolicy tutowia. Posta¢ ta
charakteryzuje sie zmiennoscig genetyczng i fenotypowg, a gtdwnymi cechami
metabolicznymi sg insulinoopornosc, hipertrojglicerydemia i sttuszczenie watroby. Nasilenie
zaburzen metabolicznych jest proporcjonalne do stopnia lipoatrofii [Bagias 2020,
Oswiecimska 2006, Handelsman 2013].

Nabyta czesciowa lipodystrofia

Nabyta czesciowa lipodystrofia wystepuje czeéciej u kobiet niz u mezczyzn i zwykle
rozpoczyna sie w pdznym dziecinstwie lub okresie dojrzewania. Utrata tkanki ttuszczowej
postepuje stopniowo, obejmujgc twarz, szyje, ramiona i tutdbw. Moze wystgpi¢ nadmierne
nagromadzenie ttuszczu w nogach, okolicy posladkowej oraz podbrzuszu. Nabyta czesciowa
lipodystrofia moze wspétwystepowac z chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak: toczen
rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe, celiakia, reumatoidalne zapalenie
stawow lub choroba Hashimoto. U okoto 20% chorych wystepuje bfoniastoproliferacyjne
kiebuszkowe zapalenie nerek, ktére moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci. Wiekszo$¢ chorych
ma niski poziom dopetniacza 3 w surowicy, a u niektorych obserwuje sie wystepowanie
czynnika nerczycowego C3 [Araujo-Vilar 2019, PES 2016, Stears 2014, O$wigcimska 2006].

Cechy charakterystyczne dla obu postaci lipodystrofii czesciowej przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 2.

Podsumowanie informacji dotyczacych lipodystrofii czesciowych

Rozmieszczenie
tkanki
ttluszczowej

Wiek
zachorowania,
Srednia (zakres)
[lata]

Rozktad
wystepowania
wsrod pici
(stosunek kobiet
do mezczyzn)

Cechy fizyczne

Rodzinna czesciowa LD

@ odktadanie tkanki ttuszczowej

. utrata tkanki ttuszczowej u
57-72% chorych

. utrata tkanki ttuszczowej u
»72% chorych

. utrata tkanki ttuszczowej u

<57% chorych

Nabyta czesciowa LD

odkfadanie tkanki tluszczowej

. utrata tkanki tluszczowej u
57-72% chorych

. utrata tkanki ttuszczowej u
>72% chorych

utrata tkanki ttuszczowej u
<57% chorych

9,9 (0; 16)

8,2 (0,5: 16)

2:1

4:1

Utrata tkanki ttuszczowej: konczyny goérne, konczyny dolne, klatka

piersiowa/tutow*;

Gromadzenie tkanki ttuszczowej: twarz i szyja;

Utrata tkanki ttuszczowej: twarz i szyja, klatka piersiowa/tutéw, konczyny
gorne;

Gromadzenie tkanki ttuszczowej: biodra i posladki, konczyny dolne;




NANTS A@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan 22
wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowg lipodystrofig — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Rodzinna czesciowa LD Nabyta czesciowa LD

Inne cechy: Acanthosis nigricans, hirsutyzm.

Inne cechy: brak.

e hepatomegalia; e choroba zakazna lub autoimmunologiczna, poprzedzajaca
Cechy kliniczne* " ICEEN Il Ele]EK wystapienie lipodystrofii;
e hiperandrogenizm u kobiet. e objawy btoniastoproliferacyjnego kiebuszkowego zapalenia nerek.

*moga wystgpic
Opracowanie wtasne na podstawie Bagias 2020, Gupta 2017, Handelsman 2013, Oswigecimska 2006
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3.5.2. Rokowanie i powiktania

Wsréd chorych na lipodystrofie charakterystyczne jest wystepowanie licznych powiktan
metabolicznych, co wskazuje na znaczenie tkanki ttuszczowej jako aktywnego narzgdu
wydzielania wewnetrznego [Fiorenza 2011]. U chorych na lipodystrofie czesto wstepuje
hiperfagia spowodowana niedoborem leptyny, wtérnym do niedoboru tkanki ttuszczowej, co

dodatkowo utrudnia przestrzeganie niskokalorycznej diety [PES 2016, Sollier 2020].

Ektopowe odkfadanie sie tkanki ttuszczowej w watrobie i migsniach oraz jej niedobdr w innych
rejonach ciata prowadzi do powiktarn metabolicznych, zwigzanych zinsulinoopornoscig
i obejmujgcych wczesny poczatek cukrzycy, hipertrojglicerydemie, niealkoholowe sttuszczenie
watroby, ktére czesto sg oporne na leczenie konwencjonalnymi lekami, obnizajgcymi stezenie
lipidow i glukozy. U niektoérych chorych powiktania te mogg prowadzi¢ do nefropatii
cukrzycowej i retinopatii, ostrego zapalenia trzustki (z powodu skrajnej hipertrojglicerydemii),
marskosci watroby i przedwczesnych choréb uktadu krgzenia. Przyczyny przedwczesnej
Smiertelnosci chorych na LD obejmujg marsko$¢ watroby, powiktania sercowo-naczyniowe,
zapalenie trzustki, schylkowg niewydolno$¢ nerek oraz posocznice [Brown 2018,
Hussain 2008, Araujo-Vilar 2019].

Na ponizszej rycinie przedstawiono zaburzenia charakterystyczne dla LD oraz powiktania, do

ktérych mogg prowadzic.
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Rysunek 1
Objawy lipodystrofii i powigzane z nimi powiklania
Cukrzyca

Zespdl Rogowacenie

licyst h i
po I?:Ji i\ﬁzv::yc 1; P ciemne
INSULINOOPORNOSC
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Zanik

HIPERFAGIA < 4 Pogskomel ), > HIPERTRIGLICERYDEMIA
tluszczowej ’ \

= Choroby
Sercowo-
naczyniowe

Zapalenie
trzustki

v

EKTOPOWE ODKLADANIE
SIE TKANKI TLUSZCZOWEJ

¥ ¥ N

Uszkodzenie Uszkodzenie Choroby

sercowo-
watrob nerek .
a Y -haczyniowe

Miesnie

Wsrod powiktan lipodystrofii wyr6zni¢ mozna:

e choroby trzustki;

e choroby watroby;

e powiktania sercowo-naczyniowe;
e choroby nerek;

e przedwczesne dojrzewanie ptciowe oraz nieptodnosc.

Choroby trzustki

U niektérych chorych skrajna hipertréjglicerydemia moze spowodowac ostre zapalenie
trzustki, ktérego objawy obejmujg bdl brzucha, dreszcze, zoitaczke, ostabienie, wymioty
i utrate masy ciata [NORD 2018].

Kluczowe znaczenie ma redukcja stezenia trojglicerydéw, poniewaz ich podwyzszony poziom
zwieksza ryzyko ostrego zapalenia trzustki [Brown 2018]. W retrospektywnym badaniu Akinci
2019 wystgpienie epizodu ostrego zapalenia trzustki raportowano u 13% chorych na
lipodystrofie [Akinci 2019].

Choroby watroby
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U chorych na LD ziogi ttuszczu, odktadajgce sie w miesniach i watrobie mogg prowadzi¢ do
hepatomegalii, sttuszczeniowego zapalenia watroby, nadcisnienia wrotnego, marskosci
i niewydolnosci watroby. Moze réwniez wystgpi¢ nieprawidiowo powiekszona $ledziona.
Nagromadzenie ttuszczu w watrobie moze przyczynia¢ sie do powstawania blizn oraz
zaburzen jej czynnosci. U niektérych chorych moze rozwingé sie niewydolnos¢ watroby,

wymagajgca przeszczepienia [Hussain 2008, Sollier 2020, NORD 2018].

Najwieksze przeprowadzone do tej pory badanie chorych na LD z naturalnym przebiegiem
choroby wykazato, ze choroby watroby stanowig najczesciej wystepujgce powiktanie LD, ktore
odnotowano u 71,7% chorych [Akinci 2019].

Ws$rdéd zaburzeh watroby wyrdzni¢ nalezy niealkoholowg sttuszczeniowg chorobe watroby
(NAFLD), definiowang jako sttuszczenie watroby stwierdzone w badaniu histologicznym lub
obrazowym po wykluczeniu innych przyczyn tego stanu, takich jak chociazby naduzywania
alkoholu i przyjmowanie lekéw hepatotoksycznych [Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertow
NAFLD 2019].

Pojecie NAFLD obejmuje szerokie spektrum nieprawidtowosci histopatologicznych — od
gromadzenia lipidéw w hepatocytach bez wspdtistniejgcego stanu zapalnego lub widknienia
(NAFL — niealkoholowe stluszczenie watroby) do stluszczenia watroby z procesem
uszkodzeniowo-zapalnym (NASH —niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby), ktore
niekiedy jest wstepem do postepujgcego widknienia, prowadzgcego do marskosci watroby i jej
powikfan, w tym raka watrobowokomérkowego [Zalecenia Polskiej Grupy Ekspertéw NAFLD
2019, Puri 2012, Juluri 2012].

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Podwyzszone stezenie trojglicerydéw stanowi czynnik wptywajgcy na ryzyko wystgpienia
powiktan sercowo-naczyniowych. Ponadto insulinoopornosé spowodowana niedoborem
leptyny moze powodowac lekooporng cukrzyce oraz wzrost poziomu HbA1c, co z kolei wptywa
na zwiekszone ryzyko zaburzen sercowo-naczyniowych, kardiomiopatii oraz niewydolnosci
miesnia sercowego. W badaniu Akinci 2019 wystepowanie powiktan sercowo-naczyniowych
odnotowano u 30,4% chorych na lipodystrofie. U chorych na LD powszechnie wystepuje
nadcisnienie, ktére obserwuije sie nawet u dzieci [Lima 2016, Akinci 2019, PES 2016].

Choroby nerek
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Wsréd chorych na LD czesto wystepujg takze choroby nerek spowodowane ektopowym
odktadaniem sie w nich tkanki ttuszczowej oraz lipotoksycznoscig. Wydaje sie, ze zajecie
nerek jest wieloczynnikowe i moze by¢ takze spowodowane zle kontrolowang cukrzyca lub
lezacg u jej podstaw ciezka insulinoopornoscig. W badaniu Akinci 2019 choroby nerek
raportowano u 40,4% chorych na LD. Najcze$ciej wystepowata nefropatia (32,2% chorych),
au 4,3% odnotowano przewlektg niewydolno$¢ nerek. Powszechnie wystepuje réwniez
proteinuria, ktérg obserwuje sie u 35-60% chorych na uogdlniong lipodystrofie (GLD) oraz
okoto 21 % chorych na czesciowg lipodystrofie (PLD). Zmiany patologiczne w obrebie nerek
mogg takze obejmowacC nefropatie cukrzycowg, ogniskowe segmentalne stwardnienie
ktebuszkoéw nerkowych (zwlaszcza w CGL) lub bloniasto-rozplemowe kiebuszkowe zapalenie
nerek (zwtaszcza w APL) [Akinci 2018, Akinci 2019, Lee 2019, PES 2016].

Przedwczesne dojrzewanie ptciowe oraz nieptodnosé

Wskutek hiperandrogenizmu mozliwe jest wystgpienie przedwczesnego dojrzewania
piciowego. U kobiet wystepuje przerost techtaczki i warg sromowych, hirsutyzm oraz
zaburzenia miesigczkowania pod postacig pierwotnego i wtérnego braku miesigczki.
Hiperinsulinizm sprzyja rozwojowi zespotu policystycznych jajnikéw. Dlatego tez ptodnosc
kobiet z uogdlniong lipodystrofig jest zaburzona, natomiast ptodnos¢ mezczyzn pozostaje

prawidtowa [Oswiecimska 2006].
3.5.3. Monitorowanie postepow choroby

Zespoty lipodystroficzne sg rzadkimi, bardzo heterogennymi chorobami, tgczgcymi niedobdér
tkanki ttuszczowej i zaburzenia metaboliczne z opornoscig na insuling. Podstawg rozpoznania
jest doktadny wywiad, rozpoznanie zaburzen metabolicznych oraz choréb wspétistniejgcych,
dlatego tez konieczne jest interdyscyplinarne monitorowanie postepéw choroby

dostosowane do cech klinicznych poszczegdélnych typéw LD [Sollier 2020].

Wszystkich chorych z lipodystrofig nalezy monitorowaé w kierunku wystgpienia choréb
wspotwystepujgcych, takich jak cukrzyca, dyslipidemia, NAFLD, powiktania sercowo-

naczyniowe oraz zaburzenia uktadu rozrodczego [PES 2016].

Cukrzyca i dyslipidemia

U chorych na LD nalezy co roku monitorowac cukrzyce zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego

Stowarzyszenia Diabetologicznego (ADA), oceniajgc stezenie glukozy na czczo, HbA1c lub
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wykonujgc doustny test tolerancji glukozy. Co najmniej raz w roku, a takze w przypadku
wystgpienia bélu brzucha lub kepek zéttych nalezy badaé stezenie trojglicerydéow. U chorych
w wieku powyzej 10 r.z. wskazana jest coroczna weryfikacja profilu lipidowego [cholesterol
catkowity, cholesterol frakcji lipoprotein o matej (LDL) i duzej (HDL) gestosci] [PES 2016].

Dziatanie srodkéw modyfikujgcych stezenie lipidow nalezy udokumentowac jako zmiane
poziomu lipidow przed/po leczeniu. U chorych z cukrzyca nalezy udokumentowaé zmiane
kontroli glikemii przed/po leczeniu, poniewaz moze to mie¢ wplyw na stezenie lipidow.
Wszystkie pomiary nalezy przeprowadzaé¢ w wystandaryzowanych warunkach na czczo, po

odpowiednim czasie trwania farmakoterapii [EMA 2016].

Monitorowanie zaburzen watrobowych

Stluszczenie watroby, wynikajgce zaréwno =z hiperinsulinemii, jak i ektopowego
magazynowania lipidow powinno by¢ uwaznie monitorowane, poniewaz moze prowadzi¢ do
marskosci watroby z nadcisnieniem wrotnym i niewydolnoscig watroby. Potencjalne ryzyko
raka watrobowokomdrkowego uzasadnia réwniez wykonywanie okresowych badan

ultrasonograficznych [Sollier 2020].

U chorych na LD co najmniej raz w roku nalezy zbadac¢ redukcje stezenia aminotransferazy
alanionowej (AIAT) i asparaginowej (AspAT). W razie potrzeby nalezy przeprowadzi¢ badanie
USG oraz biopsje watroby. Badanie ultrasonograficzne (USG) oraz elastografia stanowig
uzyteczne narzedzie, majgce na celu ocene wielkosci watroby i $ledziony, stopien ciezkosci
sttuszczenia i zwidknienia watroby oraz wystepowanie nadcisnienia wrotnego [PES 2016,
EMA 2016].

Wskaznik aktywnosci NAFLD (NAS)

Wskaznik aktywnosci NAFLD jest stosowany w celu histologicznej oceny NAFLD. Catkowity
wynik wskaznika skfada sie z sumy wynikéw dla oceny stopnia sttuszczenia watroby, zapalenia
zrazikow oraz zwyrodnienia balonowatego i miesci sie w zakresie od 0-8 pkt. Zwioknienie
watroby, ktore jest skutkiem aktywnosci choroby, nie stanowi czesci sktadowej wskaznika, ale
odrebny wynik. Wynik wskaznika NAFLD >5 pkt koreluje z diagnozg NASH, natomiast w
przypadku chorych, ktérych biopsje oceniono na <2 pkt nie stwierdzono NASH. Wspotczynnik
zostat zwalidowany oraz cechowat sie wysokg zgodnoscig miedzy oceniajgcymi (inter-rater
reliability) [Kleiner 2005, Puri 2012, UMPC].
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Tabela 3.
Wskaznik aktywnosci NAFLD

Stopien

Stopien stluszczenia watroby

0 <5%

1 5%—33%

2 34%—-66%

3 >66%

0 brak

1 <2 ogniska/20 x pole optyczne
2 2—4 ogniska/20 x pole optyczne
3 >4 ogniska/20 x pole optyczne

Stopien zwyrodnienia balonowatego

0 brak
1 tagodne, mato zmian
2 umiarkowane/znaczne, wiele zmian

Stopien zwtoknienia watroby (oceniane oddzielnie od wskaznika aktywnosci NAFLD)

0 brak
1a tagodne (delikatne) zwiéknienie okotozatokowe strefy
3

umiarkowane (geste) zwidknienie okotozatokowe

1b
strefy 3
1c tylko zwiéknienie wrotne/okotowrotne
2 zwidknienie okotozatokowe strefy 3 z widknieniem
wrotnym/okotowrotnym

3 zwtbéknienie mostkowe
4 marskos¢ watroby

Opracowanie wtasne na podstawie Puri 2012, Kleiner 2005

System punktacji sieci badan klinicznych nad niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem
watroby (NASH CRN) wyrdznia cztery wzorce dystrybuciji sttuszczenia [Puri 2012]:
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Rysunek 2.
Cztery wzorce rozktadu sttuszczenia wedtug systemu punktacji NASH CRN

Czerwone prostokaty przedstawiajg stylizowane preparaty biopsyjne watroby z tréjkgtnymi
obszarami wrotnymi watroby i okragtymi zytami centralnymi. Mate biate koétka oznaczajg
sttuszczeniowe hepatocyty. llo$¢ sttuszczenia jest taka sama w kazdym wzorze i jest
stosunkowo tagodna w celach demonstracyjnych. Kolejno od goéry przedstawiono: (A)
sttuszczenie strefy 3, (B) sttuszczenie strefy 1, (C) sttuszczenie panacynowe oraz (D)

sttuszczenie azonalne [Puri 2012].

Monitorowanie funkcjonowania nerek

Ze wzgledu na do$¢ czeste wystepowanie u chorych na lipodystrofie zaburzen
w funkcjonowaniu nerek, wskazane jest ich monitorowanie. Na zajecie nerek wskazuje
biatkomocz, ktéry moze doprowadzi¢ do zespotu nerczycowego i ostatecznie do niewydolnosci
nerek. Biatko w moczu nalezy bada¢ co najmniej raz w roku za pomocg metody dobowej
zbiorki moczu lub stosunku biatka do kreatyniny w prébce moczu. W$réd powszechnie
stosowanych wskaznikéw stuzgcych do oceny funkcjonowania nerek wymienia sie réwniez
szybkos¢ filtracji klebuszkowej oraz poziom albuminurii [Akinci 2018, Vart 2016, PES 2016].

Monitorowanie zaburzen sercowo-naczyniowych

U chorych na lipodystrofie co najmniej raz w roku nalezy wykonywaé pomiar cisnienia krwi.

Elektrokardiografie (EKG) i echokardiografie nalezy co roku wykonywa¢ u chorych na CGL,
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natomiast ocene ryzyka niedokrwienia miesnia sercowego oraz monitorowanie arytmii nalezy

rozwazy¢ zwlaszcza u FPL z kardiomiopatig [PES 2016].
3.6. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania LD szacuje sie na 1,3—4,7 przypadkéw na milion, chociaz wartos¢ ta
moze by¢ niedoszacowana, poniewaz wiele przypadkdw pozostaje nierozpoznanych
[Bagias 2020]. Dostepne na swiecie i w Europie dane szacunkowe, dotyczgce 4 gtéwnych
podtypéw LD, sg zréznicowane (~0,1-90 przypadkéw/min osdb) w zaleznosci od zrédta
informacji i metodologii zastosowanej do obliczenia oszacowania. Ogodlnoswiatowe
wystepowanie LD (oszacowane na podstawie przeszukiwan duzych elektronicznych baz
danych medycznych) wynosito 3,07 przypadkéw na milion populacji (0,23 przypadkow/milion
GLD i 2,84 przypadkéw/milion PLD). Na podstawie informacji literaturowych czestosé
wystepowania GLD i PLD oszacowano na odpowiednio 0,96 i 1,67 przypadkdéw na milion
[Chiquette 2017].

