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Indeks skrotow

ab

ACEi

ADA

ADRReports

AE

AEMS

AGL
AIAT
AIR
ALCL

AMSTAR 2

ANC
AOTMIT
APD
APL

APRI

ARB
AspAT
AUC
b/d
BMI
BSC

CEEAS

CFAS

CGL
ChPL
o]
CrCl
CRN

Rozwiniecie

abstrakt

ang. Angiotensin-Converting Enzyme inhibitors —

angiotensyne

inhibitory enzymu konwertujgcego

ang. Anti-Drug Antibody — przeciwciata przeciwko leczeniu

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. FDA Adverse Event Monitoring System Public Dashboard for Drugs and Biologics — baza
danych dotyczgcych monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA dla lekéw i produktow
biologicznych

ang. acquired generalized lipofodystrophy — nabyta uogolniona lipodystrofia

aminotransferaza alaninowa

ang. acute insulin response — ostra odpowiedz insulinowa

ang. Anaplastic Large Cell Lymphoma — anaplastyczny chtoniak wielokomdérkowy

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzagce
do oceny przeglgdow systematycznych i metaanaliz

ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. acquired patrtial lipodystrophy — nabyta czesciowa lipodystrofia

ang. Asparate Aminotransferase to Platelet Ratio Index — wskaznik stosunku aminotransferazy
asparaginowej do liczby ptytek krwi

ang. Angiotensin Receptor Blockers — blokery receptora angiotensyny

aminotransferaza asparaginowa

ang. Area Under the Curve — pole pod krzywg

brak danych

ang. body mass index — wskaznik masy ciata

ang. Best Supportive Care — terapia wspomagajgca

ang. Controlled Concomitant Medication Efficacy Evaluable Analysis Set — populacja
analizowana pod kagtem skutecznosci z kontrolowanym leczeniem wspomagajgcym

ang. controlled concomitant medication full analysis set — populacja ogélna z kontrolowanym
leczeniem wspomagajgcym

ang. congenital generalized lipodystrophy — wrodzona uogdlniona lipodystrofia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

ang. Clinical Research Network — sie¢ badan klinicznych
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DI
EEAS
eGFR

EMA
ESRD
FAS
FDA

FMR

FPG
FPLD
FT4
GCP
GGN
GGT
GLD
HbA1c
HDL
HIV

HOMA-IR

HPF

Rozwiniecie

ang. dual energy x-ray absorptiometry — absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego
o podwadjnej energii

ang. Disposition Index — wskaznik wydolnosci komorek beta trzustki

ang. Efficacy Evaluable Analysis Set — populacja analizowana pod kgtem skutecznosci

ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wspétczynnik filtracji klebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

ang. End-stage renal disease — schytkowa niewydolno$¢ nerek

ang. full analysis set — populacja, dla ktérej wykonano petny zestaw analiz

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

ang. Fat Mass Ratio — stosunek odsetka tkanki ttuszczowej tutowia do odsetka tkanki
ttuszczowej koriczyn dolnych

ang. fasting plasma glucose — poziom glukozy w osoczu na czczo

ang. familial partial lipodystrophy — rodzinna czesciowa lipodystrofia

wolna tyroksyna

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

gorna granica normy

ang. gamma glutamyl transferase — gamma glutamylotransferaza

ang. generalized lipodystrophy — uogdlniona lipodystrofia

ang. glycated hemoglobin — hemoglobina glikowana

ang. high-density lipoprotein — lipoproteina wysokiej gestosci

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance — ocena homeostazy
insulinoopornosci

ang. High Power Field — pole widzenia (w badaniu mikroskopowym w duzym powiekszeniu)

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. insulin-like growth factor 1 — insulinopodobny czynnik wzrostu

ang. interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

istotno$¢ statystyczna

typ publikaciji

ang. Intention To Treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

stowa kluczowe

ang. lipodystrophy — lipodystrofia

ang. low density lipoproteins — lipoproteina niskiej gestosci

ang. least median of squares — metoda najmniejszych kwadratéw

ang. Last Observation Carried Forward — ostatnia obserwacja przeniesiona dalej

ang. least square mean — $rednia najmniejszych kwadratow

ang. minimal clinically important difference — minimalna klinicznie istotna réznica

ang. mean difference — réznica srednich




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do

NMARTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powikfan wynikajgcych 10

IBMNORANTLA NOCET

z niedoboru leptyny u chorych z uogoélniong i czesciowg lipodystrofig
— analiza kliniczna

(0] 33
Peto OR

PICOS

PLD

PRISMA

PTD
RD

Rozwiniecie

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen/
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdéw)

metreleptyna

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, kidérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. moderate hypoleptinemia — umiarkowana hipoleptynemia

ang. Mixed Models Repeated Measures — modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

nie oznaczono

ang. nonalcoholic fatty liver disease — niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

ang. non-alcoholic steatohepatitis — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby

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

ang. the National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korcowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale

okres obserwacji

ang. Oral Glucose Tolerance Test — doustny test obcigzenia glukozg

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

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

ang. partial lipodystrophy — czesciowa lipodystrofia

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikdw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Resting Energy Expediture — spoczynkowy wydatek energetyczny

ang. Risk Evaluation and Mitigation Strategy — strategia oceny i ograniczania ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. real world evidence — rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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Rozwiniecie

ang. standard error — bigd standardowy

ang. Standard Error of the Mean — btgd standardowy Sredniej

ang. severe hypoleptinemia — ciezka hipoleptynemia

ang. standardized MedDRA queries — termin standaryzowany MedDRA

ang. treatment-emergent adverse event — zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia

TG trojglicerydy

ti tytut

TK tomografia komputerowa

tn nazwa handlowa

TSH hormon tyreotropowy, tyreotropina

TT4 tyroksyna krgzgca w surowicy

WIHEHRVNHZE Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WBC ang. white blood cells — biate krwinki, leukocyty

\\[z[eXU]'[e8 centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NMARTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 12
z niedoboru leptyny u chorych z uogoélniong i czesciowg lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Myalepta® (metreleptyna) wskazana do
stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan
wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowg lipodystrofig wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Produkt leczniczy Myalepta® jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepcze;j
w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z lipodystrofig (LD):
e z potwierdzong wrodzong uogolniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg uogdlniong LD
(ang. Lawrence syndrome), u chorych dorostych i dzieci w wieku 2 lat;
e 7 potwierdzong rodzinng LD czesciowa lub nabytg LD czesciowg (ang. Barraquer-Simons syndrome),
u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktorych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia
odpowiedniej kontroli metabolicznej.

Szczegotowa charakterystyka populacji zostata okreslona w ramach wnioskowanego Programu Lekowego.

INTERWENCJA

Metreleptyna (MET) 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 tréjglicerydéw
i innych lipidéw u chorych na LD, redukujgc tym samym ich akumulacje w tkankach, takich jak watroba i mige$nie,
oraz tagodzgc ciezka insulinoopornosc¢. Metreleptyna jest jedynym lekiem zatwierdzonym do stosowania
w leczeniu lipodystrofii.

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
wszystkie pozostate stosowane terapie nalezy uznac za terapie wspomagajacg (BSC, ang. Best Supportive
Care).

Komparatorem dla metreleptyny jest BSC reprezentowane przez nastepujace grupy lekow:
e leki hipoglikemizujgce: 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)
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o leki hipotensyjne: blokery receptora angiotensyny (np. losartan) lub inhibitory konwertazy angiotensyny
(np. enalapryl);
Nalezy, jednakze pamietaé, iz ww. leki stanowig jedynie przyktady 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:

przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestos¢ wystepowania zgonu);
e odpowiedz na leczenie (czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie, zmiana parametrow
metabolicznych);
o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane).

METODYKA

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).
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.

WYNIKI PRZEGLADU

Badania pierwotne
Do analizy wigczono badania pierwotne. Zidentyfikowano 18 publikacji dotyczacych badan pierwotnych:

badanie 991265/20010769 (publikacje Brown 2018 i Oral 2019);
badanie FHA101 (Ajluni 2016);
badanie Akinci 2021a;

badanie Alfadhel 2026;
badanie Brown 2017;

badanie Brush 2024,

badanie Cook 2021a;

badanie Ebihara 2025;
badanie Javor 2005;

badanie Javor 2005a;

badanie Lee 2019;

badanie Mosbah 2022,
badanie Safar Zadeh 2013;
badanie Simha 2012;

badanie Vatier 2016;

badanie Vieira 2022,

dokument od Wnioskodawcy [ EGcNGEGEGEGEG

Odnalezione badania pierwotne miaty rézne okresy obserwacji: od 6 miesiecy do 61 miesiecy. Oprdcz leczenia
MET chorzy otrzymywali leczenie wspomagajace w postaci lekéw przeciwcukrzycowych oraz
hipolipemizujgcych.

Wszystkie badania dotyczyty oceny skutecznosci i bezpieczenstwa metreleptyny stosowanej u chorych
z rozpoznaniem lipodystrofii niezwigzanej z wirusem HIV.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia zdecydowano sie przedstawi¢ dane z badania naturalnego przebiegu
choroby Akinci 2019, ktére nie spehito kryteridw wigczenia do niniejszego raportu, jednak stanowi cenne zrédto
danych umozliwiajgce odniesienie uzyskanych w wyniku terapii MET efektow zdrowotnych do braku leczenia.

Opracowania wtérne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono trzy przeglady systematyczne (publikacja
Rodriguez 2014, Gupta 2017 i Semple 2023) spetniajgce kryterium populaciji i interwenciji.
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Celem przeglagdu systematycznego Gupta 2017 bylo podsumowanie istniejgcych informacji dotyczgcych
klinicznych i metabolicznych cech lipodystrofii niezwigzanej z HIV w populacji pediatryczne;j.

Wyniki przeglgdu Semple 2023 wykazaty, iz leczenie metreleptyng wigzato sie z poprawag kontroli metabolicznej
w lipodystrofii, w tym skutkowato redukcjg stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), tréjglicerydéw i wskaznika
masy ciata (BMI).

W przegladzie systematycznym Rodriguez 2014 wykazano, ze terapia zastepcza leptyng istotnie zmniejszata
warto$¢ HbA1c, stezenia glukozy na czczo, TG i cholesterolu catkowitego, aktywnos¢é AspAT oraz objetosc
watroby. Wieksze korzysci obserwowano u chorych z uogélniong LD i bardziej nasilonymi wyjsciowo
zaburzeniami metabolicznymi, jednak wnioski te oparto na matych i heterogenicznych grupach.

Na podstawie skali AMSTAR 2 obydwa przeglady oceniono jako przeglady bardzo niskiej jakosci.
WYNIKI SKUTECZNOSCI

Ocena skutecznosci MET
Poréwnanie skutecznosci MET+BSC wzgledem BSC

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych w populacji chorych z lipodystrofig poréwnanie miedzy
MET+BSC wzgledem BSC zdecydowano sie przedstawi¢ w oparciu o analize z publikacji Cook 2021a, w ktorej
poréwnano dane pochodzace od chorych uczestniczgcych w badaniach klinicznych MET z danymi naturalnego
przebiegu LD kohorty chorych stosujgcych tylko BSC. Dane z obu grup zbierane byly w sposdéb retrospektywny.
W analizie poréwnawczej autorzy publikacji zastosowali odpowiednie metody dopasowania chorych leczonych
i nieleczonych MET. Chorzy z kohorty naturalnego przebiegu lipodystrofii byli leczeni zgodnie z ich stanem
klinicznym oraz obowigzujgcymi standardami terapeutycznymi danego osrodka.

Zgodnie z wynikami modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a po dostosowaniu wzgledem zmiennych (1. rodzaju
lipodystrofii (GLD i PLD), wieku, stezenia tréjglicerydéw, podwyzszonej wartosci HbA1c, wystgpienia =1 epizodu
zapalenia trzustki oraz wystepowania powiktan kardiologicznych lub choréb nerek) terapia MET wigzata sie
Z 65% zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR: 0,348, 95% CI: 0,134; 0,900; p=0,029).

Terapia MET wigzata sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zgonu u chorych na LD, pomimo ciezszego
przebiegu LD w kohorcie chorych leczonych MET w poréwnaniu z grupg kontrolng stosujgca wytgcznie BSC.

Korzystny wptyw MET potwierdzajg koleje doniesienia aktualnie opublikowane w postaci abstraktéw
konferencyjnych, w tym abstraktu konferencyjnego Shenyan 2021, w ktérym dokonano analizy poréwnawczej
chorych leczonych MET w ramach badania NIH 991265/20010769 z kohortag chorych z naturalnym przebiegiem
lipodystrofii. W dopasowaniu chorych leczonych MET i stosujgcych BSC uwzgledniono 3 zmienne: wiek, pte¢
i typ lipodystrofii. Istotny statystycznie skorygowany efekt leczenia zostat oszacowany dla zmiany HbA1c
(-1,52%, p<0,001), trojglicerydow (-915 mg/dl, p<0,001), AIAT (-44 U/, p<0,001), AspAT (-28 U/l, p<0,001)
i epizoddéw zapalenia trzustki (OR: 0,94, p=0,01) dla metreleptyny w poréwnaniu z BSC. Wyniki te potwierdzajg
wyrazny korzystny wptyw MET na parametry metaboliczne.

Populacja GLD

Wsrdéd chorych na GLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng statystycznie
i klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych kontroli glikemii i hipertréjglicerydemii, o czym swiadczy
redukcja sredniej wartosci HbA1c 0 -2,2% (z 8,6% do 6,4%) oraz stezenia tréjglicerydéw na czczo o -10,2 mmol/l
(z 14,7 do 4,5 mmol/l) w populacji, dla ktérej wykonano petny zestaw analiz (FAS, ang. full analysis set).

Wyniki analizy MMRM wskazujg na istotng zmiane HbA1c (-1,4%), FPG (-2,1 mmol/l) oraz tréjglicerydéw na
czczo (-22,4%) wzgledem wartosci poczatkowej dla wszystkich chorych i analizowanych wizyt.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Brown 2018, u okoto 80% chorych z GLD wystgpita istotna
klinicznie 21% redukcja HbA1c lub 230% redukcja stezenia tréjglicerydéw na czczo, zas u okoto 66% chorych
osiggnieto 22% redukcje HbA1c lub 240% redukcje stezenia trojglicerydow na czczo. Dane te byty spojne takze
w przypadku populacji z kontrolowanym leczeniem wspomagajgcym (CFAS, ang. controlled concomitant
medication full analysis set).

Populacja PLD

U chorych na PLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng statystycznie i klinicznie
redukcje sredniej wartosci HbA1c 0 -0,5% (z 7,9% do 7,4%).
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W populacji chorych na PLD zaobserwowano redukcje $redniego poziomu FPG o 6,1%, z 8,8 mmol/l na
poczatku badania do 7,5 mmol/l w 12. miesigcu/LOCF, jednak nie byta ona istotna statystycznie. W populac;ji
CFAS réwniez zaobserwowano redukcje HbA1c, TG i FPG miedzy poczatkiem badania a 12. miesigcem/LOCF,
jednak zmiany nie byty istotne statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Oral 2019, w populacji FAS u okofo 51% chorych z PLD wystgpita
istotna klinicznie 21% redukcja HbA1c lub 230% redukcja stezenia trojglicerydéw na czczo, zas u okoto 32%
chorych osiggnieto 22% redukcje HbA1c lub 240% redukcje stezenia trojglicerydéw na czczo.

Uzupetniajgca analiza skutecznosci MET

Dodatkowg ocene skutecznosci MET przeprowadzono na podstawie szerokiego zakresu badan
jednoramiennych: FHA101 (Ajluni 2016), Akinci 2021a, Alfadhel 2026, Brown 2017, Ebihara 2025, Javor 2005,
Javor 2005a, Lee 2019, Mosbah 2022, Simha 2012, Safar Zadeh 2013, Vatier 2016 i Vieira 2022.

U chorych na GLD terapia metreleptyng doprowadzita do poprawy kontroli glikemii, o czym Swiadczy istotna
statystycznie redukcja stezenia HbA1c i FPG, ktéra utrzymywata sie przez okres 12 i 24 miesiecy. W badaniu
Javor 2005 wykazano, ze u chorych z GLD terapia MET doprowadzita do 63% redukcji sredniego stezenia
trojglicerydéw. Zgodnie z wynikami badania Brush 2024 rozpoczecie stosowania metreleptyny u chorych
Z uogolniong lipodystrofig przed wystgpieniem klinicznie istotnej choroby metabolicznej skutkowato lepszg
dtugoterminowg kontrolg cukrzycy, biatkomoczu i hipertréjglicerydemii.

W przypadku lipodystrofii czesciowej nie stwierdzono istotnej statystycznie redukcji parametréw metabolicznych
po 6 miesigcach terapii. Istotng statystycznie redukcije stezenia HbA1c oraz FPG zaobserwowano natomiast po
12 i 24 miesigcach leczenia MET, co moze sugerowac, ze ocena skutecznosci terapii po 6 miesigcach jest zbyt
wczesna.

W catej populacji pediatrycznej istotne statystycznie zmniejszenie wartosci HbA1c oraz stezen TG i FPG
utrzymywato sie zaréwno po 12, jak i po 61 miesigcach leczenia metreleptyng.

W badaniu Ebihara 2025 u wigekszosci chorych poprawe wartosci HbA1c i stezenia TG obserwowano juz po 2
miesigcach, a uzyskany efekt utrzymywat sie przez 7 lat. W punktach czasowych obejmujgcych 1., 2. i 3. rok
terapii redukcja stezenia TG byta wigksza u chorych z lipodystrofig uogdlniong niz czesciowa.

W badaniu Alfadhel 2026 odpowiedz kliniczng, definiowang jako zmniejszenie wartosci HbA1c o =1 punkt
procentowy, uzyskato 46,7% chorych po okoto 24 miesigcach oraz 26,7% chorych obserwowanych przez ponad
3 lata. Redukcje stezenia TG 0 230% odnotowano odpowiednio u 61,5% i 69,2% chorych.

Wyniki badania Mosbah 2022, obejmujgcego najwiekszg kohorte chorych leczonych MET w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej (N=47) potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach badan klinicznych.

W badaniu Vieira 2022 przeprowadzonym wsrdd chorych z PLD, ktérzy rozpoczeli leczenie MET, odnotowano
redukcje sredniego wyniku skali depresji Becka. Wyrazna zmiana byta widoczna juz po tygodniu stosowania
MET i utrzymywata sie po 3 miesigcach stosowania terapii. Rozpoczecie leczenia metreleptyng u chorych
z lipodystrofig szybko prowadzito do redukcji zgtaszanych objawdw depresyjnych. Wyniki badania sugeruja, ze
metreleptyna moze wykazywac silne dziatanie przeciwdepresyjne u chorych z hipoleptinemiag,

W Swietle przedstawionych wynikéw ocena skutecznosci MET po 6 miesigcach moze by¢ przedwczesna,
poniewaz petny efekt metaboliczny terapii, zwlaszcza w zakresie HbA1c i glikemii na czczo, moze ujawnic¢ sie
dopiero po 12 miesigcach leczenia. Uzasadnia to przyjecie 12 miesiecy jako wtasciwego punktu czasowego
oceny skutecznosci w programie lekowym. Dostepne dane wskazujg ponadto na trwato$¢ uzyskanej
odpowiedzi. Poprawa parametrow metabolicznych pozostawata stabilna w okresie obserwacji wynoszgcym do
7 lat, natomiast wyniki 20-letniej terapii dwdch chorych z CGL1 wskazujg, ze korzysci metaboliczne mogg
utrzymywac sie rowniez w perspektywie wieloletnie;j.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Ocena bezpieczenstwa MET

W badaniu NIH 991265/20010769 podczas 14 letniego okresu obserwacji odnotowano 3 zgony w populacii
chorych na ogdlng LD i 1 zgon ws$réd chorych na czesciowg LD. Zaden ze zgondw nie byt zwigzany
z zastosowanym leczeniem.

Wystgpienie ciezkiego dziatania niepozgdanego raportowano u 3 chorych na GLD. Dziatania niepozgdane
odnotowano u 48,5% chorych na GLD i 19,5% chorych na PLD, przy czym najczesciej wystepowaty:
hipoglikemia, zmeczenie oraz zmniejszenie masy ciata. Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 34,8%
chorych na GLD i 24,4% chorych na PLD. Natomiast wystgpienie zdarzen niepozadanych zaobserwowano
u 89,4% w populacji chorych na GLD i 85,4% w kohorcie chorych na PLD. Najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane w badaniu byty spéjne z oczekiwanym efektem dziatania MET i obejmowaty zmniejszenie masy
ciata, hipoglikemie i zmniejszony apetyt.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa MET
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Wsrod chorych pediatrycznych zdarzenia niepozadane ogdétem odnotowano u 41,5% chorych, przy czym
najczesciej wystepowalty: utrata apetytu lub/i spadek masy ciata u 24,5% chorych, hipoglikemia u 7,5% chorych
oraz zmeczenie u 5,7% chorych.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na podstawie danych
z dokumentu EMA 2018.

W badaniach klinicznych wykazano, ze metreleptyna wptywa na poprawe zaburzeh metabolicznych zwigzanych
z niedoborem leptyny u chorych z lipodystrofig, tj. zmniejsza stezenie HbA1c i tréjglicerydéw. Analiza podgrup
wedtug parametrow metabolicznych na poczgtku badania wykazata, ze u chorych z ciezszymi wyjsciowymi
parametrami HbA1c/TG odnotowano wigekszg redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Pomimo ograniczen danych wynikajgcych z niskiej czestosci i zréznicowania objawéw choroby, klinicznie
i statystycznie istotna oraz utrzymujaca sie redukcja HbA1c i trojglicerydéw wskazuje jednoznacznie na wysokg
skutecznos¢ leczenia. Ma to tym wieksze znaczenie w kontekscie bardzo wysokiej niezaspokojonej potrzeby
medycznej chorych z LD, u ktérych wystepujg ciezkie zespoty metaboliczne, ktérych nie mozna odpowiednio
kontrolowa¢ dostepnymi terapiami przeciwcukrzycowymi i hipolipemizujgcymi.

U chorych z potwierdzong wrodzong lub nabytg uogdélniong LD (zespot Berardinelli-Seip i zespdt Lawrence'a)
korzystne dziatanie metreleptyny wyraznie przewyzsza potencjalne ryzyko. Sg to chorzy z najwiekszg potrzebg
leczenia i ze znikomym stezeniem endogennej leptyny.

Dane dotyczace bezpieczehstwa nie wykazaly wystepowania Zzadnych nieoczekiwanych zdarzen
niepozadanych.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego Myalepta® w leczeniu lipodystrofii
oceniono jako korzystny.

Na podstawie wynikéw uzyskanych z wielu badan stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Myalepta® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za jedyna opcje dostepna obecnie
w terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong
i czesciowgq lipodystrofia.

Metreleptyna spetnia niezaspokojong potrzebe, polegajaca na zapewnieniu pojedynczej terapii, zdolnej
do kontrolowania zaburzen metabolicznych, ktéorych nie mozna skutecznie kontrolowaé¢ za pomoca
istniejagcych metod leczenia. Dlatego tez, biorgc pod uwage wszystkie dostepne dane, a takze majac na
uwadze wzgledy etyczne, nalezy uzna¢ za zasadne finansowanie metreleptyny w populacji docelowej.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla
leku Myalepta® (metreleptyna) stosowanego jako dodatek do diety w ramach terapii zastepcze;
w leczeniu powiktan wynikajacych z niedoboru leptyny u chorych z uogdiniong i czesciowg
lipodystrofig jest wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

whioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku ich braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania oso6b badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego (APD), stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.

3.1. Zrédia danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o Medline (przez PubMed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produkiow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osoéb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow' (ADRReports), FDA, bazy danych dotyczgcych
monitorowania zdarzen niepozadanych FDA dla lekéw i produktéw biologicznych (AEMS),
URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

T informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 21
z niedoboru leptyny u chorych z uogoélniong i czesciowg lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw [N
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglgdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS [Wells 2000], a badania

jednoramienne w skali NICE [Formularz NICE].

W zatgczniku 7.10 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii

docelowej (chorzy na lipodystrofie) oraz interwencji badanej (metreleptyna).

W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszace sie do metodyki
badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta
zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz celem byto
odnalezienie badanh bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez
badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych postuzy¢ do
wykonania porownania posredniego w przypadku braku badah do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami korncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane

w kryteriach wigczenia.
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Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyC swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase zastosowano
dodatkowo deskryptor [embase]/lim. W bazie The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie

w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Na stronach EMA, FDA, AEMS, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano
takze czutg strategie, wykorzystujac jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowag

interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych dla
metreleptyny w leczeniu lipodystrofii, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do

tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji
w analizowanej populacji chorych, jak roéwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
7.5.
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3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtdwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu b bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.

Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wiaczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy z lipodystrofig czesciowg od 12 r.z. lub
Populacja uogdlniong od 2 r.z. spetniajacy kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego.?

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia.

Metreleptyna stosowana zgodnie z Charakterystykag

Produktu Leczniczego (ChPL) Myalepta® Inna niz wymieniona.

Interwencja

Terapia wspomagajaca, obejmujaca leki

dostosowane do stanu klinicznego chorego:
¢ leki hipoglikemizujgce: metformina,

3 insulina, pochodne sulfonylomocznika (np. . . .

Komparatory glimepiryd), tiazolidinediony (rozyglitazon | Niezgodny z zatozonymi.
oraz pioglitazon);

e leki zmniejszajgce stezenie lipidéw we krwi:
statyny i fibraty, leki wiazgce kwasy
z6tciowe (np. cholestyramina);

2 w przypadku braku badan dla populacji $cisle odpowiadajgcej kryteriom wnioskowanego programu
lekowego uwzgledniano takze badania, w ktérych uczestniczyli chorzy na uogdlniong lipodystrofie
(GLD) i czesciowg lipodystrofie (PLD)

3 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
¢ leki hipotensyjne: antagonisci receptora
angiotensyny Il (np. losartan) lub inhibitory
konwertazy angiotensyny (np. enalapryl).

Kryteria wykluczenia

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

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

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji*).

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

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

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 obserwacji.

Punkty korncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
S LGALCIEY RS Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . . - . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. wy

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angieiski.

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 274 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 21 publikacii;

¢ strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 46 publikacji;

e strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono publikacj;
e strone internetowg AEMS, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;

e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg WHO UMC, na ktoérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono

tacznie 27 publikacji, w tym:
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e badania pierwotne — tgcznie 18 publikacji (Akinci 2021a, Ajluni 2016, Alfadhel 2026,
Brown 2017, Brown 2018, Brush 2024, Cook 2021a°, Ebihara 2025, Javor 2005, Javor
2005a, Lee 2019, Mosbah 2022, Oral 2019, Safar Zadeh 2013, Simha 2012, Vatier
2016, Vieira 2022, | G )

e opracowania wtérne — 3 publikacje (Rodriguez 2014, Gupta 2017, Semple 2023);

e publikacje do dodatkowego bezpieczenstwa, opisu stosunku korzysci do ryzyka i opisu
badan pierwotnych — 6 publikacji (EMA 2018, ChPL Myalepta®, ADRReports 2026,
FDA Myalept® 2024, WHO UMC 2026, AEMS 2026).

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono réwniez 3 zakonczone
i nieopublikowane badania kliniczne dla wnioskowanej interwencji. Badania zestawiono

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.3.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.9.

5 Publikacja Akinci 2019, zawierajgca opis kohorty chorych z naturalnym przebiegiem LD, zostata
wigczona dodatkowo
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 334 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
° Embase: 281 WHO UMC: 1 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
E - AEMS: 2 » Duplikaty: O Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
'3-‘ The Cochrane Library: 29 ) T - . .
= EMA: 49 URPLWMIiPB: 0 Trafienia nles’pelnlajace wyrpaganych Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 1
35 FDA'. . National Institutes of Health: 39 warunkéw do wigczenia: 0
’ ‘ EU Clinical Trials Register: 3 Inny powod: 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 759 tytutow i streszczen: 685

‘ Pozycje zakwalifikowane na
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutow i streszczen: 74 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutow el dostfkgltjuq% PEEge
» Publikacje wykluczone na »

‘ i streszczen: 1
podstawie peilnych tekstow: 48
Publikacje wtaczone do Niewtasciwa populacja: 1 Publikacje witaczone do
analizy petnych tekstow: 74 analizy peinych tekstow: 1

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
0

T
]
=
]
3
Q.
=
[5)
=
=
'3
(2]

Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 46
Publikacje wigczone do analizy: 27 ‘ ‘
Publikacje do badan pierwotnych: 18
Publikacje do badan wtérnych: 3
Dokumenty EMA wigczone do oceny stosunku korzysci do ryzyka i do opisu badan pierwotnych: 1
Pozostate dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 5

Badania
wiaczone
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(publikacja Rodriguez 2014, Gupta 2017 i Semple 2023) spetniajgce kryterium populacji

i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, przeglad
Rodriguez 2014 oraz Gupta 2017 zostaty zakwalifikowane do kategorii IA, natomiast Semple
2023 do kategorii 1B, a na podstawie skali AMSTAR 2, w oparciu o ktérg przeprowadzono

analize jakosci przegladéw, wykazano, ze charakteryzujg sie one bardzo niskg jakoscia.

W zwigzku z faktem, iz w odnalezionych przeglgdach przeszukiwanie baz zakonczono nie
pozniej niz w czerwcu 2021 r., nalezy podkresli¢, ze mogg one nie uwzglednia¢ wszystkich

kluczowych informacgiji.

Celem przegladu systematycznego Gupta 2017 byto podsumowanie dostepnych informacji
dotyczacych klinicznych i metabolicznych cech lipodystrofii niezwigzanej z ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) w populacji pediatrycznej. Niniejszy przeglad stanowi zbiorczg
analize informacji dotyczacych lipodystrofii wystepujacej u dzieci. Przedstawiono w nim gtéwne
i dodatkowe cechy kliniczne réznych postaci lipodystrofii, omoéwiono zwigzek wynikéw
metabolicznych z roéznymi interwencjami, wtym z metreleptyng, oraz dane dotyczace
Smiertelnosci chorych. Informacje zawarte w Gupta 2017 reprezentuja doswiadczenia
z duzych osrodkéw dysponujgcych specjalistyczng wiedzg w zakresie rozpoznawania
i leczenia lipodystrofii, ale takze pojedyncze przypadki z matych o$rodkéw, w tym takze

z krajéw stabiej rozwinietych pod wzgledem zasobéw medycznych i ekonomicznych.

Celem przegladu systematycznego Semple 2023 byta ocena leczenia insulinoopornosci
o ciezkim nasileniu o znanej etiologii monogenowej, w tym uogdlnionej i czesciowej
lipodystrofii oraz zaburzen genetycznych receptora insuliny. Wyniki przeglagdu Semple 2023
wykazaly, iz leczenie metreleptyng wigzato sie z poprawg kontroli metabolicznej w lipodystrofii,
w tym skutkowato redukcjg stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), tréjglicerydow
i wskaznika masy ciata (BMI). Podczas leczenia metreleptyng zgtoszono tylko jedno zdarzenie

niepozgdane (hipoglikemie).

Celem przegladu systematycznego Rodriguez 2014 byta ocena skutecznosci terapii

zastepczej leptyng u chorych z zespotami lipodystrofii. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy
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wykazaty istotne statystycznie obnizenie stezenia glukozy na czczo, HbA1c, tréjglicerydow,
cholesterolu catkowitego i AspAT oraz zmniejszenie objetosci watroby. Autorzy przegladu
wskazali, ze korzysci ze stosowania metreleptyny mogg by¢ wieksze u chorych z uogéinionymi
postaciami LD oraz u chorych z bardziej nasilonymi wyjsciowo zaburzeniami metabolicznymi.
Whioski te nalezy jednak interpretowac ostroznie, poniewaz poréwnania pomiedzy podtypami

LD byty oparte na matych i heterogenicznych grupach.

Whioski z odnalezionych przegladow systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 7.6 i 7.7.
3.6.2. Badania pierwotne

W ramach przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 18 publikacji dotyczacych badan

pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.

Odnaleziono publikacie Cook 2021a, w ktérej przedstawiono poréwnanie leczenia

metreleptyny (MET) ze stosowaniem terapii wspomagajacej (BSC), obejmujaca:

e chorych z GLD i PLD, ktérzy otrzymywali MET na podstawie danych uzyskanych
z dokumentacji medycznej 105 chorych wigczonych do jednoramiennego badania
sktadajgcego sie z etapu pilotazowego (N/H 991265) i etapu gtéwnego (NIH
20010769) przeprowadzonego w US National Institutes of Health w latach 2000 —
2014 oraz z dokumentacji 7 innych chorych, ktérzy spetnili kryteria kwalifikacji do
obu badan, ale zostali wigczeni do nierandomizowanego badania z grupami
rownolegtymi w celu oceny krétkoterminowych skutkdw przyjmowania lub
odstawienia metreleptyny (NCT01778556);

e chorych z GLD i PLD, ktérzy nigdy nie otrzymywali MET, pochodzgcych z badania
naturalnego przebiegu lipodystrofii opartego na dokumentacji medycznej 230
chorych (publikacja Akinci 2019).

W analizie poréwnawczej autorzy publikacji zastosowali odpowiednie metody dopasowania
chorych leczonych i nieleczonych MET. Metody te uwzgledniaty prawdopodobienstwo, ze
w badaniach klinicznych MET uczestniczyli chorzy z ciezszg lub bardziej zaawansowang
postacig lipodystrofii (LD) niz w badaniach naturalnego przebiegu LD ze wzgledu na
zastosowane kryteria wigczenia do badan klinicznych. Szczegoétowe informacje na temat

zastosowanych metod dopasowania chorych przedstawiono w zatgczniku 7.8.5.
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W analizie przedstawiono rowniez jednoramienne badanie 991265/20010769 sktadajgce sie
z etapu pilotazowego (badanie NIH 991265) oraz etapu gtéwnego (badanie NIH 20010769).
Wyniki dla chorych na lipodystrofie uogdlniong przedstawiono w  publikaciji

Brown 2018, a dla chorych na lipodystrofie czesciowg w publikacji Oral 2019.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia danych zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki z badania
Akinci 2019, ktore nie spetito kryteriow wigczenia do niniejszego raportu, jednak stanowi
cenne zrodlo danych umozliwiajgce odniesienie uzyskanych w wyniku terapii MET efektow
zdrowotnych do braku leczenia. Z badania tego pochodzita jednak kohorta chorych
stosujgcych BSC przedstawiona w publikacji Cook 2021a. Wyniki badania Akinci 2019

przedstawione zostaty w zatgczniku 7.1.

Wszystkie pozostate badania wigczone do analizy byly badaniami jednoramiennymi.
Publikacje Brown 2017, Javor 2005, Javor 2005a, Simha 2012, Lee 2019, Vatier 2016, Vieira
2022 oraz Brush 2024 dotyczyty oceny skutecznosci i bezpieczenstwa metreleptyny
stosowanej u chorych z rozpoznaniem lipodystrofii niezwigzanej z wirusem HIV. Badania
Alfadhel 2026, Ebihara 2025 oraz Akinci 2021a dotyczyly odpowiednio: oceny rzeczywistej
skutecznoéci i bezpieczenstwa stosowania metreleptyny u chorych z CGL w populaciji
z Bliskiego Wschodu i Afryki Pétnocnej, dtugookresowej oceny bezpieczenstwa stosowania
MET w lipodystrofii po wprowadzeniu jej do obrotu w Japonii oraz oceny czy terapia leptyng
mogtaby przynies¢ poprawe w przypadku niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia
watroby. Natomiast badanie FHA101 (Ajluni 2016) prowadzono w ramach programu

rozszerzonego dostepu i dotyczyto populacji chorych z rozpoznaniem PLD (N=23).

Publikacja Brown 2017 dotyczyta leczenia lipodystrofii z wykorzystaniem metreleptyny
w populacji pediatrycznej, publikacje Javor 2005 oraz Javor 2005a obejmowaty odpowiednio
populacje chorych z rozpoznaniem uogolnionej wrodzonej LD oraz z rozpoznaniem ciezkich
postaci LD [wrodzona uogdlniona lipodystrofia (CGL), nabyta uogdlniona lipodystrofia (AGL),
rodzinna czesciowa lipodystrofia (FPLD)]. Badanie Simha 2012 dotyczyto stosowania
metreleptyny u chorych z cechami klinicznymi zgodnymi z rozpoznaniem FPLD. W publikaciji
Lee 2019 oceniano skutecznos¢ MET w odniesieniu do powiktah LD w funkcjonowaniu nerek,
a w publikacji Vatier 2016 w odniesieniu do nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby.
W badaniu Vieira 2022 analizowano natomiast, czy zastosowanie MET wplywa na wyniki

depresji w skali Becka uchorych z lipodystrofig i wspétwystepujgcymi zaburzeniami




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 31
z niedoboru leptyny u chorych z uogoélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

depresyjnymi. Z kolei celem badania Brush 2024 byto okreslenie, czy rozpoczecie leczenia

MET przed wstgpieniem powiktan LD wptywa na dtugoterminowe wyniki leczenia chorych.

Do badan Alfadhel 2026, Ebihara 2025 oraz Akinci 2021a wigczono odpowiednio chorych
z wrodzong GLD (N=38), chorych z LD (N=48, zaréwno GLD, jak i PLD) oraz chorych z nabytg
lub dziedziczng PLD (N=22).

Ponadto w analizie przedstawiono wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej
Mosbah 2022. W badaniu tym uwzgledniono dane wszystkich chorych (N=47) na lipodystrofie
leczonych MET we Francji w latach 2009 — 2020.

Odnalezione badania pierwotne miaty rézne okresy obserwacji: od 6 do 61 miesiecy. Obok
leczenia MET chorzy otrzymywali leczenie wspomagajgce w postaci lekdw

przeciwcukrzycowych oraz hipolipemizujgcych.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegdtowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 7.8.
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Tabela 2.
Charakterystyka badan wiaczonych do analiz
rysty ! y y
. . Ocena (0] (-1 . Liczebnosé¢ Interwencja
Badanie Typ badania wiarygodnosci obserwacji Populacja populaci (MET) Komparator
Badanie pilotazowe:
o dawkowanie zalezne
od masy ciata
(w zaleznosci od pici
i wieku);
e dawka poczatkowa
metreleptyny: 0,02
mg/kg/dobe (kobiety
218 lat), 0,015
. mg/kg/dobe (kobiety
Grupa badana: <18 lat) i 001
GLD
N= 66 (oublikaci mg/kg/dobe -
= ublikacja S
991265/20010769 Eksperymentalne, | Skala NICE: 7/8 Chorzy z Brown(g018) ) mezczyzni  (dawka
jednoramienne, (badanie rozpoznaniem poczatkowa
(Brown 2018, Oral ot K d 1 2000-2014r. Inionei lub PLD ita 50% dawki n/d
2019) ugookresowe, prowadzone w uogdlnionej lu —== o stanowita 50% dawki
otwarte osrodku) czesciowej LD. | N=41 (publikacja docelowej);
Oral 2019) o calkowita dawka
Grupa kontrolna: dobowa zostata

n/d.

podzielona na dawki
poranne i wieczorne;

zwigkszenie  dawki
nastapito w 2.
miesigcu (100%
docelowej dawki) i
3.-4. miesigcu
(200% docelowej
dawki);

Badanie giéwne:
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Ocena (0] ({13 Liczebnos¢ Interwencja

ELELLC LD L ST wiarygodnosci obserwacji DI populacji (MET)

Komparator

e dawkowanie zalezne
od masy ciata
(w zalezno$ci od pfci i
wieku);

e na poczatku badania
dawka poczatkowa
taka sama jak w
badaniu
pilotazowym,
nastepnie
zmodyfikowana do
0,08-0,10
mg/kg/dobe (kobiety
25 lat), 0,06
mg/kg/dobe (kobiety
<5 lat i mezczyzni);

e dawka dobowa
podawana raz
dziennie lub
podzielona na 2
dawki;

e dawke
dostosowywano na
podstawie

odpowiedzi klinicznej
i oceny lekarza.