Wrodzona uogdlniona lipodystrofia wystepuje niezwykle rzadko — w literaturze opisano okoto
250 przypadkow. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania na catym Swiecie zawiera sie
w przedziale od 1 przypadku na 200 000 oséb do 1 przypadku na 12 milionéw oséb. Chorzy

rozpoznawani sg przy urodzeniu lub we wczesnym niemowlectwie [Quinn 2023].

Rodzinne czesciowe LD, w tym warianty lipodystrofii Dunnigana i Kobberlinga, sg rzadkie.
Uwaza sie, ze czestosé wystepowania wariantu Dunnigana wynosi mniej niz 1 przypadek na
15 miliondw oséb. Sposdéb jego dziedziczenia jest autosomalny dominujgcy. Wariant
Kobbleringa jest stabiej scharakteryzowany pod wzgledem czestosci wystepowania i sposobu

dziedziczenia, cho¢ odnotowano kilka sporadycznych przypadkow [Quinn 2023].

Nabytg uogdlniong lipodystrofie opisano u co najmniej 100 chorych. Kobiety chorujg czesciej
niz mezczyzni w stosunku okoto 3:1. Nabyta czesciowa lipodystrofia jest réwniez rzadka.
Opisano okoto 250 chorych z r6znych grup etnicznych, ale najwieksze dotychczasowe badania
dotyczyly gtéwnie chorych pochodzenia europejskiego. Proporcja chorych kobiet do mezczyzn
zawiera sie w przedziale od 4:1 do 8:1. Chorzy z nabytg lipodystrofig najczesciej rozpoznawani
sg w okresie dojrzewania [Quinn 2023]. Sredni wiek wystgpienia APL to okoto 7 lat, jednakze
odnotowano rowniez przypadki choroby wystepujgcej dopiero w 4. lub 5. dekadzie zycia
[Griffing 2020].
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Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Myalepta®], bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje na temat zalecanego sposobu postepowania w leczeniu lipodystrofii czesciowej
i uogdlnionej przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1 3.7.2, 3.7.3), w ktérych

opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne kliniczne, jak réwniez

praktyke kiiniczng w Polsce |
I

3.7.1. Wytyczne kliniczne opcji terapeutycznych

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych, dotyczgcych leczenia

lipodystrofii.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,

opublikowane przez zagraniczne organizacje:

e Pediatric Endocrine Society (PES) oraz
e French National Reference Center for Rare Diseases of Insulin Secretion and Insulin
Sensitivity (PRISIS).

Wytyczne PES zostaly opracowane przez ekspertow klinicznych z towarzystw
endokrynologicznych z catego $wiata, natomiast wytyczne PRISIS — zgodnie z zaleceniami
francuskiego HAS — na podstawie przeglgdu systematycznego oraz multidyscyplinarnego

konsensusu ekspertow.

Odnaleziono réwniez dokumenty bedace przegladami systematycznymi, w ktérych
przedstawiono praktyczne wskazowki dla lekarzy zajmujgcych sie chorymi z LD, zwracajgc
uwage na postepy w diagnostyce i leczeniu oraz na biezgce wyzwania zwigzane z opiekg

kliniczna:

e HES 2026 wydany przez Greckie Towarzystwo Endokrynologiczne oraz
o Gilio 2025.

Nie odnaleziono dokumentéw wydanych przez polskie organizacje opisujgcych aktualne

standardy postepowania w leczeniu lipodystrofii.
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Wytyczne zagraniczne

Rok wydania Cel

2022 [PRISIS 2022] Rozpoznanie i leczenie zespotu Dunningana (FPLD2)

Organizacja

2016 [PES 2016] Rozpoznanie i leczenie lipodystofii
2026 [HES 2026] Rozpoznanie i leczenie lipodystofii

2025 [Gilio 2025] Rozpoznanie i leczenie zespotdw lipodystrofii

Stosowane terapie zapobiegajg lub fagodzg choroby wspdtistniejgce z lipodystrofiami,
a wczesne wdrozenie leczenia moze znacznie zmniejszy¢ zachorowalnos¢ i Smiertelnosé
zwigzane z tymi schorzeniami. Brak jest jednak leczenia, ktére mogtoby spowodowac
odbudowe tkanki ttuszczowej u chorych na LD [PES 2016, Gilio 2025].

Obecnie metreleptyna (MET, rekombinowana ludzka metionyloleptyna) jest jedynym lekiem
zatwierdzonym do stosowania w leczeniu powiktan, wynikajgcych z niedoboru leptyny
u chorych z lipodystrofig. Nie ma limitu wieku dla rozpoczecia stosowania metreleptyny?®.
Mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia metreleptyng réwniez podczas cigzy, jesli odstawienie
mogtoby zaszkodzi¢ matce i ptodowi, a chora rozumie, ze wptyw metreleptyny na cigze jest
nieznany i chce kontynuowac leczenie. Dawke nalezy dostosowywacC w zaleznosci od
parametrow metabolicznych i zmiany masy ciata, a ocene kliniczng i laboratoryjng nalezy
przeprowadzac¢ co 3—6 miesiecy [PES 2016, PRISIS 2022, HES 2026, Gilio 2025].

Porady zywieniowe i systematyczne planowanie positkbw pozostajg kluczowymi elementami
postepowania dietetycznego: nalezy ograniczy¢ cukry proste, preferowane sg weglowodany
ztozone o duzej zawartosci btonnika, spozywane w potgczeniu z biatkami lub tluszczami.
Zrédtem tluszczu w diecie powinny byé przede wszystkim tluszcze cis-mono-nienasycone
i dtugotancuchowe kwasy tluszczowe omega-3. Dodatkowo niezbedne jest ustalenie
docelowej masy ciata, przy czym we wszystkich postaciach LD zaleca sie przyjecie nizszych
wartosci docelowych masy ciata [PES 2016, PRISIS 2022, HES 2026, Gilio 2025].

2 ang. French National Reference Center for Rare Diseases of Insulin Secretion and Insulin Sensitivity
— francuskie krajowe centrum referencyjne ds. rzadkich choréb wydzielania insuliny i wrazliwosci na
insuline

3 ang. Pediatric Endocrine Society — pediatryczne stowarzyszenie endokrynologiczne

4 ang. Hellenic Endocrine Society — Greckie Towarzystwo Endokrynologiczne

5 Zgodnie z ChPL Myalepta oraz EMA EPAR 2018 stosowanie metreleptyny jest wskazane u chorych
na GLD w wieku od 2 lat oraz u chorych na PLD w wieku od 12 lat
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U niemowlgt ze skrajng hipertrojglicerydemig pomocne moze by¢ mleko modyfikowane
zawierajgce trojglicerydy o sredniej dtugosci tancucha. W przypadku ostrego zapalenia trzustki

nalezy zastosowac diete o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu (<20 g) [PES 2016].

W tagodzeniu objawéw cukrzycy, dyslipidemii, nadcisnienia oraz stresu psychicznego
i dyskomfortu fizycznego, ktére sg zwigzane z LD, wykorzystuje sie: metformine, insuline,
tiazolidinediony, statyny, fibraty, dtugotancuchowe kwasy tluszczowe omega-3, inhibitory
konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny |l oraz terapie psychologiczng
i interwencje chirurgiczne [PES 2016, PRISIS 2022, HES 2026, Gilio 2025]. Ponadto
w wytycznych PRISIS 2022, HES 2026 i Gilio 2025 wskazano na mozliwos$¢ zastosowania
agonistow receptora glukagopodobnego peptyru 1 (GLP-1) i inhibitorow kotransportera
glukozowo-sodowego 2 (SGLT2) w celu kontroli powiktan metabolicznych u chorych na
rodzinng czesciowg lipodystrofie (FPLD) w tym typu 2 (FPLD2) [PRISIS 2022, HES 2026,
Gilio 2025]. W dokumencie HES 2026 wskazano rowniez, ze konwencjonalne metody
leczenia, takie jak pochodne sulfonylomocznika i glinidy, sa w duzej mierze nieskuteczne ze
wzgledu na dysfunkcje komorek beta i obwodowg insulinooporno$¢ [HES 2026].
W wytycznych PES 2016 plazmafereze wymieniono jako mozliwg opcje w przypadkach
skrajnej hipertréjglicerydemii, jednak nie stanowi ona rutynowego postepowania i moze by¢

rozwazana jedynie w wyjatkowych sytuacjach klinicznych.

Dodatkowo, w wytycznych PRISIS zwrécono uwage na zwigzane z zespotem Dunningana
zwyrodnienie miesni, a jako opcje terapii wymieniono mozliwos¢ stosowania fizjoterapii,
pomocy mechanicznych (np. wozkéw inwalidzkich), a takze operacje retrakcji Sciegien
i ciezkiej skoliozy [PRISIS 2022]. Réwniez najnowsze dokumenty HES 2026 i Gilio 2025
wskazujg na korzystny wptyw regularnych ¢wiczen aerobowych i sitowych, podkreslajgc
jednoczesnie koniecznos¢ indywidualnego dostosowania programu c¢wiczen, biorgc pod
uwage stan serca, wytrzymato$¢ fizyczng oraz stabilnos¢ metaboliczng [HES 2026,
Gilio 2025]. Jako leczenie przeciwbolowe w bélu neuropatycznym wskazano leki
przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina), niektére leki przeciwdepresyjne
(klomipramina, imipramina, amitryptylina, duloksetyna) oraz srodki stosowane miejscowo na
bdl (plastry lidokainy) [PRISIS 2022].

Szczegodtowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia lipodystrofii oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych
w Polsce

Organizacja i rok Zalecenia [Sita rekomendacji, poziom dowodow]

wydania wytycznych Terapia Populacja

metreleptyna stanowi jedyng terapie przyczynowg niedoboru leptyny i zwigzanych z nim zaburzen metabolicznych

u chorych z uogdlniong LD, charakteryzujgcych sie insulinooporno$cig o ciezkim nasileniu, nadmiernym apetytem

i gtebokimi zaburzeniami metabolicznymi, wykazano, ze terapia metreleptyng znaczgco poprawia kontrole glikemii,

dyslipidemie, stluszczenie watroby oraz ogdéing jakos¢ zycia

e u chorych z czesciowg LD o ciezkim nasileniu, u ktérych wystepujg wyrazne powiktania metaboliczne, metreleptyna
rébwniez zapewnia wymierne korzysci, chociaz jej skuteczno$¢ jest mniej wyrazna w poréwnaniu z efektami

HES 2026 obserwowanymi w przypadku postaci uogélnionej

e czas rozpoczecia leczenia metreleptyng ma kluczowe znaczenie dla dlugoterminowego stanu zdrowia
metabolicznego. Chorzy, ktdrzy rozpoczeli terapie przed wystgpieniem powiktan metabolicznych o ciezkim nasileniu,
wykazywali nizsze stezenie HbA1c, obnizone stezenie trojglicerydéw oraz lepszg czynnos¢ nerek w poréwnaniu
z osobami, ktore rozpoczety leczenie na pézniejszym etapie

e dzieci w wieku <6 lat w momencie rozpoczecia terapii osiggaty lepsze wyniki metaboliczne w poréwnaniu ze starszymi

réwiesnikami, co potwierdza zasadnos¢ wczesnej interwencji w grupach dzieci z grupy ryzyka

e u chorych z uogodlniong i czesSciowa LD leczonych metreleptyng $miertelnos¢ moze by¢ nizsza nawet o 65%

Metreleptyna w poréwnaniu z chorymi, ktérzy wczesniej nie byli leczeni metreleptyng, mimo ze choroba u tych chorych ma ciezszy
przebieg

e leczenie metreleptyng zmniejsza réznice w jakosci zycia migdzy chorymi z nieleczong LD a osobami zdrowymi o 59%
i 31% odpowiednio w grupie uogolnionej i czgsciowej LD

 wptyw metreleptyny na cigze, a takze na przebieg porodu, pozostaje nieznany u ludzi. Chociaz nie przeprowadzono
systematycznych badan, a metreleptyna nie jest zatwierdzona do stosowania w okresie cigzy, odnotowano przypadki

- kobiet w cigzy cierpigcych na lipodystrofie, ktére byly leczone metreleptyng i nie zaobserwowano u nich zadnych

Gilio 2025 widocznych oznak dziatania teratogennego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wiekszos¢ kobiet wymaga dodatkowej terapii
insulinowej, zwtaszcza w trzecim trymestrze cigzy, pomimo terapii metreleptyng

e dawka poczatkowa wynosi 5 mg dla kobiet i 2,5 mg dla mezczyzn, a dawki dla dzieci dostosowuje sie w zaleznosci od
masy ciata. Dawke dostosowuje sie w oparciu o reakcje metaboliczne i tolerancje

Uogdlniona LD

e metreleptyna jest szczegdlnie skuteczna w przypadku uogdinionej LD
e terapia metreleptyng tagodzi nadmierny apetyt. Moze to prowadzi¢ do utraty masy ciata, cho¢ zazwyczaj po kilku
miesigcach masa ciata sie stabilizuje
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Organizacja i rok Zalecenia [Sita rekomendacji, poziom dowodow]

wydania wytycznych Terapia Populacja

e wykazano, ze metreleptyna poprawia poziom glukozy na czczo, obniza HbA1c o 2% oraz zmniejsza poziom
tréjglicerydéw o 60% w czasie roku

e dodatkowo obniza stezenie cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci, cholesterolu catkowitego oraz zmniejsza
sttuszczenia watroby w czasie 6—12 mies.

e tagodzi przerost serca i poprawia predko$¢ wczesnorozkurczowg pierscienia przegrodowego zastawki mitralnej
w badaniu echokardiograficznym, zmniejsza biatkomocz i hiperfiliracje, poprawia funkcje immunoregulacyjne,
normalizuje wydzielanie gonadotropin oraz obniza stezenie androgenéw u kobiet z lipodystrofig

Czesciowa LD

e niektdrzy chorzy z czesciowg LD mogg odnies¢ korzysci ze stosowania metreleptyny, chociaz efekty leczenia sg mniej
wyrazne i do$¢ zréznicowane
e nizsze poczatkowe stezenie leptyny we krwi moze wigzac sie z lepszg odpowiedzig na leczenie

Uogdlniona LD

e metreleptyna (w potgczeniu dietg) jest leczeniem pierwszej linii w przypadku zaburzen metabolicznych
i endokrynologicznych [Sita rekomendaciji: I, poziom dowodéw: B], mozna rozwazy¢ jej zastosowanie w zapobieganiu
chorobom wspétistniejacym u dzieci [Sita rekomendaciji: IIb, poziom dowodéw: CJ;

o aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii, zaleca sie czeste monitorowanie stezenia glukozy. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki insuliny o okoto 50% na poczatku stosowania metreleptyny u chorych z dobrze kontrolowang cukrzyca.

Czesciowa LD

¢ metreleptyne mozna rozwazy¢ u chorych z hipoleptynemig (leptyna <4 ng/ml) z czesciowag LD i ciezkimi zaburzeniami
metabolicznymi (HbA1c >8% lub trojglicerydy >500 mg/dl) [Sita rekomendacji: llb, poziom dowodow: B].

Stosowane dawki metreleptyny

PES 2016

e kobiety:
e 0,08 mg/kg raz dziennie (<2 r.z.);
e 0,08-0,1 mg/kg raz dziennie (22 r.z. z niewielkimi powiktaniami metabolicznymi);
e 0,09-0,12 mg/kg raz dziennie lub w dawce podzielonej dwa razy dziennie (22 r.z. z istotnymi powiktaniami
metabolicznymi, np. HbA1c >8%, trojglicerydy >500 mg/dl);
e mezczyzni:
e 0,04-0,06 mg/kg raz dziennie (<2 r.z. oraz 22 r.z. z niewielkimi powiklaniami metabolicznymi);
e 0,06-0,08 mg/kg raz dziennie lub w dawce podzielonej dwa razy dziennie (22 r.z. z istotnymi powiktaniami
metabolicznymi, np. HbA1c >8%, trojglicerydy >500 mg/dl);
e dawke metreleptyny nalezy dostosowywac w zaleznosci od parametréw metabolicznych i zmiany masy ciata;

Ocene kliniczng i laboratoryjng nalezy przeprowadza¢ co 3—6 miesiecy.
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Organizacja i rok Zalecenia [Sita rekomendacji, poziom dowodow]

wydania wytycznych Terapia Populacja

Kobiety w cigzy powinny otrzymaé opieke prenatalng od potoznika majgcego doswiadczenie w leczeniu cukrzycy oraz
lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu LD [Sita rekomendaciji: lla, poziom dowodow: C].

Mozna rozwazy¢ kontynuacje metreleptyny podczas cigzy, jesli odstawienie mogtoby zaszkodzi¢ matce i ptodowi, a chora
rozumie, ze wptyw metreleptyny na cigze jest nieznany [kategoria C wg Agencji Zywnosci i Lekow (FDA) i chce
kontynuowac leczenie [Sita rekomendaciji: lic, poziom dowodoéw: C].

U chorych z potwierdzonym zespotem czesciowej lipodystrofii metreleptyna moze by¢ stosowana (w ramach uzupetnienia
modyfikacji diety) jako terapia zastepcza w leczeniu powiktan zwigzanych z niedoborem leptyny:

e udorostychidzieciod 12.r.z;;

e w przypadku powikfan metabolicznych niedostatecznie kontrolowanych standardowym leczeniem.

Nalezy udokumentowa¢ poczatkowe stezenie leptyny we krwi.

Leczenie nalezy stosowac codziennie, o tej samej porze, bez przerw.

Dawke poczatkowg (np. 5 mg lub 1 mi/dzien dla kobiet o masie ciata powyzej 40 kg) dostosowuje sie po miesigcu leczenia
w zaleznosci od skutecznosci metabolicznej (HbA1c, trojglicerydy, zaburzenia czynnosci watroby) i tolerancji (masa ciata).

Dodatkowo, co 6 miesiecy w oparciu o skuteczno$¢ terapii oraz tolerancje i przestrzeganie zalecen przez chorego powinno
sie weryfikowa¢ zasadnos¢ leczenia. Zdecydowanie zaleca sie przynajmniej raz w roku ocenia¢ zasadnos¢ kontynuacji
leczenia podczas multidyscyplinarnej konsultacji w Centrum Referencyjnego PRISIS.

Metreleptyna nie jest zalecana kobietom w cigzy. W przypadku chorych leczonych metreleptyng nalezy rozwazy¢
kontynuacje leczenia w czasie cigzy, biorgc pod uwage, ze teratogenno$¢ metreleptyny nie jest znana, a przerwanie
leczenia niesie ze sobg ryzyko zwigzane ze skrajng insulinoopornoscig w czasie cigzy, potencjalnymi trudnosciami w
leczeniu cukrzycy, hipertrojglicerydemia, a takze zwigkszonym ryzykiem ostrego zapalenia trzustki.