Leczenie wspomagajace: dozwolone byto
stosowanie lekdw przeciwcukrzycowych oraz
obnizajacych stezenie lipidow.
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Badanie Typ badania Gzre oluEs Populacja Hielaests DT Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P ] populacji (MET) P
Dane
z dokumentaciji
- : medycznej Grupa badana:
Nieinterwencyjne - " .
Obserwacyjne, badanie \p’)vocz’zrs:é\i/;ano 6 (z:?gzrzzznaniem N=230: Badanie naturalnego
o] retrospektywne, epidemiologiczne p e GLD N=81; przebiegu lipodystrofii u
Akinci 2019 marca 2017- 20 | GLD lub PLD e - n/d
kohortowe, naturalnego . . e PLD N=149; chorych nieleczonych MET,
wieloosrodkowe przebiegu marca 2018, | niezwigzanym stosujgcych jedynie BSC
libodvstrofii $redni czas | z HIV. Grupa kontrolna:
pody obserwaciji n/d.

wyniost 26,2 +
7,68 lat

Prospektywne,
jednoramienne,
otwarte badanie

Grupa badana:
N=53:

Metreleptyne podawano

w domu we wstrzyknieciu
podskérnym raz lub dwa razy
na dobe w dawce od 0,04 do

obejmujace e dzieci 0,19 mg/kg/d przy n/d
chorych Skala NICE: 7/8 Chorzy <12r.z. uwzglednieniu masy ciata,
pediatrycznych (badanie Z rozpoznaniem N=19; wieku i ptci. Dawki

Brown 2017 uczestniczacych prowadzone 12 miesiecy’” LD e miodziez zwiekszano na podstawie
w badaniu w jednym niezwigzanym (>12i odpowiedzi chorego.
991265/20010769 osrodku); z HIV. <18r.z.) L - . .
oraz w badaniach N=34 eczenle. wspomagajqce.. w plerwszym roku
NCT01778556, Grupa kontrolna: .stosowanlla.metreleptyny nie zwiekszano danek
NCT02262832 n/d. jednoczesnie podawanych lekéw
i NCT02262806 wspomagajgcych ani  nie  rozpoczynano

przyjmowania nowych lekéw, chociaz dawki

& Wyodrebniono dane z okresu obserwacdiji (tj. stan wyj$ciowy plus okres obserwacii) dla kazdego chorego. Sredni (SD) czas trwania okresu wyjéciowego wynosit
26,2 lat (18,4) w catej badanej kohorcie, 12,3 lat (13,7) w podgrupie GLD i 33,7 lat (16,1) w podgrupie PLD. Sredni czas obserwacji wyniést 7,6 lat (7,9) w catej
kohorcie, 9,5 roku (8,1) w podgrupie GLD i 6,5 roku (7,6) w podgrupie PLD

"Dane przedstawione w publikacji dotyczyty wszystkich chorych leczonych metreleptyng na dzien 1 lipca 2015 r., ktérzy w momencie rozpoczecia leczenia mieli
<18 lat i dla ktérych, dostepne byly zaréwno dane wyjsciowe, jak i dane z 1 roku. Jeden rok zdefiniowano jako wizyte najblizszg 12 miesiecy od rozpoczecia
podawania metreleptyny (zakres od 6 do 18 miesiecy).
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Badanie

Brush 2024

Cook 2021a

lekami
w monoterapii;

Typ badania . Gzre o oluEs . Populacja Liczebno_s’_é DT Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji (MET)
mozna bylo zmniejszy¢ lub odstawi¢ leki. Po 1
roku zmiany w stosowanych jednocze$nie
lekach byly dozwolone wedtug uznania lekarza
prowadzgcego.
Metreleptyna w postaci
Badanie po.dskc'?rnej raz lub dwa razy
dziennie w dawkach: 0,04 —
plt'osprtektywne, 0,21 mg/kg/dzien, przy czym
gkv;zefy’mentalne Skala NICE: 7/8 qo 120 Grupa badana: mediana _dallwki wynosita 0,10
obejmujace _ (brak miesigcy, Chorzy _ N= 63: mg/kg/dzien.
chorych z badan stwierdzenia, ze medlang (IQR): | z rozpoznaniem Grupa kontrolna Dawki  dostosowano  u | /d
NCT00025883, chorzy byli 72(24;108) | PLD d kazdego ~ chorego  na
NCT01778556 wigczani kolejno) mies. . podstawie masy ciata,
i/lub skutecznosci oraz
NCT02262832 wystepujgcych dziatan
niepozadanych.
Metreleptyna BSC
Chorz
Skala NOS: Dane zrozp)c;znaniem Grupa badana: Leczenie wspomagajace: dozwolone byto
Obserwacyjne, Dobor proby: **** | z dokumentacji | LD (GLD lub N=103: stosowanie lekéw zwigzanych z chorobami
retrospektywne, Poréwnywalno$é: | medycznej PLD) e GLDN=62; | towarzyszacymi LD. W momencie rozpoczecie
kohortowe, ** pozyskiwano niezwigzanym e PLD N=41; stosowania MET:
wieloosrodkowe E}jnkt koricowy: \évo?g?‘s’le 2017 iZnT;?gcl;:rzf " ?(;gpa kontrolna: e 80 (77,7%) stosowato egzogenng
MET. ' insuling w skojarzeniu z doustnymi

przeciwcukrzycowymi  lub

e 12 (11,7%) chorych stosowato doustne
leki przeciwcukrzycowe w monoterapii;
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Badanie

Javor 2005

Javor 2005a

otwarte

prowadzone

n/d.

Tvo badania Ocena (0] ({13 Pobulacia Liczebnos¢ Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P ] populacji (MET) P
e 62 (60,2%) chorych stosowato leki
hipolipemizujgce;
Ws$réd  chorych  nieleczonych  MET  dane
dotyczgce stosowanego leczenia
wspomagajgcego dostepne byly tylko dla 89
(38,7%) z 230 chorych. Dane byly wiec
niewystraczajgce, aby przeprowadzi¢ dalsze
analizy.
MET podawana samodzielnie
przez chorych w podskérnej
iniekcji dwa razy dziennie.
Dawke zwigkszano w ciggu
pierwszych 2 miesiecy
Skala NICE: 6/8 leczenia do momentu n/d
ala : osiggniecia petnej dawki.
Flfl(:sp:erlitr;ve;’:tea’lne, (brak kryteriow S?c?zr;)(,)znaniem Siu;)g badana: Standardowa dawka wynosita
jednoramienne, wyglucze_nla, 12 miesiecy uogolnionej LD ’ 0,06-0,08 mg/kg/dobg dla
otwarte, adanie wrodzonej lub Grupa kontrolna: kobiet i 0,04 mg/kg/dobe dla
dtugookresowe prowadzone w 1 nabyte;. n/d. mezczyzn.
osrodku)
Leczenie wspomagajace: na poczgtku
badania chorzy otrzymywali intensywne
konwencjonalne leczenie cukrzycy
i dyslipidemii. Dawki lekéw byly nastepnie
zmniejszane lub catkowicie odstawiane, jesli
byto to wskazane.
Eksperymentalne, | Skala NICE: 6/8 Grupa badana: MET byta podawana
prospektywne, (brak kryteriow 6,6 miesiecy Chorzy N= 10; samodzielnie przez chorych /d
jednoramienne, wykluczenia, ($rednia) z rozpozhaniem | . - kontrolna: w postaci podskérnej iniekcji n
badanie ciezkich postaci

dwa razy na dobe.
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Badanie Typ badania Gzre oluEs Populacja Hielaests DT Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P ] populacji (MET) P
w jednym LD (CGL, AGL, Leczenie wspomagajace: dozwolone byto
osrodku) FPLD). stosowanie  lekdw  przeciwcukrzycowych
i obnizajgcych stezenie lipidow. W trakcie
badania dawki lekow byly zmniejszane Ilub
catkowicie odstawiane, jesli byto to wskazane.
Metreleptyne podawano raz
lub dwa razy dziennie,
dawkowanie dostosowywano
do masy ciata, ptci i wieku.
Dawki metreleptyny n/d
zwiekszano na postawie
_Prc?spektywne, odpowiedzi na leczenie
Jednoramienne, . wedtug uznania lekarza
otwarte badanie Skala NICE: 6/8 Grupa badana: rowadzacedo.
obejmujace (brak opisu utrat Chorzy N=115: P A
imuig P Y| 24 miesigce | z rozpoznaniem o, L ; : . ; Kk
chorych chorych z X e GLDN=73; eczenie wspomagajace: przez pierwszy rol
Lee 2019 . : .| (zakres 18; 33) | LD ) i : ;
uczestniczgcych badania, badanie miesiecy) niezwiazanym e PLD N=42; .da;vk.l _ Ihekow .przecnlllvc.gkrzycowgcg
w badaniu prowadzone w . | i obnizajgcyc stezenie ipidow y
991265/20010769 | jednym osrodku) zHIV. G/;upa kontrolna: zmniejszane lub leki byty odstawiane, jesli byto
oraz w badaniu nid. to klinicznie wskazane (np. w przypadku
NCT01778556 hipoglikemii). Po pierwszym roku stosowania
metreleptyny dawki lekdw przeciwcukrzycowych
i lekdw hipolipemizujgcych byly zwiekszane lub
zmniejszane  zgodnie ze  wskazaniami
klinicznymi. Zmiany w dawkach innych lekow
(np. antagonistach uktadu renina-angiotensyna)
nie byly ograniczone protokotem badania.
E:::g)ewe Skala NICE: 6/8 _ Interwencja badana: MET
obserwacvine (nie Chorz Grupa badana: podawana codziennie w
. yine, sprecyzowano Okres y . N=47: postaci wstrzykniecia
jednoramienne, kryteriéw obserwaciji: 215 z rozpoznaniem | - | p N=28:; podskérnego, dawke
AP 2 ;;gf:)?;gg’lx Tlfé wytgczenia, brak | miesiecy hgzwi Zanvm e PLD N=19; dostosowywano na n/d
NP stwierdzenia, ze | leczenia gzany . podstawie odpowiedzi
rzeczywistej i z HIV. Grupa kontrolna: . M )
SO . chorzy byli i tolerancji chorych zgodnie
praktyki klinicznej n/d.
taczani kolejno) z zaleceniami.
(RWE) wig
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Ocena

(0] (-1

Liczebnos¢

Interwencja

Badanie Typ badania wiarygodnosci obserwacji Populacja populaci (MET) Komparator
Mediana (zakres) czasu
trwania leczenia MET w
populacji ogoétem, GLD i PLD,
wynosita odpowiednio: 31,7
mies. (14,2; 76,0), GLD 27,1
mies. (9,1; 69,8) i PLD 53,8
mies. (18,5; 85,0).
Wszyscy chorzy otrzymywali
metreleptyne w sposdb ciggty
(samodzielne podanie
Chorzy podskornie) w 1-2 dawkach
Skala NICE: 6/8 2 wrodzona ‘na dobe. Dawke MET
(badanie llilogg ’;'torgfai obliczono na podstawie masy n/d
Eksperymentalne prowadzone (SGLV) q Grupa badana: ciata i miescita si¢ ona w
rospektywne, W jednym rodzinn N=27: zakresie 0,06-0.24.
Safar Zadeh 2013 |4 q pextywne, osrodku, brak | 25,8 miesiecy Inna _ mg/kg/dobe, Nastepnie
joetwr;c;tr:mlenne, informacii, ze ﬁzgcsjcg\:ffli Grupa kontrolna: dawke dostosowano w celu
chorych (IEPL>)/i nabqt n/d. uzyskania kontroli
wigczano uogé|ni0nay 4 metabolicznej.
kolejno) lipodystrofig Leczenie wspomagajace: dawki lekow
(AGL). przeciwcukrzycowych i obnizajgcych stezenie
lipidow dostosowano zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.
Skala NICE: 6/8 Metreleptyne podawano
(badanie Chorz w dawce O.,08. mg/kg/dpbe we n/d
prowadzone z cechyami Grupa badana: wstrzyknieciu podskérnym
Obserwacyjne, w jednym Kliniczivmi N= 24 dwa razy na dobe
Simha 2012 otwarte z grupami o$rodku, brak 6 miesiecy d yn )
réwnolegtymi stwierdzenia, ze zgodnymi Grupa kontrolna:
Z rozpoznaniem | n/d. . . o
chorych FPLD Leczenie wspomagajace: insulina, statyny,
wigczano ' fibraty, olej rybi.
kolejno)
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Badanie Typ badania Gzre oluEs Populacja Hielaests DT Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji (MET)
Metreleptyna podawana
samodzielnie w jednym
wstrzyknieciu podskérnym
raz dziennie w poczatkowe;j
dawce 0,02 mg/kg (miesigc 0)
zwiekszonej do 0,08 mg/kg
po 1 miesigcu, stabilnej przez
co najmniej 6 tygodni. Co 3 n/d
. Skala NICE: 7/8 Chorzy Grupa badana: miesigce dopasowywano
Obserwacyjne, (badanie zrozpoznaniem | N= 16 dawke metreleptyny i innych
Vatier 2016 prospektywne, prowadzono 12 miesiecy LD ) lekéw na podstawie tolerancii
jednoramienne w jednym niezwigzanym | Grupa kontrolna: i skutecznosci. Srednia
osrodku) ZHIV. n/d. d :
obowa dawka metreleptyny
+ SE po 1 roku (12. miesiac)
wynosita 0,10 mg/kg + 0,02.
Leczenie wspomagajace: leki
przeciwcukrzycowe, leki obnizajgce stezenie
lipidow.
Interwencja badana:
metreleptyna podawana
podskornie. Dawkowanie
Skala NICI.E: 5/8 przeprowadzono zgodnie
(badanie L
Badanie prowadzone w 1 z zalecgnlaml pro@uc.entfa.
pomocnicze (ang. o$rodku, brak Chorzy Grupa badana: Za!ecema ulegty .nleW|eIk|.m
Vieira 2022 ancilliary) informacji o okoto 52 7 rozpoznaniem N=10 zmianom w trakcie badania. n/d
obserwacyjne, wigczaniu tygodnie PLD Grupa kontrolna: Metreleptyne podawano
retrospektywne, chorych kolejno, n/d. podskoérnie w dawkach
jednoramienne brak podziatu dobowych zamierajacych sie
Ch%rerh n? w zakresie od 2,5 do 7,8 mg.
podgrupy Dawka dla 10., 11. i 12.
chorego wynosita 5 mg/dobe,
niezaleznie od masy ciata.
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Badanie Typ badania Gzre oluEs Populacja Hielaests DT Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P ] populacji (MET) P
Leczenie = wspomagajace: chorzy nie
otrzymywali lekow przeciwdepresyjnych
W czasie rozpoczecia leczenia oraz w czasie
pierwszych 12 tygodni leczenia metreleptyna.
Zaden z chorych nie korzystat z psychoterapii
z powodu depresji (1 chory odbyt pojedynczg
wizyte psychologiczng z powodu zaburzenh
adaptacyjnych w pierwszym tygodniu leczenia).
Interwencja badana:
metreleptyna
Mediana (IQR) czasu
ekspozycji na metreleptyne
wyniosta 25 (12; 48) mies.
Badani Skala NICE: 6/8 Srednia (SD) dawka
k ah anie (nie metreleptyny wynosita 0,07 .
o(t))sgrtnmo::\:;e,'ne sprecyzowano krotki: Chorz Grupa badana: (0,02) mg/kg/dobe w n/d
Alfadhel 2026 jednorami)gnn,e kryteriow 6:2 mies., z rozp)(,)znaniem N=38 momenaie fozpoczecia
retrospekt Whe wylgczenia, brak | diugi: 21 latpo | o 7 "ot | Grupa kontrolna: leczenia, 0,10
elond gk ’ stwierdzenia, ze | podaniu MET ) n/d. (0,10) mg/kg/dobe podczas
\Il?v;ilgosro owe, chorzy byli wizyty kontrolnej po 6 mies.
wiaczani kolejno) oraz 0,11 (0,04) mg/kg/dobe
podczas ostatniej wizyty
kontrolne;j.
Leczenie wspomagajace: chorzy przyjmowali
na state leki przeciwcukrzycowe, obnizajgce
stezenie lipidéw oraz obnizajgce ci$nienie.
Interwencja badana:
Badanie . metreleptyna podawana
obserwacyjne, Skala(ErIaCkE. 78 | srednia 48lat | o Grupa badana: codziennie w postaci
Ebi jednoramienne, . - dla populacji do y . N=48 wstrzykniecia podskérnego, w
ihara 2025 stwierdzenia, ze Z rozpoznaniem ; n/d
typu chorzy byli oceny LD Grupa kontrolna: dawce poczatkowej
ostmarketin . . bezpieczenstwa Wynoszgce;j:
,s) urveillance g wigczani kolejno) P n/d. ynoszace| _
e 0,03 mg/kg dla kobiet w

wieku <18 lat;




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w 41
leczeniu powikfan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig —

analiza kliniczna

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres
obserwacji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja
(MET)

e 0,04 mg/kg dla kobiet w
wieku 218 lat;
e 0,02mg/kgdia
mezczyzn.

Dawki te mozna byto
zwiekszac w czasie okoto 1
mies. do dawek
podtrzymujgcych podawanych
raz dziennie

Komparator

Leczenie wspomagajace: chorzy przyjmowali
leki przeciwcukrzycowe oraz obnizajgce
stezenie lipidow.

Badanie
kohortowe,

Akinci 2021a

otwarte

prospektywne,
jednoramienne,

Skala NICE: 6/8
(badanie
prowadzone w 1
osrodku, brak
stwierdzenia, ze
chorzy byli
wigczani kolejno)

1 rok

Chorzy

Z rozpoznaniem
nabytej lub
dziedzicznej
PLD

Grupa badana:
N=22

Grupa kontrolna:
n/d.

Interwencja badana:
metreleptyna w dawce
poczgtkowej 2,5 mg dziennie u
mezczyzn i 5 mg u kobiet
stosowana podskoérnie.
Srednia (SD) dawka MET | n/d
stosowana na 1 chorego w
catym badaniu wyniosta 7,04
(1,99) mg/dobe.

Maksymalna dawka wynosita
10 mg/dobe.

Leczenie wspomagajace: starano sie, aby
terapia metaboliczna pozostawata stabilna, z
wyjatkiem zmniejszania dawek lekéw
obnizajgcych stezenie glukozy w celu uniknigcia
hipoglikemii. W kilku przypadkach odnotowano
niewielkie zwigkszenie dawek lekow
obnizajgcych stezenie glukozy. U niektérych
chorych  rozpoczeto  dodatkowe terapie
zwigzane z chorobami wspdtistniejgcymi, np. u
jednego  chorego  stwierdzono  chorobe
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Badanie Typ badania Gzre oluEs Populacja Hielaests DT Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji (MET)
wiencowa, co wymagato rozpoczecia leczenia
przeciwzakrzepowego.
Interwencja badana:
metreleptyna w  podaniu
podskérnym w dawce
0,02 mg/kg dwa razy dziennie
przez 1 tydz., a nastepnie w
do 12 miesiecy: dawce 0,04 mg/kg dwa razy
Badanie ze wzgledu na, dziennie przez drugi tydzien.
jednoramienne, trwajacy W przypadku braku poprawy | n/d
otwarte, Skala NICE: 7/8 charakter Chorzy Grupa badana: parametrow metabolicznych
dtugoterminowe, (brak programu nie | z rozpoznaniem | \= 23 dopugzczano zwigkszanie
LRI kR wieloosrodkowe, stwierdzenia, ze | wszyscy chorzy | nabytej lub dawki do 0,08 mg/kg dwa razy
prowadzone w chorzy byli osiggneli 12. | dziedziczne; Grupa kontrolna: | dziennie, a w przypadku
ramach programu | wigczani kolejno) | miesigc przed | PLD n/d. probleméw  z  tolerancjg
rozszerzonego odcieciem dopuszczano  zmniejszenie
dostepu danych w dawki docelowe;.
marcu 2012 . Leczenie wspomagajace: chorzy kontynuowali
rébwnoczesne przyjmowanie lekéw obnizajgcych
stezenie glukozy i lipidébw po wizycie
poczatkowej, a dalsze dostosowania dawek byty
dozwolone wedtug uznania lekarza
prowadzgcego.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych, ktére z poszczegoéinych badan
witgczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 7.8. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu NIH 991265/20010769 byly: rzeczywista
zmiana stezenia HbA1c w 12. miesigcu w stosunku do wartosci poczgtkowej oraz procentowa

zmiana stezenia trojgliceryddw (TG) na czczo w 12. miesigcu wzgledem wartosci poczatkowe).

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe w badaniu NIH 991265/20010769 obejmowaty

odsetek chorych, ktérzy osiggneli docelowe wartosci parametréow laboratoryjnych:

o 21% redukcje HbA1c lub 230% redukcje TG w 12. miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowej;

o 21,5% redukcje HbA1c lub 235% redukcje TG w 12. miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowej;

o  22% redukcje HbA1c lub 240% redukcje TG w 12. miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowej;

e rzeczywistg i procentowg zmiane stezenia glukozy na czczo w surowicy w 12. miesigcu

w stosunku do warto$ci poczatkowe;j.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy

Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Skutecznos$é®

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W badaniu oceniano czas do wystgpienia zgonu
oszacowany metodg Kaplana-Meiera.
Sredni wptyw leczenia MET na Smiertelno$¢
oszacowano, poréwnujgc wynik miedzy kohortg .
Czas do wystapienia chorych leczonych metreleptyng i dopasowanymi wwg[iuzisézr]yi/acza(s):l?
zgoynuap Cook 2021a chorymi stosujgcymi tylko BSC. Analiza dotyczaca y t?r?] wyiszga ’
przezycia z wykorzystaniem krzywych Kaglana-_Melera skutecznosé leczenia. Czas do wystapienia zgonu oraz
zostata wykorzysta_na do oszacowania sredniego ryzyko zgonu stanowig istotny
czasu od rozpoczecia Ieczenla_u chorych Igczonych klinicznie punkt koricowy.
metreleptyng oraz od daty indeksowania dla
dopasowanych nieleczonych chorych do zgonu.
Im nizsze ryzyko
Ryzyko zgonu Cook 2021a W badaniu oceniano ryzyko zgonu oszacowane’za wystaplema? zgonu,
pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a. tym wyzsza
skutecznos¢ leczenia.
Stezenie HbA1c to wskaznik
NIl Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Im niz L wyréwnania cukrzycy. Jego wartos¢
NIH 991265/20010769 byta rzeczywista zmiana m izeze steZenie | odzwierciedia stezenia glukozy we
Zmiana stezenia HbA1c 9915265/202001108769 stezenia HbA1c w 12. miesigcu w stosunku do KUt ¢, tym krwi z ostatnich 3 miesigcy. S’te.zt_anle
(Brown ’ wartosci poczatkowej oraz $rednie stezenie HbA1c po skuteczniejsze HbA1c jest najlepszym wskaznikiem
Oral 2019) 12 miesiacach leczenia leczenie. oceny dlugoterminowej kontroli
’ glikemii. Punkty koncowe dotyczgce
oceny HbA1c traktowane sg jako

8 W badaniu Simha 2012 prébki krwi na czczo pobierano przez 3 kolejne dni podczas oceny szpitalnej, do analizy wykorzystano $rednig z trzech pomiarow.

W badaniu Lee 2019 probki krwi pobrano po 8-12-godzinnym poscie
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Badanie

Punkt koncowy

Brown 2017,
Javor 2005, Javor
2005a, Lee 2019,

Mosbah 2022,

Safar Zadeh

2013, Simha

2012, Vatier

2016, Brush

2024, Akinci

2021a, Ebihara

2025, Alfadhel

2026, FHA101
(Ajluni 2016)

Definicja

Oceniano $rednig warto$¢ HbA1c na koncu badania
wzgledem wartosci poczatkowej. Pomiar stezenia
HbA1c odbywat sie przy uzyciu standardowych
technik. Stezenie HbA1c mierzono za pomocg
wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j.

W badaniu Vatier 2016 korzystny wptyw metreleptyny
na kontrole glikemii zdefiniowano jako 0,5-punktowa
redukcja stezenia HbA1c lub stabilno$¢ HbA1c ze
spadkiem o >50% catkowitej dobowej dawki insuliny
lub doustnych lekoéw przeciwcukrzycowych lub
odstawieniem jednej klasy lekow
przeciwcukrzycowych, miedzy poczatkiem badania,
a 12. miesigcem.

W badaniu Mosbah 2022 i Alfadhel 2026 warto$¢
stezenia HbA1c 26,5% (=48 mmol/mol) zdefiniowano,
jako wystepowanie cukrzycy.

W badaniu Brush 2024 prébki byty pobierane po 8-12
godz. na czczo. W badaniu oceniono odsetek chorych
w grupach wczesnego i péznego leczenia, ktérzy
osiggneli oraz utrzymywali stezenie HbA1¢c<7%.
Wyniki oceniono na poczgtku badania (do 3 tygodni
przed podaniem MET), po 6 (zakres: 3; 9) mies., po 12
(zakres: 9; 18) mies., a nastepnie cyklicznie co 12
mies. do momentu utraty obserwacji, zaprzestania
podawania MET lub zgonu chorego.

W badaniu Akinci 2021a oceniano $rednig wartosé
HbA1c na koncu badania wzgledem wartosci
poczatkowej oraz srednig warto$¢ w 12 mies.

W badaniu Alfadhel 2026 wartosci parametrow
metabolicznych pozyskano retrospektywnie dla trzech
punktéw czasowych: wizyty poczgtkowej (ij. ostatniej
wizyty przed rozpoczeciem leczenia MET), okresu po
612 miesigcach leczenia oraz ostatniej wizyty podczas

stosowania MET. Pomiary wykonywano

w poszczegolnych osrodkach z wykorzystaniem

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

surogaty, jednak wiekszos$¢ badan
klinicznych u chorych na cukrzyce
przedstawia wyniki dla tych punktow,
a nie punktdéw koncowych istotnych
klinicznie. Wedtug zalecen EMA
oznaczenie stezenia HbA1c jest
zaakceptowanym wskaznikiem
catkowitej, dtugoterminowej kontroli
stezenia glukozy we krwi u chorych
na cukrzyce. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) z 2020 r.
0golny cel wyréwnania glikemii
wyrazony wartoscig HbA1c powinien
wynosi¢ <7%. Wyniki pierwotnych
badan klinicznych oraz metaanaliz
wskazujg na istnienie zaleznosci
migdzy poprawa stezenia HbA1c
i zmiang wartosci dla punktow
koncowych istotnych dla chorego,
zwtaszcza w odniesieniu do czestosci
wystepowania powikian
naczyniowych [EMA 2012, PTD
2020].

Zmiana stezenia HbA1c 0 0,5%
uwazana jest za istotng klinicznie
[Lenters-Westra 2014].

W analizach odpowiedzi jako dolng
granice przyjeto obnizenie stezenia
HbA1c o co najmniej 1%. Ze wzgledu
na wyrazng korelacje miedzy
powiktaniami cukrzycy a HbA1c,
obnizenie stezenia HbA1c o co
najmniej 1% mozna uznac za
klinicznie istotng dolng granice
w populacji chorych na LD [ZIN 2019].
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

standaryzowanych metod i przy zachowaniu
odpowiedniej kontroli jakosci.

W badaniu Ebihara 2025 oceniono $rednie wartosci
w danym punkcie czasowym oraz srednig procentowg
zmiane wyniku wzgledem wartosci poczatkowej. Jako

punkty czasowe obserwac;ji ustalono 2., 4., 6. i 12.
miesiac, a nastepnie raz w roku, az do momentu
zaprzestania leczenia lub ostatniej wizyty w lipcu 2022
r. Dla kazdego punktu czasowego zebrano wyniki
badan HbA1c. Pobieranie krwi nie byto ograniczone
do prébek pobieranych na czczo. Lekarze byli
zobowigzani zgtaszac zajscie chorej w cigze lub
rozpoczegcie przez nig karmienia piersig.

W badaniu FHA101 (Ajluni 2016) oceniano $rednig
wartos¢ HbA1c na koncu badania wzgledem warto$ci

poczatkowej oraz $rednig wartos¢ w 12 mies.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

NIH
991265/20010769
(Brown 2018,
Oral 2019)

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu
NIH 991265/20010769 byta procentowa zmiana
stezenia TG na czczo w 12. miesigcu wzgledem

wartosci poczgtkowej oraz srednie stezenie TG po 12
miesigcach leczenia.

Brown 2017,
Javor 2005, Javor
2005a, Lee 2019,

Mosbah 2022,

Safar Zadeh

2013, Simha

2012, Vatier

2016, Brush

2024, Akinci

2021a, Ebihara

2025, Alfadhel

2026, FHA101
(Ajluni 2016)

Zmiana stezenia
trojglicerydéw na czczo

Oceniano $rednig wartos¢ tréjglicerydéw na czczo na
koncu badania wzgledem wartosci poczatkowe;j.
Pomiar poziomu trojglicerydéw odbywat sie przy

uzyciu standardowych technik.

W badaniu Simha 2012 zmiana stezenia
trojglicerydow na czczo byta pierwszorzedowym
punktem koncowym.

W badaniu Mosbah 2022 stezenie trojglicerydow
w surowicy 21,7 mmol/l zdefiniowano jako
dyslipidemie.

W badaniu Brush 2024 prébki byty pobierane po 8-12
godz. na czczo. W badaniu oceniono odsetek chorych
w grupach wczesnego i pdznego leczenia, ktorzy
osiagneli oraz utrzymywali stezenie tréjglicerydow

Im nizsze stezenie
trojglicerydow na
czczo, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Nie zdefiniowano i nie zwalidowano
zadnych wyraznych minimalnych
klinicznie istotnych réznic (MCID) dla
TG surowicy na czczo.

Wedtug EMA parametry zwigzane
m.in. z poziomem lipidéw powinny
podlegac ocenie u chorych na
cukrzyce, gdyz moga one stuzyé
ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych [EMA 2012].
Wzrost tréjglicerydow moze
prowadzi¢ do wystgpienia miazdzycy
tetnic [Vergés 2009]. Nie odnaleziono
informacji na temat zmiany istotnej
klinicznie.

W przypadku stezenia TG w surowicy
na czczo w analizach odpowiedzi
zastosowano redukcje o co najmniej
30% [ZIN 2019].
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Punkt koncowy

Docelowe wartosci
parametréow
laboratoryjnych

Badanie

Definicja

<150 mg/dl. Wyniki oceniono na poczatku badania (do
3 tygodni przed podaniem MET), po 6 (zakres: 3; 9)
mies., po 12 (zakres: 9; 18) mies., a nastepnie
cyklicznie co 12 mies. do momentu utraty obserwacji,
zaprzestania podawania MET lub zgonu chorego.

W badaniu Alfadhel 2026 dane zebrano na poczatku
badania (1j. podczas ostatniej wizyty przed
rozpoczeciem leczenia MET), po 612 mies. oraz
podczas ostatniej wizyty w trakcie terapii MET.
Pomiary przeprowadzono w kazdym
z uczestniczgcych osrodkéw medycznych przy uzyciu
standardowych metod i z zachowaniem odpowiedniej
kontroli jakosci.

W badaniu Alfadhel 2026 stezenie TG 21,69 mmol/l
(2150 mg/dl) zdefiniowano jako hipertréjglicerydemie.
W badaniu Akinci 2021a oceniano $rednig wartos¢ TG
na koncu badania wzgledem wartosci poczatkowej
oraz srednig warto$¢ w 12 mies.

W badaniu Ebihara 2025 oceniono srednie wartosci
w danym punkcie czasowym oraz Srednig procentowg
zmiane wyniku wzgledem wartosci poczgtkowej. Jako

punkty czasowe obserwacji ustalono 2., 4., 6. i 12.
miesigc, a nastepnie raz w roku, az do momentu
zaprzestania leczenia lub ostatniej wizyty w lipcu 2022
r. Dla kazdego punktu czasowego zebrano wyniki
badan TG. Pobieranie krwi nie byto ograniczone do
prébek pobieranych na czczo. Lekarze byl
zobowigzani zgtaszac zajscie chorej w cigze lub
rozpoczecie przez nig karmienia piersig.

W badaniu FHA101 (Ajluni 2016) oceniano $rednig
warto$¢ TG na koncu badania wzgledem wartosci
poczatkowej oraz $rednig wartos¢ w 12 mies.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

NIH
991265/20010769

Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe w badaniu
NIH 991265/20010769 obejmowaty odsetek chorych,

Im wyzszy odsetek
chorych, ktérzy
osiggneli docelowe
wartosci parametrow

Informacje na temat istotnosci
klinicznej zmiany stezenia HbA1c
i TG przedstawiono powyzej.
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Istotnos¢ kliniczna

Badanie

Punkt koncowy

(Brown 2018,

Definicja

ktorzy osiggneli docelowe wartosci parametréw
laboratoryjnych:

Kierunek zmian

laboratoryjnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

w osoczu (FPG) na czczo
Safar Zadeh

2013, Simha

2005a, Lee 2019,

2012, Vatier
2016, Akinci
2021a, Alfadhel
2026, FHA101
(Ajluni 2016)

rozpoczeciem leczenia MET), po 612 mies. oraz

podczas ostatniej wizyty w trakcie terapii MET.
Pomiary przeprowadzono w kazdym

z uczestniczgcych osrodkéw medycznych przy uzyciu

standardowych metod i z zachowaniem odpowiedniej

kontroli jakosci. Jako GGN dla FPG ustalono wynik

=70 mmoll/l.

W badaniu Akinci 2021a oceniano $rednig wartosé

Oral 2019)
o 21% redukcje HbA1c lub =30% redukcje TG
w 12. miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowej;
o 21,5% redukcje HbA1c lub 235% redukcje
TG w 12. miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowej;
o 22% redukcje HbA1c lub 240% redukcje TG
w 12. miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowe;.
Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe w badaniu
NIH NIH 991265/20010769 obejmowaly rzeczywista
991265/20010769 i procentowg zmiane stezenia glukozy na czczo
(Brown 2018, w surowicy w 12. miesigcu w stosunku do wartosci
Oral 2019) poczgtkowej oraz $rednie stezenie FPG po 12 Punkty koncowe dotyczgce oceny
miesigcach leczenia. FPG traktowane sa jako surogaty,
Oceniano $rednie stezenie FPG na koncu badania jec::r;aok v(\glr?lgzzgsck: rtz>agan rkzlgcllzgv)\//?:
wzgledem wartosci poczgtkowej. Stezenie glukozy vl\J/y nikir}(;I atych :u nlzt é?/vpz asadnosé
W surowicy na czczo oznaczono standardowymi oceny FPG w przypad.ku kontroli
Brown 2017, metodami. Im nizsze stezenie metabolicznej w cukrzycy jest dobrze
AUIENER L EREIBLEAE  javor 2005, Javor | W badaniu Alfadhel 2026 dane zebrano na poczatku FPG, tym udokumentowana i w opinii EMA
badania (tj. podczas ostatniej wizyty przed SkLllteCZﬂI_eJSZG powinna stanowié drugorzedowy
eczenie. punkt koricowy [EMA 2012]. Wediug

FPG na koncu badania wzgledem wartosci
poczatkowej oraz $rednig wartos¢ w 12 mies.

PTD prawidtowa glikemia na czczo
powinna miesci¢ si¢ w zakresie 70-99
mg/dl [PTD 2020]. Nie odnaleziono
informacji na temat zmiany istotnej
klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

W badaniu FHA101 (Ajluni 2016) oceniano $rednig
wartos¢ FGP na koncu badania wzgledem warto$ci
poczatkowej oraz Srednig wartos¢ w 12 mies.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

NIH
991265/20010769
(Brown 2018,

Zmiana stezenia Oral 2019)

W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano
rzeczywistg i procentowg zmiane stezenia
cholesterolu catkowitego w 12. miesigcu w stosunku
do wartosci poczgtkowej oraz Srednie stezenie
cholesterolu catkowitego po 12 miesigcach leczenia.

cholesterolu catkowitego
Brown 2017,

Javor 2005,
Mosbah 2022,
Simha 2012

Oceniano srednie stezenie cholesterolu catkowitego
na koncu badania wzgledem wartosci poczgtkowe;.
Stezenie cholesterolu catkowitego w surowicy na
czczo oznaczono standardowymi metodami.

Im nizsze stezenie
cholesterolu
catkowitego, tym
skuteczniejsze
leczenie.

NIH
991265/20010769
(Brown 2018,
Oral 2019)

Zmiana stezenia

W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano
rzeczywistg i procentowg zmianeg stezenia
cholesterolu LDL w 12. miesigcu w stosunku do
wartosci poczatkowej oraz Srednie stezenie
cholesterolu LDL po 12 miesigcach leczenia.

cholesterolu frakgcji
lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL)

Brown 2017,
Javor 2005,
Mosbah 2022,
Vatier 2016

Oceniano $rednie stezenie cholesterolu LDL na koncu
badania wzgledem wartosci poczatkowej. Stezenie
cholesterolu LDL w surowicy na czczo oznaczono
standardowymi metodami.

W badaniu Mosbah 2022 stezenie cholesterolu LDL
=4,88 mmol/l zdefiniowano jako dyslipidemie.

Im nizsze stezenie
cholesterolu LDL, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Brown 2017,
Javor 2005,
Mosbah 2022,
Simha 2012,
Vatier 2016

Zmiana stezenia
cholesterolu HDL

Oceniano $rednie stezenie cholesterolu HDL na koncu
badania wzgledem wartosci poczatkowej. Stezenie
cholesterolu HDL w surowicy na czczo oznaczono

standardowymi metodami.
W badaniu Mosbah 2022 stezenie cholesterolu HDL
<1,03 mmol/I (mezczyzni) lub 1,28 mmol/| (kobiety)
zdefiniowano jako dyslipidemie.

Im wyzsze stezenie
cholesterolu LDL, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wedtug EMA parametry zwigzane
m.in. z poziomem lipidow powinny
podlegac ocenie u chorych na
cukrzyce, gdyz moga one stuzyé
ocenie ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych [EMA 2012].
Wzrost cholesterolu LDL, przy
réwnoczesnym spadku cholesterolu
frakgiji lipoprotein o wysokiej gestosci
(HDL) moze prowadzi¢ do
wystgpienia miazdzycy tetnic [Vergeés
2009]. Nie odnaleziono informacji na
temat zmiany istotnej klinicznie.

NIH

991265/20010769

W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano zmiane
stezenia AIAT w 12. miesigcu w stosunku do wartosci

Im nizsze stezenie
AIAT, tym

Poziomy aminotransferaz réznig sie w
zaleznosci od wieku i ptci, dlatego
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
(Brown 2018, poczgtkowej oraz $rednie stezenie AIAT po 12 skuteczniejsze nalezy zachowac ostrozno$c,
Oral 2019) miesigcach leczenia. leczenie. w stosowaniu odpowiednich limitow

fi jnych [Giannini 2005].
Oceniano $rednie stezenie AIAT na koncu badania referencyjnych [Giannini ]

wzgledem wartosci poczatkowej. Stezenie AIAT
W surowicy na czczo oznaczono standardowymi
metodami.

W badaniu Mosbah 2022 prawidtowe wartosci
stezenia AIAT zdefiniowano w zakresie 8-43 j.m./I/.

W badaniu Brush 2024 prébki byly pobierane po 8-12
godz. na czczo. Wyniki oceniono na poczgtku badania

Brown 2017, (do 3 tygodni przed podaniem MET), po 6 (zakres: 3;
Javor 2005a, 9) mies., po 12 (zakres: 9; 18) mies., a nastepnie
Mosbah 2022, cyklicznie co 12 mies. do momentu utraty obserwaciji,
Zmiana stezenia Safar Zadeh zaprzestania podawania MET lub zgonu chorego.
aminotransferazy 2013, Simha W badaniu Alfadhel 2026 dane zebrano na poczatku
alaninowej (AIAT) 2012, Vatier badania (tj. podczas ostatniej wizyty przed
2016, Brush rozpoczeciem leczenia MET), po 6+2 mies. oraz
2024, Akinci podczas ostatniej wizyty w trakcie terapii MET.
2021a, Alfadhel Pomiary przeprowadzono w kazdym
2026, FHA101 z uczestniczgcych osrodkéw medycznych przy uzyciu
(Ajluni 2016) standardowych metod i z zachowaniem odpowiedniej
kontroli jakosci. Jako GGN dla AIAT ustalono wynik
>40 .m./I/.

W badaniu Akinci 2021a oceniano $rednig wartosé
AIAT na koncu badania wzgledem wartosci
poczatkowej oraz $rednig wartos¢ w 12 mies.

W badaniu FHA101 (Ajluni 2016) oceniano $rednig
wartos¢ AIAT na koncu badania wzgledem wartosci
poczatkowej oraz $rednig wartos¢ w 12 mies.

Zmiana stezenia NIH W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano zmiane Im nizsze stezenie
aminotrangferaz 991265/20010769 stezenia AspAT w 12. miesigcu w stosunku do AspAT, tym
y (Brown 2018, wartosci poczatkowej oraz $rednie stezenie AspAT po skuteczniejsze

asparaginowej (AspAT)

Oral 2019) 12 miesigcach leczenia. leczenie.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w 51
leczeniu powikfan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig —

analiza kliniczna

Punkt koncowy Badanie

Brown 2017,
Javor 2005a,
Mosbah 2022,
Safar Zadeh
2013, Simha
2012, Vatier
2016, Brush
2024, Akinci
2021a, Alfadhel
2026, FHA101
(Ajluni 2016)

Definicja

Oceniano $rednie stezenie AspAT na koncu badania
wzgledem wartosci poczgtkowej. Stezenie AspAT
W surowicy na czczo oznaczono standardowymi
metodami.

W badaniu Mosbah 2022 prawidtowe wartosci
stezenia AspAT zdefiniowano w zakresie 6-35 j.m./l.

W badaniu Brush 2024 prébki byly pobierane po 8-12
godz. na czczo. Wyniki oceniono na poczatku badania
(do 3 tygodni przed podaniem MET), po 6 (zakres: 3;
9) mies., po 12 (zakres: 9; 18) mies., a nastepnie
cyklicznie co 12 mies. do momentu utraty obserwaciji,
zaprzestania podawania MET lub zgonu chorego.

W badaniu Alfadhel 2026 dane zebrano na poczatku
badania (ij. podczas ostatniej wizyty przed
rozpoczeciem leczenia MET), po 612 mies. oraz
podczas ostatniej wizyty w trakcie terapii MET.
Pomiary przeprowadzono w kazdym
z uczestniczgcych osrodkéw medycznych przy uzyciu
standardowych metod i z zachowaniem odpowiedniej
kontroli jakosci. Jako GGN dla AspAT ustalono wynik
240 j.m./I/.

W badaniu Akinci 2021a oceniano $rednig wartosé
AspAT na koncu badania wzgledem wartosci
poczatkowej oraz $rednig wartos¢ w 12 mies.

W badaniu FHA101 (Ajluni 2016) oceniano Srednig
zmiang wartosci AspAT wzgledem wartosci
poczatkowej po 3, 6, 9 i 12 miesigcach leczenia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zmiana poziomu ptytek
krwi

Brush 2024

W badaniu Brush 2024 prébki byty pobierane po 8-12
godz. na czczo. Wyniki oceniono na poczatku badania
(do 3 tygodni przed podaniem MET), po 6 (zakres: 3;
9) mies., po 12 (zakres: 9; 18) mies., a nastepnie
cyklicznie co 12 mies. do momentu utraty obserwaciji,
zaprzestania podawania MET lub zgonu chorego.

Im nizszy poziom
ptytek krwi, tym
skuteczniejsze

leczenie.

Liczba ptytek krwi moze by¢
uzytecznym diagnostycznym
biomarkerem do wykrywania
zwtdknienia watroby, a obnizony
poziom ptytek krwi jest czestym
objawem postepujacej przewlekiej
choroby watroby [Zhong 2020].
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Definicja

W badaniu Brush 2024 APRI obliczono na podstawie
stezenia AspAT oraz poziomu ptytek krwi w surowicy
na czczo oraz uwzgledniajgc gorng granice normy
(GGN) dla AspAT réwng 40 j./I. Wyniki oceniono na
poczatku badania (do 3 tygodni przed podaniem
MET), po 6 (zakres: 3; 9) mies., po 12 (zakres: 9; 18)
mies., a nastepnie cyklicznie co 12 mies. do momentu
utraty obserwacji, zaprzestania podawania MET lub
zgonu chorego.

Kierunek zmian

Im nizszy wynik
APRI, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne zwtdknienie watroby oceniono
dla APRI 20,7, gdzie czutos¢ skali
oceniono na 77%, a swoisto$¢ na

72% [Lin 2011].

Oceniano $rednie stezenie GGT po 12 mies.
i 215 mies. obserwacji wzgledem wartosci
poczatkowe;.
W badaniu Mosbah 2022 prawidtowe wartosci
stezenia GGT zdefiniowano w zakresie 6-45 j.m./l.

Im nizsze stezenie
GGT, tym
skuteczniejsze
leczenie.

GGT znajduje sie na bfonach
komorek o wysokiej aktywnosci
wydzielniczej lub absorpcyjnej. Jego
podstawowg funkcjg jest
katalizowanie transferu grupy
gamma-glutamylowej z peptydow
do innych aminokwaséw. Jest
réwniez obecny w nerkach, trzustce,
jelitach, prostacie, jgdrach, $ledzionie,
sercu i mézgu, ale jest bardziej
specyficzny dla choréb drég
z6tciowych w poréwnaniu z fosfatazg
zasadowa, poniewaz nie wystepuje
w kosciach. Poziom aktywnosci GGT
u dzieci moze by¢ wiarygodnym
wskaznikiem uszkodzenia drog
z6tciowych. Ponadto GGT jest
przydatnym wskaznikiem
w rozréznianiu dwéch postaci
cholestazy idiopatycznej, z zajeciem
drog zétciowych lub bez [Lala 2023].

Punkt koncowy Badanie
Zmiana wyniku
wskaznika stosunku
aminotransferazy Brush 2024
asparaginowej do liczby
ptytek krwi (APRI)
Zmiana stezenia gamma
glutamylotransferazy Mosbah 2022
((clcap]
NIH
Zmiana objetosci 991265/20010769
watroby (Brown 2018,
Oral 2019)

W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano zmiane
objetosci watroby za pomocg badania rezonansu
magnetycznego (MRI) w 12. miesigcu w stosunku do
wartosci poczatkowej, Srednig objetos¢ watroby po 12
miesigcach leczenia oraz czestos¢ wystepowania
zmiany w objetosci watroby.

Im objetos¢ watroby
bardziej zblizona do
objetosci
obserwowanej u ludzi
zdrowych tym

Nie odnaleziono informacji
dotyczacych MCID.
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Punkt koncowy

Zmiana objetosci tkanki
ttuszczowej w watrobie

Aktywnosé
niealkoholowego
stluszczeniowego
zapalenia watroby
(NASH)

Zmiana wyniku
doustnego testu
obciazenia glukoza
(OGTT) i stezenia
insuliny

Badanie

Javor 2005, Javor

Definicja

W badaniach oceniano $rednig objetos¢ watroby po

Kierunek zmian

skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

2005a 12 miesigcach leczenia.
Obecnos¢ sttuszczenia watroby
czesto wigze sie z insulinoopornoscig
. L, i hipertrdjglicerydemia. Doktadne
) Im nizsza objetoS¢ | naczenie ilosci thuszczu w watrobie
j;T:razzogzjg’ Analize ilosciowa tkanki tluszczowej w watrobie tkvsr;\ll(étt:gts)izeczt(; Vr\;]ej moze wigc pomoc w ocenie
Akini 20212 przeprowadzono przy uzyciu MRI. skutecznie’jsz e aktywnosci metabolicznej ztogow
) lipidowych, otytosci
leczenie. i insulinoopornosci [Ma 2009].
Nie odnaleziono informaciji
dotyczacych MCID.
Aktywnos¢é NASH oceniano za pomocg systemu System NASH CRN opisujacy .skale
punktacji NASH Clinical Research Network (CRN). . aktywnosci U'eﬁ'kogo'owfl )
6 cech sttuszczeniowej choroby watroby oceniono S u(sNzg\zSe)?ljz\gte Jz’r((:)i%':a )(/x\:l;?]go y
w skali od 0 do 4: stopien sttuszczenia watroby, Im nizsza aktywno$é stluszczenia, zapalenia zrazikéw,
Javor 2005a, stopien zapalenia zrazikéw, zapalenie zyty wrotne; NASH, nizszy wynik zwyrodnienia balonowatego
Safar Zadeh watroby, zwyrodnienie balonowate, stopien w skali NASH CRN, i zwtéknienia watroby (stadium
2013, Akinci zwidknienia watroby, wystepowanie ciatek Mallory'ego. |y m skuteczniejsze choroby). Co wazne, punktacja NAS
2021a Trzy z ocen: stopien zapalenia zrazikéw, zwyrodnienie leczenie nie powinna by¢ l’JZywana jako
balonowate i stltuszczenie watroby, potgczono, aby ’ substytut rozpoznania NASH. System
uzyska¢ wynik aktywnosci choroby od 0 do 12. Wzér NASH CRN jest obecnie
uszkodzenia scharakteryzowano jako brak NASH, wykorzystywany wytacznie do badan
graniczne i potwierdzone NASH. [Puri 2012].
NIH . . . Im nizsze stezenie Insulinoopornosé jest czynnikiem
W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano zmiane . . s ;
TR0 AC? | 0T stptema suiny w12, mesiuwsonunks | ST | preeyom ozvol curyy o
! do wartosci poczgtkowe;j. ) ; p 4
Oral 2019) leczenie. tolerancjg glukozy [Gutch 2015].

Javor 2005, Javor
2005a, Simha
2012, Vatier

2016, Brush 2024

W badaniu Simha 2012 u chorych bez cukrzycy
wykonano OGTT przez 120 min z uzyciem 75 g
glukozy i obliczono pola pod krzywg (AUC) insuliny.

W badaniu Brush 2024 stezenie insuliny mierzono za
pomocg prébek krwi pobranych podczas doustnych

Im wigksze pole pod
krzywa insuliny, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Hiperinsulinemia moze prowadzi¢ do
wystgpienia choroby wiencowej [Ali
2001].

Nie odnaleziono informacji na temat
zmiany istotnej klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

testéw tolerancji glukozy trwajacych 3 godz. Pole pod
krzywa (AUC) insuliny obliczono na podstawie 7
punktéw czasowych (-10, 0, 30, 60, 90, 120 180
minut). W badaniu stosowano 1,75 g/kg mc. w formie
doustnej. Wyniki oceniono na poczatku badania (do
3 tygodni przed podaniem MET), po 6 (zakres: 3; 9)
mies., po 12 (zakres: 9; 18) mies., a nastepnie
cyklicznie co 12 mies. do momentu utraty obserwacji,
zaprzestania podawania MET lub zgonu chorego.

W badaniu Simha 2012 test tolerancji insuliny
w wysokich dawkach z uzyciem zwyktej insuliny
ludzkiej 0,2 j./kg zostat przeprowadzony w celu
zmierzenia wartosci K, wskaznika wrazliwosci na
insuline.
W badaniu Javor 2005 w celu oceny wrazliwosci

chorych na insuling przeprowadzono test tolerancji Im wyzsza wartos¢

Javor 2005, insuliny w duzych dawkach z zastosowaniem 0,2 j./kg wr\gzll?\izglckiana
Wrazliwos¢ na insuline Simha 2012, podawanej dozylnie. Statg K (szybkos$¢ zaniku glukozy insuline K. tvm
Vatier 2016 jako odzwierciedlenie ogdlnej wrazliwosci organizmu ey
. . ) : o skuteczniejsze
na insuling) obliczono jako statg szybkosci spadku leczenic
stezenia glukozy we krwi po dozylnym podaniu ’
insuliny.
W badaniu Vatier 2016 ocene wrazliwosci na insuling
przeprowadzono przy wykorzystaniu klamr
hiperglikemicznych oraz klamr euglikemiczno-
hiperinsulinemicznych.
Wskazniki wydzielania insuliny w odpowiedzi na Im wrazliwosé
czterostopniowe wlewy glukozy zostaty wykorzystane komorek  bardziej
Wrazliwos¢ komorek 8 Vatier 2016 do oceny wrazliwo$ci komérek beta na glukoze. zblizona do warto$ci
na glukoze Wskaznik dyspozycji obliczono jako iloczyn AIR przez referencyjnych, tym
M, mierzony z wykorzystaniem zaciskéw skuteczniejsze
euglikemiczno-hiperinsulinemicznych. leczenie.
P ie lub NIH W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano odsetek Im Wyzszy odsetek Koniecznos$c¢ stosowania lekow
ferwanic iu chorych, ktorzy mogli przerwa¢ stosowanie leczenia | chorych, ktérzy mogli modyfikujacych stezenie lipidéw

AN NIEELRIERS GETERIER 991265/20010769

wspomagajgcego. przerwac leczenie, wystepuje zazwyczaj u chorych,
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
leczenia (Brown 2018, tym skuteczniejsze u ktérych sama dieta, modyfikacja
wspomagajacego Oral 2019) leczenie. stylu zycia oraz terapia lekami
przeciwcukrzycowymi nie prowadzi do

redukcji stezenia lipidow. Nie

Brown 2017,
Javor 2005, Lee : : -

’ dnal i temat

2019, Mosbah Ocena przerwania stosowania leczenia odnaleziono Informagj na tema
: . g . o zmiany istotnej klinicznie.
2022, Vatrier wspomagajgcego lub zmniejszenia dawki lekéw.
2016, Alfadhel
2026
Niedobor leptyny moze prowadzi¢ do

hiperfagii, ktora nalezy do objawow

W ramach eksploracyjnej, dokonywanej przez lekarzy Im wyzszy odsetek pozwalajgcych postawi¢ rozpoznanie
oceny hiperfagii okreslano odsetek chorych, u ktérych chorych z poprawg LD. Ze wzgledu na znaczne nasilenie
Hiperfagia Alfadhel 2026 w okresie obserwacji stwierdzono poprawe lub brak hiperfagii tym nadmiernego apetytu u czesci
poprawy, a takze odsetek chorych bez hiperfagii na skuteczniejsze chorych oraz jego negatywny wptyw
poczatku badania. leczenie. na jakos¢ zycia chorych ocena
hiperfagii stanowi istotny punkt
koncowy [Akici 2024].
Nie ma
NIH jednoznacznych
. . s danych o wptywie . . . .
. S 991265/20010769 | W badaniu NIH 991265/20010769 oceniano czestos¢ . Nie odnaleziono informacji
Postawanie przeciwciat ) I powstawania
(Brown 2018, powstawania przeciwciat. L dotyczacych MCID.
przeciwciat na
Oral 2019) o
skutecznos¢
metreleptyny.

W badaniach klinicznych ocenie
powinna podlega¢ zmiana wskaznika
masy ciata, zwlaszcza w przypadku

Zmierzono wzrost, mase ciata, obwadd talii i bioder oraz

grubosé fatdu skérno-ttuszczowego. Im nizsza masa ciata,

obwad talii i bioder

Parametry Catkowita zawartos$¢ tkanki thuszczowej i masy migsni oraz mnieisza
antropometryczne Simha 2012, szkieletowych zostata zmierzona za pomocg ruboéjc’: chorych na cukrzyce typu 2 [EMA

(dotyczace masy i skladu Mosbah 2022, dwuwigzkowej absorpcjometrii rentgenowskej (DEXA) 9 . 2012]. Nawet chorzy bez stwierdzone;

. L . wyznaczonych fatdéw N .
cla_la oraz wz’rc?stu Akinci 2021a catego ciata. skémo-tluszczowych otytosci z wysokim trzewnym
i dojrzatosci) W badaniu Mosbah 2022 oceniano Z-score wagi tym skuteczniejsze nagromadzepiem tkanki tiuszgzowej
wzgledem wieku u chorych <18 r.z. oraz warto$¢ leczenie. majg uposledzony metabolizm
glukozy [Park 2017]. Redukcja tkanki

wskaznika BMI u chorych >18 r.z.
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Punkt koncowy

Zawartos¢ tkanki
tluszczowej

Wspoétczynnik
oddechowy

Spoczynkowy wydatek
energetyczny (REE)

Catkowite spozycie
pokarmu

Dobowa szybkos¢
wydalania albumin
Z moczem

Definicja

Kierunek zmian

Badanie
Im zawarto$¢ tkanki
Catkowitg mase tluszczowg i bezttuszczowg oraz ttuszczowej bardziej
Javor 2005, segmentowy rozkfad tkanki ttuszczowej mierzono zblizona do wartosci
Vatier 2016, metodg DEXA. Ocenie poddano rowniez stosunek obserwowanych
Akinci 2021a odsetka tkanki ttuszczowej tutowia do odsetka tkanki u zdrowych ludzi, tym
ttuszczowej koriczyn dolnych (FMR). skuteczniejsze
leczenie.
Wspétczynnik oddechowy (RQ) stanowi stosunek
ilosci wyprodukowanego dwutlenku wegla do ilosci Nizszy wynik
zuzytego tlenu. W spoczynku jego warto$¢é miesci sie wspotczynnika
Akinci zazwyczaj w zakresie od 0,7 do 1,0. Wartos¢ zblizona oddechowego
inci 2021a : Lo . .
do 1,0 wskazuje na dominujgce wykorzystanie wskazuje na
weglowodandw, natomiast wartosé zblizona do 0,7 — skuteczniejsze
na dominujgce utlenianie ttuszczéw [Goldenshluger leczenie.
2021].
REE mierzono metodg kalorymetrii po$redniej przez
Simha 2012 30 min na czczo z chorymi w spoczynku w pozycji
lezacej.
Spoczynkowy wydatek energetyczny mierzono miedzy Im nizszy
Javor 2005 6:00 a 8:00 po catonocnym poscie trwajgcym co spoczynkowy
najmniej 8 godzin. wydatek
REE zmierzono po 30 min odpoczynku za pomocg energetyczpy, tym
; . skuteczniejsze
sterowanego mikroprocesorem urzgdzenia do leczenic
Akinci 2021a kalorymetrii posredniej (Sensormedics, Yorba Linda, )
Kalifornia), ktére mierzy pobor tlenu i wydzielanie
dwutlenku wegla.
Vatier 2016 Spozycie kalorii i makrosktadnikéw oceniano na ~ .
el ’ podstawie trzydniowych zapiséw zywieniowych Im nizsze spozycie
Akinci 2021a pokarmu, tym wyzsza

przeprowadzonych w miesigcu 0 i miesigcu 12.

skutecznos$¢ leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

ttuszczowej, ktéra prowadzi do
zZmniejszenia masy ciata moze
pozytywnie wptywac na jakos¢ zycia
chorych, powoduje satysfakcje
z terapii i motywuje chorych do
dalszego stosowania lekow
[Sugiyama 2018].

Wahania w spozyciu
makrosktadnikow odzywczych
(thuszczéw w poréwnaniu
z weglowodanami) w czasie dnia
wigzg sie ze zmianami tempa
utleniania, co sugeruje zwigzek
migdzy wspotczynnikiem
oddechowym a stezeniem substratéw
(np. glukozy i kwaséw ttuszczowych)
w osoczu. Wyzszy wspétczynnik
oddechowy po positku jest dodatnio
skorelowany z wyzszym indeksem
glikemicznym positkéw. W stanie na
€zCz0 wyzszy wspotczynnik
oddechowy wigze sie z wiekszym
przyrostem masy ciata i odktadaniem
sie tluszczu [Goldenshluger 2021].

Nie odnaleziono informacji na temat
zmiany istotnej klinicznie.

Lee 2019, Vatier
2016

Na kazdej wizycie oceniano dobowg zbiérke moczu
pod katem szybkosci wydalania albumin.
Mikroalbuminurie zdefiniowano jako szybko$¢

Im dobowa szybkos$é
wydalania albumin

z moczem bardziej

U chorych na cukrzyce w celu
wykrycia lub oceny stopnia
zaawansowania cukrzycowej choroby
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Punkt koncowy

Wystepowanie
albuminurii

Dobowa szybkos¢
wydalania biatek
Z moczem

Dobowa szybkos¢
wydalania glukozy
Z moczem

Szacowany
wspoétczynnik

Badanie Definicja Kierunek zmian
wydalania albumin z moczem pomigdzy 30 a 300 zblizona do wartosci
mg/24 godz. Makroalbuminurie zdefiniowano jako referencyjnych, tym

wydalanie albumin 2300 mg/24 godz. skuteczniejsze
leczenie.
Im nizsze
Wystepowanie albuminurii oceniano w 12. mies. wystepowanie
Mosbah 2022 i 215 mies. obserwaciji, w poréwnaniu do wartosci

wyjsciowych.

albumin w moczu tym
skuteczniejsze
leczenie.

Lee 2019, Brush
2024

W badaniu Lee 2019 na kazdej wizycie oceniano
dobowg zbiérke moczu pod katem szybkosci
wydalania biatka. Wydalanie biatka z moczem =150
mg/d uznano za nieprawidtowe. Biatkomocz zakresu
nerczycowego zdefiniowano jako wydalanie biatka
23,5 g/24 godz.

W badaniu Brush 2024 dobowa szybko$¢ wydalania
biatka z moczem byta mierzona podczas hospitalizacji.
W badaniu oceniono odsetek chorych w grupach
wczesnego i pdznego leczenia, ktdrzy osiggneli oraz
utrzymywali stezenie wydalania biatka z moczem <300
mg w ciggu 24 godz. Wyniki oceniono na poczatku
badania (do 3 tygodni przed podaniem MET), po 6
(zakres: 3; 9) mies., po 12 (zakres: 9; 18) mies., a
nastepnie cyklicznie co 12 mies. do momentu utraty
obserwaciji, zaprzestania podawania MET lub zgonu
chorego.

Im dobowa szybkosé
wydalania biatek
z moczem bardziej
zblizona do warto$ci
referencyjnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Lee 2019

Na kazdej wizycie oceniano dobowg zbiérke moczu
pod katem szybkosci wydalania glukozy.

Im dobowa szybkosé
wydalania glukozy
z moczem bardziej

zblizona do wartosci
referencyjnych, tym

skuteczniejsze
leczenie.

Lee 2019

Szacowany wspotczynnik przesaczania
klebuszkowego obliczono na podstawie stezenia

Im eGFR bardziej
zblizone do wartos$ci

Istotnos¢ kliniczna

nerek nalezy okresli¢ wydalanie
albuminy z moczem, stezenie
kreatyniny w surowicy krwi oraz
szacowanag warto$¢ przesgczania
ktebuszkowego (eGFR).

Albuminuria i eGFR stanowig
niezalezne predyktory ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz
nerkowego u chorych na cukrzyce
[PTD 2020].

Albuminuria stanowi kryterium
rozpoznania przewlektej choroby
nerek [Levey 2019].

Wyniki CrCl i oszacowanie przy jego
pomocy GFR pozwalajg na ocene
funkcji wydalniczej uktadu nerkowego.
Podwyzszony poziom kreatyniny oraz
obnizony wynik CrCl swiadczy
zazwyczaj o nieprawidtowym
funkcjonowaniu nerek [Shahbaz
2020].

Na zajecie nerek wskazuje
biatkomocz, ktéry moze doprowadzié¢
do zespotu nerczycowego
i ostatecznie do niewydolnosci nerek
[Vart 2016].

Nie odnaleziono informac;ji
dotyczacych MCID.
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
przesaczania kreatyniny w surowicy przy uzyciu réwnan referencyjnych, tym
kiebuszkowego (eGFR) dostosowanych do wieku. eGFR >130 ml/min/1,73 m? skuteczniejsze
uznano za podwyzszone. leczenie.
Im CrCl bardziej
Klirens kreatyniny obliczono na podstawie danych zblizone do wartosci
Klirens kreatyniny (CrCl) Lee 2019 z surowicy i 24-godzinnej zbiorki moczu. CrCl >130 referencyjnych, tym
ml/min/1,73 m? uznano za podwyzszone. skuteczniejsze
leczenie.
Im poziom kreatyniny
bardziej zblizony do
Lee 2019, Pomiar poziomu kreatyniny odbywat sie przy uzyciu wartosci
Poziom kreatyniny Mosbah 2022, - .
Vatier 2016 standardowych technik. referencyjnych, tym

skuteczniejsze
leczenie.

Javor 2005, Javor

Stezenie leptyny w surowicy oznaczano testami

Im wyzsze stezenie

Niskie stezenie leptyny powoduje
hiperfagie (nienasycony gtod)
i zmniejszone wydatkowanie energii

B BT 2005; 6182imha immunologicznymi. leptyny, tym wyzsza [Bagias 2020].
skuteczno$c¢ leczenia. . . . .
Nie odnaleziono informacji
dotyczacych MCID.
Im poziom TSH
Pozi . . bardziej zblizony do
oziom hormonu Poziomy hormonu tyreotropowego w surowicy wartosci . ) o
tyreotropowego (TSH) Javor 2005 mierzono za pomoca testu immunologicznego referencyinveh. tvm Zaleca sig stosowanie pomiaréw TSH
w surowicy chemiluminescencii. yinyen, ty i wolnej tyroksyny (FT4) jako
skuteczniejsze wskaznikdw oceny funkgji tarczycy
leczenie. u 0s6b zdrowych oraz tyroksyny
Im poziom wolnej krazgcej w surowicy (TT4) i TSH jako
tyroksyny bardziej ws_kz;ﬁnikéw pgnji_arO\éve do oceny
; s & i niedoczynnosci i nadczynnosci
Poziom wolnej tyroksyny Javor 2005 Wolna tyroksyne zmierzono za pomoca testu zblizony do wartosci ta%czycy [Li 201 4{

immunologicznego elektro-chemiluminescenciji.

referencyjnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.
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Punkt koncowy

Poziom hormonu
wzrostu w surowicy

Poziom
insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1)
W surowicy

Poziom biatka C-
reaktywnego w surowicy

Wynik w skali depresji
Becka

Badanie

Javor 2005

Definicja

Poziomy hormonu wzrostu w surowicy mierzono za
pomocg testu immunologicznego chemiluminescencji.

Kierunek zmian

Im poziom hormonu
wzrostu w surowicy
bardziej zblizony do
wartosci
referencyjnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Javor 2005

Poziomy IGF-1 w surowicy mierzono za pomoca testu
immunologicznego chemiluminescenc;ji.

Im poziom IGF-1 w
surowicy bardziej
zblizony do wartosci
referencyjnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Javor 2005

Poziomy biatka C-reaktywnego w surowicy mierzono
za pomocg testu immunologicznego
chemiluminescenciji.

Im poziom biatka C-
reaktywnego w
surowicy bardziej
zblizony do wartosci
referencyjnych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono informaciji
dotyczacych MCID.

Vieira 2022

Skala depresji Becka sktada sig¢ z 21 pytan
dotyczgcych tego, jak dana osoba czuta sie
w ostatnim tygodniu. Na kazde pytanie mozna udzieli¢
jednej z czterech mozliwych odpowiedzi, réznigcych
sie intensywnoscig. Kazdej odpowiedzi przypisuje sie
wartos¢ 0-3 pkt. Wynik catkowity stuzy do okre$lenia
nasilenia depresiji. Standardowe wartosci graniczne sg
nastepujace: 0-9 pkt. — brak depresji lub niewielkie
zaburzenia depresyjne; 10-18 pkt. — tagodna lub
umiarkowana depresja; 19—-29 pkt. — umiarkowana lub
ciezka depresja i 30-63 pkt. — ciezka depresja.
Wykorzystano niemiecka wersje skali Becka.
Podobnie jak inne skale oceny depresiji, skala Becka
nie mierzy jednostki nozologicznej, a zamiast tego

Im nizszy wynik
w skali Becka, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Poprawa wyniku z perspektywy
chorego jest istotna klinicznie, jesli
wynik poprawi sie o okoto 20-30%

[Button 2015].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
mierzy intensywnos¢ depresji za pomocg gtéwnych
objawow zespotu depresyjnego.
Profil bezpieczenstwa
o Wzrost liczby
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] zdarzen/dziatan
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i na odwrotnie
postawie publikacji nie mozna stwierdzic¢, czy autor proporcjonalny do
opisuje zgodnie z Dobrg Praktykg Kliniczng (GCP) bezpieczenstwa
zdarzenie czy dziatanie niepozadane, zatem w stosowania danego
raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie leku.
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji - s
wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang Im mmetjsza cze_stosc
interwencja. W takim przypadku jest to dziatanie wystepowania
niepo? matoptytkowosci oraz
pozadane. . - o
. . im wieksza czestos¢
Zwiazek z badanym lekiem: wystepowania Istotne klinicznie sg
Bezpieczenstwo Ogotem e niezwigzane — zdarzenie niepozgadane w wzrostu %Iytek _zc_ia_rzenla/d2|aian|'a nlgpozadane_
krwi/ANC?, tym ciezkie oraz o co najmniej 3. stopniu

oczywisty sposob niezwigzane z lekiem;
e zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozadane jest w watpliwy sposdb zwigzane
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
moze by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane
z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgadane
jest w oczywisty sposéb zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

wigksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas
trwania cytopenii
indukowanej
leczeniem oraz im
krétszy czas do
zwiekszenia liczby
ptytek krwi, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

nasilenia [CTCAE 2017]

9 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

e 1. -—tlagodny (brak objawéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub
diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2. —umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku), wymagajace
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego

leczenia);
e 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja
lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub
wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej
lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

e umiarkowane;
e fagodne.

W_badaniu Lee 2019 opisano rozwoj schytkowej
niewydolnosci nerek u chorych leczonych
metreleptyna.

W _ badaniu Simha 2012 opisano zdarzenia
niepozgdane zwigzane z terapig metreleptyna.

W_badaniu Brown 2018 oceniane punkty kohcowe
dotyczace bezpieczenstwa obejmowaly parametry:

Kierunek zmian

Im mniejsza liczba
wykonanych
transfuzji, tym
wieksze
bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢
wystepowania
hospitalizacji i krotszy
czas spedzony na
oddziale intensywnej
terapii, tym wigksze
bezpieczenstwo
stosowane;j terapii.

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TEAE) i ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAE) oraz zmiany parametrow
laboratoryjnych w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Zdarzenia niepozgdane (AE) zakodowano przy uzyciu
stownika medycznego do czynnosci regulacyjnych
(MedDRA) w wersji 19.0. Zdarzenia prawdopodobnie
zwigzane z nadwrazliwoscig oceniono i zdefiniowano
jako standaryzowane zapytania MedDRA dotyczgce
obrzeku naczynioruchowego, reakcji anafilaktycznej,
wstrzgsu anafilaktycznego/anafilaktoidalnego oraz
ciezkich reakcji skornych.

W_badaniu Oral 2019 punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa obejmowaty czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
(TEAE) oraz zmiany parametrow laboratoryjnych
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zdarzenia
prawdopodobnie zwigzane z nadwrazliwoscig (na
badany lek lub inng substancje) zostaly ocenione
i zdefiniowane przy uzyciu standaryzowanego stownika
medycznego.

W _ badaniu Mosbah 2022 opisano czestosé
wystepowania zgonow i wytwarzania przeciwciat
przeciwko metreleptynie.

W__ badaniu Akinci 2021a opisano czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych.

W _ badaniu Ebihara 2025 opisano czestosé
wystepowania zgondw i dziatania niepozgdane.

W__ badaniu Alfadhel 2026 opisano czestosé
wystepowania zgonéw i TEAE.

W _badaniu FHA101 (Ajluni 2016) opisano czesto$¢
wystepowania zgonéw i TEAE.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona kazdorazowo przez 2 z 4 analitykéw [l
I \<diug nastepujacych zasad:

e ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych
w Analizie problemu decyzyjnego [APD Myalepta®] i spetniajgcych kryteria
wiaczenia zdefiniowane w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono
w zatgczniku 7.11);

e wyniki dla badania gtbwnego NCT00005905/NCT00025883 z publikaciji
nadrzednych Brown 2018 i Oral 2019 uzupetniono o dane przedstawione w EMA
Assessment report dotyczgce populacji GLD i PLD ogoétem oraz podgrup w podziale
wzgledem wyj$ciowego poziomu HbA1c i TG, bez przedstawienia danych dla
podgrup podzielonych wzgledem pici oraz analizy post hoc podgrup wzgledem
poczatkowego poziomu leptyny;

e jezeli dla tego samego punktu kohcowego dostepne byty wyniki w postaci sredniej
i mediany, przedstawiono tylko srednie;

e przedstawiono wyniki dla 12 miesiecy oraz najdiuzszego dostepnego okresu
obserwacji. Jezeli dla danego punktu koncowego nie byto wynikow dla okresu
obserwacji 12 miesiecy, przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu
obserwaciji;

e przedstawiono zarowno wyniki dla sredniej zmiany wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych, jak i sSrednie wyniki na poczatku badania i w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwac;j;

e z publikacji Brown 2018 z wykresow dla analizy modeli mieszanych dla
powtarzanych pomiarow (MMRM) odczytywano wyniki dla okresu obserwacji 12
oraz 48 miesiecy, nie odczytywano wynikoéw dla okresu 24 i 36 miesiecy;

e z publikacji Oral 2019 z wykresow dla analizy MMRM odczytywano wyniki dla
okresu obserwacji 12 miesiecy oraz najdluzszych obserwacji ogdtem, nie

odczytywano wynikéw dla okresu 24 i 36 miesiecy;




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 64
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

e z publikacji Mosbah 2022, Vieira 2022 i Brush 2024 nie przedstawiano wykresow
z wynikami dla poszczegolnych chorych oraz bez podanych wartosci liczbowych;

e z EMA 2018 nie przestawiono danych dla poszczegdlnych chorych z populacii
pediatrycznej;

o z EMA 2018 w analizie bezpieczenstwa przedstawiono dane dla populacji ogétem,
nie przestawiono danych dla podgrup podzielonych wzgledem ptci, danych
dotyczgcych immunogenicznosci oraz zbiorczej wynikow z kilku badan;

e z badania Safar Zadeh 2013 nie ekstrahowano wynikoéw histologiczych biopsiji dla
poszczegodlnych chorych;

e 7z badania Simha 2012 ekstrahowano wyniki dla populacji ogdétem, nie
ekstrahowano wynikéw dla analizowanych punktéw koncowych przedstawionych
dla podgrupy chorych z ciezkg i umiarkowang hipoleptynemig;

e z badania Vatier 2016 nie ekstrahowano wynikéw dla analizowanych punktéw
koncowych przedstawionych dla podgrupy chorych z mutacjg LMNA;

e z badania Mosbah 2022 nie ekstrahowano wynikdéw metabolicznych dotyczgcych.
7 chorych, ktorzy zmienili terapie z metreleptyny na terapie analogiem
glukagonopodobnym peptydem-1;

e badanie Akinci 2019 nie spetniato kryteriow wigczenia do niniejszego raportu®
ekstrahowano z niego kluczowe wyniki dla populacji chorych stosujgcych BSC
ogoétem, nie przedstawiono wynikdw w podziale na podgrupy. Wyniki zostaty
przedstawione w zatgczniku;

¢ w analizie bezpieczenstwa ekstrahowano dane dla zdarzen niepozgdanych ogétem
oraz wszystkich zdarzen niepozadanych przedstawionych w badaniach;

e zdecydowano sie przedstawi¢ analizy post-hoc z badania Vieira 2022 dla
wszystkich punktéw czasowych z badania ze wzgledu na innowacyjny charakter
przedstawionych wynikow;

e z publikacji Mosbah 2022 przedstawiono wyniki dla chorych leczonych MET

12 mies. oraz <15 mies.;

10 W publikacji Cook 2021a dane dla chorych otrzymujgcych BSC pochodzity z kohorty naturalnego
przebiegu LD opisanej szczegétowo w publikacji Akinci 2019. Badanie Akinci 2019 nie zostato witgczone
do gtéwnej czesci analizy klinicznej, poniewaz nie spetnia kryteriow wigczenia. Zdecydowano jednak
o wigczeniu tej publikacji jako dodatkowego zrédta danych dotyczgcych populacji BSC.
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w badaniu Ebihara 2025:

O

jako najdtuzszy okres obserwacji przyjeto 3 lata, poniewaz wyniki dla HbA1c
i stezenia trojglicerydow byly wowczas dostepne dla 9 z 15 chorych.
Wynikéw z pézniejszych okreséw nie przedstawiono ze wzgledu na
niewielkg liczebnos¢ proby: 4 chorych po 4 latach, 2 po 5 latach oraz po 1
chorym po 6 i 7 latach, co ograniczato ich wiarygodnos¢ i
reprezentatywnosc;

przedstawiono wyniki dla gtébwnej populacji analizy skutecznosci,
obejmujgcej 15 chorych  stosujgcych metreleptyne  zgodnie
z zatwierdzonym schematem dawkowania i podawania. Nie przedstawiono
szczegbétowych wynikow analizy uzupetniajgcej obejmujgcej 34 chorych,
poniewaz uwzgledniala ona rowniez chorych z odstepstwami od
dawkowania, a jej wyniki byly zasadniczo zgodne z wynikami analizy

gtdwnej i nie dostarczaty dodatkowych, istotnych klinicznie informaciji

z badania Akinci 2021a nie ekstrahowano

O

O

danych dla czesci badania dotyczgcej populacji chorych z rozpoznaniem
wzglednego niedoboru leptyny, poniewaz nie stanowi ona populacji bedace;j
przedmiotem niniejszej analizy;

danych przedstawionych dla indywidualnych chorych;

z badania FHA101 (Ajluni 2016):

O

O

ekstrahowano wyniki wytgcznie dla najdiuzszego okresu obserwacji ij.
12 mies.;

nie ekstrahowano danych przedstawionych dla indywidualnych chorych.
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 365. Dla
wynikébw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD
(réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych
w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano
iloraz szans metoda Peto (Peto OR). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. czas przezycia
wolnego od progresji) wykorzystywano wskaznik réznicy $rednich (MD) oraz 95% przedziat
ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)'"

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Iub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podej$ciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufno$ci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzehn wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).

" Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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Bfad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow btedéw
standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy Srednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnoéci dla réznicy srednich zawierat wartosé 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych do programu RevMan 5.3 odczytywano
bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast odchylenia standardowego
podawali btagd standardowy, zakres bgdz przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy
dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek

z liczby chorych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 4.
Podsumowanie wskaznikéw oceny
interpretacje

skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

oI5 grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Interpretacja zblizona do RR, parametr okre$la cze$c

Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Dla wynikéw o charakterze

Peto OR

dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktorych wystapit efekt, przypadajacych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o roéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohncowy Ilub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

2ryzyko wzgledne
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikow o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
cigglym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

MD

Interpretacja wynikéw

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatdw ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.

W przypadku negatywnych punktéw kohncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) warto§¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
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w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdéznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roéznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Dla negatywnego punktu koncowego, warto§¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przykiadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniost 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punktu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 Swiadczy o statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego wartos¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartoéci parametru HR, ktory
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI: 1,18; 3,90), nalezy wnioskowac, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwagiji.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych

redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
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nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
3.9. Ocena skutecznosci MET+BSC wzgledem BSC

Poréwnanie skutecznoéci leczenia MET+BSC z BSC przedstawiono na podstawie
retrospektywnego badania kohortowego przedstawionego w publikacji Cook 2021a wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e czas do wystgpienia zgonu oszacowany metodg Kaplana-Meiera;

e ryzyko zgonu oszacowane za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych w populacji chorych z lipodystrofig
w publikacji Cook 2021a poréwnano dane pochodzgce od chorych uczestniczgcych
w badaniach klinicznych MET z danymi naturalnego przebiegu LD z kohorty chorych

stosujgcych BSC. Dane dla obu grup zbierane byty w sposdb retrospektywny.

Dane dotyczgce 105 chorych na GLD i PLD otrzymujgcych MET w ramach jednoramiennych
badan klinicznych NCT00005905/NCT00025883 prowadzonych w Narodowym Instytucie
Zdrowia (NIH) w latach 2000-2014 oraz 7 dodatkowych chorych uczestniczacych w badaniu
krotkookresowego efektu MET (NCT01778556) pozyskano z dokumentacji medycznej.

Chorzy wigczeni do badan klinicznych cechowali sie istotng klinicznie lipodystrofig
z obnizonym stezeniem leptyny oraz obecnoscig cukrzycy, podwyzszonego stezenia insuliny
lub trojglicerydéw. W przypadku braku wymaganych danych w dokumentacji medycznej
autorzy publikacji kontaktowali sie z poszczegélnymi chorymi w celu ich uzupetnienia.
W momencie rozpoczecia terapii MET 78% chorych stosowato insuline w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami przeciwcukrzycowymi, 12% chorych — tylko doustne leki

przeciwcukrzycowe, a 60% chorych otrzymywato terapie obnizajgcg stezenie lipidow.

Pozyskano réwniez dane z dokumentacji medycznej 230 chorych na GLD i PLD z kohorty
chorych z naturalnym przebiegiem choroby, kt6rzy nigdy nie stosowali MET, a jedynie BSC.
W kohorcie chorych z grupy kontrolnej nie byty dostepne wystarczajgce dane pozwalajgce na
okreslenie terapii stosowanej w ramach BSC. Jednak chorzy z ramienia naturalnego przebiegu
lipodystrofii byli leczeni zgodnie z ich stanem klinicznym oraz obowigzujgcymi standardami

terapeutycznymi danego osrodka. W celu zapewnienia wystarczajgcego okresu obserwaciji,
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do wigczenia kwalifikowali sie chorzy, dla ktorych dostepne byly dane przed 1 stycznia 2015

r.

Dane pozyskane z dokumentacji medycznej chorych nieleczonych wczesniej MET zawieraty
istotne zdarzenia kliniczne od urodzenia, podczas gdy dane ekstrahowane z dokumentaciji
chorych leczonych MET obejmowaty gtéwnie zdarzenia kliniczne od poczatku wtgczenia do

badania (a nie od daty wystgpienia pierwszych objawéw lub rozpoznania).

Chorych z kohorty stosujgcej MET oraz chorych z grupy kontrolnej dopasowano do siebie przy
uwzglednieniu parametréw dotyczacych charakterystyki demograficznej oraz przebiegu LD.
Ze wzgledu na fakt, ze w badaniach klinicznych czesciej uczestniczg chorzy z ciezszym
przebiegiem choroby, nawet po dopasowaniu chorych, grupa leczona MET cechowata sie
ciezszym przebiegiem choroby, w tym wiekszymi nieprawidlowosciami w zakresie

paramentéw metabolicznych oraz nieprawidtowosciami w funkcjonowaniu serca i nerek.

Po ustaleniu dopasowania kazdg pare chorych obserwowano od daty ekstrakcji danych do

momentu utraty z okresu obserwacji lub zgonu.

Do oszacowania roznic w ryzyku wystgpienia zgonu miedzy dwiema kohortami oraz do
modelowania prawdopodobienstwa przezycia w czasie wykorzystano model proporcjonalnego
hazardu Cox’a. Zmienne kontrolne dla oszacowania ryzyka zgonu obejmowaty rozpoznanie
LD (GLD lub PLD), wiek, stezenie trojglicerydow, HbA1c 26,5%, =21 epizod zapalenia trzustki
oraz obecnos¢ nieprawidtowosci w funkcjonowaniu serca lub nerek. Zmienne te wybrane
zostaty ze wzgledu na ich zwigzek ze sSmiertelnoscig, bedacg punktem kohcowym
w niniejszym badaniu. Obecnos¢ powiktan watrobowych nie zostata uwzgledniona jako
zmienna kontrolna ze wzgledu na ograniczong moc predykcyjng (prawie kazdy chory w obu

kohortach wykazywat nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby).

W publikacji Cook 2021a przedstawiono wyniki dla populacji ogétem oraz podgrupy chorych
na uogdlniong lipodystrofie. Ze wzgledu na zbyt matg liczbe zgonéw w populacji PLD nie byto

mozliwe wykonanie analizy dla tej podgrupy chorych.

Mediana (IQR) okresu obserwacji w badaniu wynosita 4,6 lat (2,2-9,5) w populacji ogdinej oraz
5,5 lat (2,5-10,5) w podgrupie chorych na GLD.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe wyniki.
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3.9.1. Czas do wystapienia zgonu w populacji ogéinej

W grupie chorych leczonych MET wystgpito 11 zgondéw wsrdd chorych na GLD (7 u chorych
z postacig wrodzong i 4 u chorych z postacig nabytg) oraz 1 zgon wsréd chorych na PLD.
W grupie kontrolnej stosujgcej BSC wystgpito 9 zgondéw u chorych na GLD i 3 zgony
w podgrupie chorych na PLD. Do najczesciej raportowanych przyczyn zgonow nalezaty

choroby serca, watroby lub nerek, a takze zakazenia.

Czas do wystgpienia zgonu w populacji ogolnej oszacowano metodg Kaplana-Meiera.
W analizie nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czasie do wystgpienia zgonu miedzy
chorymi leczonymi metreleptyng w poréwnaniu z grupg dopasowanych chorych nieleczonych
MET (p=0,2). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w analizie tej nie uwzgledniono réznic w wyjsciowe;j

charakterystyce chorych odnotowanych miedzy obydwoma grupami.
Na ponizszym wykresie przedstawiono szczegotowe wyniki.

Rysunek 2.
Poréwnanie czasu do wystapienia zgonu w grupie chorych stosujacych MET z grupa
chorych nieleczonych MET (populacja ogélna)

Treatment Status — Metreleptin-naive = Metreleptin-treated

1.00 —m
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17
Time in Years

Number at Risk
Metreleptin—naive 10375 60 51 42 32 23 21 201917 1514121010 9 7

Metreleptin-treated 10310195 92 82 69 52 50 43 36 31 26 22171714 7 5
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3.9.2. Ryzyko zgonu w populacji ogéinej

Zgodnie z wynikami modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a po dostosowaniu wzgledem
innych zmiennych (ij. rodzaju lipodystrofii (GLD i PLD), wieku, stezenia tréjglicerydow,
podwyzszonej wartosci HbA1c, wystgpienia 21 epizodu zapalenia trzustki oraz wystepowania
powikfan kardiologicznych lub chordb nerek) terapia MET wigzata sie z 65% zmniejszeniem
ryzyka zgonu w poréwnaniu do chorych niepoddanych terapii MET (HR: 0,348,
95% CI: 0,134, 0,900; p = 0,029).

Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 3.