PRISIS 2022

e konwencjonalne metody leczenia, takie jak pochodne sulfonylomocznika i glinidy, sg w duzej mierze nieskuteczne ze
wzgledu na dysfunkcje komorek beta i obwodowg insulinoopornosé
e metformina jest szeroko stosowana jako lek pierwszej linii zwiekszajagcy wrazliwo$¢ na insuling, jednak jej

Leczenie “ . ! h -1V

przeciwcukrzycowe: skutecznos¢ moze byé ograniczona u chqrych z uogolnlqnq Lp . _ . .
metformina, e tiazolidynodiony (np. pioglitazon i rozyglitazon) wykazujg umiarkowane korzysci w przypadku czesciowej LD, ale nie

insulina sg zalecane w postaciach uogodlnionych ze wzgledu na brak ztogéw ttuszczu umozliwiajgcych redystrybucje lipidow
HES 2026 tiazolidinedi,ony e agonisci receptora GLP-1 mogg okaza¢ sie szczegodlnie przydatni u chorych z FPLD, u ktérych wystepuje
agonisci recepto;a insulinooporno$¢ niezalezna od otylosci oraz trudna do kontrolowania cukrzyca, zaréwno w monoterapii, jak
GLP-1, inhibitory i w skojarzeniu z innymi lekami obnizajgcymi stezenie glukozy. Leki z tej grupy nalezy traktowac jako terapie
SGLT2 wspomagajagca, a nie modyfikujacg przebieg choroby. Kazdorazowo nalezy przeprowadzi¢ indywidualng ocene

stosunku korzysci od ryzyka oraz Scisle monitorowac leczenie
e U niektdérych chorych konieczne jest stosowanie terapii wysokimi dawkami insuliny, jednak stosowanie preparatow
o wysokim stezeniu (np. insuliny U-500) moze by¢ w Europie ograniczone ze wzgledu na problemy z dostepnoscia.
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Organizacja i rok Zalecenia [Sita rekomendacji, poziom dowodow]

wydania wytycznych Terapia Populacja
U chorych z uogdlniong LD preferowane moze by¢ podawanie insuliny domigsniowo ze wzgledu na ograniczong ilosé
podskornej tkanki ttuszczowej

e u chorych z cukrzycg typu 2 lub otytoscig mozna ponadto rozwazy¢ zastosowanie tirzepatydu lub inhibitorow SGLT2,
ktére mogg rowniez przynosi¢ dodatkowe korzysci watrobowe

e metformina jest czesto stosowana jako lek pierwszej linii w celu zmniejszenia insulinoopornosci i poprawy kontroli
glikemii

e tiazolidynodiony mogg powodowaé wzrost stezenia HbA1c, dyslipidemie, podwyzszone stezenie transaminaz oraz
hiperandrogenizm u chorych z czesciowg LD, mogg rowniez prowadzi¢ do zwigkszenia miejscowych ztogdw ttuszczu
i powstawania tluszczakoéw. Ponadto pioglitazon, nalezacy do tej grupy, wigze sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania niewydolnosci serca i zatrzymania ptynéw u chorych z cukrzycg typu 2 i nalezy go stosowac ostroznie.
Bezpieczenstwo i skutecznosé obecnie dostepnych tiazolidynodionéw w leczeniu uogéinionej LD nie zostaly jeszcze
w petni ustalone

e agonisci receptora GLP-1 okazaly sie obiecujgce w terapii obnizajgcej stezenie glukozy w przypadku rodzinnej
lipodystrofii czesciowej. Niemniej jednak nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ przy stosowaniu tych lekow
u chorych z rozpoznanym zapaleniem trzustki w wywiadzie lub u oséb z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia tego
schorzenia. Ponadto, cho¢ stopniowe zmniejszanie dawki nie jest konieczne, nalezy unika¢ nagtego odstawienia
leczenia, poniewaz moze to spowodowac gwattowny nawr6t hipertrojglicerydemii, a w konsekwencji utrate kontroli
metabolicznej

e inhibitory SGLT2 mogg stanowi¢ dodatkowg opcje terapeutyczng, poniewaz wykazaty skuteczno$¢ w obnizaniu
stezenia HbA1c u chorych z czesciowg LD. Jednak przy podejmowaniu zindywidualizowanych decyzji nalezy
uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia choroby naczyn obwodowych i kwasicy ketonowej

e insulina — z powodu cigzkiej insulinoopornosci wielu chorych z LD wymaga duzych dawek insuliny w celu
kontrolowania stezenia glukozy we krwi. Wysokie dzienne zapotrzebowanie na insuline moze przekracza¢ objetosé
tolerowang w przypadku standardowych preparatéw insuliny U-100, co prowadzi do dyskomfortu w miejscu
wstrzykniecia, opéznionego wchtaniania lub stabego przestrzegania zalecen terapeutycznych. W takich przypadkach
stosowanie skoncentrowanych preparatéw insuliny, takich jak lispro U-200, glargina U-300 lub insulina zwykta U-500,
moze poméc zminimalizowac objeto$¢ wstrzykniecia oraz poprawié¢ zaréwno profil farmakokinetyczny, jak i komfort

Gilio 2025

chorych
¢ metformina jest lekiem pierwszej linii w leczeniu cukrzycy i insulinoopornosci [Sita rekomendaciji: Ila, poziom
dowodéw: CJ;
e insulina jest skuteczna w przypadku hiperglikemii. U niektérych chorych moga byé wymagane preparaty
PES 2016 skoncentrowane oraz duze dawki leku [Sita rekomendaciji: lla, poziom dowodéw: C]. U chorych z uogdlniong LD moze

wystgpic¢ konieczno$¢ przyjmowania insuliny drogg domiesniowg z powodu braku ttuszczu podskérnego;
e tiazolidynodiony moga tagodzi¢ powikiania metaboliczne w przypadku czesciowej LD, ale nalezy je stosowac z duzg
ostroznoscig w przypadku uogdlnionej LD [Sita rekomendagiji: IIb, poziom dowodéw: B].
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o metformine poza wskazaniami rejestracyjnymi (ang. off-label) mozna wdrozy¢ w przypadku zaburzeh metabolizmu
weglowodanow (hiperglikemia na czczo > 1 g/l lub nietolerancja weglowodandéw przy stezeniu glukozy ponizej >1,40
g/l w doustnym tescie obcigzenia glukozg (OGTT)). Leczenie metforming nalezy przerwaé w przypadku cigzy.;

e w LD stosowana moze by¢ insulina, ktéra najczesciej podawana jest w duzych dawkach lub postaciach
skoncentrowanych, wigczajgc w to pompe podskoérng, pod nadzorem wyspecjalizowanego zespotu;

PRISIS 2022 e tiazolidynodiony nie sg dostepne we Francji;

e wykazano pozytywny wplyw agonistow receptora GLP-1 na kontrole glikemii u niektérych chorych na FPLD2. U
chorych nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia ostrego zapalenia trzustki, ktdre jest wyzsze wsréd chorych ze
wspotwystepujgca hipertréjgliceridemia;

e uchorych na FPLD2 zastosowanie mogg znalez¢ inhibitory SGLT2 ze wzgledu na ich wptyw na zmiany metaboliczne,
a takze powiktania sercowo-naczyniowe, funkcjonowanie nerek i watroby.

e statyny pozostajg leczeniem pierwszej linii w przypadku hipercholesterolemii

HES 2026 o fibraty i kwasy tluszczowe omega-3 sg wskazane w hipertréjglicerydemii o ciezkim nasileniu, zwtaszcza w celu
zapobiegania zapaleniu trzustki

e w przypadku hipercholesterolemii opornej na leczenie mozna rozwazy¢ dodanie inhibitorow PCSK9

e postgpowanie w przypadku dyslipidemii powinno by¢ zgodne z ogdlnymi wytycznymi

e statyny w potgczeniu ze zmiang stylu zycia stosowane w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego, jednak
u chorych z miopatig lub dystrofig miesniowa leki te nalezy stosowac ostroznie

e w przypadku niewystarczajgcej poprawy stezenia tréjglicerydéw mozna rozwazy¢ dodanie fenofibratu

Leczenie stosowane | ®* kwasy tluszczowe omega-3 sg powszechnie stosowane, jednak ich skuteczno$é pozostaje nieudowodniona

Gilio 2025

w dyslipidemii: ¢ inhibitory PCSK9 nie byly dotychczas przedmiotem systematycznych badan u chorych z LD
statyny, fibraty, . . s . . L . .
diugotaiicuchowe | ° statyny"nalezy stosowac Jednoczes“nle ze zmiang sty,lu zycia (przy uwzglednieniu wieku, statusu rozrodczego i
kwasy tluszczowe tolerancji leczenia) [Sita rekomendacji: |, poziom dowodéw: CJ;
omega-3 e zastosowanie fibratéw Ilub diugotancuchowych kwaséw tluszczowych omega-3 zaleca sie w przypadku

tréjglicerydow >500 mg/dl oraz mozna rozwazy¢é w przypadku trojglicerydow >200 mg/dl [Sita rekomendaciji: Ilb,

PES 2016 poziom dowodéw: CJ;

e nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania statyn i fibratdbw ze wzgledu na zwiekszone ryzyko miopatii,
zwitaszcza w przypadku rozpoznanego zapalenia migsni lub dystrofii migsniowej;

e plazmafereze stosowano w przypadku skrajnie nasilonej hipertrojglicerydemii, jednak zabieg musi by¢ czesto
powtarzany.

e leczenie fibratami nalezy rozpoczg¢, gdy tylko stezenie tréjglicerydéw w osoczu przekroczy 5 g/l (5,65 mmol/l);
PRISIS 2022 e jesli odpowiedz na fibraty jest niewystarczajgca, mozna zastosowaé suplementacje kwasami ttuszczowymi
omega-3;
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e we wzgledu na duze ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z zespotem Dunnigana, leczenie fibratami mozna
rozwazy¢ takze u chorych z wysokim stezeniem tréjglicerydéw (>2,00 g/l lub 2,26 mmol/l) i niskim poziomem
cholesterolu HDL (<0,50 g/l lub 1,30 mmol/l u kobiet i <0,40 g/l (1,00 mmol/l) u mezczyzn), po osiggnieciu docelowego
poziomu cholesterolu LDL — zalecane jest uzycie fenofibratu. Gemfibrozyl nie jest zalecany w skojarzeniu ze statynami;

e nalezy wykonywaé badania lipidowe i watrobowe po 2-3 miesigcach od rozpoczecia leczenia zmniejszajacego
stezenie lipidow (statyny, fibraty)

e ze wzgledu na potencjat wystgpienia objawdéw miesniowych (bol, zmeczenie lub dystrofia miesniowa) w zespole
Dunnigana, przed wprowadzeniem leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidéw zaleca sie oznaczenie fosfokinazy
kreatynowej i sprawdzenie czynno$ci watroby. Nie nalezy rozpoczynac leczenia zmniejszajgcego stezenie lipidéw,
jesli aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej wynosi >5 N, a aminotransfera z >3 N. Pomiary fosfokinazy kreatynowej
powinny by¢ powtarzane 1 lub 2 razy w roku po rozpoczeciu leczenia. Podczas leczenia zaleca sie rutynowe
monitorowanie objawéw miesniowych.

e u chorych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozpocza¢ leczenie statynami, lekami
HES 2026 przeciwnadcisnieniowymi — inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny Il — oraz
kwasem acetylosalicylowym.

Gilio 2025 Let?z,er_ﬂe_ e biorgc pod uwage wysokie ryzyko miazdzycowej choroby naczyniowej, chorzy powinni unika¢ palenia tytoniu
nadcisnienia i skutecznie leczy¢ nadcisnienie tetnicze.
tetniczego:
PES 2016 inhibitory ¢ inhibitory konwertazy angiotensyny lub antagonisci receptora angiotensyny Il sg lekami pierwszej linii w leczeniu
konwertazy nadcisnienia tetniczego u chorych z cukrzycg [Sita rekomendacii: lla, poziom dowodoéw: C].
angiotensyny, o - . . L L . < s .
antagonisci e nadcisnienie tetnicze leczy sie zgodnie z zaleceniami w populacji ogdlnej, ale nalezy zwréci¢ uwage na stosowanie

beta-blokeréw, ktére mogg wywotaé bradykardie oraz niektérych antagonistow wapnia, ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia zaburzen przewodzenia;

e po wstepnej ocenie dalsze postepowanie kardiologa dostosowywane jest do wywiadu chorego i rodzinnego oraz
genotypu chorego. Badanie powinno obejmowac ocene kliniczng, pomiar cisnienia krwi i EKG (przynajmniej raz w
roku). W przypadku potwierdzonej kardiomiopatii lub zaburzen rytmu/przewodnictwa nalezy, we wspoipracy
z kardiologiem, dopasowac¢ czestotliwos¢ wykonywania echokardiografii serca i EKG Holter 24/48 h.

receptora

PRISIS 2022 angiotensyny Il

e nie nalezy stosowac¢ doustnych estrogenéw [Sita rekomendaciji: lla, poziom dowodoéw: CJ;

Antykoncepcja, e nalezy rozwazy¢ stosowanie wylgcznie progestagennych lub niehormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (gdy
PES 2016 hormonalna terapia konieczna jest antykoncepcja) [Sita rekomendac;ji: Ila, poziom dowoddéw: CJ;
zastepcza e jesli konieczne jest zastosowanie estrogenowej terapii zastepczej, nalezy zastosowac estrogen przezskoérny [Sita

rekomendacji: lla, poziom dowodéw: C].
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Antykoncepcja:
e w zwigzku z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (cukrzyca, nadci$nienie, dyslipidemia, wczesne zdarzenia

miazdzycowe), chorym na FPLD2 zalecana jest antykoncepcja progestagenowa, wktadka wewnatrzmaciczna lub
niehormonalna metoda antykoncepciji.

Leczenie hirsutyzmu/tradziku:

e chorym z hirsutyzmem lub trgdzikiem nalezy zaproponowac leczenie antyandrogenowe. U tych chorych leczeniem

PRISIS 2022 pierwszego rzutu nie jest antykoncepcja zlozona z estrogenu i progestyny. W zaleznosci od nasilenia
hiperandrogenizmu mozna zastosowaé terapie antygonadotropowg progestynami w skojarzeniu z estrogenami
podawanymi przezskoérnie;

e w przypadku stosowania octanu cyproteronu choremu nalezy przekazac¢ ustng i pisemna informacje dotyczaca ryzyka
wystgpienia oponiaka, ktéra powinna zosta¢ podpisana przez lekarza i chorego. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykonac¢ rezonans magnetyczny mézgu;

e mozna rozwazy¢ zastosowanie spironolaktonu (poza wskazaniem), ale nalezy go taczy¢ z antykoncepcja;

e w przypadku znacznego hirsutyzmu zaleca sie depilacje laserowg (elektrolize lub fotoepilacje).

e dieta odgrywa kluczowg role w kontroli insulinoopornosci, dyslipidemii i sttuszczenia watroby w lipodystrofii

e szczegOdlnie u chorych z uogdlniong LD nacisk ktadzie sie na zbilansowang diete Srodziemnomorska, bogatg
w produkty o niskim indeksie glikemicznym oraz kontrolowane spozycie makrosktadnikow odzywczych, w celu
poprawy kontroli metabolicznej i ztagodzenia nadmiernego apetytu

e diety o ograniczonej kalorycznosci obnizajg stezenie trojglicerydéw i poprawiajg kontrole glikemii, zwtaszcza
u miodziezy i dorostych, cho¢ przestrzeganie zalecen dietetycznych nadal stanowi wyzwanie

e u chorych pediatrycznych ograniczenie kaloryczne musi byé starannie wywazone i monitorowane, aby zapobiec
niedozywieniu, a jednoczesnie skutecznie przeciwdziata¢ powiktaniom metabolicznym

e zaleca sie ustrukturyzowany rozktad makrosktadnikow odzywczych, skiadajacy sie w 50-60% z weglowodanow
ztozonych, w 20-30% z tluszczow (gtdownie kwasow ttuszczowych jednonienasyconych w ukladzie cis oraz

HES 2026 Dieta dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych omega-3) oraz w okoto 20% z biatka

e nalezy ograniczy¢ do minimum spozycie cukrow prostych ze wzgledu na ich role w nasilaniu hiperglikemii i lipogenezy
watrobowej. Priorytetowo nalezy traktowaé weglowodany ziozone o wysokiej zawartosci btonnika, aby zwiekszy¢
uczucie sytosci i stabilno$¢ metaboliczng

e U niemowlat z hipertréjglicerydemig o ciezkim nasileniu trojglicerydy o sredniej dtugosci tancucha mogg stanowic
alternatywne zrédto energii 0 mniejszym ryzyku nasilenia dyslipidemii

e w trakcie ostrych epizodéw zapalenia trzustki zaleca sie diete o bardzo niskiej zawartosci tluszczéw (<20 g/dobe)
w celu zmniejszenia obcigzenia metabolicznego, z stopniowym wprowadzaniem ttuszczéw pokarmowych w zalezno$ci
od toleranciji chorego

e porady zywieniowe i systematyczne planowanie positkbw pozostajg kluczowymi elementami postepowania
dietetycznego, pomagajgc chorym w przestrzeganiu zindywidualizowanych zmian w diecie, a jednoczesnie
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zapewniajgc odpowiednie spozycie skladnikow odzywczych w celu wsparcia ogélnego stanu zdrowia i stabilnosci
metabolicznej

e wiekszosci chorych zaleca sie stosowanie zbilansowanej diety sktadajgcej sie w 50-60% z weglowodanéw, w 20-30%
z ttuszczdéw i w okoto 20% z biatek

e w przypadku osdb cierpigcych na ciezkg hiperglikemie i zapalenie trzustki wywotane chylomikronemig korzystna moze
by¢ dieta o bardzo niskiej zawartosci ttuszczow, w ktorej mniej niz 15% energii pochodzi z ttuszczéw spozywczych

e wszyscy chorzy powinni unikac¢ alkoholu, poniewaz moze on nasila¢ hipertréjglicerydemie i uszkodzenia watroby

e przy zalecaniu terapii dietetycznej niezbedne jest ustalenie docelowej masy ciata, przy czym we wszystkich postaciach
LD zaleca sie nizsze wartos$ci docelowe masy ciata

Gilio 2025 ¢ modyfikacje diety mogg stanowi¢ szczegolne wyzwanie w przypadku uogolnionej LD ze wzgledu na nadmierny apetyt
spowodowany niedoborem leptyny. Ponadto chorzy ci mogg by¢ btednie rozpoznawani jako osoby niedozywione ze
wzgledu na ich wyjgtkowo szczuptg sylwetke i brak tluszczu podskoérnego. Moze to skutkowaé niewtasciwymi
interwencjami zywieniowymi, takimi jak przymusowe karmienie lub suplementacja wysokokaloryczna, co moze
dodatkowo nasila¢ powiktania metaboliczne, w tym insulinoopornosc i hipertréjglicerydemie

e w przypadku chorych z cze$ciowg LD kluczowe znaczenie ma utrzymanie idealnej masy ciata przy minimalnym
gromadzeniu sie ttuszczu ektopowego, co moze skutkowa¢ wskaznikiem BMI ponizej 20 kg/m?, poniewaz chorzy
z FPLD czesto borykajg sie z obcigzeniem chorobami metabolicznymi odpowiadajgcym wartosci BMI o 10-12 pkt
wyzszej niz ich zmierzona wartosc¢

e przestrzeganie diety o zbilansowanym sktadzie makrosktadnikow [Sita rekomendacii: lla, poziom dowodow: CJ;

e u dorostych stosowanie diet niskokalorycznych [Sita rekomendacji: |, poziom dowodéw: CJ;

e w ostrym zapaleniu trzustki wywotanym chylomikronemig nalezy stosowacé diety o bardzo niskiej zawartosci ttuszczu
[Sita rekomendacii: |, poziom dowodéw: CJ;

e skonsultowa¢ sie z dietetykiem w przypadku specjalistycznych potrzeb zywieniowych, zwtaszcza niemowlat i matych

PES 2016 dzieci. Nalezy unika¢ przekarmiania [Sita rekomendaciji: Ila, poziom dowodéw: CJ;

o formuly oleju trojglicerydowego o sredniej diugosci tancucha mogg dostarcza¢ energii i zmniejsza¢ stezenie
trojglicerydow u niemowlat [Sita rekomendacji: lla, poziom dowodoéw: CJ;

e ograniczenia zywieniowe w celu kontroli powiktan metabolicznych muszg by¢é zréwnowazone wymaganiami
dotyczacymi wzrostu u dzieci;

e przestrzeganie diety zawierajgcej 50-60% weglowodanow, 20-30% ttluszczu i okoto 20% biatka.

Leczenie FPLD powinno opiera¢ sie przede wszystkim na modyfikacji stylu zycia i diety, ktére nalezy wdrozy¢ od razu po
wystgpieniu podejrzenia FPLD, jeszcze zanim pojawig sie powikfania, najlepiej we wspotpracy z dietetykiem. W lipodystrofii
PRISIS 2022 zmniejszona zdolnos¢ tkanki ttuszczowej do magazynowania nadmiaru energii odgrywa wazng role w rozwoju zmian
metabolicznych. Nalezy zatem unikac¢ sytuacji, w ktérych spozycie energii z pozywienia przekracza wydatek energetyczny.

Zalecane spozycie sktadnikow odzywczych jest nastepujgce:
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wydania wytycznych Terapia

Zalecenia [Sita rekomendacji, poziom dowodow]
Populacja

40-55% weglowodanodw, z preferencjg weglowodandw ztozonych o niskim indeksie glikemicznym (<55), np. rosliny
stragczkowe, pszenica, komosa ryzowa, ryz i makaron petnoziarnisty;
35-40% ttuszczow, z preferencjg jedno- i wielonienasyconych kwasow ttuszczowych, w tym omega 3 (z orzechow
wioskich, rzepaku, soi, ttustych olejéw rybich) oraz z ograniczeniem nasyconych kwasoéw ttuszczowych (wedliny, sery,
masto, $mietana);
10-20% biatka;
warzywa sg niezbedne ze wzgledu na obecnos¢ btonnika;
nalezy maksymalnie ograniczy¢ weglowodany proste pochodzace ze stodkich produktéw (5% na porcje).

Dodatkowe zalecenia:

aby ograniczy¢ ryzyko hipertrojglicerydemii i sttuszczenia watroby, wymagane jest ograniczenie/unikanie napojow
alkoholowych lub stodkich;
zdecydowanie odradza sie palenie ze wzgledu na wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych.

HES 2026

o Aktywnos¢ fizyczna
Gilio 2025

PES 2016

PRISIS 2022

regularne ¢wiczenia aerobowe i sitowe majg korzystny wptyw na wrazliwosé na insuling, utrzymanie masy migsniowej
oraz metabolizm lipidéw

programy ¢wiczen nalezy dostosowywaé indywidualnie, biorgc pod uwage stan serca, wytrzymatos¢ fizyczng oraz
stabilnos¢ metaboliczng

chorzy z kardiomiopatia zwigzang z LD powinni przejs¢ badania kardiologiczne przed podjeciem intensywnej
aktywnosci fizycznej, a osoby z powiekszeniem watroby i $ledziony o ciezkim nasileniu lub litycznymi zmianami
kostnymi powinny unika¢ uprawiania sportéw kontaktowych

w przypadku chorych doswiadczajgcych zaburzen termoregulaciji, modzeli podeszwowych lub dolegliwosci miesniowo-
szkieletowych zalecane mogg by¢ aktywnosci o niskim obcigzeniu, takie jak jazda na rowerze, ptywanie lub éwiczenia
z tadmami oporowymi

w celu poprawy kontroli metabolicznej zaleca sie regularng aktywnos¢ fizyczna, jednak przed rozpoczeciem programu
¢wiczen lekarze powinni oceni¢, czy nie wystepujg jakiekolwiek nieprawidtowosci sercowe lub migsniowe
charakterystyczne dla danego podtypu LD

zacheca sie do aktywnosci fizycznej, w przypadku braku szczegoélnych przeciwwskazan [Sita rekomendaciji: lla, poziom
dowodéw: CJ;

chorzy z podtypami lipodystrofii predysponowanymi do kardiomiopatii powinni poddac sie ocenie kardiologicznej przed
rozpoczeciem éwiczen [Sita rekomendacii: 111, poziom dowodoéw: CJ;

sportéw kontaktowych powinni unika¢ chorzy z cigzkg hepatosplenomegalig i CGL ze zmianami kostnymi.

chorych z lipodystrofig nalezy zacheca¢ do regularnej aktywnosci fizycznej, co najmniej 3,5 godziny tygodniowo (1
godzina dziennie w przypadku dzieci). Aktywnos¢ fizyczng nalezy faczyé z cwiczeniami rozciggajacymi. Rodzaj
aktywnosci fizycznej powinien by¢ dostosowany do mozliwosci funkcjonalnych chorych (bél, meczliwos¢ migsni).
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e zintegrowane wsparcie psychospoteczne, poradnictwo behawioralne oraz interwencje w zakresie zdrowia
psychicznego majg zasadnicze znaczenie

e istnieje potrzeba rutynowej oceny psychologicznej oraz zindywidualizowanej opieki w zakresie zdrowia psychicznego
w ramach holistycznego podejscia terapeutycznego

HES 2026

e konieczne sg dalsze badania w celu oceny dlugoterminowych korzysci wynikajgcych z chirurgii metabolicznej
u chorych z LD

e chorzy powinni mie¢ dostep do wsparcia psychologicznego i w zakresie zdrowia psychicznego

e wazne jest réwniez otrzymanie opieki ze strony multidyscyplinarnego zespotu posiadajgcego doswiadczenie
w leczeniu bolu

Gilio 2025 e poniewaz dolegliwosci fizyczne lub cierpienie psychiczne u chorych z LD moga wynikaé¢ z ich wygladu, nalezy im
réwniez zapewni¢ mozliwos¢ poddania sig zabiegom chirurgii plastycznej

e lipatrofie twarzy mozna zlagodzi¢ za pomocg autologicznego przeszczepienia ttuszczu lub wypetniaczy skérnych,
a nadmiar tkanki ttuszczowej z twarzy, szyi i okolicy sromu mozna usung¢ poprzez lipektomie lub liposukcje

e wprzypadku niektorych podtypéw FPLD mozna réwniez rozwazy¢ miejscowe wstrzykniecie kwasu dezoksycholowego
w celu leczenia nadmiernego nagromadzenia tkanki ttuszczowej w okolicy podbrédkowe;j.

Interwencja
psychologiczna lub | ¢ chorych nalezy zbadaé¢ pod katem stresu psychicznego i dyskomfortu fizycznego zwigzanego z LD i w razie potrzeby
chirurgiczna skierowac do specjalistow zajmujgcych sie zdrowiem psychicznym lub chirurgéw plastycznych [Sita rekomendacji: lla,

poziom dowodéw: CJ;

e w LD twarzy mozna zastosowac autologiczny transfer ttuszczu (w APL), wypetniacze skorne lub przeszczepy miesni.
Nadmiar ttuszczu z gtowy, szyi lub sromu mozna zredukowaé chirurgicznie lub ztagodzi¢ za pomocg liposukcji. U
niektorych kobiet rozwazyé mozna zastosowanie implantow piersi.

PES 2016

e w zaleznosci od sytuacji i sposobu postrzegania choroby moze by¢ konieczne skorzystanie z opieki psychologicznej,
szczegOlnie w okresie rozpoznania lub waznych wydarzen zyciowych (dorastanie, przejscie z pediatrii na medycyne
dorostych, cigza). Nalezy zwréci¢ uwage na poziom akceptacji choroby (postrzeganie obrazu siebie, powiktania).
Pomocne moze by¢ zwrécenie sie do organizacji rodzinnych i chorych. Ocena psychologiczna powinna by¢ wigczona
do programéw edukaciji terapeutycznej;

PRISIS 2022 e w przypadku znaczgcych zaburzehn psychologicznych u dorostych, choremu mozna zaproponowa¢ konsultacje z

chirurgiem plastycznym. Miejsca przerostu tkanki ttuszczowej, czesto zlokalizowane na twarzy, u nasady konczyn i w

okolicy tonowej, leczy sie poprzez liposukcje lub resekcje chirurgiczng (dermo-lipektomie). Obszary zanikowe, gtdwnie

piersi i koriczyn, mozna leczy¢ autologicznymi zastrzykami ttuszczu. Ttuszcz moze nastepnie zostac przeniesiony z

obszaréw przerostu do obszaréw zaniku. Konieczne jest wykonanie odpowiednich badarn przed zabiegiem oraz

zapoznanie chorego z ryzykiem zwigzanym z wykonaniem zabiegu.
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Organizacja i rok Zalecenia [Sita rekomendacji, poziom dowodow]
wydania wytycznych Terapia Populacja
Zwyrodnienie miesni jest czeste w przebiegu zespotu Dunningana, jednak nie ma dostepnego leczenia, opartego na
patofizjologii choroby, mogacego ztagodzi¢ zanik miesni i zmniejszenie sity migsniowej.

Obecne opcje terapii, ktdre nalezy wdrozyc¢, obejmuja:

o fizjoterapie, w tym rozcigganie, masaz i delikatne wzmacnianie miesni w celu stabilizacji $ciegien i zapobiegania
zanikowi miesni;

Leczenie objawéw | ¢ Pomoce mechaniczne (laska, chodzik i wozek inwalidzki), jesli sg konieczne;

PRISIS 2022 nerwowo- e operacje retrakcji sciegien (zwtaszcza Achillesa) i ciezkiej skoliozy, po ocenie wydolnosci oddechowej i zastosowaniu

miesniowych fizjoterapii oddechowej, wspomaganiu kaszlu i nieinwazyjnej wentylacji (jesli sg konieczne). Ponadto u chorych
cierpigcych na choroby uktadu oddechowego nalezy wykonywacé szczepienia przeciw grypie i pneumokokom. Podczas
zabiegdw chirurgicznych laminopatii miesni nalezy unika¢ stosowania depolaryzujgcych Srodkéw zwiotczajgcych
miesnie (sukcynylocholina) i wziewnych srodkéw znieczulajgcych (halotan, izofluran);

W boélu neuropatycznym mozna stosowac leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina), niektore leki

przeciwdepresyjne (klomipramina, imipramina, amitryptylina, duloksetyna) oraz s$rodki stosowane miejscowo (plastry

lidokainy). W zespole przewodowym (ang. ductal syndrome) mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne (endoskopia).

Sita rekomendagiji

| — interwencja jest uzyteczna i skuteczna

Ila — waga dowodow/opinii przemawia za uzytecznoscig/skutecznoscig interwencji

IIb —mniejszy stopien pewnosci dotyczacy uzytecznosci/skutecznosci interwencji wynikajgcy z dostepnych dowodéw/opinii
[ll — interwencja nie jest uzyteczna/skuteczna i moze by¢ szkodliwa

Poziom dowodow

A — wystarczajgce dowody z wielu badan z randomizacjg

B — ograniczone dowody z pojedynczego, randomizowanego badania lub innych nierandomizowanych badan

C — oparte na opinii ekspertow, studiach przypadkéw lub standardach opieki
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3.7.3. Finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce

Analiza odnalezionych wytycznych klinicznych opisujgcych terapie stosowane u chorych oraz
badania ankietowego wykazata, Zze obecnie nie istnieje terapia o zarejestrowanym wskazaniu
w leczeniu lipodystrofii, ktora mogtaby stanowi¢ alternatywe dla leku Myalepta®. Metreleptyna
jest jedynym lekiem zarejestrowanym we wskazaniu o udowodnionej skutecznosci, natomiast

wszystkie pozostate stosowane terapie nalezy uzna¢ za BSC.

Analiza obecnej sytuacji refundacyjnej w Polsce wskazuje, ze lekami finansowanymi we

wskazaniach, ktére mogg dotyczyé objawowej terapii chorych na liodystrofie sg:

o leki hipoglikemizujgce: metformina, insulina, pochodne sulfonylomocznika (np.
glimepiryd);

e leki stosowane w dyslipidemii: statyny i fibraty;

e leki stosowane w nadcisnieniu tetniczym: antagonisci receptora angiotensyny Il (np.
losartan) lub inhibitory konwertazy angiotensyny (np. enalapryl);

o leki stosowane w leczeniu hirsutyzmu/trgdziku (np. octan cyproteronu + estrogeny);

¢ leki stosowane w bolu neuropatycznym (np. pregabalina).

Cholestyramina, | N .
I inansowana jest w ramach importu docelowego [RP 4_2025].

Tiazolidinediony (rozyglitazon oraz pioglitazon) nie sg refundowane w Polsce ze Srodkow

publicznych w zadnym ze wskazar), [N
-

W wytycznych PRISIS 2022 oraz HES 20261 Gilio 2025 wskazano na mozliwos¢ zastosowania
agonistéw receptora GLP-1 i inhibitoréw SGLT2 w celu kontroli powiktan metabolicznych
u chorych na FPLD w tym typu 2 (FPLD2). W Polsce ze srodkéw publicznych finansowane sg

one jednak tylko w szczegolnych subpopulacjach chorych z cukrzyca.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu hirsutyzmu/trgdziku rozwazy¢ mozna
zastosowanie spironolaktonu. Natomiast w tagodzeniu bolu neuropatycznego mozna
stosowac leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna), niektére leki przeciwdepresyjne (np.
klomipramina, duloksetyna) oraz $rodki stosowane miejscowo (plastry lidokainy). Nalezy

jednak zaznaczyc¢, ze leki te nie sg finansowane w Polsce w ww. wskazaniach.
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Szczegotowe warunki refundacji przedstawiono ponizej.

Tabela 5.
Technologie medyczne stosowane w ramach BSC w tagodzeniu objawéw zwigzanych
z lipodystrofia

Terapia® Finansowanie’
Metreleptyna
Metreleptyna Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

Leki hipoglikemizujace

Wykaz lekéw refundowanych:

wskazanie: cukrzyca;
wskazanie pozarejestracyjne: zespoty insulinoopornosci w przypadkach innych
niz w przebiegu cukrzycy;

e  poziom odptatnosci: ryczatt.

Metformina Wykaz lekéw refundowanych:

(np. Avamina®, ) . o . .
Formetic®) e wskazanie: zespot policystycznych jajnikoéw; nieprawidtowa tolerancja glukozy

(stan przedcukrzycowy), gdy za pomoca $cisle przestrzeganej diety i cwiczen
fizycznych nie mozna uzyskaé prawidtowego stezenia glukozy we krwi;

e  poziom odptatnosci: 30%.

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).

Wykaz lekéw refundowanych:

o wskazanie: cukrzyca, cukrzyca typu I;
e  poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych:

Insulina
(np. NovoRapid® e wskazanie: leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 1
Fiasp® Tresiba®’ roku zycia, leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyze;j
Ryzodeé®, Toujeo’®) 2 lat, leczenie cukrzycy u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 6 roku
zycia;

e poziom odptatnosci: 30%.
Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:
e poziom odptatnosci: bezpfatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).

Wykaz lekoéw refundowanych:

Pochodne sulfonylo-
mocznika —

e wskazanie: cukrzyca;
limebirvd e poziom odptatnosci: ryczatt.
T Wykaz lekéw refundowanych D2:
e  poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy 65+).

Wykaz lekoéw refundowanych:

Inhibitory SGLT-2 -

np. kanagliflozyna
(Invokana®)

e wskazanie: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych =2 lekami
hipoglikemizujacymi, z HbA+c 27,5% oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym rozumianym jako:

1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub

6 Wskazano przyktadowe produkty lecznicze, ktore sg stosowane w tagodzeniu objawow zwigzanych
z lipodystrofiag.
7 Poziom odptatnosci dotyczy wskazan obejmujgcych objawy zwigzane z lipodystrofig.
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Terapia® Finansowanie’

2) uszkodzenie innych narzadéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
przerost lewej komory lub retinopatie, lub
3) obecnos¢ 23 gtdwnych czynnikéw ryzyka sposrod wymienionych: wiek
255 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, otytosc;
e poziom odptatnosci: 30%.

Wykaz lekéw refundowanych D2:
e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy 65+).

Wykaz lekéw refundowanych:

e wskazanie: cukrzyca typu 2 u pacjentéw leczonych = 2 lekami
hipoglikemizujgcymi, z HbA1c 27,5%, z otytoscig definiowang jako BMI
230 kg/m? oraz bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym rozumianym

jako:
Agonisci receptora 1) potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa lub
GLP-1 - np. 2) uszkodzenie innych narzgdéw objawiajgce sie poprzez: biatkomocz lub
semaglutyd przerost lewej komory lub retinopatieg, lub
(Ozempic®) 3) obecnos¢ 22 gtéwnych czynnikdw ryzyka sposrod wymienionych: wiek

= 55 lat dla mezczyzn, 260 lat dla kobiet, dyslipidemia, nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu;

e poziom odptatnosci: 30%.

Wykaz lekéw refundowanych D2:

e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy 65+).

Tiazolidinediony
(rozyglitazon oraz Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.
pioglitazon)

Leki stosowane w dyslipidemii

Wykaz lekéw refundowanych:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji;
e wskazanie pozarejestracyjne: ciezka wtorna hipercholesterolemia u dzieci
w wieku od 10 do 18 roku zycia (z wysokim ryzykiem powiktan sercowo -
naczyniowych oraz przy braku skutecznos$ci leczenia niefarmakologicznego)
w przebiegu: niewydolnosci nerek lub zespotu nerczycowego, lub cukrzycy typu
| (z towarzyszaca mikroalbuminurig lub niewydolnoscig nerek), lub
Statyny otrzymujgcych terapie antyretrowirusows, lub po przeszczepianiu narzgdow
(atorwastatyna, (Apo-Atorva®);
rozuwastatyna) e  poziom odptatnosci: 30%.

(WU CVER S \Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:
Crosuvo®) . . . o .
e  poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).
Wskazania zarejestrowane w ChPL, m.in.:

e udorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i starszych z pierwotng
hipercholesterolemia lub mieszang dyslipidemiag oraz z rodzinng
homozygotyczng hipercholesterolemig (Crosuvo®);

e udorostych, mtodziezy oraz dzieci w wieku 10 lat i starszych z pierwotng
hipercholesterolemiag, w tym heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng
lub hiperlipidemig ztozong mieszang (Apo-Atorva®).

Wykaz lekéw refundowanych:
e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania

Fibraty (fenofibrat) decyzji; o
(np. Fenardin®, e poziom odptatnosci: 30%.

Grofibrat®) Wykaz lekéw refundowanych D2:
e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy 65+).
Wskazania zarejestrowane w ChPL, m.in.:
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Terapia®

Cholestryamina
(np. Vascosan S®)

Diugotancuchowe
kwasy ttuszczowe
omega-3 (EPA, DHA)

Inhibitory konwertazy
angiotensyny —
enalapryl (Enarenal®)

Antagonisci receptora
angiotensyny Il —
losartan
(np. Lorista®,
Cozaar®)

Octan cyproteronu +
estrogeny)
(np. Cyprodiol®)

Spironolakton
(np. Finospir®)

Finansowanie’

e hiperlipidemia mieszana i hipertrdjglicerydemia.

Finansowany w ramach importu docelowego we wskazaniach: biegunka przewlekta;
choroba Hirschsprunga; choroba Le$niowskiego-Crohna; cigezkie zaburzenia
wchtaniania jelitowego spowodowane: resekcjg odcinka jelita cienkiego,
enterostomia; dyslipidemia, w tym hipercholesterolemia u oséb, ktére nie moga
otrzymywac statyn; pierwotna zétciowa marskos$¢ watroby; pierwotne stwardniajgce
zapalenie drog zétciowych; swigd skoéry w przebiegu: zespotu Alagille’a,
cholestatycznego polekowego zapalenia watroby, cholestazy wewnatrzwatrobowe;j,
resekcji czesci jelita grubego; wtérna marskos$¢ watroby z cechami cholestazy,
bedgca nastepstwem zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) [RP
4_2025].

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

Leki stosowane w nadcisnieniu tetniczym

Wykaz lekéw refundowanych:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

e wskazanie pozarejestracyjne: niewydolnos¢ serca inna niz okreslona w ChPL -
u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia;
leczenie renoprotekcyjne u dzieci do 18 roku zycia;

e poziom odptatno$ci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:
e poziom odptatnosci: bezpfatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).
Wskazania zarejestrowane w ChPL, m.in.:

¢ leczenie nadcisnienia tetniczego.

Wykaz lekéw refundowanych:

o wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzier wydania
decyzji;

e wskazanie pozarejestracyjne: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL
u dzieci do 18 roku zycia; przewlekta choroba nerek inna niz okreslona w ChPL
u dzieci do 18 roku zycia; leczenie renoprotekcyjne w przypadkach innych niz
okreslone w ChPL u dzieci do 18 roku zycia;

e poziom odptatnosci: 30%.