Poréwnanie ryzyka zgonu oszacowanego za pomoca modelu proporcjonalnego
hazardu Cox’a w grupie chorych stosujacych MET z grupa chorych nieleczonych MET
(populacja ogéina)

me I Years

3.9.3. Czas do wystagpienia zgonu w populacji GLD

W podgrupie chorych na GLD czas do wystgpienia zgonu oszacowany metodg Kaplana-
Meiera byt krotszy wsrod chorych leczonych MET w porownaniu z grupg dopasowanych
chorych nieleczonych MET. Réznica nie byta istotna statystycznie (p=0,6). Nalezy jednak
zauwazyc, ze brak istotnosci statystycznej moze wynika¢ z ciezszego przebiegu choroby

w grupie stosujgcej MET (chorzy biorgcy udziat w badaniach klinicznych).
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Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano na ponizszym wykresie.

Rysunek 4.
Poréwnanie czasu do wystapienia zgonu w grupie chorych stosujacych MET z grupa
chorych nieleczonych MET (populacja GLD)

Treatment Status =— Metreleptin-naive =— Metreleptin-treated
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Time in Years
Number at Risk
Metreleptin-naive 62 47 39 353123 1715141312111 9 7 7 7 6

Metreleptin-treated 62 61 56 55 53 47 36 36 29 24 21 18 16 13 13 11 6 4

3.9.4. Ryzyko zgonu w populacji GLD

W populaciji chorych na GLD ryzyko zgonu oszacowane za pomocg modelu proporcjonalnego
hazardu Cox’a byto nizsze w grupie chorych leczonych MET w poréwnaniu z grupg chorych
nieleczonych MET. Nie wykazano jednak istotnosci statystycznej (HR 0,455, 95% CI: 0,150-
1,387; p=0,166).

Szczegotowe wyniki zaprezentowano na ponizszym wykresie.
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Rysunek 5.

Poréwnanie ryzyka zgonu oszacowanego za pomoca modelu proporcjonalnego
hazardu Cox’a w grupie chorych stosujacych MET z grupa chorych nieleczonych MET
(populacja GLD)

Teatment Status == Metreleptn-naive = Metreleptin-treated

Time In Years

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci majgcg na celu ocene wptywu kluczowych
zatozeh przyjetych w niniejszym badaniu na jego wyniki. Wyniki badania nie byty wrazliwe na
zmiane gtéwnych parametréw dotyczgcych metodologii zastosowanej w celu dopasowania
chorych (np. dopasowanie 1 chorego z kohorty stosujgcej BSC do =1 chorego z grupy leczonej
MET), kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych (np. wigczenie do badania chorych bez
danych dotyczgcych powikian kardiologicznych lub chordb nerek), ani sposobu grupowania
wynikéw klinicznych. Oszacowanie za pomocg modelu Cox’a wptywu terapii metreleptyng na
ryzyko zgonu nie byto istotne statystycznie tylko w 1 na 14 scenariuszy testowanych w ramach
analizy wrazliwosci. W przypadku gdy punkt odciecia dla podwyzszonego HbA1c okreslono

na poziomie 28,5%, zamiast 26,5% jak w analizie gtdéwnej.

Na ponizszym wykresie przedstawiono szacowany efekt leczenia wraz z 95% przedziatami
ufnosci. W przypadku HR z przedziatami ufnosci <1 ochronny efekt terapii MET utrzymywat
sie mimo zmiany parametrow.

Szczegotowe dane przedstawiono na ponizszym wykresie.
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— analiza kliniczna

Rysunek 6.

Analiza wrazliwosci ryzyka zgonu w grupie chorych stosujacych MET z grupa chorych
nieleczonych MET — HR wraz z 95% przedziatami ufnosci
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3.9.5. Poréwnanie skutecznosci MET wzgledem BSC
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3.10. Ocena skutecznosci MET na podstawie badan

gtéwnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny skutecznosci MET na podstawie wynikow
badania gtéwnego NIH 991265/20010769. Wyniki przedstawiono w oparciu o publikacje
Brown 2018 i Oral 2019. Dodatkowo uwzgledniono dane przedstawione w dokumencie
EMA 2018.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke badanego leku. Skutecznosé oceniano w populacji ogolnej (FAS, ang full
analysis set), obejmujgcej chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke MET oraz u ktérych
pierwszorzedowy punkt koncowy oceniono na poczatku badania oraz =21 kolejnej wizycie.
Populacja ogolna z kontrolowanym leczeniem wspomagajgcym (CFAS, ang. controlled
concomitant medication full analysis set) obejmowata tylko chorych, w przypadku ktérych nie
zwiekszono dawki lekow wspomagajgcych, mogacych mie¢ wptyw na wyniki danego punktu

koncowego.

Podgrupe 1 z populacji z PLD definiowano jako chorych ze stezeniem HbA1c 26,5% lub
stezeniem ftrojglicerydéow 25,65 mmol/l. Dodatkowe punkty kohcowe w ramach oceny
skutecznos$ci analizowano réwniez w podgrupie chorych przekraczajgcych zalecane przez
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologicznego docelowe wartosci glikemii, tj. stezenie HbA1c
28,0% lub TG 25,65 mmol /| na poczatku badania (2 podgrupa PLD).

W celu oceny skutecznos$ci terapii MET w czasie zastosowano analize opartg na modelach
mieszanych dla powtarzanych pomiarow (MMRM). W analizie uwzgledniono $rednie stezenie

HbA1c, TG, FPG ze wszystkich pomiarow wykonanych od poczatku badania.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e stezenie HbA1c;

e stezenie trojglicerydow;

e FPG;

e docelowe wartosci parametrow laboratoryjnych;

e stezenie cholesterolu;
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e parametry watrobowe;

o objetosé¢ watroby;

e OGTT;

e przerwanie stosowania leczenia wspomagajgcego;

e powstawanie przeciwciat.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Parametry metaboliczne

3.10.1.1. Stezenie HbA1c

Wsréd chorych na GLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng
statystycznie i klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych kontroli glikemii, 0 czym
Swiadczy redukcja sredniej wartosci HbA1c o -2,2% (z 8,6% do 6,4%) w populacji FAS
(p<0,001). Zblizone wyniki odnotowano w populacji CFAS.

U chorych na PLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng
statystycznie redukcje sredniego stezenia HbA1c o -0,5% (z 7,9% do 7,4%) (p=0,005).
W podgrupie 1 populacji PLD odnotowano istotng statystycznie zmiane ze sredniego stezenia
HbA1c wynoszacego 8,7% na poczatku badania do 7,9% w 12. miesigcu/ostatnig obserwacje
przeniesiong dalej (LOCF) (p<0,001).

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 8.
Srednie stezenie HbA1c na poczatku badania i po terapii metreleptyng

MET

Wartosc¢
koncowa

Wartos¢
poczatkowa

Punkt

koncowy Podgrupa

Badanie Populacja

MD (SD)*

Srednia(SD) N  Srednia (SD)

NIH

991265/20010769

(Brown 2018, EMA
2018)

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

NIH

991265/20010769

(Oral 2019, EMA
2018)

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

NIH

991265/20010769
(Oral 2019)

NIH

991265/20010769

(Oral 2019, EMA
2018)

12 mies.

12 mies.

ILOCF

HbA1c [%]

Lipodystrofia uogdlniona

Lipodystrofia czesciowa

. . - TAK
Populacja FAS Ogotem 8,6 (2,33) 59 6,4 (1,68) 59 -2,2 (n/o) 0<0,001

. . TAK
Populacja CFAS Ogotem 8,5 (2,1)" 30 6,6 (1,68)" 30 -1,9 (n/o) 0<0,001

TAK

HbA1c [%]

: A |
Populacja FAS 7,9 (2,16) 40 7,4 (1,82) 40 0.5 (1,086) p=0,005
Populacja FAS .

z wykluczeniem danych Ogotem 8,0 (2,18) 39 7,5(1,84) 36 | -0,5(1,00) =-|;)A(})(05
dla 1 chorego® i
Populacja CFAS 75210 | 31 | 72(17n 31 | -0,3 (nlo) NIE

. " TAK
Populacja FAS Podgrupa 1 PLD | 8,7 (1,90) 30 7,9(1,81) | 30 -0,8 (n/o) p<0,001




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
NMAHTA leczeniu powikfan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig — 83
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

MET

Badanie AL Populacja Wartosc¢ Wartosé

koncowy HREEIRE poczatkowa koncowa

MD (SD)*

Srednia(SD) N  Srednia (SD)

NIH Populacja FAS TAK
991265/20010769 z wykluczeniem danych 8,8 (1,91) 29 8,0 (1,83) 27 -0,8 (n/o)

(EMA 2018) dla 1 chorego® p<0,001
NIH TAK
991265/20010769 Populacja CFAS 82198 | 23 | 76(18r | 23 | 06099 | g
(Oral 2019) p=t
NIH TAK
991265/20010769 Populacja FAS Podgrupa2 PLD | 9.4 (bid) | 22 | 8.4 (b/d) 2 | -10(mo) |
p=0,003
(Oral 2019)

*na podstawie obliczen wiasnych

**p-warto$¢ wskazana przez autoréw badania
***liczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 62 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
ASD na podstawie danych odczytanych z wykresu

Mliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 37 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
AMMiczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 28 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

&wykluczono dane dla chorego nr 901-080, u ktérego odnotowano odstajgcg wartos¢ % zwiekszenia stezenia TG wzgledem wartos$ci poczgtkowych po 12
mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen
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W populacji chorych z GLD istothg statystycznie s$rednig zmiane wzgledem wartoSci
poczatkowych dla stezenia HbA1c wykazano po 6, 12, 24, 36 i 48 miesigcach (bez utraty
skutecznosci w czasie trwania badania). Wediug autoréw badania MET wptywa na istotng
klinicznie i statystycznie redukcje parametréw metabolicznych. Wyniki analizy MMRM
wskazujg na istotng redukcje sSredniego stezenia HbA1c o -1,4% wzgledem wartosci
poczgtkowej dla wszystkich chorych i analizowanych wizyt. Po 48 miesigcach wykazano
istotng statystycznie redukcje wartosci HbA1c o -2,06% wzgledem wartosci poczatkowych.
W podgrupach z wyzszym stezeniem HbA1c lub TG na poczatku badania odnotowano
wiekszg redukcje sredniej wartosci HbA1c. W podgrupie chorych na GLD z poczatkowym
stezeniem HbA1c 28% obserwowano redukcje sredniego stezenie HbA1c o -3,0% wzgledem

wartosci poczgtkowych.

Wsréd chorych z PLD po 12 miesigcach terapii MET zaobserwowano znamienng statystycznie
redukcje stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych o -0,6% w populacji ogélnej oraz
0 -0,9% w podgrupie 1. Wyniki analizy MMRM wykazaty istotng statystycznie redukcje
sredniego stezenia HbA1c 0 -0,4% w populacji PLD ogétem oraz -0,6% w podgrupie 1 w catym
okresie badania. W podgrupie chorych z PLD oraz poczatkowym stezeniem HbA1c =28%

odnotowano redukcje $redniego stezenia HbA1c o -1,3% wzgledem wartosci poczatkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane.
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Tabela 9.

Zmiana sredniego stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie Punkt koncowy Populacja Podgrupa

Srednia (SD)

Lipodystrofia uogélniona

NIH 991265/20010769 TAK
(Brown 2018, EMA Populacja FAS -2,2 (2,15) 59 00,001
2018) Ogélem ’
Populacja FAS N AN TAK
(analiza MMRM) 2,29 (1.47) 41 p<0,001
NIH 991265/20010769
(Brown 2018) Nabyta GLD -2,9 (b/d) 21 b/d
Wrodzona GLD -1,8 (b/d) 45 b/d
o -
Zmiana stezenia HbA1c <6’E.> % W ChV.VIll -0,1 (0,35) 14 b/d
HbA1c wzgledem rozpoczecia badania
12 mies. >
wartosci HbA1c 26,5% w chwili
poczatkowych [%] rozpoczecia badania -2.8(2,08) 45 bid
Populacja FAS 9 ili
pulacj HbA1c 27@ w ChW!|I 22,8 (2,08) 45 b/d
NIH 991265/20010769 rozpoczecia badania
(EMA 2018) 0 i
HbA1c 28@ w ChW!|I 3,0 (2,13) 39 b/d
rozpoczecia badania
TG <2,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania 1.6 (1.71) 13 bid
TG 22,26 mr_nol/l w chwm 22,3 (2,28) 45 b/d
rozpoczecia badania
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Badanie Punkt koncowy Populacja Podgrupa :
Srednia (SD)

TG 25,65 mmol/l w chwm -3.3 (2,56) o4 b/d
rozpoczecia badania
HbA1c 26,5% i/lub TG 22,26
mmol/l w chwili rozpoczecia -2,4 (2,14) 53 b/d
badania
HbA1c 26,5% i/lub TG 25,65
mmol/l w chwili rozpoczecia -2,7 (2,10) 47 b/d
badania
NIH 991265/20010769 TAK
(Brown 2018, EMA Populacja CFAS -1,9 (1,81) 30/ <0.001
2018) p=L,
. TAK
Populacja EEAS'3** -2,2(2,19) 38
NIH 991265/20010769 p<0,001
(EMA 2018) Oqét TAK
. Py goétem )
Populacja CEEAS 1,8 (1,75) 33 0<0,001
1.4 (bldyM b/d e
NIH 991265/20010769 Populacja FAS p<y,
(Brown 2018) (analiza MMRM) TAK
_ AHAAN AA
2,06 (1,19) 11 0<0,001

13 populacja analizowana pod kagtem skutecznosci
14 populacja analizowana pod katem skutecznosci z kontrolowanym leczeniem wspomagajgcym
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Badanie

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

12 mies.
/ILOCF

Punkt koncowy

Zmiana stezenia
HbA1c wzgledem
wartosci
poczagtkowych [%]

Populacja

Podgrupa

Lipodystrofia czesciowa

Srednia (SD)

. TAK
- 0
Populacja FAS 0,6 (1,21) 40 p=0,005
Populacja FAS ) AAA TAK
(analiza MMRM) 0.5(1,34) 31 p=0,024
Populacja FAS Ogdtem TAK
z wykluczeniem -0,6 (1,22) 36 =0.005
danych dla 1 chorego® p=t.
Populacja CFAS -0,4 (b/d) 31 NIE
. TAK
- 00
Populacja FAS 0,9 (1,22) 30 p<0,001
Populacja FAS ) ARA TAK
(analiza MMRM) Podgrupa 1 PLD 0.9(1.31) 22 p<0,001
Populacja FAS TAK
z wykluczeniem -0,9 (1,23) 27 <0001
danych dla 1 chorego® p=5,
HbA1c <6,5% w chwili
rozpoczecia badania — 0,1 (0,64) 2 b/d
podgrupa 1 PLD®

Populacja FAS

HbA1c 26,5% w chwili

rozpoczecia badania — -1,0 (1,24) 25 b/d

podgrupa 1 PLD%
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Badanie

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

Punkt koncowy

Populacja

Podgrupa

Srednia (SD)

HbA1c 27% w chwili
rozpoczecia badania — -1,1 (1,28) 23 b/d
podgrupa 1 PLD®
HbA1c 28% w chwili
rozpoczecia badania — -1,3 (1,33) 18 b/d
podgrupa 1 PLD®
TG <2,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — -0,9 (0,36) 3 b/d
podgrupa 1 PLD®
TG 22,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — -0,9 (1,31) 24 b/d
podgrupa 1 PLD®
TG 25,65 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — -1,0 (1,62) 15 b/d
podgrupa 1 PLD®
HbA1c 26,5% i/lub TG 22,26
mmol/I w chwili rozpoczecia -0,9 (1,23) 27 b/d
badania — podgrupa 1 PLD%
HbA1c 26,5% i/lub TG 25,65
mmol/I w chwili rozpoczecia -0,9 (1,23) 27 b/d
badania — podgrupa 1 PLD®
Populacja TAK
-0,7 (0,69 23 -
CFAS ( ) p=0,008
Podgrupa 1 PLD
, . TAK
Populacja EEAS -0,9 (1,45) 19

p=0,011
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Badanie Punkt koncowy Populacja Podgrupa

Srednia (SD)

Populacja CEEAS*** -0,5 (0,75)
NIH 991265/20010769 . TAK
(Oral 2019) Populacja FAS Podgrupa 2 PLD -1,0 (b/d) 22 0=0,003
NIH 991265/20010769 ) TAK
Ogotem -0,4 (0,85)M A 37 _
(Oral 2019) Populacja FAS p=0,007
NIH 991265/20010769 (analiza MMRM) AR A TAK
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD -0,6 (1,04)"A, 27 0<0,001

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw badania

**chorzy z populacji FAS, u ktérych dokonano pomiaru parametru bedgcego przedmiotem zainteresowania w 12. mies. i nie wykazano znaczacego naruszenia
protokotu badania przed 12. mies.

***wszyscy chorzy z populacji CFAS, u ktérych badany parametr skutecznos$ci zostat zmierzony w 12. miesigcu i nie mieli powaznych naruszen protokotu przed
12. miesigcem

ASD obliczono na podstawie SE odczytanego z wykresu

AMzmiana jako LSM

AMMiczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 54 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

*na podstawie danych odczytanych z wykresu

&wykluczono dane dla chorego nr 901-080 u ktérego odnotowano odstajgcg warto$é % zwiekszenia stezenia TG wzgledem wartosci poczatkowych po 12
mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen

‘liczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 37 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

“liczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 28 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

“%w ogdlnej analizie MMRM oceniono $rednie poziomy dla wszystkich wizyt
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3.10.1.2. Stezenie tréjglicerydéw

W populacji chorych na GLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng
statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych kontroli hipertréjglicerydemii, o czym
Swiadczy redukcja stezenia tréjglicerydow na czczo o -10,2 mmol/l (z 14,7 do 4,5 mmol/l)

w populacji FAS. Podobne wyniki odnotowano w populacji CFAS.

W publikacji Oral 2019 wskazano, ze poniewaz uzyskano skrajnie odstajgcy wynik dla
1 chorego (chory pézniej utracony z badania z powodu nieprzestrzegania zalecen) wyniki TG
na czczo wykazaty niewielki $redni procentowy wzrost miedzy poczatkiem badania
a miesigcem 12/LOCF. W przypadku wykluczenia danych odstajgcych stezenie TG na czczo
zmniejszyto sie o 20,8%, ze sredniej 12,5 mmol/l na poczatku badania do 5,4 mmol/l w 12.
miesigcu/LOCF (p=0,013).

W podgrupie 1 z populacji PLD odnotowano istotng statystycznie redukcje stezenia TG na
czczo o 37,4% z 15,7 mmol/l na poczatku badania do 6,0 mmol/l w 12. miesigcu/LOCF
(p<0,001).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 10.

Srednie stezenie tréjglicerydéw na czczo na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Badanie

NIH 991265/20010769
(Brown 2018, EMA
2018)

NIH 991265/20010769
(Brown 2018)

12 mies.

Punkt koncowy

Stezenie

trojglicerydow na

czczo [mmol/l]

Populacja

Lipodystrofia uogélniona

Podgrupa

Srednia (SD)

Wartos¢ poczatkowa

N

MET

Wartos¢ koncowa

Srednia (SD)

N

MD (SD)*

Is**

TAK

Populacja FAS Ogotem 14,7 (25,66) |57**| 4,5(6,10) 577 | -10,2 (22,2) 0=0,001
. . 4 " TAK
Populacja CFAS Ogotem 8,6 (14,4) 44 3,2 (3,53) 44 -5,4 (15,5) 0=0,026

Lipodystrofia czesciowa

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)
NIH 991265/20010769
(Oral 2019) 12 mies.
/ILOCF

NIH 991265/20010769

(EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

Stezenie

trojglicerydow na
czczo [mmol/l]

. NIE
Populacja FAS 12,2(23,10) | 40 6,3 (8,99) 37 | -59(13,7) p=0,734
Populacja FAS TAK
z wykluczeniem danych Ogétem 12,5 (23,35) 39 5,4 (7,37) 39M | -7,1 (17,01) =0.013
dla 1 chorego® i
Populacja CFAS 11,0 (18,7)* | 31 51(500¢ | 31 | 59m) | NE
. TAK
Populacja FAS 15,2(26,07) | 30 | 7,2(10,19) | 28 | -8,0(n/o) p<0,001
Populacja FAS
z wykluczeniem danych Podglr-LIJ:;)a T 157 (26,42) | 29 6,0 (8,41) |29"| -9,7 (n/o) <-|;)A(|)<01
dla 1 chorego® i
. . . TAK
Populacja CFAS 12,6 (20,4)* | 23 | 54(53) 28 | -7.2(nlo) | 16 001
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Badanie OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa Wartos¢ poczatkowa Wartosé koncowa
- MD (SDh)*
Srednia(SD) N  Srednia (SD)

| NIH 991265/20010769 Podgrupa 2
(Oral 2019) Populacja FAS PLD 20,4 (b/d) 7,1 (b/d) -13,3 (n/o)

#SD odczytane na podstawie danych z wykresu

*na podstawie obliczen wiasnych

**p-warto$¢ podana przez autoréw badania

***|iczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 61 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

Aliczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 58 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

Mliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 36 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

AMAliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 27 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

&wykluczono dane dla chorego nr 901-080, u ktérego odnotowano odstajgcg wartos¢ % zwiekszenia stezenia TG wzgledem wartos$ci poczgtkowych po 12
mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen
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W populacji chorych na GLD istotng statystycznie Srednig zmiane wzgledem wartoSci
poczatkowych dla stezenia TG wykazano po 6, 12, 24, 36 i 48 miesigcach (bez utraty
skutecznosci w czasie trwania badania). Wediug autoréw badania MET wptywa na istotng
klinicznie i statystycznie redukcje parametréw metabolicznych. Wyniki analizy MMRM
wskazujg na istotng zmiane trojglicerydéw na czczo (-22,4 mmol/l) wzgledem wartosci
poczagtkowej dla wszystkich chorych i analizowanych wizyt. Istotng statystycznie redukcje
stezenia trojglicerydéw o -13,5 mmol/l wzgledem wartosci poczgtkowych odnotowano po 48
miesigcach leczenia MET. W podgrupach z wyzszym stezeniem HbA1c lub TG na poczagtku
badania odnotowano wiekszg redukcije stezenia tréjglicerydow. W podgrupie chorych na GLD
z poczatkowym stezeniem HbA1c 28% obserwowano redukcje stezenia trojglicerydow

0 38,6% wzgledem wartosci poczatkowych.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Oral 2019 w populacji FAS z wykluczeniem
skrajnie odstajgcego wyniku chorego nieprzestrzegajgcego zalecen lekarskich po 12
miesigcach terapii MET zaobserwowano znamienng statystycznie redukcje stezenia
trojglicerydéw o -20,8% w populacji ogélnej PLD oraz o -37,4% w podgrupie 1 wzgledem
wartosci poczatkowych. Wyniki analizy MMRM wykazaty redukcje $redniego stezenia
trojglicerydéw na czczo o -8,3% w populacji PLD ogétem oraz istotng statystycznie redukcje
0-18,6% w podgrupie 1 w catym okresie badania. W podgrupie chorych na PLD
z poczatkowym stezeniem HbA1c 28% odnotowano redukcje stezenia trojglicerydow o 43,6%

wzgledem wartosci poczgtkowych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.




@ Myalepta® (metrepetyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
NAHTA leczeniu powikfan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig — 94

IBMNORANTLA NOCET
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Tabela 11.

Zmiana sredniego stezenia tréjglicerydéw na czczo wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

Punkt koncowy

Populacja

Podgrupa

Lipodystrofia uogélniona

Srednia (SD)

NIH 991265/20010769 TAK
(Brown 2018, EMA Populacja FAS Ogotem -32,1(71,28) 57 =0.001
2018) p=t.
NIH 991265/20010769 Nabyta GLD -53,5 (b/d) 21 b/d
(Brown 2018) Wrodzona GLD -22,2 (b/d) 45 bid
HbA1c <6,5% w chwili -4,1 (55,58) 14 b/d
rozpoczecia badania
Zmiana stezenia HbA1c 26,5% w chwili -41,2 (73,97) 43 b/d
tréjglicerydow na rozpoczecia badania
12 mies. czczo wzgledem "
wartosci poczatkowych HbA1c 27% w chwili -41,2 (73,97) 43 b/d
[%] Populacja FAS rozpoczecia badania
NIH 991265/20010769 HbA1c 28% w chwili -38,6 (78,36) 37 b/d
(EMA 2018) rozpoczecia badania
TG <2,26 mmol/l w chwili 6,7 (44,20
rozpoczecia badania ( ) 13 b/d
TG 22,26 mmol/l w chwili -42,5 (73,87
rozpoczecia badania ( ) 45 bid
TG 25,65 mmol/l w chwili -72,0 (25,09) 24 b/d
rozpoczecia badania
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Badanie

Punkt koncowy

Populacja Podgrupa

Srednia (SD)

HbA1c 26,5% i/lub TG
>2,26 mmol/l w chwili -39,1 (71,28) 51 b/d
rozpoczecia badania
HbA1c 26,5% i/lub TG
>5 65 mmol/l w chwili -42,9 (72,71) 45 b/d
rozpoczecia badania
. TAK
- AAA
Populacja CFAS 26,5 (76,17) 44 0=0,026
NIH 991265/20010769 TAK
(Brown 2018, EMA EEAS** -49,8 (42,14) 38 <0.001
2018) p=v
TAK
CEEAS -46,6 (42,74) 33 0<0.001
Ogotem TAK
-12,1 (11,38)# 407
Zmiana stezenia 1(11,38) p<0,001
trojglicerydoéw na .
NIH 991265/20010769 Populacja FAS i A TAK
(Brown 2018) czczo wzgledem (analiza MMRM) 22,4 (bld) b/d p<0,001
wartosci poczatkowych
. [mmol/l]] n R TAK
48 mies. -13,5 (11,11) 13 £<0.001
Lipodystrofia czesciowa
NIH 991265/20010769 : NIE
(EMA 2018) 12 mies. Zmiana stezenia Populacja FAS , 113 (201.21) 37 p=0,734
NIH 991265/20010769 ILOCF trojglicerydow na Populacja FAS Ogotem
czczo wzgledem ulac -
(Oral 2019) ge (analiza MMRM) 16,7 (b/d) 30 NIE
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Badanie

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

Punkt koncowy

wartosci poczgtkowych
[%]

Populacja

Populacja FAS

Podgrupa

Srednia (SD)

z wykluczeniem ) 5 TAK
danych dla 1 20,8 (47,93) 39 p=0,013
chorego®
Populacja CFAS -19,2 (b/d) 31 NIE
Populacja FAS 5,7 (229,95) 28 NIE
’ ’ p=0,897
Populacja FAS
: -36,2 (b/d)M 21 b/d
(analiza MMRM) Podgrupa 1 PLD
Populacja FAS
z wykluczeniem ) 00 TAK
danych dla 1 37,4 (30.,81) 29 0<0,001
chorego®
HbA1c <6,5% w chwili
rozpoczecia badania — -40,8 (27,29) 2 b/d
podgrupa 1 PLD%
HbA1c 26,5% w chwili
rozpoczecia badania — -37,1(31,57) 25 b/d
podgrupa 1 PLD%
Populacja FAS
HbA1c 27% w chwili
rozpoczecia badania — -37,2 (32,95) 23 b/d
podgrupa 1 PLD&
HbA1c 28% w chwili
rozpoczecia badania — -43,6 (33,60) 18 b/d

podgrupa 1 PLD%
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Badanie Punkt koncowy Populacja Podgrupa

NIH 991265/20010769

(Oral 2019, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

TG <2,26 mmol/l w chwili

Srednia (SD)

rozpoczecia badania — -20,7 (28,33) 3 b/d
podgrupa 1 PLD%
TG 22,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — -39,5 (31,03) 24 b/d
podgrupa 1 PLD%
TG 25,65 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — -53,7 (25,21) 15 b/d
podgrupa 1 PLD%
HbA1c 26,5% i/lub TG
22,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — -37,4 (30,81) 27 b/d
podgrupa 1 PLD%
HbA1c 26,5% i/lub TG
=565 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — -37,4 (30,81) 27 b/d
podgrupa 1 PLD%
. TAK
Populacja CFAS -34,0 (31,44) 23 0<0,001
- TAK
EEAS Podgrupa 1 PLD -41,3 (27,73) 19 0<0,001
. TAK
CEEAS -39,1 (25,43) 13 0<0,001
. TAK
Populacja FAS Podgrupa 2 PLD -42,8 (b/d) 22

p<0,001
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Badanie Punkt koncowy Populacja Podgrupa :
Srednia (SD)

NIH 991265/20010769 ) NIE
Ogotem -8,3 (b/d)rr 36 _
(Oral 2019) Populacja FAS p=0,131
NIH 991265/20010769 (analiza MMRM) TAK
(Oral 2019, EMA 2018) Podgrupa 1 PLD -18,6 (b/d) 26 p=0,004
Ogétem 16,4 (31,2)#A, M 30 NIE
Zmiana stezenia TAK
ot : Podgrupa 1 PLD -36,4 (45,83) #A A 21
NIH 991265/20010769 t;"c%';cjgglg‘g’e':ﬁ‘ Populacja FAS p<0,001
(ol 24Tk wartosci poczatkowych |  (@naliza MMRM) Ogétem -8,9 (33,60)#A A 36 NIE
[mmol/l] TAK
_ #A AN
Podgrupa 1 PLD 18,1 (34,16)#A, 26 0=0 027

*p-warto$¢ podana przez autoréw badania

**chorzy z populacji FAS, u ktérych dokonano pomiaru parametru bedgcego przedmiotem zainteresowania w 12. mies. i nie wykazano znaczacego naruszenia
protokotu badania przed 12. mies.

***wszyscy chorzy z populacji CFAS, u ktérych badany parametr skutecznosci zostat zmierzony w 12. miesigcu i nie mieli powaznych naruszen protokotu przed
12. miesigcem

*na podstawie danych odczytanych z wykresu

ASD obliczono na podstawie SE odczytanego z wykresu

AMzmiana jako $rednia najmniejszych kwadratéw (LSM)

AMAliczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 54 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

&wykluczono dane dla chorego nr 901-080 u ktérego odnotowano odstajgca warto$¢ % zwiekszenia stezenia TG wzgledem wartos$ci poczatkowych po 12
mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen

‘liczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 36 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznos$ci

“liczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 27 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

“%w ogolnej analizie MMRM oceniono $rednie poziomy dla wszystkich wizyt
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3.10.1.3. FPG

Terapia MET prowadzi do istotnej klinicznie i statystycznie redukcji poziomu FPG u chorych
na GLD zaréwno w populacji FAS (z poziomu 10,2 do 7,0 mmol/l), jak i w populacji CFAS
(z9,9 do 7,4 mmol/l). W przypadku podgrupy kobiet wykazano wiekszg istotng redukcje
sredniego wyniku FPG niz w przypadku mezczyzn, co moze by¢ spowodowane faktem, iz
poczatkowy wynik dla tego parametru u kobiet byt wyzszy niz w przypadku mezczyzn, zas
wynik po 12 miesigcach w obu podgrupach byt zblizony. Tej réznicy nie wykazano w przypadku

populacji CFAS.

W populacji chorych na PLD poziom FPG zmniejszyt sie o0 6,1%, ze $redniej 8,8 mmol/l na
poczatku badania do 7,5 mmol/l w 12. miesigcu/LOCF, jednak zmiana nie byta znamienna
statystycznie. W podgrupie 1 Sredni poziom FPG zmniejszyt sie¢ 0 13,2% z 10,0 mmol/l na

poczatku badania do 8,1 mmol/l w 12. miesigcu LOCF. Zmiana byta istotna statystycznie.

W tabeli ponizej podano szczegotowe wyniki.
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Poziom FPG na poczatku badania i po terapii metreleptyng

Badanie

OoBS

Srednia(SD) N  Srednia(SD) N

Lipodystrofia uogdlniona

NIH
991265/20010769
(Brown 2018,
EMA 2018)

12 mies.

ILOCF
NIH

991265/20010769
(Brown 2018)

Punkt koncowy

FPG [mmol/l]

MET

Wartosc¢

Podgrupa poczatkowa

Populacja

Wartos¢ koncowa MD

(SD)*

A *kk *kk TAK
Ogodtem 10,2 (5,05) |59 7,0 (3,40) |59 -3.2(0) | <0 001

Populacja FAS TAK
Kobiety 10,5 (b/d) 51 7,0 (b/d) 51 -3,5 (n/o) 0<0,001

Mezczyzni 9.0(/id) | 15 | 7A0id) | 15 | -1.9m0) | NE
eecey ' ' ’ p=0,191

. . " TAK
Populacja CFAS Ogotem 9,9 (39" 30 7.4 (3,3)" 30 | -2,5(3,74) 0=0,001

Lipodystrofia czesciowa

NIH
991265/20010769

(Oral 2019)
12 mies.

NIH ILOCF

991265/20010769
(Oral 2019,
EMA 2018)

FPG [mmol/l]

NIE

Populacja FAS 8,8 (4.4)" 40 7,5 (32" 40 | -1,3(6:58) | _5219
Ogotem p=0,
Populacja CFAS 8,0 4,2 | 31 74340 | 31 | -0,6(no) NIE
. Pod 1 TAK
Populacja FAS ° g[‘g’a 100 (436) |30 | 81(355) | 30" | -1.9(425) | 0o
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MET

Badanie Punkt kofcowy Populacja Podgrupa Wartos¢

poczatkowa Wartos¢ koricowa VD

(SD)*

Srednia(SD) N  Srednia(SD) | N
10 NIE
991265/20010769 Populacja CFAS 9,2 (4,5 23 8,1 (3,4 23 | -1,1(9,91) gl

(Oral 2019) p=5
*w publikacji wskazano 2,3
**p-warto$¢ wskazana w publikaciji
***|iczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 62 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
ASD odczytano z wykresu
Mliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 29 chorych, wykluczono dane dla chorego nr 901-080, u ktérego odnotowano

odstajgcg wartos¢ % zwiekszenia stezenia TG wzgledem wartosci poczgtkowych po 12 mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu
nieprzestrzegania zalecen

#na podstawie obliczen wtasnych
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W populacji chorych na GLD istotng statystycznie Srednig zmiane wzgledem wartosci
poczatkowych dla FPG wykazano po 6, 12, 24, 36, i 48 miesigcach (bez utraty skutecznosci
w czasie trwania badania). Wyniki analizy MMRM wskazujg na istotng statystycznie zmiane
FPG (-2,1 mmol/l) wzgledem wartosci poczatkowej dla wszystkich chorych i analizowanych
wizyt (p<0,001). Istotng statystycznie zmiane poziomu FPG o -3,57 mmol/l wzgledem wartosci

poczatkowych odnotowano po 48 miesigcach terapii MET.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikaciji Oral 2019 w populacji FAS po 12 miesigcach
terapii MET zaobserwowano redukcje poziomu FPG o -1,2 mmol/l w populacji ogélnej PLD
oraz o -1,8 mmol/l w podgrupie 1 wzgledem wartosci poczgtkowych. Wyniki analizy MMRM
wykazaty istotng statystycznie redukcje sredniego poziomu FPG o -0,8 mmol/l w populacji PLD
ogo6tem oraz istotng statystycznie redukcje o -1,2 mmol/l w podgrupie 1 w catym okresie
badania.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 13.

Zmiana sredniego poziomu FPG wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

Punkt koncowy

Populacja

Podgrupa

Srednia (SD)

NIH 991265/20010769
(Brown 2018, EMA 2018)

NIH 991265/20010769
(Brown 2018)

NIH 991265/20010769
(Brown 2018)

12 mies./LOCF

OgotemAArr

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

48 mies.

12 mies./LOCF

Lipodystrofia uogdlniona

Zmiana poziomu FPG
wzgledem wartosci
poczatkowych [mmol/l]

Zmiana poziomu FPG
wzgledem wartosci
poczgtkowych [%]

) . " TAK
Populacja FAS -3,0 (4,72) 59 p<0,001
Populacia FAS Ogofem TAK

opulacja _ #A AA

(analiza MMRM) 3,06 (2,24) 41 p<0,001

. TAK
Kobiety -3,4 (b/d) 51 p<0,001

Populacja FAS NIE
Mezczyzni 1,6 (b/d) 15 0=0,191

. . TAK
Populacja CFAS Ogotem -2,3 (b/d) 30 p<0,001
2.1 (b/d) bld o

Populacja FAS Oadtem p=Y,

(analiza MMRM) 9 N N TAK

-3,57 (2,78) 13 0<0,001
Lipodystrofia czesciowa

. . NIE

Populacja FAS Ogotem -6,1 (b/d) b/d p=0,219
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Badanie

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

Punkt koncowy

Populacja

Podgrupa

Srednia (SD)

TAK

NIH 991265/20010769
(Oral 2019)

OgotemAArr

Podgrupa 1 PLD -13,2 (b/d) 0=0,023
Populacja FAS -1,2 (b/d) 40 NIE
Populacja FAS . ) A A TAK
(analiza MMRM) Ogotem 1.2 (278", 31 p=0,014
Populacja CFAS -0,7 (b/d) 31 NIE
Populacja FAS -1,8 (b/d) 30 =-|;)A(;(23
Zmiana poziomu FPG P=Y,
wzgledem wartosci Populacja FAS AA TAK
poczatkowych [mmol/l] | (analiza MMRM) | Poddrupa 1 PLD -18(283) 22 p<0,001
. NIE
Populacja CFAS -1,1 (b/d) 23 0=0,6
Populacja FAS . ) AA TAK
(analiza MMRM) Ogotem 0.8 (1,82)™, 87 0=0,002
Populacja FAS ) AN A TAK
(analiza MMRM) Podgrupa 1 PLD 1,2 (2,08)", 27 0<0,001

*reprezentuje redukcje o0 20%

**liczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 62 chorych, nieznana jest przyczyna rozbieznosci

*kk

p-wartos¢ wskazana w publikacji
#na podstawie danych odczytanych z wykresu

ASD obliczono na podstawie SE odczytanego z wykresu

AMzmiana jako LSM

AMAw ogolnej analizie MMRM oceniono $rednie poziomy dla wszystkich wizyt
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3.10.1.4. Docelowe wartosci parametrow laboratoryjnych

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Brown 2018 w populacji FAS u wysokiego
odsetka chorych z GLD osiggnieto docelowg redukcje stezenia HbA1c lub tréjglicerydow
w czasie 12 mies./LOCF. U okoto 80% chorych z GLD wystgpita 21% redukcja HbA1c lub
230% redukcja stezenia trojglicerydéw na czczo za$ u okoto 66% chorych osiggnieto =22%
redukcje HbA1c lub 240% redukcje stezenia trojglicerydéow na czczo. Dane te byty spojne
takze w przypadku populacji CFAS. Co wazne, wyzsze odsetki odpowiedzi odnotowywano
u chorych z wyzszym poczagtkowym stezeniem HbA1c lub tréjgliceryddw. W podgrupie chorych
na GLD z poczatkowym stezeniem HbA1c 28%, 21% redukcje stezenia HbA1c lub 230%

redukcje stezenia tréjglicerydéw na czczo odnotowano u 94,9% chorych.

W populacji FAS u okoto 51% chorych z PLD zaobserwowano 21% redukcje stezenia HbA1c
lub 230% redukcje stezenia trojglicerydéw na czczo, zas u okoto 32% chorych osiggnieto 22%
redukcje stezenia HbA1c lub 240% redukcje stezenia tréjglicerydéw na czczo. Wyzsze odsetki
odpowiedzi odnotowano w podgrupie 1, tj., wérdd chorych z wyzszymi poczgtkowymi wynikami
HbA1c lub wyzszym stezeniem trojglicerydow. W podgrupie 1 21% redukcja stezeniaHbA1c
lub =230% redukcja stezenia trojglicerydéw na czczo wystgpita u okoto 68% chorych,
a najwyzszg docelowg redukcje (22% redukcje stezenia HbA1c lub 240% redukcje stezenia
trojglicerydéw na czczo) zaobserwowano u okoto 43% chorych. Wyzsze odsetki chorych
odpowiadajgcych na terapie MET obserwowano w podgrupach z wyzszym wyjsciowym
stezeniem HbA1c lub TG. W podgrupie chorych na PLD z poczatkowym stezeniem HbA1c
28%, 21% redukcje stezenia HbA1c lub =230% redukcje stezenia trojglicerydéw na czczo

odnotowano u 83,3% chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 14.

Czestos$¢ wystepowania docelowych wartosci parametrow laboratoryjnych

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Populacja Podgrupa

Lipodystrofia uogdlniona

o . .
230/0 reduk’CJa stezenia n/o (62.5) b/d
trojglicerydoéw na czczo

o . .
235/0 reduk’CJa stezenia nlo (58.3) b/d
trojglicerydoéw na czczo
4. mies. 240% redukcija stezenia Populacja FAS nlo (54,2) b/d
trojgliceryddéw na czczo Ogétem ’
NIH fg::ﬁf{i%%‘)”“-" >1% redukcja stezenia HbA1c nlo (34,8) b/d
>1,5% redukcja stezenia HbA1c n/o (17,4) b/d
22% redukcja stezenia HbA1c n/o (17,4) b/d
47 (79,7) 59
Nabyta GLD 18 (85,7) 21
Wrodzona GLD 29 (64,4) 45
HbA1c <6,5% w chwili rozpoczecia
12. mies./ 21% redukcja stezenia HbA1c badania 5(357) 14
’ ' lub =230% redukcja stezenia Populacja FAS ” -
LOCF tréjglicerydow na czczo HbA1c 26,5% w chvylh rozpoczecia 42 (93.3) 45
NIH 991265/20010769 badania
(EMA 2018) 0 i ;
HbA1c 27% w ChW!lI rozpoczecia 42 (93.3) 45
badania
HbA1c 28% w chwili rozpoczecia
badania 37(94.,9) 39
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i MET
Bac!anlg OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa
(publikacja) n (%) N
TG <2,26 mr_noI/I w cr_1wili 7 (53.8) 13
rozpoczecia badania
TG 22,26 mmol/l w cr_1W|I| 39 (86,7) 45
rozpoczecia badania
TG 25,65 mmol/l w cl_1W|I| 23 (95,8) o4
rozpoczecia badania
o
HbA1c 26.,’_5 % illub TG_ >2 26 mlmoI/I 47 (88,7) 53
w chwili rozpoczecia badania
o
HbA1c 26.,’_5 % illub TG' >5,65 mlmoI/I 44 (93,6) 47
w chwili rozpoczecia badania
(Brown 2018) Ogétem 44 (74,6) 59
HbA1c <6,5% w chvyili rozpoczecia 4 (28,6) 14
badania
o . -
HbA1c 26,5% w chwlll rozpoczecia 40 (88,9) 45
badania
o - -
HbA1c 27% \t/)v (c:’hw!ll rozpoczecia 40 (88,9) 45
>1,5% redukcja stezenia HbA1c adania
NIH 991265/20010769 lub 235% redukcja stezenia Populacja FAS HbA1c 28% w chwili rozpoczecia 35 (89 7 39
(EMA 2018) trojglicerydéw na czczo badania (89,7)
TG <2,26 mr_noI/I w cr_1W|I| 6 (46.2) 13
rozpoczecia badania
TG 22,26 mr_noI/I w ct_1wi|i 37 (82.2) 45
rozpoczecia badania
TG 25,65 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania 23(95.8) 24
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. MET
Bac!anlg OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa
(publikacja) n (%) N
o :
HbA1c 26.,5 % i/lub TG_ >2,26 mlmoI/I 44 (83,0) 53
w chwili rozpoczecia badania
o
HbA1c 26{) % i/lub TG' 25,65 mlmoI/I 42 (89,4) 47
w chwili rozpoczecia badania
NIH 991265/20010769 Populacja CFAS Ogotem n/o (63,5) b/d
(Brown 2018) Ogétem 39 (66,1) 59
o o .
HbA1c <6,5% w chvylll rozpoczecia 4 (28,6) 14
badania
o o -
HbA1c 26,5% w chwlll rozpoczecia 35 (77.8) 45
badania
o " .
HbA1c 27% w ChW!lI rozpoczecia 35 (77.8) 45
badania
o " .
HbA1c 28% w ChW!|I rozpoczecia 30 (76,9) 39
badania
0, i 0, .
NIH 991265/20010769 rocuka sistenia rigicenydow | |20 FAS TG <226 mmol w chwi 5385) 13
(EMA 2018) ) ena czczng Ty rozpoczecia badania ’
TG 22,26 mmol/l w cl_1W|I| 34 (75.6) 45
rozpoczecia badania
TG 25,65 mmol/l w chW|I| 22 (91,7) 24
rozpoczecia badania
o
HbA1c 26.,’_5 % i/lub TG_ 22,26 mlmoI/I 39 (73,6) 53
w chwili rozpoczecia badania
o
HbA1c 26.,‘_5 % illub TG_ 25,65 mlmoI/I 37 (78.7) 47
w chwili rozpoczecia badania
Populacja CFAS Ogotem n/o (57,7) b/d
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Badanie
(publikacja)

NIH 991265/20010769
(Brown 2018)

NIH 991265/20010769

(Oral 2019) 12. mies./

LOCF

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

Punkt koncowy

21% redukcja stezenia HbA1c
i 230% redukcja stezenia
trojglicerydow

Populacja

21,5% redukcja stezenia HbA1c
i 235% redukcja stezenia
trojglicerydow

Populacja FAS

22% redukcja stezenia HbA1c
i 240% redukcja stezenia
trojglicerydow

Podgrupa

Ogotem

n/o (55,0)

b/d

n/o (45,0)

b/d

n/o (38,3)

b/d

21% redukcja stezenia HbA1c
lub 230% redukcja stezenia
trojgliceryddéw na czczo

Stezenie HbA1c <7,0% lub 21%
redukcja wzgledem wartosci
poczgtkowej

Troéjglicerydy <2,26 mmol/l lub
>30% redukcja stezenia
trojglicerydow wzgledem wartosci
poczatkowych

Populacja FAS

Troéjglicerydy <5,65 mmol/l lub
>30% redukcja stezenia
trojglicerydow wzgledem wartosci
poczatkowych

21% redukcja stezenia HbA1c
lub 230% redukcja stezenia
tréjglicerydéw na czczo

ipodystrofia czesciowa

Populacja FAS

Chorzy stosujacy insuline na
poczatku badania

n/o (91,2)*

39

HbA1c >7,0% w chwili rozpoczecia
badania

n/o (88,9)

TG >2,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania

n/o (75,6)

TG >5,65 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania

n/o (91,7)

b/d

Ogétem PLD 19 (51,4) 37
Podgrupa 1 PLD 19 (67,9) 28
o o .
HbA1c <6,5% w chwili rozpoczecia 1(50,0) 2

badania — podgrupa 1 PLD
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; MET
Bac!anlg OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa
(publikacja) n (%) N
HbA1c 26,5% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 18 (69.2) 26
HbA1c 27% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 16 (69,6) 23
HbA1c 28% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 15(83,3) 18
TG <2,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 2 (66,7) 3
PLD
TG 22,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 17 (68,0) 25
PLD
TG 25,65 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 13 (86,7) 15
PLD
HbA1c 26,5% i/lub TG 22,26 mmol/l
w chwili rozpoczecia badania — 19 (67,9) 28
podgrupa 1 PLD
HbA1c 26,5% i/lub TG 25,65 mmol/l
w chwili rozpoczecia badania — 19 (67,9) 28
podgrupa 1 PLD
Ogétem PLD 12 (41,4) 29
Populacja CFAS
NIH 991265/20010769 Podgrupa 1 PLD 12 (54.5) 22
(Oral 2019) Ogotem PLD 14 (37,8) 37
21,5% redukcja stezenia HbA1c
lub 235% redukcja stezenia Populacja FAS Podgrupa 1 PLD 14 (50,0) 28
NIH 991265/20010769 trojglicerydow na czczo HbA1c <6,5% w chwili rozpoczecia 1(50,0) 2
(EMA 2018) badania — podgrupa 1 PLD ’
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; MET
Bac!anlg OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa
(publikacja) n (%) N
HbA1c 26,5% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 13(50.0) 26
HbA1c 27% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 12(52.2) 23
HbA1c 28% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 12(66,7) 18
TG <2,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 1(33,3) 3
PLD
TG 22,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 13 (52,0) 25
PLD
TG 25,65 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 11 (73,3) 15
PLD
HbA1c 26,5% i/lub TG 22,26 mmol/l
w chwili rozpoczecia badania — 14 (29,2)*** 48
podgrupa 1 PLD
HbA1c 26,5% i/lub TG 25,65 mmol/l
w chwili rozpoczecia badania — 14 (29,2)*** 48
podgrupa 1 PLD
Ogétem PLD 8 (27,6) 29
Populacja CFAS
NIH 991265/20010769 Podgrupa 1 PLD 8(36.4) 22
(Oral 2019) Ogdtem PLD 12 (32,4) 37
22% redukcja stezenia HbA1c
lub 240% redukcja stezenia Populacja FAS Podgrupa 1 PLD 12(42,9) 28
NIH 991265/20010769 trojglicerydow na czczo HbA1c <6,5% w chwili rozpoczecia 1(50,0) 2

(EMA 2018)

badania — podgrupa 1 PLD




@

Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w

NAHFTA leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig — 12
(ENORANTIA NOCET analiza kliniczna
i MET
Bzcl:!znlg OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa
(publikacja) n (%) N
HbA1c 26,5% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 11(423) 26
HbA1c 27% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 11(47.8) 23
HbA1c 28% w chwili rozpoczecia
badania — podgrupa 1 PLD 11611 18
TG <2,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 1(33,3) 3
PLD
TG 22,26 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 11 (44,0) 25
PLD
TG 25,65 mmol/l w chwili
rozpoczecia badania — podgrupa 1 10 (66,7) 15
PLD
HbA1c 26,5% i/lub TG 22,26 mmol/l
w chwili rozpoczecia badania — 12 (42,9) 28
podgrupa 1 PLD
HbA1c 26,5% i/lub TG 25,65 mmol/l
w chwili rozpoczecia badania — 12 (42,9) 28
podgrupa 1 PLD
Ogétem PLD 6 (20,7) 29
Populacja CFAS
Podgrupa 1 PLD 6 (27,3) 22
NIH 9%225;%‘;‘;;0769 Stezenie HbA1c <7,0% Oustem PLD 5(21,7) 23
ra - gotem
Stezenie HbA1c <7,0% lub 21% | HPA1c>7,0% w chwili 10 (43,5) 23
redukcja wzgledem wartosci rozpoczecia badania
poczatkowej Podgrupa 1 PLD 10 (43,5) 23
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Populacja Podgrupa

Troiggbizr)rlgé/uliﬁBSgrzr::i/;Iub Tréjglicerydy 2,26 Ogodtem PLD n/o (54,8)
o . - mmol/l w chwili
trOnglcerygg\évZ\évti%lv?/Sg? wartosc | boczecia badania Podgrupa 1 PLD n/o (68,0) 15
Trojglicerydy <5,65 mmol/l Oaslem PLD n/o (6,7) 31
- otem
Tréjglicerydy <5,65 mmol/l lub Trojglicerydy 25,65 9 n/o (86,7)
>30% redukcja stezenia mmol/l w chwili
trojglicerydéw WtT(gledelT wartosci | 0ZPOczecia badania Podgrupa 1 PLD n/o (86,7) 25
poczatkowyc

*w tym 16 (41,0%) chorych mogto przerwac¢ stosowanie insuliny w czasie trwania badania i 11 zrobito to w czasie pierwszego roku stosowania MET
**pbrak dostepnych danych dla wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu
***w publikacji EMA 2018 podano odsetek 50,0%, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
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3.10.1.5. Stezenie cholesterolu

Srednie zmiany stezenia cholesterolu catkowitego i LDL byty spéjne ze zmianami w stezeniu
trojglicerydéw. Wedtug informacji przedstawionych przez autoréw nie odnotowano zmian
stezenia cholesterolu HDL.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.
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Tabela 15.

Srednie stezenie cholesterolu na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Badanie (0] 2133

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

12 mies.

NIH 991265/20010769

(EMA 2018) 12 mies.

Punkt koncowy

Cholesterol
catkowity [mmol/l]

Cholesterol LDL
[mmol/l]

Cholesterol
catkowity [mmol/l]

Cholesterol LDL
[mmol/I]

Populacja

Podgrupa

Lipodystrofia uogélniona

Populacja FAS

Lipodys

Populacja FAS

Ogotem

trofia czesciowa

Podgrupa 1 PLD

Srednia (SD)

5,9 (3,66)

Wartos¢ poczatkowa

N

MET

Srednia (SD)

3,9 (1,30)

2,6 (1,35)

6,4 (2,80)

62

297

2,0 (0,81)

5,6 (2,21)

2,8 (1,02)

2,8 (0,77)

N

62

297

Wartos¢ koncowa ‘ MD
‘ (95% CI)*

-2,0 (b/d)

-0,6 (b/d)

-0,8 (b/d)

0,0 (b/d)

]

b/d

b/d

*na podstawie obliczen wiasnych

Awykluczono dane dla chorego nr 901-080, u ktérego odnotowano odstajgcg wartoS¢ % zwiekszenia stezenia TG wzgledem wartosci poczatkowych po 12

mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen
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W populacji chorych z GLD po 12 miesigcach terapii MET zaobserwowano redukcje stezenia
cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL o odpowiednio -2,3 mmol/l i -0,9 mmol/l, co

odpowiada sredniej procentowej zmianie -28% i -24%.

W podgrupie 1 chorych z PLD $rednia zmiana w stezeniu cholesterolu catkowitego wyniosta
-0,9 mmol/l (-11%), a cholesterolu LDL -0,3 mmol/l (-4%) po 12 miesigcach leczenia MET

wzgledem wartosci poczgtkowych.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.

Zmiana stezenia cholesterolu wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

NIH
991265/20010769

(EMA 2018) /LOCF

NIH

991265/20010769 ILOCF

(EMA 2018)

Punkt koncowy

Lipodystrofia uogélniona

Zmiana stezenia cholesterolu
catkowitego wzgledem wartosci
poczgtkowych [mmol/l]

12 mies.

Zmiana stezenia cholesterolu
catkowitego wzgledem wartosci
poczgtkowych [%]

Zmiana stezenia cholesterolu
LDL wzgledem wartosci
poczatkowych [mmol/I]

Zmiana stezenia cholesterolu
LDL wzgledem wartosci
poczatkowych [%]

Zmiana stezenia cholesterolu
catkowitego wzgledem wartosci
poczatkowych [mmol/I]

Lipodystrofia czesciowa

12 mies.

Zmiana stezenia cholesterolu
catkowitego wzgledem wartosci
poczatkowych [%]

Zmiana stezenia cholesterolu
LDL wzgledem wartosci
poczgtkowych [mmol/l]

Populacja
FAS

Populacja
FAS

Populacja | Podgrupa

Ogotem

Podgrupa 1
PLD

Srednia
(SD)

-2,3(2,91)

-28,0 (b/d)

-0,9 (1,29)

24,0 (b/d)

-0,9 (1,52)

-11,0 (b/d)

-0,3 (0,66)

62
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Badanie Punkt koncowy Populacja | Podgrupa $rednia

(SD)

Zmiana stezenia cholesterolu
LDL wzgledem wartosci -4,0 (b/d)
poczatkowych [%]
Mwykluczono dane dla chorego nr 901-080, u ktérego odnotowano odstajgcg wartos¢ % zwiekszenia
stezenia TG wzgledem wartos$ci poczatkowych po 12 mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek
badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen

3.10.1. Stezenie hormonoéw

Test OGTT (od 1,75 g/kg do 75 g glukozy podanej doustnie) wykonywano w celu oceny wptywu
terapii MET na tolerancje glukozy. U chorych z GLD po 4 miesigcach terapii MET zaréwno na
czczo (0 minut), jak i po 3 godzinach wykazano redukcje stezenia glukozy. Dalsze obnizenie
wykazano po 8 miesigcach. Wyniki te utrzymaty sie przez 12 miesiecy terapii — $rednia (SD)
zmiana stezenia glukozy wzgledem wartosci poczgtkowych we wszystkich punktach
czasowych (0 do 180 minut) w czasie OGTT po 12 miesigcach terapii wynosita u chorych
z GLD -4,2 (5,23) mmol/l, a u chorych z PLD -0,8 (2,40) mmol/I.

Profile glikemii w osoczu w odpowiedzi na test tolerancji insuliny (wstrzykniecie
0,2 j. insuliny/kg masy ciata) w grupie GLD wykazaty, ze $redni poziom glikemii w odpowiedzi
na dozylng probe insulinowg byt znacznie nizszy po 4. miesigcu leczenia MET, co jest zgodne
ze zwigekszong wrazliwoscig na insuline. Podobne wyniki odnotowano w 8. i 12. miesigcu
terapii w tej samej grupie. Zblizone obserwacje uzyskano rowniez w podgrupie PLD, chociaz
dane byty dostepne dla mniejszej liczby chorych.

Wptyw MET na stezenie insuliny na czczo (marker insulinoopornosci) byt badany u chorych,
ktorzy nie otrzymywali jednoczesnie insulinoterapii. Mediana zmiany stezenia insuliny na
czczo od wizyty poczatkowej do 12. miesigca / LOCF wynosita -20,6 mj./| wsréd 28 chorych
z grupy GLD z danymi uwzglednionymi w analizie i 1,5 mj./ wsréd 14 chorych w podgrupie
PLD z dostepnymi danymi.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegbtowe.
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Tabela 17.

Zmiana OGTT i stezenia insuliny wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie

Punkt koncowy

Populacja

Podgrupa

Srednia

Lipodystrofia uogélniona

Zmiana stezenia
glukozy wzgledem
wartosci poczatkowych
we wszystkich
punktach czasowych
(0 do 180 minut) w
czasie OGTT [mmol/l]

12 mies.
NIH
991265/20010769
(EMA 2018)
12 mies.
/ILOCF

Zmiana stezenia
insuliny na czczo [mj./l]

Lipodystrofia

Zmiana stezenia
glukozy wzgledem
wartosci poczatkowych
we wszystkich
punktach czasowych
(0 do 180 minut) w
czasie OGTT [mmol/l]

12 mies.
NIH
991265/20010769
(EMA 2018)
12 mies.
ILOCF

Zmiana stezenia
insuliny na czczo [mj./l]

Populacja
FAS

czesciowa

Populacja
FAS

. -4,2
Ogotem (5,.23) 49
Chorzy ktérzy nie
otrzymywali -20,6 28
jednoczesnie (b/d)*

insulinoterapii

-0,8

Podgrupa 1 PLD (2,40) 20
Podgrupa 1 PLD —
chorzy, ktorzy nie
otrzymywali 15 14
(b/d)*

jednoczesénie
insulinoterapii

*wynik jako mediana

**chorzy dla ktérych dane byly dostepne

3.10.1. Zastosowanie leczenia wspomagajgacego

W publikacji Brown 2018 wskazano, ze wsréd chorych z GLD przyjmujgcych doustne leki

przeciwcukrzycowe i leki obnizajgce stezenie lipidow w chwili rozpoczecia badania
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odpowiednio 7 (21,9%) z 32 chorych i 8 (23,5%) z 34 chorych mogto przerwac¢ stosowanie tych

lekdw w wyniku zastosowania MET. W odniesieniu do insuliny odsetek ten wyniost 41%.

W populacji chorych z PLD pojedynczy chorzy mogli przerwa¢ stosowanie lekow

przeciwcukrzycowych i lekdw obnizajgcych stezenie lipidow w wyniku leczenia MET.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 18.
Czestos¢ przerwania stosowania leczenia wspomagajacego

Badanie
(publikacja)

Lipodystrofia uogoélniona

Chorzy stosujacy
insuling w chwili
rozpoczecia
badania

16 (41,0) | 39

Chorzy
12 Przerwanie stosowania Populacja przyjmujacy
. . . f 7(21,9) |32
mies. leczenia wspomagajgcego FAS doustne leki
przeciwcukrzycowe

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

Chorzy
przyjmujacy leki | g o3 5y | 34
obnizajgce
stezenie lipidow

Lipodystrofia czesciowa

Chorzy stosujacy
insuline w chwili
rozpoczecia 0(0.0) |19
badania

Chorzy
12 Przerwanie stosowania Populacja przyjmujacy
. ) . . 1(3,6) |28
mies. leczenia wspomagajgcego FAS doustne leki
przeciwcukrzycowe

NIH
991265/20010769

(Oral 2019)

Chorzy
przyjmujacy leki | 4 5 gy |34
obnizajgce
stezenie lipidéw
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3.10.2.1. Poziom aminotransferaz

Wsrod chorych z GLD odnotowano istotng statystycznie redukcje poziomu AIAT (p=0,010).
Natomiast redukcja poziomu AspAT nie byfa istotna statystycznie. W populacji PLD zmiany

w poziomach enzymow watrobowych nie byty istotne statystycznie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 19.

Sredni poziom aminotransferaz na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Badanie

NIH 991265/20010769
(EMA 2018)

Punkt koncowy

AIAT [j.N]

12 mies.

AspAT [/

Populacja

Podgrupa

Lipodystrofia uogélniona

Populacja FAS

Ogotem

Lipodystrofia czesciowa

Wartos¢ poczatkowa

Srednia (SD)

111,9 (112,62)

N

MET

Wartos¢ koncowa

Srednia (SD)

76,3 (160,24)

N

-35,6

TAK

(105.4) | p=0,010
62 62
75,0 (71,07) 63,1 (143,35) (;715‘;) p=%I591

NIH 991265/20010769
(Oral 2019, EMA 2018)

AIAT [j.N]

12 mies.

AspAT [i/]

Populacja FAS

; NIE
Ogodtem 54,8 (bld) 40 | 599(bid) | 40 | 5.1 (o) | e,y
Podgrupa 1 PLD | 39,2 (28,02) |29 | 345(22,94) |20m | 47 NIE
, , , , (13,43) |p=0,070
Ogotem 38,4 (b/d) 40 | 358(b/d) | 40 | -26(mi0) | NE
’ ’ ’ p=0,198
Podgrupa1PLD | 31,9(19,64) |29 | 258(13,15) |20m | 81 NIE
o R (17,89) |p=0,077

*na podstawie obliczen wiasnych

Ap-wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
AMwykluczono dane dla chorego nr 901-080, u ktdérego odnotowano odstajgcg wartos¢ % zwiekszenia stezenia TG wzgledem wartosci poczatkowych po 12
mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen
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U wiekszosci chorych z GLD w chwili rozpoczecia badania wystepowaly podwyzszone
poziomy enzymow watrobowych (74% chorych z AIAT >GGN i 55% chorych z AspAT >GGN).
U tych chorych odnotowano znaczacg redukcje stezenia AspAT i AIAT po terapii MET.
W populacji chorych na GLD s$rednia redukcja poziomu AIAT i AspAT po 12 miesigcach
stosowania MET wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta odpowiednio 53,1 j/l oraz
23,8 j./.

Redukcja poziomu aminotransferaz byta obserwowana takze w 1 podgrupie chorych z PLD,
aczkolwiek byta ona nizsza niz w grupie GLD. Prawdopodobnie wynika to z faktu, iz w tej
grupie chorych na poczatku badania wystepowaty nizsze poziomy AspAT i AIAT (29% chorych
z AIAT >gdrna granica normy (GGN) i 23% chorych z AspAT >GGN).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe wyniki.

Tabela 20.
Zmiana poziomu aminotransferaz wzgledem wartosci poczatkowych

Srednia
(SD)

Badanie Punkt koncowy Populacja Podgrupa

Lipodystrofia uogoélniona

Zmiana poziomu AIAT
NIH wzgledem wartgéci (126.6) p=0,010
991265/20010769 12 poczatkowych [i/]* | populacja Oaslem ’ 62 '
(Bl’OWﬂ 2018, mies./LOCF Zmiana poziomu ASpAT FAS 9 238 NIE

B Y wzgledem wartosci
poczatkowych [j./I] (142,38) p=0,291

Lipodystrofia czesciowa

. NIE
Zmiana poziomu AIAT Ogdtem | -0.4 (b/d)| 40 p=0,941
wzgledem wartosci
NIH poczatkowych [j./l] Podgrupa | -50 | ,ga | NIE
991265/20010769 [N Populacja | 1PLD | (11,95) p=0,070
(Oral 2019, EMA ’ FAS
2018 : : Ogotem | 5,1 (brd)| 40 | NE
) Zmiana poziomu AspAT g , p=0,198
wzgledem wartosci
poczatkowych [j./l] Podgrupa | -6,0 | 591 | NIE
1PLD | (14.77) p=0,077

*zmiany obserwowano juz od 4.mies.

**p-warto$¢ wskazana przez autoréw publikacji

Mwykluczono dane dla chorego nr 901-080, u ktérego odnotowano odstajgcg wartos¢ % zwiekszenia
stezenia TG wzgledem warto$ci poczgtkowych po 12 mies./LOCF. Chory przerwat leczenie na wniosek
badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen
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3.10.2.2. Objetos¢é watroby

W populacji GLD odnotowano istotng statystycznie redukcje objetosci watroby wzgledem

wartosci poczatkowych o $rednio -33,8% po 12 miesigcach terapii MET.

Istotng statystycznie redukcje objetosci watroby po 12 miesigcach stosowania MET wzgledem
wartosci poczgtkowych zaobserwowano zaréwno w populacji PLD ogétem, jak i w podgrupie
1. W populacji PLD ogétem odnotowano $rednig procentowg zmiane -13,4%. Natomiast

w podgrupie 1 $rednia procentowa zmiana wyniosta -12,4%.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 21.
Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci poczatkowych

Srednia
(E10))

Badanie Punkt koncowy | Populacja Podgrupa

Lipodystrofia uogoélniona

NIH Zmiana objetosci

YLl 12 mies. | Walroby wzgledem | Populacja Ogétem 33,8 (b/d)r | 12*

wartosci FAS
et 2] poczgtkowych [%]

Lipodystrofia czesciow:

NIH Zmiana objetosci . Ogotem (S/S)ﬁ,\ 9
991265/20010769 12 watroby wzgledem | Populacja
(Oral 2019) mies./LOCF wartosci FAS -12.4
poczatkowych [%] Podgrupa 1 PLD (b d);\’\ A 8*

*chorzy z oceng objetosci watroby
Ap=<0,001

Mp=0,004

AMABR=0,011

W populacji pediatrycznej zmiana objetosci watroby w 12. miesigcu badania wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta -35,1%.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci poczatkowych w populacji pediatrycznej

Badanie Punkt koncowy Populacja Podgrupa Sl;(;cli)r;la

Populacja pediatryczna

Zmiana objetosci
watroby wzgledem | Populacja Chorzy <18 r.z. )

wartosci (GLD) 35,1 (b/d)
poczagtkowych [%]

NIH
EPLPIE G 12 mies.
(EMA 2018)

*chorzy z oceng objetosci watroby

Wsrod chorych na GLD terapia MET doprowadzita do istotnej statystycznie redukcji objetosci
watroby z 3357,7 ml na poczatku badania do 2193,0 w 12. miesigcu/LOCF.

W populacji PLD ogdtem odnotowano znamienng statystycznie zmiane ze Sredniej objetosci
watroby wynoszgcej 2624,6 ml na poczatku badania do 2169,0 ml po 12 miesigcach leczenia
MET (p=0,004). Natomiast w podgrupie 1 zaobserwowano istotng statystycznie zmiane

z 2411,7 ml na poczatku badania do 2013,3 ml po 12 miesigcach stosowania MET (p=0,011).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 23.

Srednia objetos$¢ watroby na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Badanie (0] =13

NIH 991265/20010769 12
(Brown 2018) mies./LOCF

NIH 991265/20010769

(Oral 2019) 12 mies.

Punkt koncowy

Objetos¢ watroby
[ml]

Objetos¢ watroby
[ml]

Podgrupa

Populacja

Lipodystrofia uogélniona
Populacja FAS Ogotem

Lipodystrofia czesciowa

3357,7 (1121,7)

Wartos¢ poczatkowa

Srednia(SD) N

12%

MET

2193,0
(589,01)

Wartos¢ koncowa

Srednia(SD)‘ N ‘

1 2**

TAK
p=<0,001

Populacja FAS

Oastem 2624,6 - 2169,9 g | 4547 | TAK
9 (947,03)M (710,23)M (341,80) | p=0,004
2411,7 " 20133 - | 3984 | TAK

Podgrupa 1 PLD (750,80 | 8 590,76y | &7 | (328.62) | p=0,011

*na podstawie obliczen wiasnych
**chorzy z oceng objetosci watroby

Ap-wartos¢ wskazana przez autoréw publikaciji
AMSD na podstawie danych odczytanych z wykresu
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U okoto 91% chorych na GLD wystgpita redukcja objetosci watroby. Wsréd chorych z populacii
PLD redukcje objetosci watroby odnotowano u okoto 63% chorych.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zmiany objetosci watroby

Badanie
(publikacja)

OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa

Lipodystrofia uogélniona

. . .. A#
Redukcja objetosci watroby Chorzy z GLD, 19 (90,5)
Redukcja obserwowana we ktorzy mogli

NIH 12 wszystkich ocenach po _ by¢ ocenieni | 15 (71,4)*
991265/20010769 mies rozpoczeciu badania POpulaCja FAS pOd katem 21
(EMA 2018) ’ zmian

Redukcja obserwowana we objetosci
wszystkich ocenach po 212. watroby 4 (19,0)

mies. leczenia

Lipodystrofia czesciowa

Redukcja objetosci watroby 5 (62,5)M

Chorzy z PLD,

Redukcja objetosci watroby ktorzy mogli
NIH 12 obserwowana we wszystkich by¢ ocenieni 4 (50,0)
991265/20010769 mies ocenach po rozpoczeciu Populacja FAS | pod katem 8
(EMA 2018) . badania zmian
objetosci

Redukcja obserwowana we
wszystkich ocenach po 212. watroby 1(12,5)
mies. leczenia

*4 z tych chorych miato tylko 1 lub 2 oceny

**u 1 z tych chorych po rozpoczeciu badania byty tylko 2 oceny

Aredukcja u tych chorych miescita sie w zakresie od 7% do 71%, przy czym u wiekszosci chorych (12
z 19) wynosita 230%

Mredukcja miescita sie w zakresie od 8 do 51%; u pozostatych 3 chorych nie odnotowano redukcji we
wszystkich ocenach

*#u pozostatych 2 chorych z GLD wykazano redukcje, ale nie we wszystkich ocenach

W populacji pediatrycznej u wszystkich chorych, u ktérych oceniano zmiane objetosci watroby

odnotowano jej redukcje.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 25.
Czestos$¢ wystepowania zmiany objetosci watroby w populacji pediatrycznej

Badanie MET

OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa

(publikacja) n (%)

Populacja pediatryczna

Redukcja objetosci watrob 13 (100,0)*
edukcja objetosci watroby Chorzy z GLD, (100,0)
NI Redukcja obserwowana we Etéfzy mogli
12 wszystkich ocenach po Chorzy <18 yc ocenienl | 10 (76,9)*
991265/20010769 mies rozpoczeciu badania rzy pOd katem 13
(EMA 2018) ’ - zmian
Redukcja obserwowana we objetosci
wszystkich ocenach po 212. watroby 3(23,1)
mies. leczenia

*2 z tych chorych miato tylko 1 lub 2 oceny
“redukcja u tych chorych miescita sie w zakresie od 7% do 64%, przy czym u wiekszosci chorych (8
z 13) wynosita 230%

3.10.3. Powstawanie przeciwciat

Ws&rdéd 13 chorych z PLD, u ktérych wystapity przeciwciata neutralizujgce, u 6 chorych
odnotowano samoistne ustgpienie neutralizujgcego efektu dziatania przeciwciat podczas
leczenia MET. W grupie chorych na GLD u 15 na 25 chorych, u ktérych wystgpity przeciwciata
neutralizujgce, zaobserwowano ustgpienie neutralizujgcego efektu dziatania przeciwciat

w trakcie trwania terapii.

Nalezy podkresli¢, ze u zadnego z chorych nie odnotowano catkowitej utraty skuteczno$ci
leczenia, a zwiekszenie dawki najprawdopodobniej rozwigzatoby potencjalne problemy
zwigzane z powstawaniem przeciwciat. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze u okoto potowy chorych
zaobserwowano ustgpienie neutralizujgcego efektu dziatania przeciwciat jeszcze podczas
terapii MET.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 26.
Czestos¢ powstawania przeciwciat

Badanie
(publikacja) o

Punkt koncowy Populacja Podgrupa

Lipodystrofia uogoélniona

Przeciwciata dodatnie anty-
MET 48 (96,0)
NIH Przeciwciata ujemne anty-MET 2(4,0) |507
991265/20010769 m::s Wystepowanie przeciwcial Populacja FAS Ogotem
(EMA 2018) . ystepowanie p 25 (50,0)*
neutralizujgcych
Ustqplenlg negtrahzwqcego 15 (60,0 | 25
efektu dziatania przeciwciat

Lipodystrofia czesciowa

Przeciwciata dodatnie anty- 29 (93,5)

MET
Przeciwciata ujemne anty-MET Ogotem PLD 2(6,5) |31~
Wystepowanie przeciwciat
neutralizujgcych 9(29,0)
Wystepowanie przeciwciat ek
o91265/20010785| G neutralizujacyeh Populacia FAS | Fodgrupa AN i
. opulacja
(SAPLEE) | ™MeS- | Ustgpienie neutralizujgcego PLD 6(46,2) | 13
efektu dziatania przeciwciat ’
Przemwmaiil/lclizt_)rdatnle anty- 21 (91,3)
Przeciwciata ujemne anty-MET POdg[‘g’a T 2.7 |23
Wystepowanie przeciwciat 6 (26,1)

neutralizujgcych

*tgcznie 20 z tych 25 chorych zauwazyto ostabienie skuteczno$ci leczenia

**wsrdd pozostatych 10 chorych tylko u 4 chorych nie odnotowano wptywu na skutecznosé leczenia
***tylko u 5 chorych nie odnotowano wptywu na skutecznosé leczenia

Au chorych z danymi dot. przeciwciat

3.11. Ocena skutecznosci MET na podstawie badan

jednoramiennych

W niniejszym rozdziale przedstawiono ocene skutecznosci MET na podstawie wynikow badan
jednoramiennych: FHA101 (Ajluni 2016), Akinci 2021a, Alfadhel 2026, Brown 2017,
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Ebihara 2025, Javor 2005, Javor 2005a, Lee 2019, Mosbah 2022, Simha 2012, Safar Zadeh
2013, Vatier 2016 i Vieira 2022.

W badaniu Javor 2005 uczestniczyli chorzy na lipodystrofie uogdlniong, a w badaniu
Simha 2012 chorzy na lipodystrofie czesciowg. Badanie Brown 2017 uwzgledniato populacje
pediatryczng. Natomiast w badaniu Javor 2005a brali udziat chorzy na ciezkie postaci LD.
W badaniach Safar Zadeh 2013, Vatier 2016 i Mosbah 2022 analizowano wyniki chorych
z réznymi postaciami lipodystrofii. Do badania Akinci 2021a wigczono chorych z PLD oraz
z niealkoholowym sttuszczeniowym zapaleniem watroby. W badaniu Ebihara 2025 udziat
wzieli japonscy chorzy z LD, leczeniu MET w ramach badania klinicznego KUTR-003-2 oraz
chorzy, ktorym przepisano metreleptyne po raz pierwszy po wprowadzeniu leku na rynek, bez
wczeshiejszego udzialu w badaniach klinicznych. W badaniu Alfadhel 2026 uczestniczyli
chorzy na wrodzong uogélniong LD z regionu Bliskiego Wschodu i Afryki Pétnocnej. W badaniu
FHA101 (Ajluni 2016) uczestniczyli chorzy z PLD leczeni MET w ramach programu

rozszerzonego dostepu.

Wyniki leczenia MET w krotkim okresie obserwacji oceniano w badaniu Javor 2005a
i Simha 2012 (odpowiednio 6,6 mies. i 6 mies.). W badaniach Javor 2005 i Vatier 2016 okres
obserwacji wynosit 12 miesiecy. W badaniu Mosbah 2022 dane zbierano retrospektywnie,
z czego dla odpowiedzi krétkoterminowej przyjeto okres obserwacji wynoszgcy 12 mies., a dla
odpowiedzi dtugoterminowej okres obserwacji 215 miesiecy. Dtugookresowg ocene
skutecznosci MET przeprowadzono w badaniach Lee 2019 (24 mies.), Safar Zadeh 2013
(25,8 mies.) oraz Brown 2017 (61 mies.). W badaniu Akinci 2021a i FHA101 (Ajluni 2016)
okres obserwacji wynosit 12 mies. W badaniu Ebihara 2025 i Alfadhel 2026 przedstawiono

wyniki odpowiednio dla 12 mies. i 3 lat oraz dla 24 mies. i >3 lata.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e parametry metaboliczne;

o stezenie hormondw;

e hiperfagia;

e parametry dotyczgce masy i skfadu ciata;
e zastosowanie leczenia wspomagajgcego;
e zmiany dotyczgce wzrostu i dojrzatosci;

e parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;
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o parametry dotyczgce funkcjonowania nerek.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach

3.11.1. Parametry metaboliczne

U chorych na GLD terapia metreleptyng doprowadzita do poprawy kontroli glikemii, o czym
Swiadczy istotna statystycznie redukcja stezenia HbA1c i FPG, ktéra utrzymywata sie przez
okres 12 i 24 miesiecy. W badaniu Javor 2005 wykazano, ze u chorych na GLD terapia MET
doprowadzita do 63% redukcji sredniego stezenia tréjglicerydéow. Poziom cholesterolu LDL
ulegt znacznemu obnizeniu, podobnie jak poziom cholesterolu catkowitego. Zaobserwowane
poziomy cholesterolu HDL byly niskie na poczagtku badania i nie uleglty istotnej zmianie

w czasie 12 miesiecy leczenia.

W przypadku lipodystrofii czesciowej w badaniu Simha 2012 nie wykazano znamiennej
statystycznie redukcji parametrow metabolicznych po 6 miesigcach terapii. Istotng
statystycznie redukcje stezenia HbA1c i FPG odnotowano natomiast po 12 i 24 miesigcach
leczenia MET, co moze sugerowac, ze ocena skutecznosci terapii po 6 miesigcach jest zbyt
wczesna. W badaniu Akinci 2021a w okresie 12 mies. obserwowano istotne statystycznie
zmniejszenie stezenia TG, obnizeniu ulegly réwniez stezenia FPG oraz HbA1c. Nie byly to

jednak zmiany istotne statystycznie.

W populacji chorych ogétem obserwowano istotng statystycznie poprawe w wynikach stezenia
HbA1c, glukozy, trojglicerydéow w okresie od 6,6 mies. do 25,8 mies. (badania Brown 2017
Javor 20056a i Safar Zadeh 2013). W badaniu Vatier 2016 zmiana stezenia FPG oraz zmiana
cholesterolu LDL i HDL byta nieistotna statystycznie. W badaniu Javor 2005a terapia MET
u chorych z ciezkimi postaciami lipodystrofii doprowadzita do znacznego zmniejszenia

stezenia trojglicerydéw, glukozy na czczo oraz HbA1c. Wyniki byly istotne statystycznie.

W populacji pediatrycznej ogétem odnotowano istotng statystycznie redukcje w stezeniu
HbA1c, tréjglicerydow oraz FPG zaréwno po 12, jak i 61 miesigcach terapii MET. W podgrupie
nastolatkow utrzymywanie sie istotnej statystycznie poprawy w okresie 61 miesiecy
odnotowano w odniesieniu do stezenia HbA1c, glukozy, trojglicerydéw i catkowitego
cholesterolu. Natomiast w populacji dzieci istotng statystycznie redukcje raportowano jedynie
w przypadku poziomu C-peptydu po 61 miesigcach leczenia. W diugim okresie obserwacji

u chorych, ktérzy rozpoczeli terapie metreleptyng jako dzieci obserwowano istotnie
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statystycznie nizsze stezeni HbA1c w porownaniu z chorymi rozpoczynajgcymi leczenie MET
w wieku nastoletnim (p=0,006). W przypadku innych parametréw metabolicznych nie

wykazano roznicy wzgledem wieku rozpoczecia terapii.