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e  poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).
Wskazania zarejestrowane w ChPL, m.in.:

e leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego.

Leki stosowane w leczeniu hirsutyzmu/tradziku

Wykaz lekéw refundowanych:

o wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji;

e  poziom odptatnosci: 30%.

Wskazania zarejestrowane w ChPL:

e umiarkowany do ciezkiego tradzik (z tojotokiem lub bez niego) zwigzany
z wrazliwoscig na androgeny i (lub) hirsutyzm u kobiet w wieku rozrodczym.

Brak finansowania we wskazaniu
Wykaz lekéw refundowanych:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji;
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Terapia®

Finansowanie’

e wskazanie pozarejestracyjne: nadci$nienie tetnicze inne niz okreslone w ChPL
u dzieci do 18 roku zycia; pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory;
e  poziom odptatnosci: 30%.

Wykaz lekoéw refundowanych D1 i D2:
e poziom odptatnosci: bezpfatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).
Wskazania zarejestrowane w ChPL, m.in.:

e pierwotny hiperaldosteronizm, leczenie przewlektej skurczowej niewydolnosci
serca, w leczeniu nadcisnienia jako lek dodatkowy u chorych niereagujgcych
dostatecznie na inne leki przeciwnadcisnieniowe.

Leki stosowane w bélu neuropatycznym

Gabapentyna
(np. Gabapentin
Teva®)

Pregabalina
(np. Lyrica®)

Plastry z lidokaing
(np. Versatis®)

Leki
przeciwdepresyjne
(klomipramina,
imipramina,
amitryptylina,
duloksetyna)
(np. Anafranil®,
Dulsevia®)

Brak finansowania we wskazaniu
Wykaz lekéw refundowanych:

e wskazanie: padaczka oporna na leczenie;

e wskazanie pozarejestracyjne: bol inny niz okreslony w ChPL — leczenie
wspomagajace u chorych na nowotwory;

e  poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:
e poziom odptatnosci: bezptatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).

Wykaz lekéw refundowanych:

e wskazanie: leczenie dorostych chorych z bdlem neuropatycznym
spowodowanym procesem nowotworowym;

o wskazanie pozarejestracyjne: neuropatia u dzieci do 18. roku zycia;

e  poziom odptatno$ci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:

e poziom odptatnosci: bezpfatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

Brak finansowania we wskazaniu
Klomipramina:
Wykaz lekéw refundowanych:

e wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenie umystowe;
e poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Wykaz lekow refundowanych D1 i D2:

e poziom odptatnosci: bezpfatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).
Duloksetyna:

Wykaz lekéw refundowanych:

o wskazanie: Leczenie duzych zaburzen depresyjnych (F32.2, F32.3, F33.2,
F33.3 wg ICD-10);

o wskazanie pozarejestracyjne: Zaburzenia lekowe i adaptacyjne (F40; F41; F43
wg ICD - 10) do ukonczenia 18. r.z,;

e  poziom odptatnosci: 30%.

Wykaz lekéw refundowanych D1 i D2:
e poziom odptatnosci: bezpfatnie (chorzy ponizej 18. r.z. i chorzy 65+).

Zrédlo: opracowanie wilasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych

i Obwieszczenia MZ
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3.7.4. Obciagzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba

lecznicza

Poniewaz choroby rzadkie takie jak lipodystrofia nie wystepujg powszechnie sg czesto trudne
do rozpoznania. Wydluzone w czasie rozpoznanie moze prowadzi¢é do opdznien
w zastosowaniu odpowiednich interwencji i opiece nad chorymi, co w niektorych przypadkach
moze przyczyni¢ sie do przedwczesnego zgonu. Lipodystrofia jest chorobg, ktéra wystepuje
takze u dzieci, powodujgc skrocenie oczekiwanej dtugosci zycia lub obnizenie jego jakosci.
W zwigzku z tym kluczowe znaczenie ma opracowywanie lub ulepszanie rozwigzan

medycznych, ktére mozna stosowac w populacji pediatrycznej [NIH_FDA].

W przypadku braku zastosowania odpowiedniej terapii, rokowania chorych na LD sg
niekorzystne, a przyczyny ich przedwczesnej $miertelnosci obejmujg gtdéwnie marskosé
watroby, powikfania sercowo-naczyniowe, zapalenie trzustki, schytkowg niewydolnos¢ nerek
oraz posocznice. W celu zmniejszenia negatywnego wptywu hiperglikemii i dlugoterminowych
powiktan zwigzanych z cukrzyca, istotna jest poprawa kontroli glikemii. Kluczowa jest takze
redukcja stezenia trojglicerydow, poniewaz taki stan zwieksza ryzyko ostrego zapalenia
trzustki i choroby sercowo-naczyniowej. Jednym ze stosowanych podejs¢ terapeutycznych jest
zmniejszenie spozycia kalorii, jednak jest to czesto prawie niemozliwe u chorych z uogélniong
LD, ktérzy cierpig na hiperfagie, wynikajgcg z bardzo niskiego poziomu leptyny. Dodatkowym
obcigzeniem dla chorych na LD sg zmiany w wygladzie fizycznym spowodowane lipodystrofig,
ktore moga powodowaé stres psychiczny i fizyczny dyskomfort [Brown 2018,
Araujo-Vilar 2019].

Obnizenie jakosci zycia i stres psychiczny u chorych z lipodystrofiag mogg zwigkszac ryzyko
wystgpienia depresji. Ponadto badania sugerujg, ze leptyna moze mieC wilasciwosci
przeciwdepresyjne i odgrywac kluczowa role w regulacji nastroju, stad jej niski poziom moze
korelowac¢ z wystepowaniem depresji. Wyniki badan sugerujg, ze metreleptyna moze mie¢
silne dziatanie przeciwdepresyjne u chorych z hipoleptynemia, niezaleznie od przyczyny

niedoboru leptyny [Vieira 2022].

U chorych z lipodystrofig i towarzyszgca cukrzycg lub hipertréjglicerydemig obecnie dostepne

terapie obejmuja:

o modyfikacje diety (niskokaloryczna, niskotluszczowa i niskoweglowodanowa) oraz
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e interwencje farmakologiczng z uzyciem lekow hipoglikemizujgcych oraz lekéw

zmniejszajgcych stezenie lipidow we krwi.

Chorzy z tagodniejszymi zaburzeniami metabolicznymi mogg by¢ skutecznie leczeni takimi
terapiami na poczatku procesu chorobowego. Jednak choroba postepuje i osoby z ciezszymi
nieprawidtiowosciami czesto nie reagujg na te terapie, zwlaszcza w przypadku ciezkiej
insulinoopornosci lub znacznie podwyzszonego stezenia tréjglicerydow. Co wiecej,
konwencjonalne terapie nie rozwigzujg problemu podstawowego niedoboru leptyny i dlatego
istnieje niezaspokojona medyczna potrzeba wprowadzenia do praktyki klinicznej terapii, ktora
koryguje podstawowg patofizjologie stanu lipodystroficznego i skutecznie zmniejsza

zaburzenia metaboliczne u tych chorych [EMA 2018].

Leptyna jest hormonem produkowanym gtéwnie w tkance ttuszczowej i sygnalizuje stan rezerw
energetycznych. Poziom krgzgcej leptyny jest proporcjonalny do ilosci tkanki ttuszczowe;j.
Metreleptyna jest rekombinowanym ludzkim analogiem leptyny wytwarzanym za pomoca
technologii rekombinacji kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA). Jest to hormon biatkowy,
ktéry rozni sie od sekwencji ludzkiej leptyny pojedynczym dodatkowym aminokwasem, czyli
metioning [Meehan 2016, EMA 2018].

Metreleptyna imituje fizjologiczne dziatanie leptyny poprzez wigzanie i aktywacje ludzkiego
receptora leptyny, ktéry nalezy do rodziny receptoréw cytokin klasy I, prowadzac do poprawy
parametrow metabolicznych i zmniejszenia hiperfagii. Zmniejsza stezenie trojglicerydéw
i innych lipidéw u chorych na LD, redukujgc tym samym ich akumulacje w tkankach, takich jak
watroba i miesnie, oraz tagodzac ciezkag insulinoopornosc
[ChPL Myalepta®, EMA 2018]. W jednej z najwiekszych dotychczas przebadanych kohort
chorzy leczeni metreleptyng przez ponad rok doswiadczyli poprawy wygladu, co miato

pozytywny wptyw na ich samoocene [Bagias 2020].

Metreleptyna jest jedynym lekiem zatwierdzonym do stosowania w leczeniu lipodystrofii [PES
2016].

Metreleptyna stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe, poniewaz umozliwia
zapewnienie pojedynczej terapii, zdolnej do kontrolowania zaburzen metabolicznych,
ktérych nie mozna skutecznie kontrolowaé za pomocg istniejgcych metod terapii
[Rodriguez 2015].
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4. Interwencja — metreleptyna

Produkt leczniczy Myalepta® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

30 lipca 2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Produkt leczniczy Myalepta® dostepny jest w postaci biatego, liofilizowanego proszku lub
grudki do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w dawkach 3 mg, 5,8 mg, 11,3 mg.
Po rozpuszczeniu w odpowiedniej ilosci wody do wstrzykiwan (odpowiednio: 0,6 ml, 1,1 ml,

2,2 ml) kazdy ml roztworu zawiera 5 mg metreleptyny.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Myalepta®

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne produkty lecznicze dziatajgce na przewod
pokarmowy i metabolizm, aminokwasy i ich pochodne, kod ATC: A16AAQ07

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®.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Myalepta® wskazany jest do stosowania jako dodatek
do diety w ramach terapii zastgpczej w leczeniu powiktan wynikajgcych
z niedoboru leptyny u chorych z:

e potwierdzong wrodzong uogdlniong LD (ang. Berardinelli-Seip
syndrome) lub nabytg uogdlniong LD (ang. Lawrence syndrome),
u dorostych chorych i dzieci w wieku 22 lat;

e potwierdzong rodzinng LD czesciowg lub nabytg LD czesciowg (ang.
Barraquer-Simons syndrome), u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat,
u ktérych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej
kontroli metaboliczne;j.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie
Zalecang dobowg dawke metreleptyny ustala sie na podstawie masy ciata.
Zalecana dawka poczgtkowa (objeto$¢ wstrzyknigcia):
e mezczyzni i kobiety <40 kg: 0,06 mg/kg m.c. (0,012 ml/kg m.c.);
e mezczyzni >40 kg: 2,5 mg (0,5 ml);
Dawkowanie i sposéb e kobiety >40 kg: 5 mg (1 ml).
przyjmowania Modyfikacje dawki (objeto$¢ wstrzykniecia):
e mezczyzni i kobiety <40 kg: 0,02 mg/kg m.c. (0,004 mi/kg m.c.);
e mezczyzni >40 kg: 1,25 mg (0,25 ml) do 2,5 mg (0,5 ml);
o  kobiety >40 kg: 1,25 mg (0,25 ml) do 2,5 mg (0,5 ml).

Maksymalna dawka dobowa (objeto$¢ wstrzykniecia):
e mezczyzni i kobiety <40 kg: 0,13 mg/kg m.c. (0,026 mli/kg m.c.);

8 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
9 kinaza Janus — biatko transkrypcyjne
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e mezczyzni >40 kg: 10 mg (2 ml);
e kobiety >40 kg: 10 mg (2 ml).

Na podstawie odpowiedzi klinicznej (np. niewtasciwego wyréwnania
metabolicznego) lub innych wskazan (np. probleméw z tolerancja, nadmierng
utratg masy ciata, zwlaszcza u dzieci i miodziezy) dawka moze zostac
zmniejszona lub zwigkszona do dawki maksymalnej. Maksymalna tolerowana
dawka moze by¢ mniejsza od maksymalnej dawki dobowej, o czym Swiadczy
nadmierna utrata masy ciata, nawet je$li odpowiedz metaboliczna
jest niekompletna. U dorostych chorych i dzieci mozna bra¢ pod uwage
zwigkszenie dawki metreleptyny na podstawie niekompletnej odpowiedzi
klinicznej po co najmniej 6 miesigcach leczenia, umozliwiajac zmniejszenie
dawki jednoczesnie przyjmowanej insuliny, doustnego leku
przeciwcukrzycowego i (lub) leku zmniejszajgcego stezenie lipidow.
Zmniejszenie stezenia HbA1c i trdjgliceryddw moze nie by¢ obserwowane
u dzieci, poniewaz zaburzenia metaboliczne mogg nie by¢é obecne
w momencie rozpoczecia leczenia. Przewiduje sie, ze u wiekszosci dzieci
konieczne bedzie stosowanie dawki zwiekszajacej sie z kazdym dodatkowym
kilogramem masy ciata, zwtaszcza u dzieci w okresie dojrzewania. Mozliwe jest
nasilanie sie nieprawidtowosci w stezeniu trojglicerydéow i HBA1c, co moze
wigzaé sie z koniecznoscig zwiekszenia dawki. U dzieci bez zaburzen
metabolicznych nalezy modyfikowa¢ dawke gtéwnie w zwigzku ze zmiang
masy ciata.

Nie nalezy zwiekszaé dawki czesciej niz raz na cztery tygodnie. Zmniejszanie
dawki wskutek utraty masy ciata mozna przeprowadzaé w odstepach
tygodniowych.

U chorych otrzymujgcych  produkt leczniczy Myalepta® i leki
przeciwcukrzycowe istnieje ryzyko wystgpienia hipoglikemii. Na poczatkowych
etapach leczenia moze by¢ konieczne znaczne zmniejszenie dawki o 50%
lub wiecej w stosunku do zapotrzebowania na insuline w punkcie
poczatkowym. U niektérych chorych, po ustabilizowaniu zapotrzebowania
na insuling, moga by¢ réwniez konieczne modyfikacje dawek innych lekow
przeciwcukrzycowych w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia
hipoglikemii.

W przypadku przerwania leczenia u chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia
zapalenia trzustki (np. zapalenie ftrzustki w wywiadzie, ciezka
hipertrojglicerydemia) zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki w okresie
dwoch tygodni w potgczeniu ze stosowaniem diety niskottuszczowej. W okresie
zmniejszania dawki nalezy kontrolowac stezenie tréjgliceryddw oraz rozwazyé
rozpoczecie stosowania lub modyfikacje dawki produktow leczniczych
obnizajgcych stezenie lipidow.

W przypadku pominigcia dawki nalezy poda¢ dawke natychmiast
po zauwazeniu, ze zostata pominieta, a nastepnego dnia wznowi¢ normalny
schemat dawkowania.

Sposo6b podawania
Podanie podskorne.

Chorzy lub opiekunowie powinni przygotowa¢ i podaé pierwszg dawke
produktu leczniczego pod nadzorem wykwalifilkowanego personelu
medycznego.

Wstrzykniecia nalezy wykonywac¢ codziennie o tej samej porze (wstrzykniecia
mozna wykonywac¢ o dowolnej godzinie w ciggu dnia bez wzgledu na pory
spozywania positkow).

Przygotowany roztwor nalezy wstrzykiwa¢ do tkanki na brzuchu, udzie
lub ramieniu. Chorym zaleca sie wybieranie codziennie innego miejsca
wstrzykniecia w przypadku wstrzyknie¢ wykonywanych w tym samym obszarze
ciata. Dawki przekraczajgce 1 ml mozna podawa¢ w dwéch wstrzyknieciach
(réwny podziat catkowitej dawki dobowej) w celu zminimalizowania
potencjalnego dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia wynikajgcego z objetosci
iniekcji. W przypadku podziatu dawki ze wzgledu na jej objeto$¢ obie czesci
dawki mozna podawac jedna po drugiej w réznych miejscach wstrzykniecia.
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

W przypadku przepisywania matych dawek/objetosci (np. u dzieci) po pobraniu
wymaganej dawki fiolki bedg pozostawa¢ niemal catkowicie wypetnione
produktem leczniczym. Pozostaty przygotowany produkt nalezy wyrzuci¢
po uzyciu.

W ramach wnioskowanego programu lekowego: Leczenie lipodystrofii (ICD-10:
E88.1).

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ monitorowane przez osobe
nalezagcg do personelu medycznego z doswiadczeniem w diagnozowaniu
i leczeniu zaburzeh metabolicznych.

Osoby nalezace do personelu medycznego powinny zapewni¢ chorym
i opiekunom szkolenie z rozpuszczania produktu i odpowiedniej techniki
wstrzykniecia podskornego w celu unikniecia wstrzykniecia domiesniowego
u chorych z minimalng iloscig podskornej tkanki ttuszczowe;.

W celu zapewnienia, ze chorzy i opiekunowie znajg odpowiednig dawke
do wstrzykniecia, lekarz wystawiajgcy recepte powinien przepisa¢ wiasciwg
dawke podang zaréwno w miligramach, jak i jej objetos¢ w mililitrach. Podczas
stosowania produktu leczniczego Myalepta®, co 6 mies., zaleca sie
skontrolowanie techniki jego podawania u chorych stosujgcych ten produkt
leczniczy samodzielnie.

Przy obliczaniu dawki nalezy zawsze stosowac rzeczywistg mase ciata
W momencie rozpoczecia leczenia.

Nieprzestrzeganie schematu dawkowania lub nagte przerwanie stosowania
produktu leczniczego  Myalepta® moze  skutkowa¢  nasileniem
hipertrojglicerydemii i wystgpieniem powigzanego zapalenia trzustki,
w szczegolnosci u chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia zapalenia trzustki
(np. zapalenie trzustki w wywiadzie, ciezka hipertrojglicerydemia).

Zgtaszano wystgpowanie uogolnionej nadwrazliwosci (np. anafilaksiji,
pokrzywki lub wysypki uogolnionej).

U chorych, ktérzy otrzymujg leki przeciwcukrzycowe, w szczegdélnosci insuline
lub leki zwiekszajgce wydzielanie insuliny (np. sulfonylomoczniki), istnieje
ryzyko wystepowania hipoglikemii. Znaczne zmniejszenie dawki o co najmnie;j
50% lub wiecej w stosunku do zapotrzebowania na insuline w punkcie
poczgtkowym moze by¢ konieczne w ciggu pierwszych dwdch tygodni
leczenia. U chorych przyjmujgcych insuline (lub inne produkty lecznicze
podawane podskérnie) rownoczesnie z produktem leczniczym Myalepta®
zaleca sie rotacje miejsc wstrzykniecia.

U chorych z powaznymi i ciezkimi zakazeniami stosowanie metreleptyny
nalezy kontynuowac wylgcznie wedle zalecen lekarza przepisujgcego.

W zwigzku z przywréceniem uwalniania hormonu luteinizujgcego moze
nastgpi¢ nieplanowane zajscie w cigze. Istniejg dane wskazujace,
ze metreleptyna moze zwiekszac¢ ptodnos¢, w zwigzku z dziataniem na hormon
luteinizujacy, z mozliwoscig nieplanowanego zajscia w cigze. Nie zaleca sie
stosowania produktu Myalepta® w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepciji.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania
odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia metreleptyng, o ile jest
to konieczne. Jednoczesne podawanie leku Myalepta® z hormonalnymi
Srodkami antykoncepcyjnymi moze zmniejsza¢ biodostepnos¢ hormonalnych
Srodkéw antykoncepcyjnych. Kobiety nalezy poinformowaé o koniecznosci
stosowania alternatywnej, niehormonalnej metody antykoncepcji w przypadku,
gdy produkt leczniczy Myalepta® jest stosowany jednoczesnie z hormonalnymi
srodkami antykoncepcyjnymi.

Nie wiadomo, czy metreleptyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Myalepta® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn, gdyz powoduje uczucie zmeczenia i zawroty gtowy.
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W przypadku braku odpowiedzi klinicznej po 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia lekarz powinien upewni¢ sie, ze chory postepuje zgodnie z technikg
podawania tego produktu leczniczego, otrzymuje odpowiednig dawke
i przestrzega zalecen dietetycznych. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki
zanim przerwie sig leczenie produktem.

W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej cigezkiej reakciji
alergicznej nalezy natychmiast i trwale przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego oraz rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

W przypadku wystgpienia objawow podmiotowych lub przedmiotowych
wskazujgcych na zapalenie trzustki nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene
kliniczna.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Nalezy zaleci¢ chorym i opiekunom zwracanie uwagi na objawy podmiotowe
i przedmiotowe hipoglikemii.

Zaleca sie bardzo doktadne kontrolowanie  przebiegu chordb
autoimmunologicznych pod katem zaostrzen zasadniczej choroby
autoimmunologicznej (nagte pojawienie sie ciezkich objawow).

W  przypadku przedawkowania nalezy bardzo doktadnie obserwowac

czy uchorego wystepujg objawy podmiotowe lub przedmiotowe dziatan
niepozadanych i rozpoczac¢ leczenie wspomagajgce.

Najczedciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi z czesto$cig
wystepowania ,bardzo czesto” (=1/10) sa:

e hipoglikemia (ICD-10: E16.2);

e zmniejszenie masy ciala (ICD-10: R63.4).

Dziatania niepozgdane

ENEGEOTEWER LR (ol LYV Produkt leczniczy Myalepta® nie jest obecnie finansowany ze s$rodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Myalepta®

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

metreleptyny

41.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Myalepta® (metreleptyna)'®, stosowanego jako
dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru
leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowg lipodystrofig, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales/;

0 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych
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e CDA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych)"!
— https://www.cda-amc.ca/;

e HAS' (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/;

¢ NCPE (irlandzka agencja oceny technologii medycznych) — http://www.ncpe.ie/;

e ZIN (panstwowy zaktad opieki zdrowotne;j w Holandii) -

https://www.zorginstituutnederland.nl/.

tacznie odnaleziono 6 dokumentéw dotyczacych rekomendacji finansowania [CADTH 2024,
SMC 2023, NICE 2021, G-BA 2019, HAS 2019, ZIN 2019].

Cztery dokumenty zawierajg pozytywng rekomendacje co do finansowania metreleptyny
(wydane przez SMC, NICE, G-BA oraz HAS). W uzasadnieniu wskazano, iz dowody kliniczne
sugeruja, ze metreleptyna zapewnia korzysci kliniczne poprzez obnizenie stezenia
trojglicerydéw, poziomu glukozy i enzyméw watrobowych u oséb z lipodystrofig oraz na
wysokg korzys¢ kliniczng stosowania metreleptyny jako dodatku do diety we wrodzonej lub

nabytej uogdlnionej lipodystrofii u chorych >2 roku zycia oraz w czesciowej lipodystrofii

"W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekow zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) [CDA-AMC 2024]

2 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w poréwnaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodawanego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczacym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczgca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria 1l wg IAB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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u chorych w wieku >12 lat, u ktérych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej
kontroli metabolicznej [SMC 2024, NICE 2021, G-BA 2019, HAS 2019].

Dokument wydany przez CADTH w 2024 r. zawiera warunkowg pozytywng rekomendacje
finansowania metreleptyny jako uzupetnienia diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu
powiktan niedoboru leptyny u chorych z lipodystrofig pod warunkiem obnizenia ceny leku oraz
w przypadku przepisywania tego leczenia przez endokrynologa Ilub endokrynologa
dzieciecego z doswiadczeniem w leczeniu LD. W dokumencie zaznaczono, iz istnieje
niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznych terapii kontrolujgcych parametry
metaboliczne u chorych z lipodystrofig, u ktérych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia
odpowiedniej kontroli. Wskazano, iz stosowanie metreleptyny wigze sie z dodatkowg korzyscia
kliniczng dla chorych z lipodystrofig [CADTH 2024].

Pozytywng rekomendacje wydat rowniez holenderski ZIN, ktéry w uzasadnieniu wskazat, ze
na podstawie dostepnych danych produkt leczniczy Myalepta® (metreleptyna) wykazuje
istothg wartos¢ dodang w poréwnaniu z dotychczasowym standardem leczenia. W zwigzku
z tym rekomendowane jest finansowanie terapii ze srodkéw publicznych, pod warunkiem
spetnienia okreslonych kryteridéw. Leczenie dotyczy chorych od 2. roku zycia z potwierdzong
wrodzong lub nabytg uogdlniong lipodystrofig, u ktérych standardowa terapia i dieta nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli metabolicznej lub wystepuje sttuszczenie watroby z cechami
zapalenia [ZIN 2022].

Na stronie NCPE odnaleziono informacje, iz zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA
w celu oszacowania skutecznos$ci klinicznej i optacalnosci metreleptyny w porownaniu
z obecnym standardem postepowania. Rekomendacja nie zostata jeszcze wydana [NCPE
2026].

Szczegoty rekomendacji przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Terapia wydania
rekomendacji

Komitet CADTH zaleca refundacje metreleptyny jako uzupetnienia diety w ramach
terapii zastepczej w leczeniu powiktan niedoboru leptyny u chorych z lipodystrofia:

e z potwierdzong wrodzong uogolniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome)
lub nabytg uogdlniong LD (ang. Lawrence syndrome) u dorostych oraz dzieci
w wieku od 2 lat oraz z co najmniej jedng nieprawidtowoscig metaboliczna:
cukrzyca, insulinoopornoscig lub wysokim stezeniem trojglicerydow);

e z potwierdzong rodzinng czesciowg LD lub nabytg LD (ang. Barraquer-
Simons syndrome), u dorostych oraz dzieci w wieku od 12 lat, z utrzymujaca
sie istotng chorobg metaboliczng, u ktérych standardowe leki nie zapewnity
osiggniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej, nawet po stosowaniu terapii
przez co najmniej 12 miesiecy.

Komitet CADTH rekomenduije finansowanie Myalepta®tylko wtedy, gdy jest przepisana
przez endokrynologa lub endokrynologa dzieciecego z doswiadczeniem w leczeniu LD
Chorzy z lipodystrofig | oraz jesli koszt Myalepta® zostanie obnizony.

Dodatkowo rekomendacja obowigzuje, w przypadku spetnienia okreslonych warunkéw,
w tym m.in.: rozpoznania potwierdzonego na podstawie badan genetycznych (przy
braku potwierdzenia leczenie mozna rozpoczg¢ u chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem klinicznym na podstawie kompleksowej oceny klinicznej oraz jezeli
stezenie leptyny <12,0 ng/ml na czczo u kobiet oraz <8,0 ng/ml u mezczyzn >5r.z. lub
<6 ng/ml u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat), braku ciagzy i karmienia piersia.
Najpézniej po 12 miesigcach leczenia MET nalezy oceni¢ odniesiong przez chorego
korzy$ci kliniczng w celu kontynuacji terapii.

W rekomendacji zaznaczono, iz istnieje niezaspokojona potrzeba na skuteczne terapie
kontrolujgce parametry metaboliczne u chorych z lipodystrofia, u ktérych standardowe
leki nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli metaboliczne;.

Dowody kliniczne potwierdzaja, iz metreleptyna zapewnia dodatkowg korzys$¢ kliniczng
dla chorych z lipodystrofia.

Pozytywna

CADTH 2024
warunkowa

Myalepta®
(metreleptyna)

SMC zaleca refundacje metreleptyny jako uzupetnienie diety w ramach terapii

SMC 2023 Pozytywna Chorzy z lipodystrofia zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z:
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

e potwierdzong wrodzong uogdlniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub
nabytg uogdlniong LD (zespdt Lawrence’a) u dorostych oraz dzieci w wieku
od 2 lat;

e potwierdzong rodzinng czesciowg LD Ilub nabytg czesciowg LD (ang.
Barraquer-Simons syndrome) u dorostych oraz dzieci w wieku od 12 lat, u
ktérych standardowe leczenie nie zapewnito odpowiedniej kontroli
metaboliczne;.

Po 12 miesigcach leczenia MET w badaniu jednoramiennym u chorych odnotowano
znaczgcg poprawe pierwszorzedowych punktéw koncowych wzgledem wartosci
poczatkowej, w tym stezenia HbA1c oraz trdjglicerydédw na czczo. W badaniu nie
oceniano jakosci zycia, a wptyw metreleptyny na te wyniki pozostaje nieznany.
Zgodnie z opinig SMC koszt metreleptyny w stosunku do jej korzysci zdrowotnych jest
wysoki, a dowody wykorzystane w modelu ekonomicznym s3g niepewne,
w szczegolnosci brak jest bezposrednich dowodéw na dtugoterminowg skutecznosc
MET, jej wptywu na zachorowalnos¢ i Smiertelnosé, a takze jakos¢ zycia chorych.

Dowody kliniczne sugeruja, ze metreleptyna zapewnia korzysci kliniczne poprzez
obnizenie stezenia tréjglicerydéw, poziomu glukozy i enzymoéw watrobowych u oséb
z lipodystrofig. Wyniki poréwnania posredniego rowniez wskazywaly na wyzszg
skutecznos¢ metreleptyny w poréwnaniu z leczeniem wspomagajgcym. Istnieje jednak
niepewnos¢ co do diugoterminowego wplywu leczenia metreleptyng na wyniki
kliniczne. Mimo to metreleptyna najprawdopodobniej przyniesie istotne korzysci
NICE 2021 Pozytywna Chorzy z lipodystrofig | kliniczne i poprawi jakos¢ zycia os6b z lipodystrofia, ich rodzicéw i opiekundw.

Metreleptyne mozna uzna¢ za opfacalne wykorzystanie zasobéw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NHS) w wysoce wyspecjalizowanych technologiach. Zaleca si¢ jg
jako opcje leczenia powiktan zwigzanych z niedoborem leptyny w lipodystrofii: u
chorych 22 lat z uogdlniong lipodystrofig. lub u chorych 212 lat z czesciowg
lipodystrofig, a takze ze stezeniem HbA1c >7,5% lub tréjglicerydami na czczo >5,0
mmol/litr.

Produkt leczniczy Myalepta® dodano do wykazu lekow finansowanych ze $rodkow
publicznych. Metreleptyne zatwierdzono jako produkt sierocy w chorobie rzadkiej oraz
G-BA 2019 Pozytywna Chorzy z lipodystrofig uznano jego dodatkowg korzys$é¢, kitdra jednak ze wzgledu na dostepne badania
kliniczne nie jest mozliwa do doktadniejszego okreslenia.

Metreleptyna wskazana jest do stosowania u chorych:




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
NMAF TA leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowg lipodystrofig —
IENORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

ez potwierdzong wrodzong lub nabytg uogdiniong LD w wieku od 2 lat;

e zpotwierdzong rodzinng lub nabytg czesciowa LD w wieku od 12 lat, u ktérych
standardowe leki nie =zapewnity osiggnigcia odpowiedniej kontroli
metaboliczne;j.

Wysoka korzy$¢ kliniczna stosowania metreleptyny jako dodatku do diety we
wrodzonej lub nabytej uogdinionej lipodystrofii z niedoborem leptyny u chorych >2 roku
zycia, u ktérych osiggnieto niewielkg poprawe kliniczng podczas stosowania
standardowego leczenia.

Wysoka korzys¢ kliniczna stosowania metreleptyny jako dodatku do diety w rodzinnej
lub nabytej czesciowej lipodystrofii z niedoborem leptyny u chorych w wieku >12 lat,
u ktorych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli
metaboliczne;.

HAS 2019 Pozytywna Chorzy z lipodystrofig

Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze produkt leczniczy Myalepta®
wykazuje dodatkowg wartos¢ w poréwnaniu do dotychczasowego standardowego
leczenia. W zwigzku z tym rekomendowano jego finansowanie ze srodkdw publicznych
z nastepujgcymi warunkami refundacii:

e chorzy w wieku co najmniej 2 lat z potwierdzong wrodzong lub nabytg
uogolniong lipodystrofig;

ZIN 2022 Pozvtywna Chorzv z livodvystrofi e chorzy, u ktérych aktualne leczenie cukrzycy lub dyslipidemii oraz Scista dieta
vy ¥ 2 lIpocy q nie pozwalajg osiggng¢ docelowych wartosci HbA1c, trojglicerydow i LDL, lub
w przypadku sttuszczenia watroby z zapaleniem;
Skutecznos¢ leczenia powinna by¢ oceniana co 6 miesiecy, a w razie jej braku — terapia
powinna zosta¢ przerwana.

W ocenie ZIN metreleptyna wykazuje istotng poprawe w kontrolowaniu stezenia HbA1c
oraz trojglicerydow, co stanowi znaczacy postep w leczeniu chorych z lipodystrofig, dla
ktérych dostepne opcje terapeutyczne sg ograniczone.
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41.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'®* wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania metreleptyny w analizowanym wskazaniu.

Odnaleziono jeden dokument wydany przez AOTMIT.

Myalepta® . . . 2019 [SRP_Myalept
(metreleptyna) Stanowisko Rady Przejrzystosci (metreleptyna) 2019]

Negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczace produktu leczniczego Myalepta®
(metreleptyna) we wskazaniu lipodystrofia Dunningana w przebiegu lipodystrofii
0 dziedziczeniu dominujgcym zwigzanej z mutacja w genie LMNA opieralo sie na
ograniczonych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Uzasadniono je
niewielkg populacjg badanych chorych, brakiem komparatora, oceng zastepczych punktow
koncowych oraz krétkim okresem obserwacji w badaniach. Ograniczenia te wynikaty

w znacznym stopniu z faktu, ze rekomendacja dotyczyta choroby ultrarzadkiej.

Jednakze od czasu wydania tego stanowiska pojawity sie nowe, bardziej wiarygodne dane
naukowe, ktore potwierdzajg skutecznosé i bezpieczenstwo metreleptyny w leczeniu
lipodystrofii. Badania wykazaty znaczng poprawe w kontrolowaniu stezenia HbA1c,
triglicerydéw oraz innych parametrow metabolicznych u chorych z lipodystrofig, w tym tych
z mutacjami w genie LMNA [Shenyan 2021, Sekizkardes 2019].

W kontekscie tych nowych dowodow, wczesniejsze stanowisko Rady Przejrzystosci wydaje
sie by¢ nieaktualne. Nowe dane naukowe sugerujg, ze metreleptyna moze stanowi¢ skuteczng
opcje terapeutyczng w leczeniu lipodystrofii, w tym przypadkéw zwigzanych z mutacjami
w genie LMNA.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponize;j.

3 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Tabela 8.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMiT

Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na
refundacje leku Myalept® (metreleptyna) we wskazaniu:
lipodystrofia Dunningana w przebiegu lipodystrofii o dziedziczeniu
dominujgcym zwigzanej z mutacjg w genie LMNA.

Z uwagi na wyjatkowo rzadkie wystepowanie zespotu Dunningana
w populacji, dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa leku
sg ograniczone. Jako$¢ badan jest ograniczona z powodu
niewielkiej populacji, braku komparatora, oceny zastepczych
punktow koncowych i krétkiego okresu obserwacji. Ograniczenia
te wynikaja w duzej mierze z faktu, ze dotyczg choroby
ultrarzadkie;.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, iz postawag
leczenia lipodystrofii jest leczenie dietetyczne, a dodatkowo,
u chorych z czesciowg lipodystrofig, mozna stosowac terapie
metreleptyng, ktéra jest jedynym lekiem zatwierdzonym do
stosowania w leczeniu lipoodystrofii.

Analiza ekonomiczna jest oparta o niepewne zatozenia (cena leku
w USA, caloroczny okres leczenia), a dostepne dane nie
pozwalajg na precyzyjne oszacowanie efektywnosci kosztowe;.
Przyjete zatozenia wskazujg jednak na mozliwe znaczne wydatki
ptatnika publicznego w przeliczeniu na jednego chorego.

Wysokie koszty terapii na chorego oraz dowody niskiej jakoSci
wskazujgce na umiarkowane i ograniczone czasowo korzysci
w zakresie zastepczych punktow koncowych, nie pozwalajg na
wydanie pozytywnej opinii w zakresie refundacji wnioskowanej
technologii w ramach importu docelowego.

Lipodystrofia Dunningana w przebiegu
Negatywna lipodystrofii 0 dziedziczeniu dominujgcym
zwigzanej z mutacjg w genie LMNA

Myalepta® Stanowisko Rady
(metreleptyna) Przejrzystosci




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 66
z niedoboru leptyny u chorych z uogoélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

5. Wyboér komparatora

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z informacjami odnalezionymi w literaturze, | GczczNINENEIININIIIIIII
I icdomym jest, iz obecnie nie istnieje zadna
zarejestrowana ani skuteczna terapia leczenia chorych z lipodystrofiag, ktéra mogtaby stanowi¢
alternatywe dla leku Myalepta®. Metreleptyna jest jedynym lekiem zarejestrowanym we
wskazaniu o udowodnionej skutecznosci, natomiast wszystkie pozostate stosowane terapie

nalezy uzna¢ za BSC.

Na podstawie dostepnych informacji oraz analizy finansowania || |l NG
I o2z w odnalezionej literaturze, jako

stosowane w populacji docelowej BSC przyjeto nastepujgce grupy lekow:

e leki hipoglikemizujgce: metformina, insulina, pochodne sulfonylomocznika (np.
glimepiryd), tiazolidinediony (rozyglitazon oraz pioglitazon);

o leki zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi: statyny i fibraty, leki wigzgce kwasy
zétciowe (np. cholestyramina);

¢ leki hipotensyjne: antagonisci receptora angiotensyny Il (np. losartan) lub inhibitory

konwertazy angiotensyny (np. enalapryl).
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Nalezy, jednakze pamietac, iz ww. leki stanowig jedynie przyktady stosowanych w populaciji
wnioskowanej terapii. Dobor optymalnego zakresu opcji terapeutycznych w ramach leczenia

wspomagajgcego jest uzalezniony od indywidualnych potrzeb klinicznych kazdego chorego.

W populacji docelowej potencjalnie mozliwe do zastosowania jest rowniez leczenie objawéw
hirsutyzmu/tradziku (np. octan cyproteronu + estrogeny) oraz bélu neuropatycznego (np.
pregabalina). |
.|
|

Za wiasciwe komparatory wchodzgce w skitad BSC w analizowanej populacji chorych
z lipodystrofig nie uznano inhibitoréw SGLT2 oraz agonistow receptora GLP-1. W wytycznych
PES 2016 wskazano metformine jako lek pierwszego wyboru w leczeniu cukrzycy
i insulinoopornosci oraz potwierdzono zastosowanie insuliny w leczeniu hiperglikemii.
Inhibitory SGLT2 i agonisci receptora GLP-1 nie zostaty natomiast ujete w tych wytycznych

jako standardowe opcje leczenia lipodystrofii.

Nowsze zrodia opisujg mozliwos¢ stosowania inhibitorow SGLT2 i agonistow receptora
GLP-1, jednak podstawe tych doniesien stanowig przede wszystkim niewielkie badania
retrospektywne i opisy przypadkéw, dotyczgce gtéwnie chorych z rodzinng czesciowg
lipodystrofig [Bansal 2023, Foss-Freitas 2024]. Dane te mogg uzasadnia¢ indywidualne
zastosowanie wymienionych lekdéw, ale nie potwierdzajg ich pozycji jako rutynowego
standardu postepowania w catej populacji chorych z lipodystrofia. Zgodnie z wytycznymi
HES 2026 agonistow receptora GLP-1 nalezy traktowa¢ jako terapie wspomagajgca, a nie
modyfikujgcg przebieg choroby. Ponadto, kazdorazowo nalezy przeprowadzi¢ indywidualng
ocene stosunku korzysci od ryzyka oraz Scisle monitorowac leczenie. Natomiast zgodnie
z informacjami przedstawionymi w Gilio 2025 inhibitory SGLT2 mogg stanowi¢ dodatkowg
opcje terapeutyczna, jednak decyzje o ich zastosowaniu nalezy podejmowac indywidualnie,
z uwzglednieniem ryzyka choroby naczyn obwodowych oraz kwasicy ketonowej [HES 2026,
Gilio 2025].