W badaniu Ebihara 2025 u wiekszosci chorych wartos¢ HbA1c oraz stezenie TG zmniejszyly
sie juz w drugim miesigcu leczenia, a nastepnie pozostawaty stabilne przez okres 7 lat.
W analizie uwzgledniajgcej typ lipodystrofii redukcja stezenia TG byla wieksza u chorych
z lipodystrofig uogdlniong niz czesciowag w kazdym z ocenianych punktéw czasowych, tj. po 1,
2 i 3 latach leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Sredni wynik parametréw metabolicznych na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET
EEGEDIE Punkt koncowy Podgrupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa MD (SD)*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Lipodystrofia uogdlniona
12 mies. 9,48 (b/d) 5 6,46 (b/d) 5 -31,6 (b/d ) ** b/d
Ebihara 2025 HbA1c# Ogotem
3 lata 8,86 (b/d) 5 6,84 (b/d) 5 19,2 (b/d ) ** b/d
TAK
J 2005 9,0 (1,55)* 15 7,1 (1,94) 15 -1,9 (n/
= 12 mies. (1.55) (1.84) (nio) p<0,001
0 .
HbA1c [%] Ogotem 8,6 (2,4) 73 6.0 (1,3) 39 -2,6 (nlo) TAK
Lee 2019 <0 05***
24 mies. 8,6 (2,4) 73 6,2 (1,6) 38 -2,4 (n/o) p<0,05
12 mies. 505,5 (b/d) 6 206,8 (b/d) 6 -48,7 (b/d ) ** b/d
Ebihara 2025 Ogotem -
3 lata Tréiglicerydy [mgici] 580,0 (b/d) 5 247.6 (bld) 5 -40,0 (b/d) b/d
Javor 2005 12 mies. Ogotem 1380,0 (1936,49) | 15 |516,0(914,02)* | 15 -864,0 (n/o) p<EAc;<o ]
Javor 2005 205,0 (73,59)* 15 | 126,0 42,60 | 15 -79.0 (n/o) TAK
12 mies. p<0,001
oo FPG [mg/di] Ogotem 188 (83) 73 110 (44) 39 278 (nlo) TAK
ee o
24 mies. 188 (83) 73 116 (43) 38 -72 (nlo) p<0,05
Cholesterol catkowity . . TAK
[mg/dI] 284,0 (154,92) 167,0 (81,33) -117,0 (n/o) <001
Javor 2005 12 mies. Ogodtem 15 15 ’
Cholesterol LDL . . ) TAK
[mg/di] 139,0 (61,97) 85,0 (27,11) 54,0 (n/o) 5<0.01
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Badanie

Ebihara 2025

Punkt koncowy

Podgrupa

Wartos¢ poczatkowa

Srednia (SD)

N

MET

Wartos¢ koncowa

Srednia (SD) N

MD (SD)*

Akinci 2021a

Simha 2012

Lee 2019

Akinci 2021a

Simha 2012

Lee 2019

Simha 2012

Cholesterol HDL . . NIE
[mg/dI] 31,0 (11,62) 29,0 (7,75) -2,0 (60,53) 0=0.0
Biatko C-reaktywne . . NIE
[mg/di] 0,81(0,89) 0,67 (46,48) -0,14 (0,62) 0=04
Lipodystrofia czesciowa
12 mies. 6,53 (b/d) 4 6,00 (b/d) 4 -8,1 (b/dy## ** b/d
HbA1c* Ogotem
3lata 6,53 (b/d) 4 6,35 (b/d) -2,7 (bldy# == b/d
. . NIE
12 mies. Ogdtem 8,9 (1,9) 19 8,2 (1,9) 19 -0,7 (1,63) 020,077
. NIE
6 mies. HbA1cC [%] 6,5 (1,7) 24 6,5 (2,0) 19 0,0 (0,0) p=0,59
12 mies. Ogotem 8,1 (2,1) 42 7,5 (1,9) 33 -0,6 (n/o) TAK
24 mies. 8,1 (2,1) 42 7.4 (1,7) 24 -0,7 (n/o) p<0,05™*
. . NIE
12 mies. Ogotem 193 (84) 19 164 (67) 19 -29 (61,6) p=0,055
. NIE
6 mies. FPG [mg/d] 111,4 (37,2) 24 101,6 (28,4) 20 -9,8 (21,91) 020,06
12 mies. Ogotem 173 (82) 42 135 (59) 33 -38 (n/o) TAK
24 mies. 173 (82) 42 137 (63) 24 -36 (n/o) p<0,05™*
Catkowity cholesterol . NIE
ma/dl] Ogdtem 206 (59) 24 200 (94) 24 -6,0 (28,31) 020,31
6 mies.
HDL [mg/dl] Ogdtem 33,7 (7.5) 24 34,7 (7,7) 24 1,0 (5,84) pi\g%
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=
Badanie Punkt koncowy Podgrupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa MD (SD)*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Akinci 2021a 12 mies. Ogotem 576 (766,2)" 19 301 (261,3)¢ 19 -275 (440,47) pzTOA(ﬁ A
12 mies. Trojglicerydy [mg/di] 367,5 (b/d) 4 346,3 (b/d) 4 -8.4 (b/d)#t ** bid
Ebihara 2025 Ogotem
3 lata 367,5 (b/d) 352,0 (b/d) 12,9 (bid)### **
Lipodystrofia
12 mies. 8,17 (b/d) 9 6,26 (b/d) 9 21,1 (bid)# = bid
Ebihara 2025 HbA1c# Ogotem
3lata 7,82 (b/d) 9 6,62 (b/d) 9 11,8 (bid)*## = bid
A 6,6 mies.AA Ogotem 8,5 (0,95)" 10 6.7 (1,26)" 10 -1.8(1,54) p=Tc)A5<05
, TAK
Ogotem 8,3 (2,4) 53 6,5 (1,8) 53 -1,8 (n/o) 0<0,0001
Brown 2017 LY LT00 Dzieci 6.1 (1,5) 19 5,3 (1,1) 19 -0,8 (1,37) pIOAEZ
Nastolatkowie 9.6 (1,9) 34 7.1 (18) 34 -2,5 (n/o) TAK
6(1, 11, , p<0,0001
0,
Vatier 2016 12 mies. HbA1C [%] Ogoétem 8,5 (1,60)* 16 7,5 (1,20)" 16 1.0(1.22) p=ToA(;<05
Kohorta ze
Safar Zadeh . sparowanymi . . TAK
o013 25,8 mies. kL biopsi 7.9 (2,08) 27 6,3 (1,04) 27 1,6 (2,22) £20,0009
watroby
Ogoétem 8,3 (2,4) 53 7,3 (1,92 47 -1,0 (n/o) TAK
Brown 2017 61 mies.® Dzieci 6.1 (1,5) 19 6,3 (b/d)* bid 0,2 (n/o) NIE
Nastolatkowie 9,6 (1,9) 34 7,9 (b/d)* bid 1,7 (nlo) TAK
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MET
Badanie Punkt koncowy Podgrupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa MD (SD)*
Srednia (SD) N Srednia (SD) N
12 mies. 450,3 (b/d) 10 262,6 (b/d) 10 -32,6 (b/d)### = b/d
Ebihara 2025 Ogotem
3 lata 485,6 (b/d) 9 294,0 (b/d) 9 -16,5 (b/d)### = b/d
Javor 20052 BRI RS Ogélem 1206 (186574 | 10 | 226(180,25)* | 10 -980 (721,24) p=-|;)A(})(02
Ogotem 496 (1543)M* 53 211 (415)™ 53 -285 (n/o) TAK
Brown 2017 12 mies.AAA Dzieci 260 (405)M* 19 184 (235)M 19 -76 (n/o) NIE
Trojglicerydy [mg/di] Nastolatkowie 704 (2746)M 34 221 (566)* 34 -483 (n/o) TAK
Kohorta ze
Safar Zadeh . sparowanymi . . TAK
013 25,8 mies. wynikami biopsii 952 (1512,08) 27 303 (337,75) 27 -649,0 (779,90) 5=0.0002
watroby
Ogotem 496 (1543)M* 53 207 (418)™ 47 -289 (n/o) TAK
Brown 2017 61 mies.? Dzieci 260 (405)M 19 194 (b/d) b/d -66 (n/o) NIE
Nastolatkowie 704 (2746) 34 203 (b/d)* b/d -501 (n/o) TAK
Vatier 2016 12 mies. | Trojglicerydy [mmoll] Ogélem 46 (3,60)" 16 3.4 (3,60)" 16 1,2 (2,00) plgdés
. . . . TAK
Javor 2005a 6,6 mies.AA Ogoiem 220 (85,38) 10 144 (41 A 1) 10 -76 (85,18) p=0 02
. TAK
Ogotem 176 (81) 53 121 (61) 53 -55 (n/o) £<0.0001
FPG [mg/dI]
Brown 2017 BRPY LS Dzieci 115 (43) 19 94 (26) 19 -21 (59,29) pi‘g'ﬁ A
Nastolatkowie 210 (78) 34 136 (70) 34 -74 (n/o) TAK
p<0,0001
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MET
Badanie Punkt koncowy Podgrupa 'Wartoéé poczatkowa ' Wartos¢ koncowa MD (SD)*
Srednia (SD) N Srednia (SD) [\
Kohorta ze
saf;’ofgdeh 25,8 mies. W;fﬁ(r:r‘ﬁf‘% ”;isji 178 (77,94)* 27 117 (46,77)* 27 -61,0 (100,38) p=-|;)"j\(+)(0 4
watroby
Ogobtem 176 (81) 53 134 (75,4)M 47 -42 (nlo) TAK
Brown 2017 61 mies.® Dzieci 115 (43) 19 125 (b/d)? b/d 10 (n/o) NIE
Nastolatkowie 210 (78) 34 151 (b/d)* b/d -59 (n/o) TAK
Vatier 2016 12 mies. FPG [mmol/l] Ogélem 7.5 (2,00)* 16 7.0 (3.20)* 16 20,5 (2,89) pTOI?S
Ogobtem 209 (102)A 53 143 (36)M 53 (/o) TAK
12 mies.AAA Dzieci 157 (37)™ 19 139 (35)M 19 (n/o) NIE
rown 2017 Calkowity cholesterol | Nastolatkowie 241 (119 34 145 (39)"* 34 (n/o) TAK
[mg/dl] Ogdtem 209 (102)* 53 156 (48)"* 47 (n/o) TAK
61 mies.® Dzieci 157 (37)™ 19 152 (n/o)* b/d (n/o) NIE
Nastolatkowie 241 (119)™ 34 161 (n/o)* b/d (n/o) TAK
Ogotem 96 (51) 53 75 (28) 53 -21 (41,17) _TAK
p=0,0005
12 mies.AA Dzieci 74 (34) 19 72 (32) 19 -2 (17,16) pEIOIi
Brown 2017 LDL [mg/dl] . TAK
Nastolatkowie 115 (56) 34 76 (25) 34 -39 (n/o) p<0,0001
61 mies. & Ogodtem 96 (51) 53 79 (28)M* 47 -17 (n/o) TAK3&
Dzieci 74 (34) 19 71 (nfo)? b/d -3 (n/o) NIE
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MET
Badanie Punkt koncowy Podgrupa Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
. " MD (SD)* IS**
Srednia (SD) N Srednia (SD) [\

Nastolatkowie 115 (56) 53 85 (n/o)* b/d -30 (n/o) TAK

. . Cholesterol LDL , . " NIE
Vatier 2016 12 mies. [mmolll] Ogétem 2,5 (1,20) 16 2,0 (0,08) 16 -0,5 (1,28) 0=0,14

. NIE
Ogotem 29 (9) 53 28 (8) 53 -1 (57,65) 0=0.9

12 H .AAA ’

mies Dzieci 30 (10)™ 19 29 Q)™ 19 -1 (n/o) NIE

Brown 2017 HDL [mg/dl] Nastolatkowie 28 (10)M 34 28 (7)™ 34 0 (n/o) NIE

Ogétem 29 (9) 53 31 (8)™ 47 2 (n/o) NIE

61 mies.® Dzieci 30 (10)™ 19 31 (n/o) b/d 1 (n/o) NIE

Nastolatkowie 28 (10)M 53 31 (n/o) b/d 3 (n/o) NIE

. . Cholesterol HDL i . " NIE
Vatier 2016 12 mies. [mmolll] Ogétem 0,7 (0,16) 16 0,8 (0,16) 16 0,1 (0,33) 0=0,24
Ogotem 5,9 (4,0) 53 4,8 (3,4) 53 -1,1 (3,59) pI§E3

H AAA

12 mies. Dzieci 7.8 (5,2)™ 19 5,3 (3,4)M 19 -2,5 (n/o) NIE

Brown 2017 C-peptyd [ng/ml] Nastolatkowie 4,7 (3,5)A* 34 4,6 (3,5)A* 34 -0,1 (n/o) NIE

Ogotem 5,9 (4,0) 53 4,6 (4,8 47 -1,3 (n/o) TAK

61 mies.® Dzieci 7,8 (5,2)M 19 5,2 (nfo)* b/d -2,6 (n/o) TAK

Nastolatkowie 4,7 (3,5 34 4,2 (nfo)* b/d -0,5 (n/o) TAK

#na podstawie obliczen wtasnych

#wartos¢ HbA1c zostata przeliczona na warto$¢ zgodng z Krajowym Programem Standaryzacji Glikohemoglobiny
###procentowa zmiana wzgledem wartosci poczatkowej. Srednia indywidualnych zmian procentowych, obliczanych dla kazdego chorego wedtug wzoru:

»(wartos¢ w danym punkcie czasowym — wartos¢ przed rozpoczeciem leczenia)/wartos¢ przed rozpoczeciem leczenia”
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*SD obliczone na podstawie wartosci SE z publikaciji

**wartos¢ podana przez autoréw publikacji

***dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji w poréwnaniu z punktem poczatkowym z korektg Bonferroniego dla poréwnan wielokrotnych
Mwartosé odczytana z wykresu

Mgrednia, SD: 1,4 mies.

AMASrednia, SD: 0,2 mies.

&Srednia, SD: 39 mies.

8&jstotno$¢ odczytana z wykresu, w publikacji podano informacije o braku IS, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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U chorych na GLD leczenie metreleptyng obnizyto stezenie trojglicerydow z mediany
441 mg/dl na poczatku badania do 176 mg/dl w czasie 12 miesiecy, z utrzymywaniem sie
poprawy w okresie 24 miesiecy. Znamienne statystycznie wyniki odnotowano rowniez
w odniesieniu do wydalania insuliny z moczem, zaréwno u chorych z GLD, jak i w podgrupie
chorych z PLD. W badaniu Mosbah 2022 po 12 i 215 miesigcach obserwacji wsréd chorych
z lipodystrofig ogétem odnotowano istotng statystycznie redukcje stezenia HbA1c
i trojgliceryddéw w surowicy, a w 12. mies. catkowitego cholesterolu, w poréwnaniu do wartosci

poczatkowych.

Znamienng statystycznie redukcje stezenia tréjglicerydow raportowano w badaniu Brown 2017
w pediatrycznej populacji chorych ogétem oraz w podgrupie nastolatkow. Zmiany istotnej

statystycznie nie odnotowano natomiast w podgrupie dzieci.

W badaniu Alfadhel 2026 po 24 miesigcach stosowania metreleptyny w populacji ogdtem

wykazano istotne statystycznie obnizenie wartosci HbA1c, stezenia glukozy na czczo i TG.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 28.

Mediana wynikéw parametréw metabolicznych na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Badanie

Alfadhel 2026

Mosbah 20227

Punkt koncowy

Populacja

Lipodystrofia uogélniona

‘ Wartos¢ poczatkowa

Mediana (zakres) N

MET

Wartos¢ koncowa

Mediana
(zakres)

N

Réznica
median®

Mosbah 2022*

Lee 2019

24 mies.# Ogétem 5,9 (5,2; 12,1) 15 5,5 (5.2; 8.1) 15 |09 (40:-0.2) p:TOA(})(m
Chorzy z HbA1c . *
>6,5% na 12,1 (11,1; 15,0) 7 8,1(54;9,0) 7 |0 ('%2; -2.6) IoA}éz
poczatku badania p=5
Chorzy z TG . *
21,69 mmolina | 5.9 (5.2: 11,5) 11 5.4 (4,9, 7.4) 11 | 09(45-01) ot
HbA1c [%] poczatku badania p=t
Chorzy z TG . *
2226 mmolfina | 9,5 (5,5: 13,2) 8 5,5 (5,0; 8.6) g |27 (57:-04) S
poczatku badania p=5
8,4 (6,5: 9,9) 28 6.8(56:74) | 23 1,6 (b/d) p<g’3’301
Ogotem :
>15 mies. 8,4 (6,5: 9,9) 28 69(5587) | 20 15 (b/d) pIOA'é1
. _ _ TAK
12 mies. 68 (48; 85) 28 51 (38; 57) 23 17 (b/d) 10,0001
HbA1c [mmol/mol] Ogétem :
>15 mies. 68 (48; 85) 28 52 (37 72) 20 -16 (b/d) pIQ'&
12 mies. TG [mg/di] Ogolem 441(230;1164) | 73 | 176(106;332) | 39 -265 (b/d)
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Badanie

Alfadhel 2026

Mosbah 2022*

Mosbah 2022*

Mosbah 2022*

‘ MET
Punkt koficowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa .
Réznica
: .y
Mediana (zakres) N EE e [\ edian
(zakres)
. . i TAK
24 mies. 441 (230; 1164) 73 171 (87; 337) 38 -270 (b/d) p<0,05**
Ogétem 2,5(1,5;5,7) 13 1,3(0,7; 2,1) 13 |08 (5M2A -0.4) pIOA'é1
Chorzy z HbA1c .
26,5% na 12,4 (5,2; 18,0) 4 1,9 (0,9; 5,8) 4 BB (IS1:- Ne
. 3,2) p=0,13
poczatku badania
TG na czczo cn TG
[mmol/l] orzy z _ 94 -05)*
21,69 mmol/l na 3,8 (2,0; 9.,6) 10 1,3(0,7; 2,0) 10 |27 (9409 TAK
- p=0,002
poczatku badania
Chorzy z TG .
22,26 mmol/l na 4,7 (2,9; 18,0) 7 1,5 (0,7; 2,3) 7 -39 (-*111,3, - TAK
- 1,1) p=0,02
poczatku badania
TAK
3,6 (1,7; 8,5) 28 2,2(1,1;3,7) 23 -1,4 (b/d)
TG w surowicy 0a6 p<0,001
gotem
S i [mmol/l] TAK
215 mies. 3,6 (1,7; 8,5) 28 1,9 (1,3; 3,3) 19 -1,7 (b/d) p<0,01
. . . TAK
12 mies. 4,6 (3,9; 4,9) 28 3,5(3,6; 4,3) 23 -1,1 (b/d) =002
Catkowity 0a6 p=y,
gotem
cholesterol [mmol/I] TAK
215 mies. 4,6 (3,9; 4,9) 28 3,8 (3,5; 4,5) 15 -0,8 (b/d)
p<0,01
i . . NIE
12 mies. 2,3(1,5;3,1) 17 2,2(1,9;24) 18 -0,1 (b/d) =0.80
Cholesterol LDL . p=0,
Ogotem
[mmol/l] NIE
215 mies. 2,3(1,5;3,1) 17 2,2 (1,7;2,6) 18 -0,1 (b/d) 0=0,68
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‘ MET
Badanie Punkt koficowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa e
. -
Mediana (zakres) N I:Iiea?(L:aer;? [\ edian
i . . NIE
12 mies. 0,8 (0,5; 1,0) 28 0,8 (0,6; 0,9) 23 0,0 (b/d) p=047
Mosbah 20224 Cho'[enfrtsgfl'l]HDL Ogélem ’
215 mies. 0,8 (0.,5; 1,0) 28 | 080711 | 17 0,0 (b/d) p:l(;%G
12 mies. | Wydalanie glukozy 5,1 (0,8; 26) 73 0,3(0,1; 2,9) 39 -4,8 (b/d) TAK
Lee 2019 z moczem [g/24 Ogotem <0.05*
24 mies. godz.] 5,1 (0,8; 26) 73 0,8 (0,2; 4,9) 38 -4,3 (b/d) p=F,
24 mies.* Ogétem 6,4 (4,6: 15.8) 10 | 504762 10 | 12(87.-0.1) pIOA’f) ]
Chorzy z HbA1c .
24 mies * 26.5% na 16,5 (10,3;24,0) | 4 7.0 (4.9; 11,0) 4 '8519()'3 7.3;- :'(;'513
poczatku badania ’ p=5
Alfadhel 2026** FPG [mmol/l]
Chorzy z TG _ _ A3(-87:-01)|  TAK
>1,69 mmol/l na 6,6 (4,4; 15,0) 7 4.8 (4,3;5,3) 7 e A
poczatku badania p=t
Chorzy z TG . "
>2,26 mmol/l na 8,7 (6,0; 16,5) 5 5,2 (4,8; 8,5) 5 |39 (-3& -0.5) E&%s
poczatku badania p=5
Lipodystrofia czesciowa
12 mi . . NIE
mies. 7,7(7,1;9,1) 19 7,7 (7,4;9,5) 18 0,0 (b/d) 0=0,45
Mosbah 20227 HbA1c [%] Ogotem ’
215 mies. 7.7(7,1;9.1) 19 | 80(7685 | 16 0,3 (b/d) pL\IOIE73




@

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig —

analiza kliniczna

143

Badanie

Mosbah 20227

Simha 2012

Lee 2019

Mosbah 20227

Mosbah 20227

Mosbah 2022*

Mosbah 20227

‘ MET
Punkt koficowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Roéznica
) niea
Mediana (zakres) N EE e [\ edian
(zakres)
_ _ NIE
61 (54; 76) 19 61 (57; 80) 18 0,0 (b/d) 020,45
HbA1c [mmol/mol] Ogétem ’
>15 mies. 61 (54; 76) 19 64 (60; 69) 16 3 (b/d) NIE
p=0,73
. _ _ TAK
6 mies. 287 (214; 259) 24 210 (139;333) | 24 -77 (bld) 0=0,001
12 mies. TG [mg/d] Ogdtem 422 (234; 910) 42 | 311(179;498) | 33 111 (b/d) NIE
24 mies. 422 (234: 910) 42 | 324(200;481) | 24 -98 (b/d) p=0,065
. _ _ TAK
12 mies. 3,3(1,9; 9,9) 19 2,5(1,6;5,3) 19 -0,8 (b/d) <0.01
TG w surowicy 0q5 p<y,
gotem
>15 mies. 3,3(1,9;9,9) 19 5,2 (2,2; 11,3) 16 1,9 (b/d) 020,94
; . . NIE
12 mies. 4,6 (3,9; 6,5) 18 3,8 (3,4; 5,5) 14 -0,8 (b/d) 051
Catkowity . p=y,
Ogotem
cholesterol [mmol/l] NIE
4,6 (3,9;6,5) 18 4,9 (3,9;5,5) 12 0,3 (b/d) °
p=0,85
2.3(1,8; 2,8) 12 | 2016 26) 11 -0,3 (b/d) NIE
Cholesterol LDL . T e ’ p=0,76
Ogotem
> i [mmol/] NIE
>15 mies. 2,3(1,8;2,8) 12 1,9 (1,5; 3,8) 10 -0,4 (b/d) 0>0,99
. Cholesterol HDL . . . TAK
12 mies. rmmol] Ogotem 0,8 (0,5; 0,8) 18 0,9 (0,8; 0,9) 14 0,1 (b/d) 020,05
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‘ MET
ZELENTT Punkt koricowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa o
Réznica
: .y
Mediana (zakres) N EE e [\ edian
(zakres)
215 mies. 0,8 (0,5; 0,8) 18 0,8 (0,4; 1,0) 15 0,0 (b/d) p:l(;%o
12 mies. Wydalanie glukozy 4,0 (0,2; 14,1) 42 2,4 (0,3; 15,7) 33 -1,6 (b/d) TAK
Lee 2019 z moczem [g/24 Ogotem =0.005
24 mies. godz.] 4,0 (0,2; 14,1) 42 2,3 (0,3; 9,6) 24 -1,7 (b/d) p=t.
Lipodystrofia
12 mies. 8,1(7,1;9,9) 47 7,2 (6,2; 8,0) 43 -0,9 (brd) p<T0A(})<01
Mosbah 2022* HbA1c [%] Ogotem ’
>15 mies. 8,1 (7.1: 9,9) 47 7.7 (6.7: 8,5) 36 20,4 (b/d) pIOA’g A
12 mies. 65 (54; 85) 47 55 (44; 64) 43 -10 (b/d) p<-I;)A(})<O1
Mosbah 2022* HbA1c [mmol/mol] Ogotem ’
215 mies. 65 (54; 85) 47 61 (50; 69) 36 -4,0 (b/d) pI0A'84
. TAK
. A . A -
Ogétem 374 (190; 1065) 53 189 (112; 334) 53 185 (b/d) p<0,0001
Brown 2017 12 mies.*** TG [mg/dl] Dzieci 228 (149; 374 19 177 (122; 273)» 19 -51 (b/d) pE:)Ez
. . . TAK
Nastolatkowie 556 (254; 2727)" 34 226 (107; 393)* 34 -330 (b/d) 0<0,0001
. 3,6 2,2 TAK
12 mies. (1,8;9,6) 47 (1,2; 4,1) 40 -1,4 (b/d) p=0,0001
Mosbah 2022+ TG [mmol/l] Ogétem
>15 mies 3.6 47 2.8 35 20,8 (b/d) TAK
- ’ (1,8, 9,6) (1,3;5,0) ’ p=0,05
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‘ MET

Badanie Punkt koficowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa

Roéznica
Mediana median®
\|

(zakres)

Mediana (zakres) N

. 4,6 3,6 TAK
12 mies. Calkowity (3.9:5.7) 46 (3,5: 4.4) 34 -1,0 (b/d) p=0,03
Mosbah 2022* holesterol " Ogotem
>15 mies, | 0 oorerel mmol] 4.6 46 4.1 27 -0,5 (b/d) NIE
2 ' (3.9:5,7) (3,6, 5,3) ' 0=0,19
. 2.3 2,2 NIE
12 mies. ’ 29 ’ 29 -0,1 (b/d)
(1,8;2,8) (1,8, 2,5) 0=0,99
Mosbah 20224 Ch°'eSter3: LDL Ogélem
>15 mies fmmol] 2,3 29 2.1 28 -0,2 (b/d) NIE
2 ' (18:2.8) (1.7:2.7) ' p=0,67
. 0.8 0.8 NIE
12 mies. ’ 46 ’ 37 0,0 (b/d)
(0,5;1,0) (0,7:0,9) 0=0,07
Mosbah 2022 Chotestero HDL Ogétem
>15 mies fmmol] 08 46 08 32 0,0 (bld) NIE
2 ' (0,5;1,0) (0,6; 1,0) ' 0=0,16

#na podstawie obliczen wtasnych

#2+1 lat

*na podstawie danych przedstawionych w publikac;ji

**dla wszystkich punktéw czasowych obserwacji w poréwnaniu z punktem poczgtkowym z korektg Bonferroniego dla poréwnan wielokrotnych

***$rednia, SD: 0,2 mies.
“mediana (25., 75. percentyl)
Mmediana (IQR)

AMAréznica median (95% ClI)
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W badaniu Alfadhel 2026 klinicznie istotng odpowiedz, zdefiniowang jako obnizenie wartosci
HbA1c o =21 punkt procentowy, uzyskata okoto potowa ocenianych chorych, w tym okoto jedna
czwarta chorych obserwowanych przez ponad 3 lata. W poréwnaniu z wartoscig poczatkowag
zmniejszyt sie rowniez odsetek chorych z HbA1c 26,5%. Klinicznie istotne obnizenie stezenia

TG obserwowano przez caty okres obserwacji.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie metreleptyng

Punkt koncowy Populacja

Lipodystrofia uogélniona

4 (26,7)
HbA1c 26,5% Ogotem
>3 lata 6 (40,0) 15
24 mies.* | 21% redukcja HbA1c 7 (46,7) 15
wzgledem wartosci Ogotem
poczatkowej 4(26,7) 15
Alfadhel 2026
TG na czczo . 4(30,8) 13
>1 69 I/ Ogétem
>3 lata 1,69 mmol/] 3(23,1) 13
24 mies.” 230% redukcja TG 8 (61,5) 13
wzgledem wartosci Ogotem
>3 lata poczqtkowej 9 (69,2) 13

*2x1 lat

W badaniu Akinci 2021a obserwowano istotng statystycznie zmiane wzgledem wartosci

poczatkowej dla stezenia TG.

W badaniu FHA101 wartos¢ HbA1c systematycznie zmniejszata sie wzgledem wartosci
poczatkowej w okresie 12 miesiecy leczenia MET. Stezenie FPG poczatkowo wzrosto po 3
miesigcach, natomiast po 12 miesigcach stezenie FPG bylo nizsze niz na poczatku badania.
W przypadku TG obserwowano podobng jak dla HbA1c tendencje do zmniejszania sie
wartosci wzgledem warto$ci poczgtkowej. W podgrupach chorych z wyzszymi poczgtkowymi
wartosciami HbA1c, FPG lub TG po roku leczenia MET odnotowano liczbowo wieksze srednie
obnizenie poszczegdlnych parametrow metabolicznych niz w catej populacji chorych
z czesciowg lipodystrofig. Ze wzgledu na charakter programu rozszerzonego dostepu nie
zdefiniowano formalnej hipotezy statystycznej ani nie zaplanowano formalnego testowania

statystycznego. Wyniki przedstawiono jako srednie zmiany.
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Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 30.
Zmiana wynikow parametrow metabolicznych po 12 miesigcach terapii wzgledem
wartosci poczatkowej

Zmiana wzgledem wartosci

LS Y TIEE] poczatkowej
koncowy

Srednia (SD)

Lipodystrofia czesciowa

o . . NIE
N r b 12 mies. Ogotem -5,79 (13,60) 191 5=0,252
Ogoétem -0,88 (1,75)* 8 obli':l:lzeano
HbA1c [%]
FHA101 Chorzy
(Ajluni 2016) : 0 i
z HbA1c 28,0% 1,44 (2,08)* 5 Nie
na poczatku obliczano
badania
Akinci 2021a TG [%] Ogélem -8,59 (12,96) 19 TAK
. ; , p=0,006
A " Nie
Ogdtem -119,8 (237,87) 8 obliczano
FHA101
e . TG [mg/dI] Chorzy z TG
(Ajluni 2016) i
2200 mg/dina | 44 4 085 10y 5 Nie
poczatku obliczano
badania
A . Nie
Ogodtem -42,0 (63,36) 8 obliczano
ey 12 mies. FPG [mg/dl] | Chorzyz FPG
(Ajluni 2016) 2126 mg/dl na Nie
-49,7 (64,03)* 7 )
poczatku obliczano
badania

*SD obliczone na podstawie wartosci SE z publikac;ji
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie metreleptyng w poszczegélnych podtypach
lipodystrofii w populacji pediatrycznej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze podgrupy te

charakteryzowaly sie niewielkg liczbg chorych.

Szczegoétowe informacije zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 31.
Zmiana wynikéw parametrow metabolicznych po 12 miesigcach terapii wzgledem
wartosci poczatkowej — analiza w podgrupach

Zmiana wzgledem wartosci
Badanie OBS  Punkt koncowy Populacja poczatkowej

‘ Srednia (SD) N
Lipodystrofia

CGL typ 1 -2,3(1,9) 16 TAK
CGL typ 2 -1,7 (1,5) 16 TAK

Brown 12
2017 mies.* HbA1c [%] AGL -2,0 (2,2) 8 TAK
FPL -1,1(2,4) 8 NIE
Atypowa progeria -1,7 (1,9) 5 NIE
CGL typ 1 -69 (81) 16 TAK
CGL typ 2 -42 (75) 16 TAK

Brown 12
2017 mies.* FPG [mg/dl] AGL -69 (86) 8 NIE
FPL -41 (70) 8 NIE
Atypowa progeria -49 (51) 5 NIE
CGL typ 1 -69 (63) 16 TAK
CGL typ 2 -29 (34 16 TAK

Brown 12 Catkowity yp (34)
. cholesterol AGL -48 (108) 8 NIE
2017 mies. [mg/di]

g FPL -103 (92) 8 TAK
Atypowa progeria -143 (225) 5 NIE
CGL typ 1 -38 (35) 16 TAK
CGL typ 2 -18 (19) 16 TAK

Brown 12
2017 B e Al AGL -0,6 (75) 8 NIE
FPL -29 (4,2) 8 NIE
Atypowa progeria -91 (67) 5 NIE
CGL typ 1 -0,1 (9,3) 16 NIE
CGL typ 2 -0,1 (9,0) 16 NIE

Brown 12
2017 mies.* HDL [mg/dl] AGL 0,4 (5,2) 8 NIE
FPL -0,8 (2,8) 8 NIE
Atypowa progeria 0(9,4) 5 NIE

*$rednia, SD: 0,2 mies.
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
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Tabela 32.
Zmiana wynikéw parametrow metabolicznych po 12 miesigcach terapii wzgledem
wartosci poczatkowej — analiza w podgrupach

Zmiana wzgledem wartosci

Badanie OBS Punkt koncowy Populacja el
Mediana (25., 75.
percentyl)
Lipodystrofia

CGL typ 1 -0,8 (-3,2; 0,8) 16 NIE
CGL typ 2 -0,9 (-2; 0,8) 16 NIE
32’31"‘;" m:ei_,, C-peptyd [ng/ml] AGL 2,1 (-4,2; -0,1) 8 NIE
FPL -0,1 (-1,9; 2,0) 8 NIE
Atypowa progeria -0,6 (-3,7; 1,9) 5 NIE
CGL typ 1 -218 (-2009; 30) 16 TAK
CGL typ 2 -48 (-241; -3) 16 TAK
S 2 16 mgrd) AGL -153 (-1005; -15) 8 TAK
FPL -215 (-4459; -84) 8 TAK
Atypowa progeria -348 (-4052; 124) 5 NIE

*$rednia, SD: 0,2 mies.
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji

W populacji chorych na lipodystrofie uogdlniong wrazliwos¢ na insuline ulegta znacznej
poprawie podczas leczenia. Stata szybkosci usuwania glukozy na podstawie wartoéci K,

uzyskana z testow tolerancji insuliny wzrosta. Byt to wynik istotny statystycznie.

Poziomy glukozy zaréwno na czczo, jak i po 2 godzinach ulegty znacznemu obnizeniu,
zblizajgc sie do poziomdéw obserwowanych u osob bez cukrzycy. Wyniki te utrzymywaty sie
przez 12 miesiecy terapii MET. W przypadku 6 chorych niestosujgcych egzogennej insuliny
wartosci poczagtkowe i koncowe krzywych glikemii byty podobne jak w populacji ogélnej.
Dodatkowo w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi poziomy insuliny osiggnety szczyt
wczesniej, a catkowita ilos¢ insuliny wydzielanej w odpowiedzi na glukoze po 12 miesigcach

byta mniejsza, co jest rownoznaczne z poprawg reaktywnosci i wrazliwosci na insuline.

W populacji chorych na lipodystrofie czesciowg zaobserwowano natomiast znaczgcy spadek
Sredniej wartosci K w dozylnym tescie tolerancji glukozy. Zmiany byty istotne statystycznie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 33.

Sredni wynik parametréw dotyczacych wrazliwosci na insuling na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET
Wartos¢ Wartosé kor
Badanie Punkt koncowy Populacja poczatkowa et LehERE
= = MD (SD)**
Srednia Srednia
(SD)* (SD)*
Lipodystrofia uogdlniona
Wartos¢ K w dozylnym TAK
Javor 2005 12 mies. tescie tolerancji glukozy Ogotem 0,0074 (n/o) 15 0,0155 (n/o) 13 0,0081 (n/o) <0.001
[Y%/min] p<0,
0 min. 188 (n/o) 125 (n/o) -63 (n/o)
Poziom glukozy 5 min. 183 (n/o) 123 (n/o) -60 (n/o)
W surowicy
przed i po 10 min. 175 (n/o) 113 (n/o) -62 (n/o) TAK
Javor 2005 12 mies. podaniu 0,2 Ogotem 15 15 <0.001
jednostki 15 min. 166 (n/o) 100 (n/o) -66 (n/o) P=Y,
insuliny/kg
[mg/di] 20 min. 161 (n/o) 87,5 (n/o) -73,5 (n/o)
30 min. 150 (n/o) 76,8 (n/o) -73,2 (n/o)
0 min. 196 (n/o) 127 (n/o) -69 (n/o)
30 min. 290 (n/o) 204 (n/o) -86 (n/o)
. Poziom glukozy . . A A } TAK
Javor 2005 12 mies. [mg/di]™ 60 min. Ogotem 332 (n/o) 14 249 (n/o) 14 83 (n/o) 0<0,001
90 min. 344 (n/o) 250 (n/o) -94 (n/o)
120 min. 316 (n/o) 224 (n/o) -92 (n/o)
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MET
Wartos¢ Wartosé kor
Badanie Punkt koncowy Y TEE] poczatkowa et LehERE
= = MD (SD)**
Srednia Srednia
(SD)* (SD)*
180 min. 268 (n/o) 179 (n/o) -89 (n/o)
0 min. 201 (n/o) 116 (n/o) -85 (n/o)
30 min. 295 (n/o) 173 (n/o) -122 (n/o)
. Poziom glukozy 60 min. Chorzy nieotrzymujacych 334 (n/o) 204 (n/o) -130 (n/o) TAK
Javor 2005 12 mies. A A 6 6
[mg/d] 90 min. | ©9zogennejinsuliny 358 (n/o) 195 (n/o) -163 (/o) p<0,01
120 min. 312 (n/o) 176 (n/o) -136 (n/o)
180 min. 274 (n/o) 152 (n/o) -122 (n/o)
0 min. 43,6 (n/o) 26,4 (n/o) -17,2 (n/o)
30 min. 67,9 (n/o) 96,1 (n/o) 28,2 (nlo)
L . 60 min. . . 91,8 (n/o) 85,0 (n/o) -6,8 (n/o)
Javor 2005 EEXLT) P°Z['9”/“n'1r|‘]ﬁﬂ"”y Chgrzz{) ”('fn°ntgz.3i’r’;‘3|?:y°h 6 6 NIE
HJ- 90 min. gzogenne) y 100,0 (n/o) 81,4 (n/o) -18,6 (/o)
120 min. 89,6 (n/o) 66,8 (n/o) -22,8 (n/o)
180 min. 77,9 (n/o) 53,9 (n/o) -24,0 (n/o)
Lipodystrofia czesciowa
: . Wartos¢ K w dozylnym . TAK
Simha 2012 6 mies. tescie tolerancji glukozy [%] Ogétem 1,02 (0,54) 20 1,25 (0,53) 15 0,23 (0,28) 0=0,007
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MET

Wartos¢

Wartos¢ konncowa
poczatkowa

EEGEDIE Punkt koncowy Populacja

= = MD (SD)**
Srednia Srednia

Glukoza AUCAAA 13 182 221 163 382

(3 385) (4018) i (474 434,05) p=0,28

*w badaniu Javor 2005 z wykresu odczytano srednie, odstgpiono od odczytywania SD ze wzgledu nieczytelnos¢ wykresu i zbyt wysokie ryzyko btedu zwigzane
z odczytem

**na podstawie obliczen wtasnych

***na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
Abadaniu nie podano jednego chorego z cukrzycg typu 1
AMpo doustnym podaniu glukozy w dawce 1,75-75 g/kg

AM\mierzone tylko u 0séb nieotrzymujgcych insuliny lub doustnej terapii hipoglikemizujacej
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U chorych, u ktérych zastosowano klamry normoglikemiczno-hiperinsulinowe wskaznik
zuzycia glukozy istotnie statystycznie wzrdst podczas leczenia metreleptyng z 2,72
do 5,44 mg/kg niettuszczowej masy ciata/min, co wskazuje na poprawe wrazliwosci catego

organizmu na insuline. Wyniki te byly istotne statystycznie.

Wydzielanie insuliny w fazie wczesnej nie zwiekszyto sie znaczgco po 1 roku leczenia
metreleptyng. Wskaznik ostrej odpowiedzi insulinowej (AIR) x M/l ulegt statystycznie istotnemu

zwiekszeniu wzgledem wartosci poczatkowej po 12 miesigcach leczenia MET.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 34.

Sredni wynik parametréw dotyczacy wydzielania insuliny i zuzycia glukozy na poczatku badania i po terapii metreleptyna

‘ MET

OBS,
srednia

Punkt koncowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ konncowa

EEGEDIE
. . MD (SD)**
Srednia (SD)* N Srednia (SD)*

Lipodystrofia

Wydzielanie insuliny w NIE
VL Z7k Y 12 mies. fazie wczesnej Ogétem 88,9 (110,0) 16 128,8 (145,6) 16 | 39,9 (116,26) =0.19
[pmol/kg/min] p=5
Wskaznik zuzycia .
Chorzy, u ktérych zastosowano
glukozy (M-value) klamry normoglikemiczno- 272(274) | 12 | 544412 | 12 | 2,72(1,94) TAK
[mg/kg niettuszczowej hiperinsulinowe p=0,0005
masy ciata/min] P
Wskaznik zuzycia Chorzy, u ktérych ;astgsowano TAK
glukozy do stezenia kIamrz'notmogllllkemlczno- 0,013 (0,02) 12 0,031 (0,03) 12 0,018 (0,02) 0=0,02
v 2016 D insuliny (M/1) [mg/kg Iperinsulinowe
atier mies. niettuszczowej masy | chorz .
- - Yy, u ktérych zastosowano A
ciata/min/pmol/l] Klamry hiperglikemiczne 0,072 (b/d) 4 0,077 (b/d) 4 0,005 (b/d) b/d
. . TAK
Wskaznik AIR x M/| Ogotem 6,3 (15,2) 16 9,2 (12,4) 16 2,9 (4,46) 0=0,02
Wskaznik wydolnosci Chorzy, u ktérych zastosowano
komérek beta trzustki klamry normoglikemiczno- 175,56 (b/d)* 12 727,0 (b/d) 12 551,44 (b/d) b/d
x M-value iperinsulinowe
DI) AIR x M-val hiperinsuli

*obliczono na podstawie wartosci SE z publikac;ji

**na podstawie obliczen wiasnych

***na podstawie danych przedstawionych w publikac;ji
Aobliczone na podstawie danych dla poszczegdinych chorych
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3.11.2. Stezenie hormonéw

W populacji chorych z GLD w czasie 12 miesiecy przyjmowania MET stezenie leptyny
w surowicy chorych wzrosto i utrzymywat sie w normie. U chorych na GLD odnotowano
réwniez znamienny statystycznie wzrost stezenia IGF-1, co jest spojne z poprawg wrazliwosci
na insuline. Istotny statystycznie wzrost raportowano takze w odniesieniu do hormonu wzrostu

na CczCzo.

Wsrod chorych na lipodystrofie ogdtem odnotowano wzrost stezenia leptyny i redukcje

poziomu insuliny na czczo. Zmiany byty znamienne statystycznie.

Szczegdétowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35.

Srednie stezenie hormonéw na poczatku badania i po terapii metreleptyna

OBS,

Badanie L ?
srednia

Punkt koncowy

Populacja

Srednia (SD)*

Lipodystrofia uogdlniona

Wartos¢ poczatkowa

MET
Wartos¢ koncowa

Srednia (SD)*

MD (SD)**

TAK

Leptyna [ng/mi] 1,6 (0,77) 21,1 (18,59) 19,5 (n/o) 0<0,001
TAK
IGF-1 [ng/ml] 171,0 (120,06) 274,0 (170,41) 103,0 (n/o)
p<0,05
. TAK
JEN @il 12 mies. | Hormon wzrostu na czczo [ng/ml] 0,6 (0,39) 15 1,8 (1,94) 15 1,2 (n/o) 0<0,05
. NIE
TSH [pj./ml] 1,36 (1,08) 1,25 (1,39) -0,11 (0,62) 0=0,5
NIE
Wolna tyroksyna [ng/dl] 1,0 (0,0) 1,1 (0,0) 0,1(1,5) p=0.8

Lipodystrofia

TAK

Leptyna [ng/dI] 1,4 (0,95) 25,7 (28,46) 24,3 (17,88) _
6,6 10 10 p0.092
H A
mies. . . TAK
Insulina na czczo [yj./ml] 46,4 (41,11) 24.8 (23,40) -21,6 (17,81) _
p=0,004
V2 ik 12 mies. Insulina na czczo [pmol/l] 259,2 (324,80) 16 | 380,9(503,20) | 16 | 121,7 (1239,34) pE:)E7

*obliczone na podstawie SE

**na podstawie obliczen wlasnych
***na podstawie danych przedstawionych w publikacji

Adrednia, SD: 1,4 mies.
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W populacji chorych z PLD po 6 miesigcach terapii MET odnotowano znaczgcy spadek
stezenia insuliny na czczo oraz wartosci AUC dla insuliny podczas OGTT. Stezenie leptyny
w surowicy wzrosto wzgledem warto$ci poczatkowej o 42,5 ng/ml. Byly to wyniki istotne

statystycznie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 36.
Mediana stezenia hormonéw na poczatku badania i po terapii metreleptyng

MET

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ konncowa

OBS, srednia

Populacja

Badanie Punkt koncowy

Réznica
Mediana median*

(zakres)

Mediana

(zakres) ]

N

Lipodystrofia czesciowa

Leptyna w surowicy . ) TAK
ng/mi] 5,6 (4,5; 7,6) 24 | 481 (25,2;68,0)| 24 42,5 0<0.0001
p ; Insulina na czczo* . TAK
Simha 2012 6 . Ogot : : -
imha mies [ui/mi] gotem 35,3 (20,7; 91,9) N 18,7 (17,8; 28,8) . 16,6 0=0,04
. . 39 521 19133 TAK
Insulina AUC (19 172; 70 095) (14 889; 50 852) -20 388 p=0,03

*na podstawie obliczen wtasnych

*mierzone tylko u osob nieotrzymujgcych insuliny lub doustnej terapii hipoglikemizujgcej
**na podstawie danych przedstawionych w publikacji, wartosci p reprezentujg trend liniowy w miesigcu 0, miesigcu 3 i miesigcu 6 przy uzyciu analizy
z powtarzanymi pomiarami modelu mieszanego
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3.11.1. Zastosowanie leczenia wspomagajgcego

Przed terapig MET 9 z 15 chorych na GLD otrzymywato insuline w $redniej dawce 916 j./dzien.
Podczas terapii sze$ciu chorych byto w stanie odstawié¢ insuline. Trzech chorych, ktérzy nadal

wymagali przyjmowania insuliny, byto w stanie zmniejszy¢ srednig dawke 0 65%.

W populacji pediatrycznej dzienna dawka insuliny stosowana przez chorych po 12 miesigcach

leczenia MET ulegta istotnej statystycznie redukcji wzgledem wartosci poczatkowych.

Dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Sredni wynik dotyczacy zastosowania leczenia wspomagajacego na poczatku badania
i po terapii metreleptyna

MET

OBS, Punkt : Wartos¢ Wartos¢
Populacja poczatkowa

Badanie koncowa

srednia koncowy
Srednia

Srednia (SD) | N (SD) N

Lipodystrofia uogélniona

Dawka
12 o , 916 322
Javor 2005 insuliny Ogotem (50; 5 000)*** 15 (40; 750)***

mies 15 | -594 (b/d) b/d
) [i./dzien]

Lipodystrofia

Dawka
Brown 2017 12 insuliny Ogotem 385(789) |24 | 138 (403) | 24 (4;264;1) p=1;)A(|)(08

mies.® | i /dzien]
*na podstawie obliczen wtasnych
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
***$rednia (zakres)

Adrednia, SD: 0,2 mies.

W badaniu Lee 2019 w populacji chorych na lipodystrofie uogélniong wrazliwo$¢ na insuling
ulegta poprawie, co oceniono na podstawie zmniejszenia dawki insuliny wsrod chorych, ktorzy
ja stosowali. Mediana wyjsciowej dawki insuliny wynosita 225 j./dzien, a po 12 i 24 miesigcach
zmniejszyta sie o okoto 200 j/d. Siedemnastu (40%) chorych z GLD przyjmujgcych insuline,
przerwato jej stosowanie po rozpoczeciu podawania metreleptyny (wyjsciowa mediana dawki
160 j./dzien).




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 160
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Nieistotne statystycznie wyniki otrzymano u chorych z grupy PLD dla zmiany dawki insuliny
zarowno po 12, jak i 24 miesigcach. W grupie PLD przyjmowanie insuliny przerwato jedynie

2 chorych.

W badaniu Mosbah 2022 wyniki znamienne statystycznie odnotowano w 12 mies. obserwacji
u chorych z GLD i lipodystrofig ogdtem, w odniesieniu do redukcji dziennej dawki insuliny
wg masy ciata, gdzie mediana wartosci poczatkowych i koncowych wynosita odpowiednio

1,3j.m./kgi 1,0 j.m./kg oraz 2,0 j./kg/dzien i 0,9 j./kg/dzien.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

OBS,

Badanie . :
Srednia

Lee 2019

Punkt koncowy

Populacja

Mediana
(zakres)

Lipodystrofia uogélniona

Mediana zastosowania leczenia wspomagajacego na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Wartos¢ poczatkowa

N

Wartos¢ koncowa

Mediana
(zakres)

N

Réznica
median*

Mosbah 20227

Mosbah 20227

Lee 2019

Mosbah 20227

. 225 0
12 mies. (100; 420) 73 (0: 50) 39 -225 p<0,05***
Dawka insuliny* [j./dzien] Ogotem
24 mies 225 73 0 38 225 TAK
: (100; 420) (0; 30) p=0,002
. 1,3 1,0 TAK
12 mies. N 16 N 11 -0,3
Dzienna dawka insuliny Ogotem (0.8; 3,5) (0.4;2,4) p<0,01
15 mi wg masy ciata []/kg] 1,3 16 1,1 9 0.2 NIE
=15 mies. (0,8; 3,5) (0,5;3,7) B p=0,69
. : 1,0 1,0 NIE
12 mies. Liczba stosowanych klas ’ 28 ; 28 0.0
terapeutycznych lekow Oastem (0,0;1,0) (0,0; 1,0) p>0,99
przeciwcukrzycowych (z wyjgtkiem 9 10 10 NIE
215 mies. insuliny) ( o-’1 0) 28 (1 0-,1 0) 20 0.0 p=0,34
Lipodystrofia czesciowa
. 181 100 NIE
12 mies. (98; 280) 421 (50,2000 | B 81 p=0,13
Dawka insuliny* [j./dzien] Ogotem
. 181 150 NIE
24 mies. (98; 280) 42 (70: 232) 24 -31 p=0,13
. Dzienna dawka insuliny . 2,7 1,0 NIE
12 mies. wg masy ciata [j./kg] Ogotem (1.1:3,7) 120 0831 | ° 7 p=0,13
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OBS,

Badanie L ?
srednia

Punkt koncowy

Populacja

Mediana
(zakres)

2,7

Wartos¢ poczatkowa

N

MET

Wartos¢ koncowa

Mediana
(zakres)

1,8

N

Réznica
median*

NIE

215 mies. (1,1;3,7) 12 (0,8;,4,0) 11 0.9 p=0,38
12 mies. Liczba stosowanych klas R g% 0) 19 (1 3% 0) 19 -1,0 NO|E12
5 Y, 4, Y 4, p=0,
Mosbah 20227 terapeutycznych lekow Ogoétem
. . przeciwcukrzycowych (z wyjgtkiem 20 15 NIE
215 mies. insuliny) (1,0; 2,0) 19 (1,0; 2,7) 16 -0.5 p>0,99

Mosbah 20227

Lipodystrofia

Mosbah 20227

. 2,0 0,9
12 mies. ? 28 ’ 24 -1,1
Dzienna dawka insuliny Ogolem (0,9; 3,5) (0.3;22) p<0,001
515 mies wg masy ciata []./kg/leen] 2,0 28 1,1 99 09 NIE
= ' (0,9; 3,5) (0,6; 2,8) ’ p=0,15
. ; 1,0 1,0 NIE
12 mies. Liczba stosowanych klas K 47 > 47 0,0 -
terapeutycznych lekow Oaslemn (0,0; 2,0 (0,0; 1,75) p=0,07
przeciwcukrzycowych (z wyjgtkiem 9
>15 mi ) : 1,0 47 1,0 36 00 NIE
=1 mies. insuliny) (0,0;2,0) (1,0; 2,0) ' p=0,36

#na podstawie obliczen wtasnych

*tylko dla chorych przyjmujgcych insuling
**na podstawie danych przedstawionych w publikacji, warto$¢ p dla modelu mieszanego we wszystkich punktach czasowych

*kk

*mediana (25., 75. percentyl)

p z korektg Bonferroniego dla poréwnan wielokrotnych




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NMARTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 163
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Po 12 miesigcach terapii MET w badaniu Javor 2005 szeéciu chorych z GLD byto w stanie
odstawic¢ insuline. Podobnie, szesciu chorych byto w stanie odstawic inne leki doustne (gtéwnie

metformine).

Wsrod chorych pediatrycznych odnotowano istotng statystycznie redukcje liczby chorych

stosujgcych insuling z 45,3% do 22,6%.

W populacji chorych na LD ogétem z badania Vatier 2016 liczba chorych stosujgcych insuline
ulegta zmniejszeniu z9 na poczatku badania do 6 chorych na kohcu badania. Podobnie
w przypadku statyn, na poczatku badania stosowato je 6 chorych natomiast pod koniec
badania 4 chorych. Odsetek chorych stosujgcych fibraty nie ulegt zmianie w trakcie trwania

badania i wynosit 56,3%.

W badaniu Mosbah 2022 w przypadku lipodystrofii ogétem po 12 mies. i po 15 mies. terapii
MET liczba osob stosujgcych insuline i leki hipolipemizujgce zmniejszyta sie. Rdznica miedzy
grupami nie byta jednak istotna statystycznie. Ponadto w badaniu Mosbah 2022 jeden chory
z GLD moégt odstawi¢ leczenie przeciwcukrzycowe (metforming) po 6 mies. stosowania
metreleptyny, a poziom HbA1¢c wynosit <6% (42 mmol/mol) podczas ostatniej obserwacji (po
30 mies. terapii MET). W przypadku dyslipidemii, jeden chory z GLD, przerwat leczenie
obnizajgce stezenie lipidow po 5 mies. stosowania MET i utrzymat prawidtowe stezenie lipidow
po 40 mies. terapii MET. Zaden chory nie przerwat leczenia przeciwnadci$nieniowego.
W przypadku chorych z PLD zdecydowana wigkszos¢ z nich podczas terapii MET otrzymywata
leki hipolipemizujgce. Zaden chory nie przerwat leczenia hipolipemizujgcego Iub

przeciwnadcisnieniowego podczas leczenia MET.

Szczegotowe wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Czestos$¢ zastosowania leczenia wspomagajacego na poczatku badania i po terapii
metreleptyna

MET

OBS, Wartos¢ Wartos¢

Badanie Srednia Punkt koncowy Populacja poczatkowa koncowa

A N A

Lipodystrofia uogoélniona

Javor 2005 Insulina 9 (60,0) 3 (20,0)




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 164
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

MET

OBS,

Wartos¢ Wartos¢

Badanie poczatkowa koncowa

Srednia Punkt koncowy Populacja

n (%) N n (%)

12 12 NIE
§
mies. 17680 | 25 | 4g05m | 22 | p=0.41
215 5 5 NIE
mies. 17 (68,08 | 25 | 10 (50,0) 20 0=0.56
Javor 2005 m:js Leki doustne Ogotem 8 (53,3) 15 2(13,3) 15 b/d
12 AAA NIE
mies. Loki 10(35,7) | 28 | 8(40,0) 20 0=0.77
. . Ogotem
hipolipemizujgce NIE
10 (35,7) | 28 7 (41,2) 17 0=0.76
Lipodystrofia czesciowa
NIE
12(63,2) | 19 | 12(63,2) | 19 0>0,99
Insulina$ Ogotem
215 NIE
mies. 12(63,2) | 19 | 11(68,8") | 16 0>0,99
12 NIE
. 18(94,7) | 19 | 13(92,9) | 14
Mosbah |Eklat Leki . p>0,99
L - Ogotem
2022 hipolipemizujgce NIE
18(94,7) | 19 | 14(100,0) | 14 0>0,99
Lipodystrofia
12 . TAK
Brown 2017 mies.** Ogotem 24 (45,3) | 53 12 (22,6) | 53 0=0,023
Vatier 2016 Ogotem 9 (56,3) 16 6 (37,5) 16 b/d
m::s Insulina NIE
' 29 (65,9)8 | 44 | 24 (54,5)8 | 44 0.38
Mosbah . p=9,
Ogotem
<022 215 29 (65.9)5 | 44 | 21(583) | 36 NIE
mies. ’ ’ p=0,50
12 NIE
mies. Loki , 28 (59,6) | 47 | 22(62,9) | 35 0=0,80
>15 | hipolipemizujgce Ogotem NIE
mies. 28 (59,6) | 47 | 21(67,7) | 3 0=0,50
12 Fibraty 9 (56,3) 9 (56,3)
Vatier 2016 mies Ogoétem 16 16 b/d
’ Statyny 6 (37,5) 4 (25,0)

*na podstawie danych przedstawionych w publikaciji

**$rednia, SD: 0,2 mies.

*w publikacji podana wartos¢ 48,0%, przyczyna rozbiezno$ci nie jest znana
Mw publikacji podana wartos¢ 46%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
MAw publikacji podana wartos¢ 44%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana
Sodsetek osdb chorych na cukrzyce
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Srednia liczba stosowanych lekéw przeciwcukrzycowych na chorego ulegta zmniejszeniu

w trakcie leczenia MET z 2,2 do 1,6. Wynik ten byt znamienny statystycznie.
W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.

Tabela 40.
Sredni wynik dotyczacy zastosowania leczenia wspomagajacego na poczatku badania
i po terapii metreleptyna

MET

Wartos¢ Wartos¢
OBS, . . .
Punkt koncowy Populacja poczatkowa koricowa

Badanie . ?
srednia

Srednia Srednia

Lipodystrofia

Liczba stosowanych 02 TAK

o lekow 10(0.7)15310.80.7)1531 g 65) | p=0,03
12 przeciwcukrzycowych .
Brown 2017 A Ogotem
mies. Liczba stosowanych 04 TAK
lekéw obnizajgcych 0,7 (0,9) | 53(0,3(0,5)|53 (n/,o) <0.0001
stezenie lipidow p=<b,
Klasy lekow
: 12 . . 2,2 1,6 -0,6 TAK
Vatier 2016 mies. przeC|V\::chu§rgggowych/ Ogotem (1,12)* 16 (1,04)" 16 (0,79) | p=0,008

*obliczono na podstawie wartosci SE z publikacji

**na podstawie obliczen wtasnych

***na podstawie danych przedstawionych w publikacji

Adrednia, SD: 0,2 mies.

M tym insuliny i doustnych lekéw hipoglikemizujgcych

W badaniu Alfadhel 2026 stosowana czesto$¢ lekow wspomagajgcych pozostawata
zasadniczo na statym poziomie — z wyjgtkiem zmniejszenia odsetka chorych otrzymujgcych

insuline.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 41.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie metreleptyng

Badanie Punkt koncowy Populacja

Lipodystrofia uogolniona

13 (68,4)

Stosowanie
metforminy

Alfadhel 2026 Wizyta
koncowa

Ogotem

13 (72,2) 18
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MET
Badanie OBS Punkt koncowy Populacja
n (%) N
0 mies.* 2(10,5) 19
- Stosowanie Ouadlem
Wizyta empagliflozyny 9 2.(11.1) 18
koncowa
0 mies.* 10 (52,6) 19
; Stosowanie insuliny Ogotem
izyta 2 (11,1) 18
oncowa
0 mies.* 8 (42,1) 19
; Pioglitazon Ogotem
Wizyta 2 (11,1) 18
koncowa
0 mies.* 1(5,3) 19
; Linagliptyna Ogotem
kW'|zyta 0(0,0) 18
oncowa
0 mies.* 3(15,8) 19
; Fenofibrat Ogotem
izyta 4(22,2) 18
oncowa
0 mies.* 5(26,3) 19
; Atorwastatyna Ogotem
kW,'tha 3(16.7) 18
oncowa
0 mies.* 3(15,8) 19
; Gemfibrozyl Ogotem
kW’lzyta 0(0,0) 18
oncowa
0 mies.* 1(5,3) 19
; Ezetymib Ogotem
kW’|zyta 0(0,0) 18
oncowa
0 mies.* 2(10,5) 19
; Atenolol Ogotem
kW’lzyta 1(5,6) 18
oncowa
0 mies.* 1(5,3) 19
; Enalapryl Ogétem
izyta 3(16.7) 18
oncowa
0 mies.* 1(5,3) 19
Wizyta Irbesartan Ogotem
koncowa 0(0,0) 18
0 mies.* 1(5,3) 19
; Kaptopril Ogotem
kWllzyta 1(56) 18
oncowa
0 mies. 1(5,3) 19
Wizyta Hydrochlorotiazyd Ogotem
koncowa 1(56) 18
0 mies.* Losartan Ogotem 1(5,3) 19
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MET
Badanie OBS Punkt koncowy Populacja
n (%) N
Wizyta
kor’1c¥>wa 1(5,6) 18
0 mies.* 0(0,0) 19
Wizvta Lewetyracetam Ogodtem
koﬁc%wa 1(5,6) 18
0 mies.* 1(5.3) 19
Wizvta Salbutamol Ogétem
kor'\c)c/)wa 0(0,0) 18
0 mies.* 1(5.3) 19
Wizvta Kwasy omega-3 Ogoétem
kor'lc)c:wa 0(0,0) 18
0 mies.* 0 (0,0) 19
i Witamina D Ogétem
Wizyta
kor'\c)c/)wa 2(11,1) 18
0 mies.* 1(5.3) 19
Wizyt Kwas Ogélem
izyta
koﬁc)c’)wa ursodeoksycholowy 1(5.6) 18
0 mies.* 1(5.3) 19
i Budezonid Ogétem
Wizyta
kor’1c¥>wa 0(0,0) 18
0 mies.* 1(5.3) 19
Wizvta Lewotyroksyna Ogoétem
koﬁc)c’)wa 1(5,6) 18

*poczatek badania




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 168
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.11.2. Hiperfagia

W badaniu Alfadhel 2026 poprawe w zakresie hiperfagii raportowano u 56,8% chorych,

natomiast u 29,7% chorych nie zgtoszono poprawy tego objawu LD.
Szczegoty przedstawiono ponizej.

Tabela 42.
Zmiany w zakresie hiperfagii

Badanie Punkt koncowy* Populacja

Lipodystrofia uogdélniona

Poprar\]/ya w za_!(re3|e 21 (56.8) 37
iperfagii
Alfadhel 2026 >3 lata Brak poprawy Ogétem 11 (29,7) 37
w zakresie hiperfagii
Brak hiperfagii na
poczatku badania 5(13,5) 37

*w czasie gromadzenia danych zadano lekarzom nastepujgce pytanie: ,Czy w Pana/Pani praktyce
klinicznej obserwowano poprawe w zakresie hiperfagii w trakcie obserwacji po zakonczeniu leczenia?”

3.11.3. Parametry antropometryczne

3.11.3.1. Parametry dotyczace masy i sktadu ciata

U chorych z GLD terapia MET spowodowata znaczgcg redukcje procentowej zawartosci tkanki
ttuszczowej (z 7,9% do 6,7%) w ciggu 12 miesiecy. Zaobserwowano takze znaczng redukcje

masy ciata oraz BMI. Wyniki byly istotne statystycznie.

W populacji chorych z czesciowg lipodystrofig zaobserwowano znaczgcy spadek srednich
wartosci dla parametréw dotyczgcych masy i sktadu ciata po 6 miesigcach stosowania MET.
Znamienne statystycznie wyniki uzyskano dla zmiany masy ciata, obwodu bioder, zmiany
grubosci fatdu skérno-ttuszczowego pod topatka, zmiany grubosé¢ fatdu skérno-ttuszczowego
brzucha oraz masy tkanki ttuszczowej ciata. W badaniu Akinci 2021a wyniki uzyskane dla
zmiany masy ciata, BMI, stosunku obwodu talii do bioder oraz FMR nie byly znamienne
statystycznie.

Wsrad chorych na lipodystrofie ogétem wartosé BMI ulegta zmniejszeniu w czasie 12 miesiecy
terapii metreleptyng. Zmiana byta istotna statystycznie. Po 12 miesigcach leczenia
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metreleptyng odnotowano znamienng statystycznie redukcje w obwodzie talii, catkowitej

powierzchni tkanki ttuszczowej brzucha, podskérnej i trzewnej tkanki ttuszczowej brzucha.

Szczegdbtowe dane zestawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 43.
Sredni wynik parametréw dotyczacych masy i sktadu ciata na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa

Badanie OBS, srednia

Punkt koncowy

BMI [kg/m?]

Lipodystrofia uogdlniona

Javor 2005 12 mies.

Masa ciata [kg]

Ogotem

Tkanka ttuszczowa [%]

Lipodystrofia

21,5 (3,49)*

61,8 (13,94)*

7.9 (1,94)*

czesciowa

15

MET
Wartos¢ koncowa

Srednia (SD)

MD (SD)**

. TAK
20,0 (3,10) -1,5(1,95) p=0,01
. TAK
57,4 (13,17)* | 15 -4,4 (n/o) 0<0.01
. TAK
6,7 (1,16) -1,2(1,23) p=0,002

Akinci 2021a 12 mies. Ogotem 26,8 (5,8) 19 265(63) | 19 | -03(1,15) p=2|570
8 dni 29,2 (2,9) 28,8 (2,8) -0.4 (nfo) bid
(ok. 1 tyg.) B A ’
o BMI [kg/m?]
] ni .
Vieira 2022 (b 4 tyg) Ogotem 29,2 (2,9) 10 20029 | 10 | -02(no) bid
91 dni
(ol 138va) 29,2 (2,9) 29,0 (2,9) 20,2 (n/o) bid
Akinci 2021a 12 mies. Ogotem 756(218) | 19 | 750(231) | 19 | -06(3.75) p=§|59 .
Masa ciata [kg] :
Simha 2012 Ogélem 66,6(102) | 24 | 643(107) | 24 | -2,3(nio) TAK

p<0,0001
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‘ MET

Badanie OBS, srednia Punkt koncowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
MD (SD)**

‘ Srednia (SD) N Srednia (SD) |

Masa tkanki ttuszczowej ciata . TAK
oo Ogotem 17,8 (3,2) 24 15,7 (3,3) 24 -2,1(2,42) 0=0,0003
Masa m'es”['ksg?k'e'eto""ycr‘ Ogétem 29,8 (4,8) 24 29,7 (4,9) 24 | -0,1(0,35) p:l(ﬁ7
Simha 2012 6 mies. ’
Obwod w talii [cm] Ogotem 81,5 (8,2) 24 79,4 (9,3) 24 | -2,1(7,44) pi‘g'ﬁ o
Obwad bioder [cm] Ogotem 91,8 (5,0) 24 89,8 (5,5) 24 -2,0 (n/o) TAK
,8 (5, 10 (9, ’ p<0,0001
Akinci 2021a 12 mies. Ogotem 1,00 (0,08) 19 0,98 (0,08) 19 -0,02 (0,05) _?579
Stosunek obwodu talii do p=0,
bioder NIE
Simha 2012 Ogotem 0,89 (0,06) 24 0,88 (0,08) 24 -0,01 (0,07) 0=0,50
Akinci 2021a . FMR Ogotem 1,8 (0,5) 19 1,7 (0,7) 19 -0,1 (0,69) p=§'§37
Grubos¢ fatdu skorno- . NIE
ttuszczowego podbrdodka [mm] Ogotem 1156.1) 24 9.6 (5.7) 24 1.9(6.73) p=0,18
Grubo$¢ fatdu skérno- TAK
tluszczowego pod fopatka Ogotem 17,1 (5,8) 24 16,0 (6,2) 24 -1,1(2,48) 0=0,04
Simha 2012 [mm]
Grubos¢ fatdu skorno- . TAK
ttuszczowego brzucha [mm] Ogotem 12,4(50) 24 9.9 (3.6) 24 -2,5(581) p=0,046
Grubos¢ fatdu skorno- ) NIE
tuszczowego biodra [mm] Ogotem 11,8 (4,5) 24 11,1 (3,7) 24 -0,7 (2,18) 0=0.13
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‘ MET
Badanie OBS, srednia Punkt koncowy

Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa

: : MD (SD)**
‘ Srednia (SD) [\ Srednia (SD) N

Lipodystrofia

BMI [kg/m?] 23.9 (2,80)* 22,6 (3,20)* 1,3 (1,47) p=T0A(')(O3
. " " * TAK
Obwad w talii [cm] 81,8 (28,00) 77,5 (34,00) -4,3 (5,07) 0=0,004
Catkowita powierzchnia tkanki
tluszczowej brzucha [cm?], " . ) TAK
skan tomografii komputerowe;j 195,9 (117.,20) 144,0(97.60) 51,9 (86,61) p=0,03
(TK)
Brzuszna trzewna tkanka TAK
122,2 (70,80)* 94,6 (62,80)* -27,6 (25,0) _
Vatier 2016 12 mies. tuszczowa [cm?], skan TK Ogétem 16 16 p=0,0005
Podskdrna tkanka ttuszczowa " % TAK
brzucha [cm?], skan TK 73,7 (54,40) 49,4 (47,20) -24,3 (30,40) 0=0,006
Masa ttuszczowa NIE
[% catkowitej masy ciata] 15,4 (6,40)* 14,7 (6,00)* -0,7 (5,23) =06
DEXA P=
Masa ttuszczowa tutowia [% . " NIE
calkowitej masy ciata] DEXA 18,7 (9,60) 17,8 (9.,60) -0.9(1.92) 0=0,08
Beztluszczowa masa [% . * NIE
catkowitej masy ciata] DEXA 82,1(6.,80) 85,5 (10,00) 3.4 (52,74) p=0,8
*obliczono na podstawie wartosci SE z publikac;ji

**na podstawie obliczen wiasnych
***na podstawie danych przedstawionych w publikac;ji
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Tabela 44.

Mediana wynikéw parametréw dotyczacych masy i skladu ciata na poczatku badania i po terapii metreleptyng

MET

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa

Badanie Punkt koncowy Populacja ‘

Réznica
median*

N

Mediana (25., 75. N Mediana (25., 75.
percentyl) percentyl)

Lipodystrofia uogélniona

12 mies. 21,1 (19,3; 23,1) 13 | 19,1(18,5;22,2) | 13 -2,0 10A}81
M Chorzy w p=b,
osbah 2022 BMI [kg/m2] . .
wieku >18 r.z. TAK
215 mies. 21,1 (19,3; 23,1) 13 | 19,0(18,0;22,2) | 8 -2,1 0=0,05
Lipodystrofia czesciowa
. _ _ TAK
12 mies. 24,8 (23,1; 26,0) 19 | 23,9(22,1;257) | 17 -0,9 2003
Chorzy w p=u,
Mosbah 2022 BMI [kg/m2] wieku 518 1.3
>15 mies. 24.8(23,1:26,0) | 19 | 23.5(21,5:259) | 16 03 pIOA'éz
Lipodystrofia
. 23,8 22,7 TAK
12 mies. Chorzy w (21,2;25,7) 32 (19,9; 25,5) 31 11 p<0,001
Mosbah 2022 BMI [kg/m2] wicku o8 1.3, - 250 —
215 mies. > 32 > 25 -0,8
(21,2;25,7) (19,4; 25,4) p<0,01

*na podstawie obliczen wtasnych
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
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Masa ciata chorych zmniejszyta sie o0 2,5 kg w stosunku do wartosci poczatkowej a wartos¢

BMI zmniejszyta sie 0 0,6 kg/m?. Otrzymane wyniki nie byly jednak istotne statystycznie.
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegotowe dane.

Tabela 45.
Sredni wynik parametréw dotyczacych masy ciata wzgledem wartosci poczatkowych

OBS, Punkt L2y

Badanie a 2 .
srednia koncowy

Populacja

Srednia (SD) N

Lipodystofia

Masa ciata Kohorta ze -2.5 (b/d) NIE
Safar Zadeh . [kal sparowanymi p=0,6
25,8 mies. ; S 27
2013 wynikami biops;ji NIE

*na podstawie danych przedstawionych w publikacji

W populacji chorych z GLD po 12 miesigcach przyjmowania MET zaobserwowano obnizenie

wartosci dziennego wydatku energetycznego. Wynik byt znamienny statystycznie.

Wsréd chorych z PLD odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie spoczynkowego
wydatku energetycznego oraz obnizenie catkowitego spozycia energii (wynik nieistotny

statystycznie).

W badaniu Akinci 2021a ocenie poddano réwniez wspoétczynnik oddechowy, ktéry ulegt
nieistotnej statystycznie redukcji. Wspotczynnik ten jest stosunkiem ilosci wydychanego CO:>
do ilosci wdychanego O, ktéry odzwierciedla udziat réznych makrosktadnikéw odzywczych
jako zrédet energii. W stanie spoczynku wspoétczynnik oddechowy 0,7 wskazuje na dominujgce
wykorzystanie ttuszczéw. Zmiany w spozyciu makrosktadnikéw odzywczych (tluszczéw
w poréwnaniu z weglowodanami) w czasie dnia wigzg sie ze zmianami tempa utleniania, co
sugeruje zwigzek miedzy wskaznikiem RQ, a stezeniem substratéw (np. glukozy i kwasow

ttuszczowych) w osoczu [Goldenshluger 2021].

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 46.
Sredni wynik parametréw dotyczacych poboru energii na poczatku badania i po terapii
metreleptyng

MET

0BS, Punkt : o
Populacja poczatkowa koncowa

Badanie . : .
srednia koncowy

Srednia Srednia

Lipodystrofia uogélniona

Wydatek
YEVIg7{iikiS 12 mies. | energetyczny Ogotem
[kcal/dzien]

1929 | | 1611 -318 TAK
(333,08)* (391,17)* (nfo) | p<0,05

Lipodystrofia czesciowa

Spoczynkowy

: . wydatek . 1421 1244 -177 TAK
SLUEREIER) G mies. | o norgetyczny | O90F€M @51) |24| (154) |2*] (261,37) | p=0,003
[kcal/dzien]
Spoczynkowy
wydatek Oadlem 1851 19 1719 19 -132 TAK
energetyczny 9 (333) (369) (174,47) | p=0,004
[kcal]
Nl (PR 12 mies. 222(;)\//(\;;23 Ogstem 247112 (; 8 2553 1? 8 (6_217728) =g|553
energii [kcal] ’ p=0,
Wspétczynnik . 0,77 0,75 -0,02 NIE
oddechowy Ogotem ©007) || ©os) || (008) |p=0,305

*obliczono na podstawie SE
**na podstawie obliczen wiasnych
***na podstawie danych przedstawionych w publikacji

Zaobserwowano zmniejszenie Sredniego wyniku dotyczgcego catkowitego spozycia pokarmu
wzgledem wartosci poczatkowej z 1 970 kcal/dzien do 1 717 kcal/dzien. Wynik ten byt istotny
statystycznie.

W przypadku PLD w okresie obserwacji wynoszgcym 12 mies. obserwowano nieistotne
statystycznie zmniejszenie sredniego catkowitego spozycia pokarmu oraz spozycia tluszczu,

weglowodanow i biatka.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 47.

Sredni wynik parametréw dotyczacych spozycia pokarmu na poczatku badania i po
terapii metreleptyna

MET

0BS, Punkt : Wartosé Wa,rtos',é
Populacja poczatkowa koncowa MD

Badanie . : "
srednia koncowy

Srednia Srednia (SD)™

(SD)*

Lipodystrofia

Catkowite

. . spozycie . 1970 1717 -253 TAK
Vatier 2016 YAul-EH pokarmu Ogotem (432,40) 16 (451,20) 16 (422.19) | p=0,03
[kcal/dzien]

Lipodystrofia czesciowa

Catkowite 2791 2 668 -123 NIE

spozycie Ogotem 18 18 _

pokarmu® [g] (1141) (675) (2 125,54) | p=0,809
Catkowite NIE
spozycie Ogétem 73 (26) | 18| 64 (24) |18 -9 (26,98)

tluszczu [g] p=0,175

N (i {irEER 12 mies. Catkowite

spozycie . -18 NIE
weglowodanow Ogotem 184 (49) | 18| 166 (74) | 18 (83,29) | p=0,372

[a]
Catkowite NIE
spozycie biatka Ogotem 88(18) | 18| 84(28) |18|-4(66,63) | _qao,
[a] p=0

*obliczono na podstawie wartosci SE z publikacji
**na podstawie obliczen wiasnych

***na podstawie danych przedstawionych w publikacji
Aobejmuje jedzenie, wode i inne napoje
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3.11.3.2. Zmiany dotyczace wzrostu i dojrzatosci

W momencie rozpoczecia terapii metreleptyng $redni wiek kostny wynosit 9,9 (SD: 4,0) lat,
a sredni wiek rzeczywisty 8,1 (SD: 3,8) lat. Po leczeniu MET $redni wiek kostny wynosit 11,1
(SD: 3,5) lat, a sredni wiek rzeczywisty 9,6 (SD: 3,9) lat. Po $rednio 1,5 (SD: 0,5) roku
stosowania MET wiek kostny wzrést o 1,2 (SD: 1,3) lat, co wskazuje, ze MET nie przyspiesza

dojrzewania kostnego.

W momencie rozpoczecia leczenia MET 25 z 53 chorych przestato juz rosngc. U pozostatych
28 chorych, ktérzy nadal pozostawali w fazie wzrostu, wskaznik Z-score wzrostu do wieku ulegt

istotnej statystycznie redukciji ze sredniej wartosci 0,9 do 0,6 (p=0,0006).

W badaniu Mosbah 2022 mediana Z-score wagi wzgledem wieku u chorych w wieku <18 lat
ulegta znamiennej statystycznie redukcji w stosunku do wartoéci poczgtkowych. Zmiany
istotne statystycznie odnotowano w przypadku populacji chorych z GLD i lipodystrofig ogétem
w 12 i 215 mies. terapii MET.

Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 48.
Zmiana wskaznika Z-score wzrostu do wieku po 12 miesigcach terapii wzgledem
wartosci poczatkowych

Wartos¢

Wartos¢ koncowa
poczatkowa
Badanie OBS Populacja , .
Srednia N Srednia
(SD) (SD)

Lipodystrofia

0,9 (1,9) 0,6 (1,7)

#na podstawie obliczen wtasnych
*$rednia, SD: 0,2 mies.
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
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Tabela 49.

Mediana wskaznika Z-score wzrostu do wieku na poczatku badania i po terapii metreleptyna
MET

Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa
Réznica
Mediana N Mediana median*
(25., 75. percentyl) (25., 75. percentyl)

Badanie Punkt koncowy Populacja ‘

Lipodystrofia uogélniona

TAK

0,8 (-0,4;1,1) 15 0,4 (-1,7;1,2) 15 -0,4 <001
Mosbah 2022 Z-score wagi wzgledem Chorzy w p<V,
wieku wieku <18 r.z. TAK
215 mies. 0,8 (-0,4;1,1) 15 0,5(-1,2;1,1) 9 0,3 p=0,02

ipodystrofia

0,8 0,4 TAK

12 mies. ' 15 ' 15 -0,4
Z-score wagi wzgledem Chorzy w (-0.4;1.1) (-1.7,1,2) p<0,01
Mosbah 2022 . . .
wieku wieku <18 r.z.
215 mies 0.8 15 0.5 7 -0,3 TAK
- ’ (-0,4;1,1) (-1,2;1,1) ’ p=0,02

*na podstawie obliczen wtasnych
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
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3.11.4. Parametry dotyczace funkcjonowania watroby

Po 6 miesigcach leczenia MET wsréd chorych na PLD raportowano istotng statystycznie
redukcje poziomu AspAT. Natomiast po 12 mies. obserwacji w badaniu Akinci 2021a

raportowano istotng statystycznie redukcje stezenia zaréwno AspAT, jak i AIAT.

Wsrdd chorych z ciezkg postacig lipodystrofii po srednio 6,6 miesigcach terapii metreleptyng

odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie poziomu aminotransferaz (AspAT i AIAT).

W badaniu Vatier 2016 poziomy aminotransferazy asparaginianowej igamma-
glutamylotransferazy znaczaco spadty w pierwszym miesigcu leczenia metreleptyng,
a nastepnie utrzymaty sie na niskim poziomie do 12. miesigca badania. Zmiany te byty istotne
statystycznie. Réwniez po $rednio 25,8 miesigcach terapii MET istotng statystycznie redukcje
w populacji chorych na LD ogétem zaobserwowano w odniesieniu do poziomu AspAT i AIAT
[Safar Zadeh 2013].

Tabela 50.
Wyniki parametréw watrobowych na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET

Punkt Wartos¢ Wartos¢

Badanie OBS kohcowy Populacja | poczatkowa koncowa

Srednia N Srednia N
(SD) (SD)

Lipodystrofia czesciowa

AspAT 22,0 -3,0 TAK
i.m /1] 250(85)| 24| (4o'7y | 24| (524) | p=0,01
Sl ERAEPAS 6 mies. Ogotem 8.7 6.8 1o NIE
AIAT [i.m /1] Gas 128 Gom 28] s | oo
AspAT 12 TAK
fi.m. /1] 42(29) | 19| 30(14) | 191 o402y | p=0,043
A A ER 12 mies. Ogétem 15 TAK
AIAT [.m /1] 51(33) | 19 | 36@3) |19 ooa | 020004

Lipodystrofia

A7 110 | 226,327 [ 10| .25 TAK

Javor 2005a

(34,79)* (34,18) | p=0,046
. AspAT . 47,8 32,4 154 | TAK
VELER A i.m. /1] Ogotem | 3400y | 8 | (11,600 | "®| (25.70) | p=0,03
Safar Zadeh 66 27 35 27 -31,0 TAK

2013 (57,16)* (25,98) (46,89) | p=0,002




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NMARTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 180
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

MET
Wartosé Wartos¢
EEGEDIE LS Populacja tk kon
koRcowy poczatkowa oncowa MD
Srednia Srednia (Sp)**
Javor 2005a 41,11y
. . ) . 70,9 49,4 -21,5 NIE
\ZLi= g7kl 12 mies. | AIAT [j.m./1] Ogotem (68,80)* 16 (27.60)* 16 (80,11) 0=0.3
Safar Zadeh 99 27 53 27 -46 TAK
2013 (98,73)* (62,35)* (69,58) | p=0,002
. . i 84,9 57,6 -27,3 TAK
Vatier 2016 GGT [j.m./] Ogotem (86,80)* 16 (79,60)* 16 (51,23) 0=0,05

*obliczono na podstawie wartosci SE z publikac;ji

**na podstawie obliczen wiasnych

***na podstawie danych przedstawionych w publikacji

A$rednia, SD: 1,4 mies.

AMSrednia

Istotng statystycznie redukcje poziomu aminotransferaz zaobserwowano réwniez w badaniu
Brown 2017 w populacji pediatrycznej zarbwno w okresie 12 miesiecy, jak i po 61 miesigcach
terapii MET. Po 12 miesigcach leczenia MET w podgrupie nastolatkéw odnotowano istotng
statystycznie zmiane poziomu AspAT i AIAT. Zmiana nie byta natomiast znamienna

statystycznie w podgrupie dzieci.

W badaniu Mosbah 2022 znamienng statystycznie redukcje poziomu AspAT i AIAT
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych raportowano w 12 mies. terapii w grupie chorych
z GLD i lipodystrofig ogdtem. Ponadto réwniez w 12 mies. obserwacji w populacji
z lipodystrofig ogétem odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie wartosci poziomu GGT

w stosunku do warto$ci poczatkowe;j.

W badaniu Alfadhel 2026 po 24 miesigcach obserwacji wykazano istotne statystycznie
obnizenie aktywnosci AIAT, natomiast aktywnos¢ AspAT zmniejszyta sie numerycznie, bez

osiggniecia istotnoéci statystyczne;.

Wyniki zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.

Wyniki parametrow watrobowych na poczatku badania i po terapii metreleptyna

Badanie

Alfadhel
2026**

Populacja

Wartosé
poczatkowa

Punkt
kor’]cowy Mediana

(25.; 75. N
percentyl)

Lipodystrofia uogélniona

Wartosc¢
koncowa

Mediana
(25.; 75.
percentyl)

Réznica
median”

IS*

Alfadhel
2026%

Alfadhel
2026**

Alfadhel
2026**

. AspAT . . -3 (-18; 2)*
24 mies.M G | 33(23:54) | 14| 18(14,38) | 14 P 0=0.16
Ogotem AIAT -10 TAK
24 mies.M g | 38(17:54) | 141 14 (11:34) |14\ (-29:-3) | 4 07
12
) AspAT | 34 (23; _ _ NIE
24 M Chorzy . 6 | 13(11;28) | 6 | (-227; 16
mies s HbAte | h-md 148) (11;28) (:227:16) | p=0,22
26,5% na 29
poczatku | - AIAT | 49 (29; . TAK
o _ ; . e
24 mies. badania G.m./l 155) | 6 12(11:21) | 6| (-144:-8) | (03
24 mies™ | horzy 276 'Etsm} 28 (17;40) | 11 | 18 (14;37) | 11| 2 (212 p:gEB
>1,69 mmol/l —— = :
) napoczatku | AAT y TAK
24 mies.™ | padania Gy | 33(17:50) | 11| 14(11:30) |11) (:31,-2) | o,
-8
24 mies™ | Ghorzy 2 TG ‘[I\.Sm{ 27 (19;81) | 8 | 18(12;50) | 8 | (-103;7) pL\IOIEZS
2226 mmoll | o ’
na poczatku AIAT -10 TAK
P badania . . A3 L
24 mies.M fm | 40(17:61) | 8 | 13(11:34) | 8| (63;-3) | 550
. 31,0 27,0 TAK
12 mies. ASpAT | (24,5 495) 25 (22.0: 33,0) 19| -4,0 (b/d) p<0,01
Ogtem fj.m./" 31,0 32,5 NIE
215 mies. (24.5.40.5) | 25| (247 65.7) | 18 150 | 0%,
. 57,0 27,0 TAK
12 mies. aar | 240:81.0) 27 | (20.0: 57,0y | 18{ 300 0/ | 501
Ogdtem fj-m.A7% 57,0 51,5 NIE
215 mies. (24,0:81,0) | 27 | (235:82,5) | 18| 22 M) | =0 26
, 42,5 32,5 NIE
12 mies. car | @75:658) 24| 172 60,0) | 16 10.00Wd) | 2575
Ogdem fj.m.AT* 42,5 42,0 NIE
215 mies. (27,5, 65,8) | 2% | (22,0:65,7) | 20| 05 (O/d) | 5 59
Lipodystrofia czesciowa
. 30,5 30,5 NIE
12 mies. pspAT | (208,399 18| 210:37.0) | 12| 000/d) | %5
Ogdlem [j.m./A 30,5 31,5 NIE
215 mies. (20,8;39,5) | 18 | (24,2;54,0) | 12| 1O ®MA) | o 78
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Wartos¢ Wartos¢

poczatkowa koncowa
Punkt Roéznica

Badanie Populacja koncowy Mediana Mediana median®
(25.; 75. N (25.; 75.
percentyl) percentyl)

. 39,0 35,5 NIE
12 mies. aaT | @50:500) | 0| @a5:702) | M| PO | oo es
Ogdlem | mr [ sg0 46,0 NIE

215 mies. (25,0; '59,0) 19 (30,5; ’64,7) 121 7.0 (b/d) p=0,42
] 61,0 48,0 NIE

12 mies. cor | (32,0,840) | 1| (250;81,0) | 17| 13O | g 44
Ogdlem | mmr [ g0 46,0 NIE

215 mies. (32,0;84,0) | 19| (23,0;74,0) | 11| 100D 594

Lipodystrofia

, 73 41 TAK

Ogdtem @45,126) | 23| (25;59) |[53] 320/ | g 001

- - 90 67 NIE
12 mies. Dzieci (a7,225) | 19| (39;126) | 19| 230M) | g
. 65 29 TAK

Nastolatkowie AAT (39: 102) 34 (23: 48) 34| -36 (b/d) p<0,0001

. -m./] 42,0 32,5 TAK

12 mies. (24,8; 66,0) 46 (22,7; 58,7) 34| -9,5(b/d) p<0,01
Ogotem? 420 485 NIE

215 mies. (24,8, 66,0) | *6 | (26,7,80,5) | 20| &5 ®A) | =076

61 , 73 39

, 51 26 TAK

Ogttem 29,90 || (1g42) |53| PO 00002

- - 51 40 ] NIE
12 mies. Dzieci (32: 99) 19 (24: 64) 19| -11 (b/d) p=0,3
. 52 22 TAK

Nastolatkowie ASPAT (28: 69) 34 (17: 34) 34| -30 (b/d) p<0,0001

. -m./] 31,0 27,0 TAK

12 mies. (24.0:44,0) | 3 | (21.0:37,0) [31| 40 E) | 1001
Ogotem? 31.0 325 NIE

215 mies. 24.0:48.0) | 43 | @a7 57,7y [38] 18000) | 1o,
il e | Ogotem 51(29;90) | 53 | 27 (21:43) |47| 24 (b/d) | TAK
. 45,0 42,0 TAK

12 mies. cor | 29.0:720) | *? | (220,630 |3°| O CN) | 04
Ogdlem | mr [ as0 425 NIE

215 mies. (29,0;72,0) | ¥ | (22,0,67,7) | 2| 25 P | 1060

#na podstawie obliczen wtasnych
#*#*mediana (IQR)

%réznica median (95% CI)

*wartos¢ podana przez autoréw publikaciji
**$rednia, SD: 0,2 mies.
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*kk L

Srednia, SD: 39 mies.

wartosci prawidtowe: AspAT: 6-35; AIAT: 8-43; GGT: 6-45

A2+1 lat

W badaniu FHA101 po poczatkowym obnizeniu aktywnosci enzymdéw watrobowych,
obserwowanym po 3 i 6 miesigcach, po 9 miesigcach wartosci te powrocity do poczatkowego
stezenia, a po 12 miesigcach odnotowano ich niewielki wzrost. W Zadnym punkcie
12-miesiecznego okresu leczenia MET aktywnos¢ enzyméw watrobowych nie osiggneta

wartosci co najmniej trzykrotnie przekraczajgcej gorng granice normy.
Szczegbty przedstawiono ponizej.