Za nieuwzglednieniem tych grup lekéw jako skiadnikéw finansowanego ze s$rodkow
publicznych BSC przemawia réowniez bardzo waski zakres ich refundacji w Polsce. Zgodnie
z obwieszczeniem MZ obowigzujgcym od 1 lipca 2026 r. refundacja agonistéw receptora
GLP-1, takich jak semaglutyd i dulaglutyd, wymaga fgcznego spetnienia szeregu warunkow:

rozpoznania cukrzycy typu 2, wczesniejszego leczenia co najmniej dwoma lekami
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hipoglikemizujgcymi, wartosci HbA1c 27,5%, obecnoéci otytosci definiowanej jako BMI
230 kg/m? oraz bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, rozumianego jako
potwierdzona choroba sercowo-naczyniowa, uszkodzenie narzgdowe albo obecnos¢ co

najmniej dwoch dodatkowych czynnikéw ryzyka.

Refundacja inhibitoréw SGLT2 w leczeniu cukrzycy jest réwniez ograniczona do chorych
z cukrzycg typu 2, stosujgcych wczesniej co najmniej jeden lek hipoglikemizujgcy lub
— w przypadku kanagliflozyny — co najmniej dwa takie leki, z HbA1c wynoszgcym odpowiednio
co najmniej 7% lub 7,5% oraz z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Odrebne
wskazania refundacyjne inhibitorow SGLT2 dotyczgce niewydolnosci serca lub przewlekiej
choroby nerek obejmujg wytgcznie chorych spetiajacych dodatkowe, szczegdtowe kryteria
kliniczne. Refundacja tych lekow nie jest zatem zwigzana z rozpoznaniem lipodystrofii,
a wszystkie wymagane warunki moze spetniaé jedynie niewielka cze$¢ populacji docelowej,
obejmujgcej rowniez dzieci oraz chorych bez cukrzycy typu 2, otytosci lub bardzo wysokiego

ryzyka sercowo-naczyniowego.

.
.
B iajac na uwadze brak jednoznacznych zalecen traktujgcych te leki jako standard
terapii lipodystrofii, ograniczong jakos$¢ i zakres dostepnych dowodow, restrykcyjne kryteria

refundacyjne oraz brak potwierdzenia ich stosowania w polskiej praktyce klinicznej, nie uznano

ich za reprezentatywne sktadniki komparatora BSC.

Jako standardowego skfadnika komparatora BSC u chorych z lipodystrofig nie nalezy
uwzglednia¢ rowniez plazmaferezy. Terapia BSC powinna odzwierciedla¢ rutynowe,
przewlekte postepowanie stosowane u reprezentatywnej czesci populacji docelowej, podczas
gdy plazmafereza jest procedurg ratunkowg, stosowang jedynie w wyjgtkowych przypadkach
skrajnej hipertréjglicerydemii, przede wszystkim w przebiegu lub w celu zapobiegania
nawrotom hipertrojglicerydemicznego ostrego zapalenia trzustki. Nie stanowi ona leczenia
samej lipodystrofii ani typowego sposobu dtugoterminowej kontroli jej zaburzen

metabolicznych.

W wytycznych PES 2016 wskazano jedynie, ze plazmafereza byta stosowana w przypadkach
skrajnej hipertréjglicerydemii oraz ze wymaga czestego powtarzania zabiegoéw. Informacja ta
ma charakter opisowy — w przeciwienstwie do zalecen dotyczacych m.in. metforminy, insuliny,

statyn i fibratbw nie sformutowano formalnego =zalecenia dotyczgcego stosowania




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 69
z niedoboru leptyny u chorych z uogoélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

plazmaferezy, ani nie przypisano mu klasy rekomendacji i poziomu dowodow. Rowniez
w publikacji Gilio 2025 plazmafereze przedstawiono jako intensywng metode leczenia
stosowang u niektérych chorych przed rozpoczeciem terapii leptyng. Terapia leptyna
prowadzita do zmniejszenia stezenia triglicerydéw o ponad 50%, co umozliwito czesci chorych

zaprzestanie cotygodniowych zabiegéw wymiany osocza.

Ratunkowy i zindywidualizowany charakter tej procedury potwierdzajg wytyczne American
Society for Apheresis (ASFA), w ktérych terapeutyczng wymiane osocza w ciezkim
hipertrojglicerydemicznym zapaleniu trzustki oraz w zapobieganiu jego nawrotom
zaklasyfikowano do kategorii Ill [ASFA 2023]. Oznacza to, ze optymalna rola aferezy nie
zostata ustalona, a decyzja o jej zastosowaniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie.
Dostepne dowody wskazujg wprawdzie na mozliwos¢ szybkiego zmniejszenia stezenia
triglicerydéw, ale nie potwierdzajg jednoznacznej przewagi nad leczeniem zachowawczym
w zakresie istotnych klinicznie wynikow, w tym Smiertelno$ci, procedura wigze sie ponadto

z wiekszym obcigzeniem organizacyjnym i kosztowym [ASFA 2023].

Ze wzgledu na brak formalnego zalecenia w wytycznych dotyczacych lipodystrofii, brak
potwierdzenia rutynowego stosowania, ograniczenie do rzadkich i ciezkich powiktan oraz
interwencyjny, szpitalny i krotkotrwaly charakter procedury, plazmafereza nie stanowi

reprezentatywnego elementu BSC w populacji docelowe;.

Na podstawie wszystkich powyzszych informacji stwierdzono, ze komparatorem dla
metreleptyny w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng
w Polsce jest BSC, ktérego gtéwnymi obszarami terapeutycznymi jest leczenie objawéw

cukrzycy, nadcisnienia oraz dyslipidemii.
5.1. Komparator — BSC

Standardowym postepowaniem u chorych jest fagodzenie objawdw oraz poprawa jakosci zycia
poprzez przestrzeganie specjalnej diety (zawierajgcej 50-60% weglowodanéw, 20-30%
ttuszczu i okoto 20% biatka) oraz stosowanie szeregu lekéw o réznorodnym mechanizmie
dziatania, w tym: lekéw przeciwcukrzycowych, przeciwnadcisnieniowych (inhibitory
konwertazy angiotensyny lub antagonisci receptora angiotensyny Il) oraz lekéw stosowanych

w dyslipidemii (statyny, fibraty).
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Wymienione terapie nie prowadzg do wyleczenia choroby, a jedynie zapobiegajg lub tagodzag

objawy chordb wspdfistniejgcych z zespotami lipodystrofii.

Na podstawie dostepnych informagji oraz analizy sposobu finansowania || GG
S

I ;< finansowane ze $rodkéw publicznych BSC obejmuje nastepujace grupy lekéw:

e leki hipoglikemizujgce: metformine, insuline oraz pochodne sulfonylomocznika
(np. glimepiryd);

e leki hipolipemizujgce: statyny i fibraty oraz — w indywidualnych przypadkach -
cholestyramine, ktéra moze by¢ refundowana po uzyskaniu zgody na jej sprowadzenie
w ramach importu docelowego;

¢ leki hipotensyjne: antagonistow receptora angiotensyny Il (np. losartan) oraz inhibitory

konwertazy angiotensyny (np. enalapryl).

|
Y <k te nie s3 objete refundacia

w Polsce.

Nalezy, jednakze pamietaé, iz ww. leki stanowig jedynie przykiady stosowanych w populacji

whnioskowanej terapii. Doboér optymalnego zakresu opciji terapeutycznych w ramach leczenia

wspomagajgcego jest uzalezniony od indywidualnych potrzeb klinicznych kazdego chorego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke komparatorow.
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Tabela 9.

Charakterystyka komparatorow

Komparator, kod ATC*

Metformina
Avamina®,

Kod ATC: A10BA02
Grupa
farmakoterapeutyczna:
doustne leki
przeciwcukrzycowe,
biguanidy

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

8.02.2010 .
Podmiot

odpowiedzialny:

BIOTON S.A.

Dziatanie leku

Metformina jest pochodng
biguanidu
o wiasciwosciach
przeciwhiperglikemicznych,
ktora obniza stezenie glukozy
na czczo
i po positkach. Nie pobudza
wydzielania insuliny i dzieki
temu
nie powoduje hipoglikemii.
Chlorowodorek metforminy
charakteryzuje sie trzema
mechanizmami dziatania:

e zmniejszanie wytwarzania
glukozy w watrobie
poprzez inhibicje
glukoneogenezy
i glikogenolizy;
e zwiekszanie wrazliwosci
na insuline w miesniach
przez wzrost obwodowego
wychwytu glukozy i jej
zuzycia;
e opdznianie absorpcji
glukozy
w jelicie.
Chlorowodorek metforminy
pobudza wewnatrzkomérkowg
synteze glikogenu dziatajgc na
syntaze glikogenu oraz
zwieksza zdolnosci
transportowe wszystkich

Zarejestrowane wskazanie

Leczenie cukrzycy typu 2,
zwlaszcza u chorych otytych,
gdy za pomocg diety i Ewiczen
fizycznych nie mozna uzyskac¢
wiasciwego stezenia glukozy
we krwi. W monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi
doustnymi lekami
przeciwcukrzycowymi
lub insuling. U dzieci w wieku
powyzej 10 lat i mtodziezy w
monoterapii
lub w skojarzeniu z insuling.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Monoterapia
i w skojarzeniu
z innymi doustnymi
lekami
przeciwcukrzycowymi

Zazwyczaj dawka
poczatkowa wynosi 500
mg lub 850 mg
chlorowodorku
metforminy
2 lub 3 razy na dobe
podawana w czasie
positku lub po nim.
Po 10-15 dniach nalezy
dostosowa¢ dawke
na podstawie wynikow
badan stezenia glukozy
we krwi. Maksymalna
zalecana dawka wynosi 3
g na dobe, podana
w 3 oddzielnych
dawkach.

Skojarzenie z insuling

Zwykle w dawce
poczatkowej 500 mg lub
850 mg chlorowodorku

metforminy
2 lub 3 razy na dobe,
natomiast dawke insuliny
dostosowuje sie na
podstawie wynikéw

Dziatania niepozadane

Najczestszymi (bardzo
czesto: 21/10) dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byty: nudnosci
(ICD-10: R11), wymioty
(ICD-10: R11), biegunka
(ICD-10: K59.1), bl
brzucha (R10.4), utrata
apetytu (ICD-10: R63.8).
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Komparator, kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

znanych rodzajéw nosnikow
glukozy przez btony
komorkowe.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

badania stezenia glukozy
we Krwi.

Dzieci i mtodziez,
monoterapia
i leczenie skojarzone z
insuling
Zazwyczaj dawka
poczatkowa wynosi 500
mg lub 850 mg
chlorowodorku
metforminy raz na dobe,
podawana w czasie
positku lub po nim.
Po 10-15 dniach nalezy
dostosowac dawke na
podstawie wynikow
badan stezenia glukozy
we krwi. Maksymalna
zalecana dawka
chlorowodorku
metforminy wynosi 2 g na
dobe podana
w 2 lub 3 dawkach
podzielonych.

Dziatania niepozadane

Insulina
Fiasp®,

Kod ATC: A10AB05
Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki stosowane w
cukrzycy. Insuliny i ich
analogi do wstrzykiwan,
szybkodziatajgce

09.01.2017 r.
Podmiot
odpowiedzialny:
Novo Nordisk A/S

Podstawowym dziataniem jest
regulowanie metabolizmu
glukozy. Insuliny, w tym
insulina aspart, wywierajg
swoje swoiste dziatanie przez
wigzanie sie z receptorami
insulinowymi. Insulina
zwigzana z receptorem obniza
stezenie glukozy we krwi przez
utatwienie wychwytu glukozy
przez komorki miesni
szkieletowych i tkanki

Leczenie cukrzycy

u dorostych, mtodziezy i dzieci

powyzej 1. roku zycia.

Catkowite dobowe
indywidualne
zapotrzebowanie na
insuling u dorostych
moze sie réznié¢
i zazwyczaj wynosi od
0,5do 1,0
jednostki/kg/dobe. Dla
osiggniecia optymalnej
kontroli glikemii zalecane
jest monitorowanie
stezenia glukozy we krwi

Najczestszymi (czesto:
=1/100 do <1/10)
dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byly: objawy
alergii skornej (ICD-10:
L23), reakcje w miejscu
wstrzykniecia/wlewu
(ICD-10: T80)
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Komparator, kod ATC*

Glimepiryd
Amaryl®
Kod ATC: A10BB12

Grupa

farmakoterapeutyczna:

doustne leki
hipoglikemizujace,
pochodne
sulfonylomocznika

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

ttuszczowej oraz przez
hamowanie uwalniania glukozy
z watroby. Insulina hamuje
lipolize w adipocytach, hamuje
proteolize i wzmaga synteze
biatek.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

oraz dostosowywanie
dawki insuliny.

Insulina dopositkowa
podawana podskdrnie do
2 minut przed
rozpoczeciem positku,
z mozliwoscig podania
do 20 minut po
rozpoczeciu positku.

Dziatania niepozadane

15.12.1997 r.

Podmiot
odpowiedzialny:
Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH

Glimepiryd jest doustnym
lekiem przeciwcukrzycowym,
nalezgcym do pochodnych
sulfonylomocznika.
Dziatanie glimepirydu polega
przede wszystkim na
stymulowaniu uwalniania
insuliny z komorek beta
trzustki.

Podobnie jak w przypadku
innych pochodnych
sulfonylomocznika, mechanizm
dziatania zwigzany jest ze
zwiekszeniem reakcji komorek
beta trzustki na fizjologiczny
bodziec, jakim jest glukoza.
Ponadto glimepiryd
prawdopodobnie dziata
pozatrzustkowo, co takze jest
sugerowane w przypadku
innych pochodnych
sulfonylomocznika.

Wskazany w leczeniu
cukrzycy typu 2, gdy same
ograniczenia dietetyczne,
¢wiczenia fizyczne i redukcja
masy ciata nie sg
wystarczajgco skuteczne.
Amaryl® moze by¢ réwniez
stosowany w leczeniu
skojarzonym z metforming lub
insuling.

Dawkowanie zalezy od
wynikow badan stezenia
glukozy we krwi i moczu.

Poczatkowo glimepiryd
podaje sie w dawce 1 mg
na dobe. Jesli osiggnieta

zostanie odpowiednia
kontrola glikemii, dawke

te nalezy stosowa¢ w
leczeniu
podtrzymujgcym.

W przypadku braku
zadowalajgcej
skutecznosci, dawke
nalezy zwiekszaé
stopniowo na podstawie
wynikéw kontroli glikemii,
w 1-2 tyg. odstgpach
miedzy kolejnymi
wielkosciami dawek, do
dawki dobowej
wynoszgcej 2 mg, 3 mg
lub 4 mg glimepirydu.
Dawka glimepirydu
wieksza niz 4 mg/dobe
daje lepsze wyniki tylko

Nie odnotowano dziatan
niepozadanych
raportowanych bardzo
czesto: 21/10. czesto:
>1/100 do <1/10 i niezbyt
czesto: 21/1 000 do
<1/100. Dziataniami
niepozadanymi
wystepujgcymi rzadko
(=1/10 000 dp <1/1 000):
trombocytopenia (ICD-10:
D69.6), leukopenia (ICD-
10: D72.9),
granulocytopenia (ICD-
10: D72.8),
agranulocytoza (ICD-10:
D70), erytropenia (ICD-
10: D64.9),
niedokrwistosé
hemolityczna (ICD-10:
D59), pancytopenia (ICD-
10: D61.9) i hipoglikemia
(ICD-10: E16.2).
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Komparator, kod ATC*

Pioglitazon
Pioglitazone Accord®,
Kod ATC: A10BG03

Grupa
farmakoterapeutyczna:
leki stosowane w
cukrzycy, zmniejszajgce
stezenie glukozy we
krwi, wyt. insuline

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

w wyjgtkowych
przypadkach.
Maksymalna zalecana

dawka dobowa wynosi 6
mg glimepirydu.

Dziatania niepozadane

21.03.2012 .
Podmiot
odpowiedzialny:
Accord Healthcare
S.L.U.

Dziatanie pioglitazonu moze
zachodzi¢ dzigki zmniejszeniu
insulinoopornosci.
Prawdopodobnie pioglitazon
dziata poprzez aktywacje
swoistych receptoréow
jadrowych PPAR-y, nasilajgc u
zwierzagt wrazliwo$¢ komorek
watroby, tkanki ttuszczowej
i migsni szkieletowych na
insuline.
Wykazano, ze leczenie
pioglitazonem prowadzi do
zmniejszenia wytwarzania
glukozy przez watrobe
i zwiekszenia wychwytu
glukozy przez tkanki obwodowe
w przypadku insulinoopornosci.

Wskazany jako lek drugiego
lub trzeciego rzutu leczenia
cukrzycy typu 2.:

e W monoterapii —
u dorostych (zwtaszcza
z nadwagg),

u ktérych nie mozna
wystarczajgco
kontrolowa¢ glikemii za
pomocg diety
i aktywnosci fizycznej
oraz u ktérych nie mozna
stosowac metforminy,
ze wzgledu
na przeciwwskazania
lub nietolerancije;

e w dwulekowej terapii
doustnej w skojarzeniu
z metforming
lub pochodng
sulfonylomocznika (tylko
u chorych z nietolerancjg
metforminy), u dorostych
chorych, u ktérych
glikemia
nie jest wystarczajgco
kontrolowana, pomimo
stosowania
maksymalnych

Leczenie pioglitazonem
mozna rozpoczgé¢ od
dawki 15 mg
lub 30 mg raz na dobe.
Dawke mozna zwigkszy¢
do dawki maksymalnej
45 mg raz
na dobe. W przypadku
leczenia skojarzonego
z insuling,
po rozpoczeciu leczenia
pioglitazonem mozna
kontynuowac¢ podawanie
aktualnie stosowanej
dawki insuliny. Jesli
wystgpi hipoglikemia,
nalezy zmniejszy¢ dawke
insuliny.
Podanie doustne raz na
dobe w czasie positku lub
miedzy positkami.
Tabletki nalezy potykac
popijajgc szklankg wody.

Najczestszymi (czesto:
21/100 do <1/10)
dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byty:
zakazenia gornych drog
oddechowych (ICD-10:
J06.9), hipoestezja (ICD-
10: R20.1), zaburzenia
wzorku (ICD-10: H53.9),
ztamania kosci (ICD-10:
M84.9) i zwiekszenie
masy ciata (ICD-10:
R63.5).
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Komparator, kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

tolerowanych dawek ww.

lekéw w monoterapii;

w trzylekowej terapii doustne;j
w skojarzeniu z metforming
i pochodng sulfonylomocznika
u dorostych chorych
(zwlaszcza z nadwaga)
u ktérych glikemia nie jest
wystarczajgco kontrolowana,
pomimo stosowania
dwulekowej terapii doustne;.

Dawkowanie i sposéb

przyjmowania**

Dziatania niepozadane

Rozyglitazon
Avandia®,
Kod ATC: A10 BG 02

Grupa
farmakoterapeutyczna:
doustne leki
przeciwcukrzycowe,
pochodne
tiazolidynodionu

11.07.2000 r."

Podmiot

odpowiedzialny:
SmithKline

Beecham plc

Rozyglitazon jest selektywnym
agonistg jgdrowego receptora
PPARYy
i nalezy do lekow
przeciwcukrzycowych z grupy
tiazolidynodionéw. Zmniejsza
glikemie poprzez zmniejszanie
insulinoopornosci w komoérkach
tkanki ttuszczowej, mieéni
szkieletowych
i watroby.

Dwulekowa terapia doustna

Wskazana w leczeniu
cukrzycy typu 2:
Monoterapia

e uchorych (szczegdlnie
z nadwagg), u ktérych nie
mozna wystarczajgco
kontrolowa¢ glikemii za
pomocg diety i Ewiczen
fizycznych oraz nie
mozna stosowac
metforminy ze wzgledu na
przeciwwskazania lub
nietolerancje;

z metforming u chorych
(szczegdlnie z nadwaga),
u ktorych glikemia nie
jest wystarczajgco

Leczenie zazwyczaj

by¢ zwiekszona

tygodniach, jezeli
konieczna
jest lepsza kontrola
glikemii.

rozyglitazon
w skojarzeniu
z pochodnymi

zachowac ostroznosé

podczas zwiekszania

dawki rozyglitazonu do 8
mg na dobe

i przeprowadzi¢

kontrolowana, mimo

wczeséniej staranng

rozpoczyna sie od dawki
4 mg/dobe. Dawka moze

do 8 mg/dobe po o$miu

U chorych otrzymujgcych

sulfonylomocznika nalezy

Najczestszymi (czesto:
21/100 do <1/10)
dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byty:
niedokrwistos¢ (ICD-10:
D64.9),
hipercholesterolemia
(ICD-10: E78.0),
hipertrojglicerydemia

(ICD-10: E78.1),
hiperlipidemia (ICD-10:
E78.5), zwiekszenie masy

ciata (ICD-10: E63.5),
zwiekszenie taknienia

(ICD-10: R63.2),
niedokrwienie serca (ICD-

10: 120), zaparcia (ICD-
10: K59.0), ztamania

4 Produkt leczniczy bez waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
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Data rejestraciji,

Komparator, kod ATC* Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

stosowania w monoterapii
maksymalnych

uwzgledniajgcg ryzyko i obrzeki (ICD-10: R60).
tolerowanych dawek dziatan niepozadanych
metforminy; zwigzanych

ez pochodnymi
sulfonylomocznika, tylko
u chorych z nietolerancjg
metforminy lub u tych,
u ktorych stosowanie
metforminy
jest przeciwwskazane,
u ktérych glikemia nie jest
wystarczajgco
kontrolowana, mimo
stosowania w monoterapii
pochodnych
sulfonylomocznika;

Trzylekowa terapia doustna

ez metforming
i pochodnymi
sulfonylomocznika,
u chorych (szczegdlnie
z nadwagg),

u ktérych glikemia nie jest
wystarczajgco
kontrolowana mimo
stosowania dwulekowej

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

ocene kliniczng,

z zatrzymaniem ptynow.

Rozyglitazon moze by¢

stosowany raz lub dwa
razy

na dobe.

Podanie doustne.

Dziatania niepozadane

kosci (ICD-10: M84.8)

terapii doustne;j.
Rozuwastagyna Rozuwastatyna jest e udorostych, mtodziezy i Leczenie Najczestszymi (czesto:
Crosuvo®, 26.10.2012r. wybidrczym i kompetycyjnym dzieci hipercholesterolemii: >1/100 do <1/10)
Kod ATC: C10AA07 Podmiot inhibitorem reduktazy HMG- w wieku 6 lat i starszych poczatkowo zazwyczaj dziataniami
Grupa odpowiedzialny: CoA, enzymu ograniczajgcego z pierwotng
farmakoterapeutyczna: Bausch Health

inhibitory reduktazy
HMG-CoA

Ireland Limited

szybkos¢ przemiany 3-
hydroksy-3-metyloglutarylo-

koenzymu A do mewalonianu,

hipercholesterolemig
(typu lla, w tym z
rodzinng

5-10 mg raz na dobe.
W razie koniecznosci po
4 tyg. leczenia dawke

mozna zwigekszyé.

niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byty: cukrzyca

(ICD-10: E14), bol glowy
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Komparator, kod ATC*

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

prekursora cholesterolu.
Rozuwastatyna dziata przede
wszystkim w watrobie,
narzadzie docelowym dla lekow
zmniejszajgcych stezenie
cholesterolu.
Rozuwastatyna zwieksza ilo$¢
receptoréw dla LDL na
powierzchni komdrek watroby,
co utatwia wychwytywanie
i katabolizm LDL, hamuje
wytwarzanie VLDL w watrobie,
co prowadzi do zmniejszenia
catkowitej ilosci LDL
i VLDL. Zmniejsza stezenie
zwiekszonej frakcji LDL-
cholesterolu, cholesterolu
catkowitego
i trojglicerydéw oraz zwigksza
stezenie frakcji HDL-
cholesterolu.

Zarejestrowane wskazanie

heterozygotycznag
hipercholesterolemiag)
lub mieszang
dyslipidemig (typu lIb)
jako leczenie dodatkowe
do diety, gdy stosowanie
diety
i innych
niefarmakologicznych
sposobow leczenia
(np. éwiczenia fizyczne,
zmniejszenie masy ciata)
jest niewystarczajace;
e udorostych, mtodziezy i
dzieci w wieku 6 lat i
starszych
z rodzinng
homozygotyczng
hipercholesterolemig jako
uzupetnienie diety i
innych sposobdw leczenia
zmniejszajgcego stezenie
lipidéow (np. afereza LDL)
lub jesli inne sposoby
leczenia sg niewtasciwe;
zapobieganie duzym
zdarzeniom sercowo-
naczyniowym u chorych
z wysokim ryzykiem
wystgpienia takiego zdarzenia
po raz pierwszy, razem
z dziataniami majgcymi na
celu redukcje pozostatych
czynnikow ryzyka.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Maksymalna dawka
dobowa wynosi 40 mg.

Zapobieganie
zdarzeniom sercowo-
naczyniowym: 20 mg na
dobe.

Przed rozpoczeciem i w
trakcie leczenia chory
powinien stosowac¢ diete
majaca na celu
zmniejszenie stezenia
cholesterolu.
Podanie doustne.
Preparat moze byé¢
przyjmowany
o kazdej porze dnia,

z positkiem lub bez
positku.

Dziatania niepozadane

(ICD-10: R51), zawroty
gtowy (ICD-10: R42),
zaparcia (ICD-10: K59.0),
nudnosci (ICD-10: ICD-
10: R11), bdl brzucha
(ICD-10: R10.4), bol
miesni (ICD-10: M79.1)
i ostabienie (ICD-10:
R53).
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Komparator, kod ATC*

Fibraty
Grofibrat®,
Kod ATC: C10AB05

Grupa

farmakoterapeutyczna:

lek hipolipemizujgce,
leki obnizajgce stezenie
cholesterolu i
trojglicerydow, fibrat

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

17.08.1992 .

Podmiot
odpowiedzialny:
GEDEON
RITCHER POLSKA
Sp.zo.o0.

Dziatanie leku

Fenofibrat jest pochodng
kwasu fibrynowego, ktdérego
dziatanie modyfikujgce
gospodarke lipidowa u ludzi
odbywa sig poprzez aktywacje
receptoréw jgdrowych typu a
(PPARQ).

Poprzez aktywacje PPARa
fenofibrat zwigksza lipolizg i
eliminacje aterogennych
czastek bogatych
w tréjglicerydy z surowicy
wskutek aktywaciji lipazy
lipoproteinowej i zmniejszenia
wytwarzania apolipoproteiny
Clll. Aktywacja PPARa
prowadzi rowniez do
zwiekszenia syntezy
apolipoprotein Al i All.

Wptyw fenofibratu na
lipoproteiny prowadzi do
zmniejszenia frakcji o bardzo
matej (VLDL) i matej gestosci
zawierajgcych apolipoproteine
B i zwiekszenia frakcji
lipoprotein o duzej gestosci
zawierajgcej apolipoproteiny Al
i All
Dodatkowo, poprzez zmiane
syntezy i katabolizmu frakcji
VLDL fenofibrat nasila
usuwanie frakcji LDL i
zmniejsza stezenie matych,
gestych czgsteczek LDL, ktére
jest zwiekszone w aterogennej
dyslipidemii i stanowi czynnik

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Grofibrat®
jest wskazany do stosowania
jako dodatek do diety oraz
innych terapii
niefarmakologicznych (np.
¢wiczenia fizyczne, utrata
masy ciata) w nastepujgcych
przypadkach:

e leczenie ciezkiej

hipertréjglicerydemii z
niskim stezeniem
cholesterolu o wysokiej
gestosci

lub bez;

e mieszana hiperlipidemia,
jezeli stosowanie statyn

jest przeciwwskazane lub
nie sg one tolerowane;

e mieszana hiperlipidemia

u chorych nalezgcych do
grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia schorzen
sercowo-naczyniowych,

jako dodatek do leczenia

statynami, jezeli stezenie
trojglicerydow oraz HDL

nie sg w wystarczajgcym
stopniu kontrolowane.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Dorosli

Zalecana dawka to 3

kapsutki po 100 mg raz na
dobe podczas gtéwnego
positku, w jednej lub kilku
dawkach podzielonych.
Jesli stezenie
cholesterolu mimo
stosowania diety
pozostaje powyzej 4 g/l
dawka poczatkowa moze
wynosi¢ 4 kapsutki na
dobe.

Nalezy stosowa¢ dawke
poczgtkowg do momentu
unormowania si¢
stezenia cholesterolu w
surowicy. Gdy stezenie
cholesterolu jest state,
mozna zaleci¢ dawke 2
kapsutki na dobe, pod
warunkiem, ze stezenie
cholesterolu bedzie
badane co trzy miesigce.
Jezeli stezenie lipidéw
ponownie sie zwigkszy,
nalezy powrdci¢ do dawki
3 kapsuiki na dobe.
Kapsutke nalezy potkngé
w catosci w trakcie
positku.

Dziatania niepozadane

Najczestszymi (czesto:
=1/100 do <1/10)
dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byly: objawy
przedmiotowe i
podmiotowe ze strony
zofadka i jelit: bdl brzucha
(ICD:10: R10.4), nudnosci
(ICD-10: R11), wymioty
(ICD-10: R11), biegunka
(ICD-10: K59.1), wzdecia
(ICD-10: R14),
zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (ICD-10:
R74.0), zwiekszenie
stezenia homocysteiny
we krwi (ICD-10: E72.9).
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

ryzyka wystgpienia choroby
niedokrwiennej serca.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Dziatania niepozadane

Enalapryl jest prolekiem
(pochodng dwdch
aminokwasow, L-alaniny i L-
proliny). Enzym konwertujacy
angiotensyne (ACE) jest
dipeptydaza peptydylu
katalizujgcag przeksztatcanie
angiotensyny | do substanc;ji
wywotujgcej skurcz naczyn

krwionos$nych - angiotensyny |l

Po wchtonieciu, enalapryl jest
hydrolizowany do enalaprylatu,
ktory hamuje ACE. W wyniku
hamowania ACE nastepuje
zmniejszenie angiotensyny Il w
osoczu, co prowadzi do
zwiekszenia aktywnosci reniny
w osoczu (w nastepstwie
zahamowania ujemnego
sprzezenia zwrotnego
uwalniania reniny), a w
konsekwencji do
zmniejszonego wydzielania
aldosteronu.

e leczenie nadcisnienia
tetniczego;
e leczenie objawowej
niewydolnosci serca
zapobieganie objawowej
niewydolnosci serca u chorych
z bezobjawowym zaburzeniem
czynnosci (dysfunkcjg) lewej
komory serca (frakcja
wyrzutowa <35%)

W zaleznosci od stopnia
nadcisnienia tetniczego
oraz stanu chorego
dawka poczatkowa
produktu leczniczego
wynosi od 5 do
maksymalnie 20 mg.
Produkt podaje sie raz na
dobe.

Zazwyczaj stosowana
dawka podtrzymujgca
wynosi 20 mg na dobe. U
chorych ze zwigkszong
aktywnoscig uktadu
renina-angiotensyna-
aldosteron zaleca sie
zastosowanie dawki
poczatkowej 5 mg lub
mniejszej, a leczenie
nalezy rozpoczynaé pod
nadzorem lekarza.
Maksymalna dawka
podtrzymujgca wynosi 40
mg na dobe.

Najczestszymi (bardzo
czesto: 21/10) dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byty: nieostre
widzenie (ICD-10: H53.8),
zawroty gtowy
pochodzenia
osrodkowego (ICD-10:
H81.4), kaszel (ICD-10:
R05), nudnosci (ICD-10:
R11) i ostabienie (ICD-10:
R53).

SRR 26.05.1993 .
Enarenal ]
Kod ATC: CO9AAQ2 oot
Grupa odpowiedzialny:
. Zaktady
farmakoterapeutyczna: Farmaceutyczne
inhibitory konwertazy POLPHARMA SA
angiotensyny
Losartan
Cozaar®, 29.08.2023 .
Kod ATC: C09CAO01 Podmiot

Grupa
farmakoterapeutyczna:
antagonisci
angiotensyny I, proste

odpowiedzialny:
Organon Polska Sp.
Z 0.0.

Losartan selektywnie blokuje
receptor angiotensyny Il typu 1
(AT1). Zaréwno losartan, jak i
jego farmakologicznie czynny
metabolit, kwas karboksylowy

(E 3174), blokuja in vitro oraz in
vivo wszystkie istotne
fizjologicznie dziatania

angiotensyny I, niezaleznie od

e leczenie pierwotnego
nadcisnienia tetniczego
u dorostych oraz dzieci
i mtodziezy w wieku
od 6 do 18 lat;
e leczenie chordb nerek
u dorostych
z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca typu

Nadcisnienie tetnicze:
zazwyczaj stosowana
dawka poczatkowa
i podtrzymujgca
u wiekszosci chorych
wynosi 50 mg raz na
dobe. Maksymalne
dziatanie
przeciwnadci$nieniowe

Najczestszymi (czesto:
=1/100 do <1/10)
dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byty:
we wskazaniu
nadcis$nienie tetnicze:
zawroty gtowy
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Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod ATC*

Dziatanie leku

pochodzenia
lub drogi jej syntezy.
Angiotensyna Il jest gtdwnym
aktywnym hormonem ukfadu
renina-angiotensyna
oraz waznym czynnikiem
biorgcym udziat w patofizjologii
nadcisnienia tetniczego.
Losartan nie pobudza ani nie
blokuje receptoréw innych
hormonéw
lub kanatéw jonowych, ktére sg
istotne w procesach regulacji
czynnosci uktadu krgzenia.
Ponadto losartan nie hamuje
aktywnos$ci konwertazy
angiotensyny (kininazy II),
enzymu, ktéry powoduje
rozktad bradykininy. Dzigki
temu nie nasilajg sie dziatania
niepozgadane zwigzane
z dziataniem bradykininy

Zarejestrowane wskazanie

2 z biatkomoczem
=0,5 g/dobe, jako
sktadowa leczenia
przeciwnadci$nieniowego;
e leczenie przewlekiej
niewydolnosci serca
(dorosli), gdy leczenie
inhibitorami enzymu
konwertujgcego
angiotensyne nie jest
wiasciwe z powodu
wystepowania ztej
tolerancji;

e zmniejszenie ryzyka
wystgpienia udaru mézgu
u dorostych
z nadci$nieniem
tetniczym i przerostem
lewej komory serca
potwierdzonym
w EKG.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

uzyskuje sie w ciggu 3 do
6 tygodni od rozpoczecia
leczenia. U niektorych
chorych korzystne moze
by¢ zwiekszenie dawki
do 100 mg raz na dobe
(rano).

Chorzy z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzycg typu

Dziatania niepozadane

pochodzenia
osrodkowego (ICD-10:
H81.4), zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego (ICD-10:
H81.0) i hiperkaliemia
(ICD-10: E87.5);

we wskazaniu
nadcisnienie tetnicze i

2 z biatkomoczem 2 0,5
a/dobe
Zazwyczaj stosowana
dawka poczatkowa
wynosi 50 mg raz na
dobe. Dawke te mozna
zwiekszy¢ do 100 mg raz
na dobe, w zaleznosci od
wartos$ci cisnienia
tetniczego krwi, po
pierwszym miesigcu od
rozpoczecia leczenia.
Podanie doustne, tabletki
nalezy potykaé, popijajac
szklankg wody, mozna je
przyjmowac niezaleznie
od positkow.

cukrzyca typu 2 z
chorobg nerek: zawroty
gtowy pochodzenia
osrodkowego (ICD-10:
H81.4), niedocisnienie
ortostatyczne, w tym
niedocisnienie
ortostatyczne zalezne od
dawki (ICD-10: 195.1),
ostabienie (ICD-10: R53),
zmeczenie (ICD-10: R53),
hiperkaliemia (ICD-10:
E87.5) i hipoglikemia
(ICD-10: E16.2).

Cholestryamina

Questran®
Kod ATC: C10ACO01 b/d
Grupa Podmiot

farmakoterapeutyczna:
zywice jonowymienne
wigzace kwasy zoétciowe
w przewodzie
pokarmowym

odpowiedzialny:
Neon Healthcare
Limited

Cholestyramina jest zywicg
jonowymienng, wigze w jelicie
cienkim sole kwaséw
zébtciowych w nierozpuszczalne
zwigzki wydalane z katem,
przez co zapobiega ich
ponownemu wchtonieciu do
krwi i obniza ich stezenie we

krwi, dziatanie to obniza

e hipercholesterolemia
pierwotna w monoterapii
lub terapii skojarzone;j,
gdy zmiana diety i stylu
zycie nie jest
wystarczajgca;
e podczas biegunki
w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna,

Doustnie, dorosli:
w monoterapii: 3 do 6
saszetek (4 g
cholestryaminy kazda) na
dzieh w dawkach
podzielonych lub
w dawce pojedynczej. U
dzieci stosowana jest

Najczestszymi (bardzo
czesto: 21/10) dziataniami
niepozadanymi
zgtaszanymi w badaniach
klinicznych byty: zaparcia
(ICD-10: K59.0).
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Data rejestracji,
Komparator, kod ATC* Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
odpowiedzialny

Dawkowanie i sposéb

. . x Dziatania niepozadane
przyjmowania

réwniez stezenie cholesterolu,
szczegOlnie frakcji LDL.

po resekcji czesci jelita,
wagotomii oraz
naswietlaniu;
e wleczeniu $wigdu
spowodowanych
czesciowg niedroznoscig
drég zétciowych i
pierwotnym zapaleniem
drog zétciowych.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
*jesli dotyczy
**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

dawka dopasowana do
wagi.
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla metreleptyny w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktow koncowych:

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestosé
wystepowania zgonu);

e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania catkowitej i cze$ciowej odpowiedzi na
leczenie);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.

Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek
N AFTA do diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan 83
wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i
czesciowg lipodystrofig — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejécia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtoérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
netto technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Rozporzgdzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL

Myalepta®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke

kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 10.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory16

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy z lipodystrofia czesciowg od 12 r.z. lub
uogolniong od 2 r.z. spetniajgcy kryteria wtgczenia do
wnioskowanego programu lekowego.'®

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wigczenia.

Metreleptyna stosowana zgodnie z ChPL Myalepta®

Inna niz wymieniona.

Terapia wspomagajgca, obejmujgca leki
dostosowane do stanu klinicznego chorego:

e przeciwcukrzycowe (insulina, metformina,
glimepiryd, tiazolidinediony),

e leki przeciwnadci$nieniowe (inhibitory
konwertazy angiotensyny lub antagonisci
receptora angiotensyny Il),

e leki stosowane w dyslipidemii (statyny,
fibraty, cholestryamina).

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e przezycie catkowite chorych (czas
przezycia catkowitego chorych, czestosé
wystepowania zgonu);

e odpowiedz na leczenie (czestos¢
wystepowania odpowiedzi na leczenie,
zmiana parametréw metabolicznych);

o  profil bezpieczenstwa (cigzkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozgdane,
ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozadane).

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

5 w przypadku braku badan dla populacji $cisle odpowiadajgcej kryteriom wnioskowanego programu
lekowego uwzgledniano takze badania, w ktérych uczestniczyli chorzy na GLD i PLD
16 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'”).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych
publikacjach do badania lub oceniane dla dtuzszego
okresu obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa do
badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

7 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 11.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem | Tak, rozdziaty 3.7.1, 3.7.2, 3.7.3 i 5.
sposobu i poziomu ich finansowania
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