Tabela 52.
Zmiana wynikéw parametréw watrobowych po 12 miesigcach terapii wzgledem wartosci
poczatkowej

Zmiana wzgledem wartosci

Punkt poczatkowej
koncowy

Populacja
Srednia (SD)*

Lipodystrofia czesciowa

) . Nie
STy . AspAT [j.m./] Ogotem 2,5(2,94) 6 obliczano
(Ajluni 2016) RIS Nio
AIAT [j.m./1] Ogodtem 0,5 (6,61) 6 .
obliczano

*SD obliczone na podstawie wartosci SE z publikac;ji
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji

Nie stwierdzono réznic w zmianie wynikow parametrow watrobowych po leczeniu metreleptyng
w poszczegolnych podtypach lipodystrofii. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Zze podgrupy te
charakteryzowaty sie niewielkg liczbg chorych. Szczegdlowe informacje zestawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 53.
Zmiana wynikéw parametréw watrobowych po 12 miesigcach terapii wzgledem wartosci
poczatkowej — analiza w podgrupach

Zmiana wzgledem wartosci
poczatkowej

Badanie OBS Punkt koncowy Populacja

Mediana
(25.; 75. percentyl)

Lipodystrofia
CGL typ 1 -36 (-83; -13) 16 TAK
Gl 12 AIAT [j.m./I] CGL typ 2 -24 (-87;1,3) 16 TAK

2017 mies.*

AGL 46 (-31; 136) 8 NIE
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Zmiana wzgledem wartosci

poczatkowej
Badanie OBS Punkt koncowy Populacja
Mediana
(25.; 75. percentyl)

FPL -11 (-25; 7) 8 NIE
Atypowa progeria -71 (-102; 9,5) 5 NIE
CGL typ 1 -24 (-63; -7) 16 TAK
CGL typ 2 -7,5 (-60; 3,3) 16 TAK

Brown 12 ) .
2017 mies.* AspAT [j.m./I] AGL 11 (-13; 21) 8 NIE
FPL -19 (-37; -2) 8 TAK
Atypowa progeria -45 (-57; 10) 5 NIE

*$rednia, SD: 0,2 mies.
**na podstawie danych przedstawionych w publikacji
Terapia MET stosowana przez 6,6 miesiecy doprowadzita do znacznego zmniejszenia

czestosci wystepowania NASH ws$rdd chorych z ciezkg postacig LD. Wynik byt znamienny

statystycznie.

W populacji pediatrycznej odsetek chorych, u ktérych raportowano wystepowanie NASH ulegt

redukcji z okoto 88% do ok. 60%. Zmiana ta nie byta jednak znamienna statystycznie.

W badaniu Safar Zadeh 2013 zaobserwowano zmniejszenie liczby chorych z granicznym
sttuszczeniowym zapaleniem watroby oraz z potwierdzonym sttuszczeniowym zapaleniem
watroby wzgledem wartosci poczatkowych. Odsetek chorych, u ktérych nie odnotowano
wystgpienia sttuszczeniowego zapalenia watroby wzrést wzgledem warto$ci poczatkowe;j

z 14,8% do 66,7% chorych. Wynik ten byt istotny statystycznie.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe wyniki.

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania NASH

‘ MET

Punkt
koncowy

Wartosé
poczatkowa

Wartosc¢

Bkl koncowa

Populacja

‘ n (%) ‘N n (%)

Lipodystrofia

6,6 L4 *kk *kk TAK
Javor 20052 |INQNN IR VIS Ogotem 8 80,0y | 10 | 2200y | 10| TH
Brown 2017 12 NASH Ogotem 15(882) | 17 | 10(58,8) | 17| NE
mies.? 9 ’ ’ p=0,1
Safar Zadeh 25,8 . TAK
s 258 | Brak NASH Ogotem 4(148) | 27| 18(667) | 27| oo
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‘ MET

Wartos¢ Wartos¢
poczatkowa koncowa

EEGEDIE OBS P'unkt Populacja
koncowy

‘ n (%) ‘N n (%)

Grani
ﬁRgZH”e 5(18,5) 3(11,1)m b/d
Potwierdzone
NASH 18 (66,7) 6 (22,2) b/d

anych przedstawionych w publikacji

**$rednia, SD: 1,4 mies.

***obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji

ASrednia, SD: 0,2 mies.

Mu jednego chorego z populacji pediatrycznej zaobserwowano wzor strefy granicznej 1

W badaniu Akinci 2021a dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 mies. obserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie wyniku w skali NASH oraz skali NAS. Po leczeniu metreleptyng
zaobserwowano tendencje do zmniejszenia sttuszczenia (p=0,072) i zapalenia zrazikowego
watroby (p=0,063), a takze istotne zmniejszenie uszkodzenia komoérek watrobowych

(p=0,008), natomiast wynik oceny zwtdknienia nie ulegt istotnej zmianie (p=0,727).

Szczegoly przedstawiono ponizej.

Tabela 55.
Sredni wynik NASH i NAS

MET
. Punkt . Wartos¢ Wartos¢
Badanie OBS kohcowy Populacja poczatkowa koncowa
Srednia N Srednia
(SD) (SD)
Lipodystrofia czesciowa
Wynik . TAK
NASH Ogotem 6 (2) 18 5(2) 18| -1(1,41) 0=0,008
A iP5 ER 12 mies. TAK
Wynik NAS | Ogoétem 5(1) |18 4(1) |18 -1(no) | 6001

*na podstawie obliczen wiasnych
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
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Tabela 56.
Zmiana wynikow dotyczacych watroby

Zmiana wzgledem wartosci
EGENT OBS  Punkt koncowy Populacja poczatkowej [%]

Srednia (SD)

Lipodystrofia czesciowa

Wynik NASH -19,42 (28,06) 18 b/d
akinci [ Wynik NAS oetion 24,92 (24,10) 18 b/d
2021a ’ Tkanka 9
tluszczowa -31,69 (27,48) 19 b/d
watroby

Ws$réd chorych z ciezkimi postaciami LD terapia MET doprowadzita do znacznego
zmniejszenia wynikow aktywnosci niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD),
objetosci i zawartosci tkanki ttuszczowej w watrobie. Wyniki otrzymane dla zapalenia zyty
wrotnej watroby, zapalenia zrazikéw, stopnia zwtdknienia watroby oraz wystepowania ciat
Mallory'ego nie byly istotne statystycznie. Sposrdéd 9 chorych, u ktoérych sttuszczenie watroby
wystepowato na poczatku badania, po terapii MET stluszczenie odnotowano tylko u 3 chorych.
Na poczatku badania zwyrodnienie balonowate raportowano u 8 chorych, po stosowaniu MET

jego wystgpienie odnotowano tylko u 3 chorych, u ktérych miato ono umiarkowane nasilenie.

W populacji pediatrycznej wynik aktywnosci NAFLD ulegt poprawie u 11 z 17 chorych, pozostat
bez zmian u 2 chorych, a u 4 chorych wystgpito jego pogorszenie. Sposrdd 4 chory, u ktérych
wystgpito pogorszenie wyniku NAFLD, u 3 chorych wystepowaty dodatkowe czynniki ryzyka
(autoimmunologiczne zapalenie watroby u 2 chorych i nieprzestrzeganie leczenie MET

u 1 chorego), ktére najprawdopodobniej doprowadzity do progresji choroby watroby.

W badaniu Safar Zadeh 2013 sposréd 27 chorych 86% miato graniczne lub potwierdzone
NASH na poczatku badania. U dwudziestu chorych zaobserwowano poprawe NASH,
u 6 chorych nie wykazano réznicy, natomiast u 1 chorego NASH ulegto niewielkiemu
pogorszeniu. Po stosowaniu MET przez 25,8 miesigca tylko 33% chorych wykazywato oznaki
NASH (p=0,0002). Ta poprawa zostata odzwierciedlona w szczegdlnosci w poprawie wynikéw
dotyczacych sttuszczenia (redukcja ze $redniego wyniku 1,8 do 0,9) i zwyrodnienia
balonowego watroby (redukcja ze $redniego wyniku 1,2 do 0,4). Dziesieciu chorych z wynikami
>0 dla sttuszczenia i trzynastu z wynikami >0 dla zwyrodnienia balonowego miato wynik
zerowy w czasie okresu obserwaciji. Zaden z chorych nie wykazywat pogorszenia wyniku

zwyrodnienia balonowego, a tylko jeden chory miat wyzszy wynik sttuszczenia w okresie
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obserwacji. Stan zapalny byt na ogét tagodny zaréwno na poczatku badania, jak i po
zakonczeniu leczenia. Zmniejszenie obserwowanego sttuszczenia i zwyrodnienia balonowego

spowodowato spadek sredniego wyniku aktywnosci NAFLD z 4,3 do 2,4 (p<0,0001).
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Tabela 57.
Sredni wynik parametréw histologicznych watroby na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET

Wartos¢ poczatkowa Wa!rtosc
koncowa

Badanie OBS, srednia | Punkt koncowy Populacja

MD (SD)*

Srednia (SD) N Srednia (SD) N ‘

Lipodystrofia

Javor 2005a 6,6 mies.*™* Ogétem 5,3 (2,53)* 10 2.1 (1,26)* 10 | -3.2(2,36) p=Tc)A$<oz
. Aktywnosé Kohorta ze sparowanymi TAK
Safar Zadeh 2013 BRI LY NAFLD wynikami biop wairaby 4,3 (b/d) 27 2,4 (bld) 27 -1,9 (b/d) £<0.0001
Brown 2017 3,3 lath Ogétem 4,5 (2,0) 17 3,4 (2,0) 17 | -1,1(1,90) pIOA&
- , . . TAK
Javor 2005a 6,6 mies. Ogotem 1,7 (1,26) 10 0,4 (0,63) 10 -1,3(1,15) p=0,006
Stopien .
Safar Zadeh 2013 EEEETIY sttuszczenia Kohorta ze sparowanymi 1,8 (b/d) 27 0,9 (b/d) 27 -0,9 (b/d) _TAK
wynikami biopsji watroby p=0,0004
watroby
Brown 2017 3,3 lath Ogétem 1,9 (2,0) 17 1,4 (1,9) 17 | -0,5(1,10) pL\g%S
Javor 2005a 6,6 mies.** Ogélem 2.1 (1,58)* 10 14 (0,95)" 10 | -0,7(1,08) pl‘g%
A2 I kR 25,8 mies. | StoPien zapalenia | Kohorta ze sparowanymi 1,3 (b/d) 27 11 (b/d) 27 | -0,2 (bid) _NIE
zrazikow wynikami biopsji watroby p=0,097
Brown 2017 3,3 lath Ogétem 15 (2.3) 17 15(11) 17 0(0) pE:)EB
Javor 2005a 6,6 mies.+ | Zapalenie zyly Ogotem 1,4 (1,26)* 10 1,6 (0,95)* 10 0,2 (0,72) NIE
wrotnej watroby p=0,4
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MET

EEGEDITE OBS, srednia | Punkt koncowy Populacja Wartos¢ poczatkowa

Wartosé

koncowa MD (SD)*

Srednia (SD) N Srednia (SD) N ‘

Safar Zadeh 2013 BT Kohorta ze sparowanymi 11 (b/d) 27 0,9 (b/d) 27 | -0.2 (b/d) NIE
wynikami biopsji watroby p=0,13
Brown 2017 Ogotem 1,2 (0,6) 17 0,9 (0,6) 17 -0,3 (0,71) pEBE1
. " * TAK
Javor 2005a Ogotem 1,5 (1,26) 10 0,3 (0,63) 10 -1,2 (1,03) 0=0,005
Zwyrodnienie Kohorta ze sparowanymi ) TAK
balonowate wynikami biopsji watroby 1.2 (b/d) 21 0.4 (b/d) 27 0.8 (b/d) p=0,0002
Ogotem 1,1(2,4) 17 0,5(1,2) 17 -0,6 (0,85) IAK
p=0,01
- * " NIE
Ogétem 1,9 (1,26) 10 1,9 (1,58) 10 0,0 (0,0) p=0.1
Stopien .
Safar Zadeh 2013 ies. zwidknienia | (<ohorta ze sparowanymi 1.9 (b/d) 27 1,9 (b/d) 27 | 00 (b/d) NIE
wynikami biopsji watroby p=1,0
watroby
Brown 2017 Ogélem 2,5(1,1) 17 27(12) 17 | 0,2(1,39) p:lolE56
Javor 2005a 6,6 mies.** | Ciata Mallory'ego Ogotem 0,6 (0,95)* 10 0,2 (0,63)* 10 -0,4 (0,69) pE:)E‘I

*na podstawie obliczen wtasnych
*obliczono na podstawie warto$ci SE z publikacji
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji

srednia, SD: 1,4 mies.
ASrednia, SD: 3,2 lat
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Zaobserwowano wyzszy odsetek chorych wykazujgcych stopien stluszczenia watroby rowny
0 wzgledem wartosci poczatkowej (44,4% wzgledem 7,4%), zmniejszeniu ulegt natomiast
odsetek chorych o stopniu sttuszczenia watroby rownym 3 (>67% hepatocytéw) z 29,6% do
7,4% chorych.

W przypadku stopnia zapalenia zrazikéw odnotowano zwiekszenie odsetka chorych bez
ognisk zapalnych w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg (11,1% wzgledem 3,7%) oraz
zmniejszenie odsetka chorych z 3. stopniem zapalenia zrazikéw (zmniejszenie z 11,1% do
3,7%). Réwniez w przypadku zapalenia zyty wrotnej watroby oraz wystgpienia zwyrodnienia
balonowego zaobserwowano zmniejszenie liczby chorych wykazujgcych najwyzszy stopien

uszkodzenia oraz zwiekszenie odsetka chorych z najnizszym stopniem uszkodzen watroby.
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Tabela 58.

Czestos$¢ wystepowania zmian w parametrach histologicznych watroby

MET ‘
Badanie OBS, srednia Punkt koncowy Populacja Wartos¢ poczatkowa I\(Na,rtosc
oncowa
n (%) N n (%) ‘ N ‘
0 (<5% hepatocytow) 2(7,4) 12 (44,4)
. Kohorta ze
Safar Zadeh 25.8 mies Stopien stluszczenia 1(5-33% hepatocytow) sparowanymi 10 (37.0) 27 9(33.9) 27
AR watroby 2 (33-67% hepatocytow) | Wynikami biopsji 7 (25,9) 4 (14.8)
watroby
3 (>67% hepatocytow) 8 (29,6) 2(7,4)
0 (bez ognisk) 13,7) 3(11,1)
. Kohorta ze
15
Safar Zadeh . Stopien zapalenia 1 (<2 ogniska/20 x HPF™) sparowanymi 19(70.4) 18 (66,7)
2013 25,8 mies. zrazikow wynikami biopsji 27 21
2 (2—4 ogniska/20 x HPF) 4 (14,8) 5(18,5)
watroby
3 (>4 ogniska/20 x HPF) 3(11,1) 1(3,7)
0 (brak) 3(11,1) 7 (25,9)
Kohorta ze
Safar Zadeh 25.8 mies. Zapalenie zyty wrotnej 1 (tagodne) sparowanymi - 18 (66,7) 27 15 (55,6) 27
2013 watroby wynikami biops;ji
2 (bardziej rozlegte niz watroby 6(22.2) 5 (18,5)
tagodne)

5 ang. High Power Field — pole widzenia w duzym powiekszeniu
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Badanie OBS, srednia

Safar Zadeh

2013 25,8 mies.

. . o Wartos¢
Punkt koncowy Populacja Wartos¢ poczatkowa Kkoncowa
n (%) N n (%)
0 (brak) Kohorta ze 5(18,5) 18 (66,7)
Zwyrodnienie 1 (kilka) sparowanymi 11 (40,7) 27 6(22.2)

balonowate wynikami biops;ji

2 (wiele) watroby 11 (40,7) 3(11,1)

27




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 193
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W populacji chorych z GLD raportowano istotng statystycznie redukcje obojetnosci watroby
w okresie 12 miesiecy. Ws$réd chorych z PLD zaobserwowano znamienng statystycznie
redukcje tkanki ttuszczowej watroby. U chorych na ciezkie postaci LD istotng statystycznie
zmiane odnotowano zarowno w odniesieniu do objetosci watroby, jak i tkanki ttuszczowej

watroby.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane.
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Tabela 59.
Sredni wynik dotyczacy objetosci i tkanki ttuszczowej watroby na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET

Badanie

Javor 2005

Simha 2012

OBS, srednia

Punkt koncowy

Objetos¢ watroby
[ml]

Tkanka

Populacja

Srednia (SD)

Lipodystrofia uogélniona

3663

Ogotem (1 262,59)*

Lipodystrofia czesciowa

Wartos¢ poczatkowa

Wartosé
koncowa

N ‘ Srednia (SD)

15

2 190 (615,80)*

15

MD (SD)*

-1473 (n/o)

TAK
p<0,001

Akinci 2021a

Javor 2005a

6 mies. tuszczowa Ogétem 10.2(56; 24 |82 (16192 | 24 | 2,0 (b/d)r TAK
o 23,7) p<0,0001
watroby [%]
Tkanka
ttuszczowa TAK
12 mies. watroby Ogotem 13 (7) 19 8 (5) 19 -5 (5,56) =0.001
(metoda Dixona) p=t.
[%]
Lipodystrofia
Objetos¢ watroby 3209 " . TAK
[cm?] . (1 100,47)* 2 391 (803,22) 818 (744,51) 0=0,007
6.6 mies.A Kohorta ze sparowanymi 10 10
’ . Tkanka wynikami biopsji watroby TAK
tluszczowa 31 (22,14)* 11 (18,97)* -20 (17,70) 0=0,006

watroby [%] MRI

#na podstawie obliczen wtasnych
*obliczono na podstawie wartosci SE z publikacji

**na podstawie danych przedstawionych w publikacji
***mediana (zakres) *réznica median
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3.11.5. Parametry dotyczace funkcjonowania nerek

W badaniu Lee 2019 w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa u chorych z GLD znacznej redukcji
ulegto wydalanie albumin i biatka z moczem zaréwno po 12, jak i 24 miesigcach przyjmowania
metreleptyny. Wyniki te byly istotne statystycznie. Po 6 miesigcach stosowania metreleptyny
zaobserwowano 83% zmniejszenie wydalania albumin z moczem i 56% zmniejszenie
wydalania biatka z moczem, jednakze nie zaobserwowano dalszej poprawy. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie zmian CrCl lub eGFR u chorych z GLD w okresie 12 oraz 24 miesiecy.
Terapia MET nie prowadzita do istotnych statystycznie zmian w albuminurii, biatkomoczu ani

szybkosci filtracji klebuszkowej u chorych z PLD.

W badaniu Mosbah 2022 w grupie chorych z lipodystrofig uogdlniong w odniesieniu do
wystepowania albuminurii w 12 mies. obserwacji odnotowano znamienng statystycznie

redukcje wynikow wzgledem wartosci poczgtkowych z roznicg median wynoszgcg -30,4 mg/I.

Szczegotowe zestawienie wynikow zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Sredni wynik parametréw dotyczacych funkcjonowania nerek na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET

Réznica
median®

EEGEDIE OBS, srednia Punkt koncowy Populacja Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Mediana (zakres) N

Lipodystrofia uogdlniona

12 mies. . , 297 (44; 1 429) 54 38 (16; 401) 25 -259
Lee 2019 alomin (mg/o gods) | OF%tem 2<0,001
24 mies. gie% goaz. 207 (44;1429) | 54 58 (16; 96) 20 239 ’
12 mies. . : 605 (198; 2 250) | 58 191 (128; 718) 25 -414
Lee 2019 bietka [ma/24 godz] | 090k 540,001
24 mies. : 605 (198; 2 250) | 58 185 (130; 306) 20 -420 :
12 mies. 143 (111; 169 71 140 (112; 157 36 -3
( ) ( )
Lee 2019 eGFR [ml/min/1,73m?] Ogotem NIE
24 mies. 143 (111; 169) 71 141 (127; 160) 36 2
12 mies. 174 (115; 233) 48 156 (111; 199) 23 -18
Lee 2019 CrCI [ml/min] Ogotem NIE
24 mies. 174 (115; 233) 48 171 (122; 209) 20 -3
. 48,0 57,5 NIE
12 mies. ’ 25 ’ 16 9,5
: - 35,0;61,5 38,0; 87,0 ’ p=0,15
Mosbah 20224 Kreatynina w SUTOWIOY | ogstem ( ) ( )
= : (35,0; 61,5) (50,0; 97,0) ’ p=0,31
. 72,5 42,1 TAK
12 mies. (13,3: 488,0) 22 (19,9: 81,7) 16 -30.4 0=0,01
Mosbah 2022+ Albuminuria [mg/l] Ogétem - 540 NIE
> . ) ’ -
215 mies. (13,3; 488,0) 22 (20,0; 94,5) 13 185 p=0,73
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Badanie

Lee 2019

OBS, srednia

Punkt koncowy

Populacja

MET

Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa

Mediana (zakres) N ‘Mediana (zakres) [\

Lipodystrofia czesciowa

Roéznica
median®

Lee 2019

Lee 2019

Lee 2019

Mosbah 20227

Mosbah 20227

Mosbah 20227

12 mies. Szybloss wydalania bgsiem 18 (8; 79) 34 13 (8; 59) 23 5 "
24 mies. | @lbumin [mg/24 godz ] 18 (8; 79) 34 36 (9; 101) 15 18
12 mies. Szybkosé wydalania Sasiem 165 (119;249) | 34 | 183(132;229) | 23 18 "
24 mies. biatka [mg/24 godz | 165 (119;249) | 34 | 210(126;230) | 15 45
12 mies. 105 (85;129) | 41 109 (87;129) | 30 4
eGFR [mlI/min/1,73m?] Ogotem NIE
24 mies. 105 (85: 129) | 41 108 (94; 127) | 18 3
12 mies. 111(94;163) | 28 | 128(99;170) | 22 17
CrCl [ml/min] Ogotem NIE
24 mies. 111(94;163) | 28 | 131(105;199) | 14 20
. 64,0 58,0 NIE
12 mies. o 19 > 15 -6,0 _
Kreatynina w surowicy Ogétem (54,0; 70,0) (54,0; 68,0) p=0,41
. [umol/l] 64,0 70,0 NIE
215 mies. (54,0, 70,0) 19 (60,0, 93,0) 15 6,0 p=0,15
. 115 16,8 NIE
12 mies. (4,0;69,1) 18 (12,2; 72,0) 14 53 p=0,59
Albuminuria [mg/l] Ogotem 115 240 NIE
> H b b
215 mies. (4,0; 69,1) B (1101437 | 12,5 p=0,81
Lipodystrofia
. Kreatynina w surowicy . 55,5 58,0 NIE
12 mies. [umol/] Ogotem (45,0; 68,3) 44 (53,0; 72,0) 31 25 0=0,08
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MET

Badanie OBS, srednia Punkt koncowy Populacja Wartos¢ poczatkowa ‘ Wartos¢ koncowa Réznica
median?

Mediana (zakres) N ‘Mediana (zakres) [\

. 55,5 65,5
> f ’
215 mies. (45,0; 68,3) 44 (52,7, 94,0) 26 100 p=0,07
. 21,3 28,0 NIE
12 mies. . . ] (7,9; 277,3) 40 (13,7, 81 ,2) 30 6’7 p=0,06
Mosbah 2022* Albuminuria [mg/l] Ogotem 213 335 NIE
215 mies. (7.9; 2Y77,3) 40 (14,0; ,88,3) 26 122 p=0,94

#na podstawie obliczen wtasnych
*na podstawie danych przedstawionych w publikacji, wartos¢ p dla modelu mieszanego we wszystkich punktach czasowych z publikacji Lee 2019
Amediana (25., 75. percentyl)
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Sposréd parametréw dotyczgcych funkcjonowania nerek istotng statystycznie zmiane po 12
miesigcach leczenia MET zaobserwowano w odniesieniu do stezenia kreatyniny. W przypadku

chorych z PLD nie odnotowano istotnych statystycznie zmian wynikéw dla cisnienia tetniczego.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane.
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Tabela 61.

Sredni wynik parametréw dotyczacych funkcjonowania nerek na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET

EEGEDIE OBS, srednia Punkt koncowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ konncowa

: MD (SD)**
Srednia (SD)*

Lipodystrofia

Cisnienie skurczowe 130,1 (13,60) 125,1 (12,00) -5,0 (15,98) NIE

[mmHg] p=0,23

Vatier 2016 12 mies. Kreatynina [umol/l] Ogotem 62,4 (19,20) 16 66,7 (19,60) 16 4,3 (7,18) pIOAgS
Szybkos¢ wydalania NIE

albuminy [mg/l] 297,5 (666,00) 83,4 (223,60) -214,1 (519,46) 0=0,12

Lipodystrofia

czesciowa

Cisnienie skurczowe NIE
[mmHg] 126 (16) 128 (17) 2 (15,59) 0=0,583
Akinci 2021a 12 mies. — Ogotem 19 19
Cisnienie 74 (11) 73 (12) -1(9,53) NIE

rozkurczowe [mmHg] p=0,653

*obliczono na podstawie wartosci SE z publikacji
**na podstawie obliczen wtasnych
***na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
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3.11.6. Wynik w skali depresji Becka

Sredni wynik w skali depresji Becka byt nizszy w poréwnaniu do warto$ci poczatkowej po 8.,
31.i91. dniach stosowania MET. W nieparametrycznym tescie Friedmana wykazano istotnos¢
statystyczng ogolnej zmiany w wyniku obserwowanej do 91. dnia badania (p=0,012). Zgodnie
z analizg post hoc po korekcie Bonferroniego zmiane istotng statystycznie wykazano po ok.

4 tygodniach leczenia MET.

W badaniu przeprowadzono takze analize wrazliwosci, w ktorej wykluczono odpowiedzi na
pytania R (dot. apetytu) oraz S (dot. utraty wagi) w skali depresji Becka. Analize ta
przeprowadzono w celu wykazania, ze terapia MET wptynie na redukcje wyniku skali depresji

Becka niezaleznie od zmian dotyczacych apetytu oraz wagi chorych.

W analizie post hoc istotno$¢ statystyczng po korekcie Bonferroniego wykazano dla zmiany
wyniku wzgledem wartosci poczatkowych po 8. dniach (p=0,002), po 31. dniach (p=0,007)
oraz 91. dniach (p=0,003) leczenia MET.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w 202

NAHFTA leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig —
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna
Tabela 62.

Sredni wynik w skali depresji Becka na poczatku badania i po terapii metreleptyna

‘ MET

EEGEDIE OBS, srednia Punkt koncowy Populacja ‘ Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ konncowa

: MD (SD)*
Srednia (SD)

Lipodystrofia czesciowa

. NIE

8 dni (ok. 1 tyg.) 116 (6,8) 5,2 (2,5) -6,4 (9,23) 50,056

Ve A | 31 dni (ok. 4 tyg.) | Wynik w skali depresji Becka |  Ogétem 11,6 (6.8) 10 6.4 (4.9) 10 | -52(6,58) p:TOA(’fs .
91 dni (ok. 13 tyg.) 116 (6,8) 6,6 (6.4) 45,0 (9,94) NIE

- - 3 3 3 3 3 3 p=0,146

*na podstawie obliczen wtasnych
**na podstawie danych przedstawionych w publikaciji
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3.12. Ocena skutecznosci MET w podziale na podgrupy

chorych wczesnego i péznego leczenia

Celem badania Brush 2024 byto okreslenie, czy rozpoczecie leczenia MET przed wstgpieniem

powiktan LD wptywa na dtugoterminowe wyniki leczenia chorych.

W celu wyszczegodlnienia podgrup chorych wczesnego i poznego leczenia wykorzystano gérne
granice normy dla pomiaréw kontroli cukrzycy, biatkomoczu, hipertréjglicerydemii i chordb
watroby. Wczesne ipozne leczenie zostato zdefiniowane odrebnie dla kazdej kategorii
punktéw koncowych. W zwigzku z tym chorzy zostali zaklasyfikowani inaczej w przypadku
kazdej analizy. Nalezy podkresli¢, ze nie byto chorych, ktérzy zostali zaklasyfikowani do grupy
wczesnego leczenia dla wszystkich parametrow metabolicznych, co oznacza, ze u kazdego

chorego wystgpito co najmniej jedno powikfanie lipodystrofii.

Przeprowadzono réwniez dodatkowg analize, w ramach ktérej chorych do grup wczesnego
i poZznego leczenia zaklasyfikowana na podstawie wieku w momencie rozpoczecia badania.
Chorych w wieku <6 lat przydzielono do grupy wczesnego leczenia. Jednak w grupie tej byto
tylko 8 chorych. Ponadto jak wskazali autorzy badania kryterium wieku jest mniej doktadne niz
podziat ze wzgledu na poczatkowe wartosci parametrow metabolicznych, gdyz nawet

u miodszych chorych wstgpi¢ mogg powiktania LD.

Istotnosé statystyczng réznic miedzy grupami przedstawiono na podstawie p-wartosci
podanych przez autoréw publikacji. Ze wzgledu na strukture badania, brak randomizacji oraz

statego przydziatu chorych do grup, odstgpiono od wykonywania samodzielnych obliczeh.
Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 72 mies. (IQR: 24; 108).

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e parametry metaboliczne;
o stezenie hormondw;
e parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;

e parametry dotyczgce funkcjonowania nerek.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.12.1. Parametry metaboliczne

W badaniu Brush 2024 kontrole glikemii oceniano za pomocg zmiany sredniego wyniku HbA1c
wzgledem wartosci poczatkowych. W grupie wczesnego leczenia, do ktorej kategoryzowano
chorych z wyjsciowg wartoscig HbA1c ponizej 7%, raportowano Srednig warto$¢ koncowg
HbA1c na poziomie 5,3%, w poréwnaniu do 6,8% w grupie péznego leczenia. Réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie. Przez caty okres badania warto§¢ HbA1c < 7%
utrzymywato tgcznie 90% chorych z grupy wczesnego leczenia. Natomiast w grupie chorych

poznego leczenia ww. warto$¢ docelowg odnotowano jedynie u 35% chorych.

Hipertrojglicerydemie oceniano na podstawie stezenia trojglicerydéw na czczo, przy czym
grupe wczesnego leczenia definiowano na podstawie poczatkowego stezenia tréjglicerydow
ponizej 150 mg/dl. W grupie tej odnotowano istotng statystycznie réznice w srednim koncowym
stezeniu trojgliceryddw w poréwnaniu z grupg péznego leczenia, odpowiednio 101 mg/dli 193

mg/dI.

Wyniki te potwierdza analiza dodatkowa, w ktérej chorzy zostali zaklasyfikowani do grup
wczesnedgo i poznego leczenia wzgledem wieku rozpoczecia terapii. Wykazano istotng
statystycznie roznice miedzy grupg wczesnego i péznego leczenia w odniesieniu do sredniego
poziomu HbA1c. Zastosowanie MET we wczesniejszym wieku miato rowniez pozytywny wptyw

na stezenie trojglicerydow.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.
Sredni wynik parametréw metabolicznych ws$réd chorych na GLD w podziale na podgrupy chorych wczesnego i péznego leczenia

Grupa wczesnego leczenia Grupa péznego leczenia
Badanie OBS, mediana Punkt koncowy Podgrupa
LSM (SE) N LSM (SE) N

Chorzy w podziale na grupy ze wzgledu na poczatkowe wartosci parametrow metabolicznych

HbA1cC [%] 5,3 (0,3 20 6,8 (0,3 43 pzTOA('fm
Brush 2024 72 mies. Ogétem :
Tréjglicerydy [mg/di] 101 (1,0) 10 193 (1,0) 53 pIOA'é ]

Chorzy w podziale na grupy ze wzgledu na wiek

HbA1cC [%] 45 (0,5) 8 6.4 (0.2) 55 pzTOA('fm
Brush 2024 72 mies. Ogétem :
Tréjglicerydy [mg/di] 109 (1,0) 8 176 (1,0) 55 p:l(;%Q

*p-warto$¢ podana przez autorow publikaciji
**wyniki przedstawione na podstawie tresci publikacji, w tabeli 3 wyniki przedstawione sg odwrotnie, najprawdopodobnigj jest to btad
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Tabela 64.

Czestos$¢ wystepowania docelowych wartosci parametrow metabolicznych wsréd chorych na GLD w podziale na podgrupy chorych
wczesnego i péznego leczenia

Grupa wczesnego leczenia Grupa poéznego leczenia
Badanie OBS, mediana Punkt koncowy Podgrupa

Chorzy w podziale na grupy ze wzgledu na poczatkowe wartosci parametréw metabolicznych
HbA1c < 7% 18 (90,0)** 20 15 (34,9)** 43 b/d

Brush 2024 72 mies. Ogotem
Troéjglicerydy < 150 mg/dl 3 (30,0)** 10 11 (20,8) 53 b/d

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji
**n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji
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3.12.2. Stezenie hormonoéw

W grupie wczesnego leczenia odnotowano o 190% wyzszg poczatkowg wartos¢ AUC dla
insuliny podczas OGTT, ktéra w okresie badania utrzymywata sie na poziomie o 74% wyzszym
w poréwnaniu z grupg poznego leczenia (p=0,03). Stosowana przez chorych dawka insuliny

nie miata istotnego statystycznie wptywu na analizy (p > 0,05).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 65.

Srednie stezenie hormonéw wsréd chorych na GLD w podziale na podgrupy chorych wczesnego i péznego leczenia

OBS Grupa wczesnego leczenia Grupa po6znego leczenia ‘
EEGEDIE di ’ Punkt koncowy
ietlians LSM (SE) LSM (SE) N
Chorzy w podziale na grupy ze wzgledu na poczatkowe wartosci parametrow metabolicznych
SO 72 mies. | Insulina AUC [m j.m./ml/90 min] Ogélem 20 831 (1,0) bid 11 948 (1,0) b/d pIOA'és

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 209
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

3.12.3. Parametry dotyczace funkcjonowania watroby

W badaniu Brush 2024 nasilenie choroby watroby oceniano za pomocg nastepujacych

parametrow watrobowych: poziom aminotransferaz, ptytek krwi oraz wskaznika APRI.

Grupe wczesnego leczenia okreslono na podstawie wyjsciowego wyniku histopatologicznego
zwtdknienia watroby wynoszgcego <3 pkt. W okresie obserwacji w grupie wczesnego leczenia
odnotowano zaréwno nizszy poziom AIAT (30 j./I), jak i AspAT (23 j./I) w pordwnaniu z grupg
poznego leczenia, w ktérej wyniki poziomu aminotransferaz wyniosty odpowiednio 53 j./|

i 40 j./I. Réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie.

Znamienne statystycznie i klinicznie roznice zaobserwowano takze w odniesieniu do poziomu
ptytek krwi oraz APRI. Nalezy podkreslic, ze w grupie chorych wczesnego leczenia
odnotowano APRI wynoszacy 0,22 pkt, co swiadczy o braku zwtdknienia watroby. Natomiast
wsrod chorych z grupy pdznego leczenia raportowano APRI wynoszacy srednio 0,78 pkt, co

wskazuje na istotne zwioknienie watroby [Lin 2011].

W analizie dodatkowej w podziale chorych wzgledem wieku rozpoczecia terapii nizszy poziom
AspAT odnotowano w grupie péznego leczenia. Wynik ten jest niezgodny z analizg gtéwna.
Autorzy badania wskazujg, ze wynika to faktu, iz w mtodszej grupie wiekowej az 3 z 8 chorych
miato zaawansowane zwioknienie watroby przed podaniem MET. Analiza ta wskazuje
réwniez, ze wystepowanie choroby metabolicznej w przebiegu GLD nie zawsze jest zwigzane
z wiekiem. Zatem zdefiniowanie wczesnego i podznego leczenia pod wzgledem stanu
metabolicznego w przeciwienstwie do wieku jest bardziej kompleksowg metodg oceny tego, w
jaki sposéb czas rozpoczecia leczenia wptywa na dtugoterminowe zdrowie metaboliczne u

chorych z uogdlniong lipodystrofig.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 66.
Sredni wynik parametréw dotyczacych funkcjonowania watroby wsréd chorych na GLD
w podziale na podgrupy chorych wczesnego i p6znego leczenia

Grupa wczesnego Grupa péznego
OBS, Punkt leczenia leczenia IS*
mediana koncowy

Badanie Podgrupa
LSM (SE) [\ LSM (SE) [\

Chorzy w podziale na grupy ze wzgledu na poczatkowe wartosci parametréw metabolicznych

. , TAK
AIAT [j./1] Ogsem | 30(10) | 22 | s3(10) | 16 | TP,
AspAT[/l | Ogotlem | 231,00 | 22 | 40(1.0) | 16 TAK
p=0,03
, TAK
Ogotlem | 257(24) | 22 | 152(28) | 16 T
Pytki krwi p=0,01
_ ftys./ul] TAK
72 mies. CGL 245(20) | bd | 135(@28) | b | Y0
, TAK
Oglem | 022(13) | 22 | 078(13) | 16 | "¢,
APRI cGL | 027(12) | bd | 057(12) | bid pIOA*(§1
TAK
AGL | 020(17) | bd | 13(16) | ba | 10

podziale na grupy ze wzgledu na wiek

. NIE
AIAT [j./1] 38 (1,0) 8 wao | s | N
AspAT [i.I] 43 (1,0) 8 28(10) | 55 pIOA’é A
72 mies. - Ogotem NI;E
ytki krwi
e 265(32) | 8 | 208(13 | 55 | NE
APRI 045(14) | 8 | 037(11) | 55 NIE
3 3 ’ ’ p=0,52

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji
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3.12.4. Parametry dotyczace funkcjonowania nerek

W badaniu Brush 2024 jako wskaznik nefropatii biatkomoczowej oceniano 24-godzinng

szybkos$¢ wydalania biatka z moczem.

Grupe wczesnego leczenia zdefiniowano na podstawie wyjsciowej szybkosci wydalania biatka
z moczem <300 mg/24 godz. W tej grupie chorych w okresie obserwacji srednia szybkosé
wydalania biatka z moczem utrzymywata sie na poziomie 85 mg/24 godz., w poréwnaniu do
404 mg/24 godz. w grupie poznego leczenia. Rdéznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.

Rozpoczecie przez chorych leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny lub blokerem
receptora angiotensyny oraz zwiekszenie dawki ww. lekdw wigzato sie ze zmniejszeniem
wydalania biatka z moczem o 2 mg/24 godz. (p=0,01). W okresie obserwacji docelowe wartosci
szybkosci wydalania biatka z moczem (<300 mg/24 godz.) raportowano u ok. 88% chorych

z grupy wczesnegdo leczenia oraz ok. 38% chorych z grupy péznego leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 67.

Sredni wynik parametréw dotyczacych funkcjonowania nerek wsréd chorych na GLD w podziale na podgrupy chorych wczesnego
i p6znego leczenia

Grupa wczesnego leczenia Grupa po6znego leczenia
Badanie OBS, mediana Punkt koncowy Podgrupa
LSM (SE) LSM (SE)
Chorzy w podziale na grupy ze wzgledu na poczatkowe wartosci parametréw metabolicznych
. Szybkos¢ wydalania biatka . TAK
Brush 2024 72 mies. [Mg/24 godz ] Ogotem 85 (1,0) 17 404 (1,0) 32 0=0,001

*p-warto$¢ podana przez autoréw publikacji

Tabela 68.
Czestos¢ wystepowania docelowych parametrow dotyczacych funkcjonowania nerek wsréd chorych na GLD w podziale na podgrupy
chorych wczesnego i péznego leczenia

Grupa wczesnego leczenia Grupa péznego leczenia

Badanie OBS, mediana Punkt koncowy Podgrupa
n (%) N n (%) N

Chorzy w podziale na grupy ze wzgledu na poczatkowe wartosci parametréw metabolicznych

Szybkos¢ wydalania biatka

Brush 2024 72 mies. <300 mg/24 godz.

Ogétem 15 (88,2)* 17 12 (37,5)* 32 b/d

**n obliczone na podstawie odsetka podanego w publikaciji
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3.13. Ocena bezpieczenstwa MET na podstawie

badan gtéwnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa MET na podstawie
wynikéw badania NIH 991265/20010769. Wyniki przedstawiono w oparciu o publikacje
Brown 2018 i Oral 2019. Dodatkowo uwzgledniono dane przedstawione w dokumencie
EMA 2018.

Wedtug danych przedstawionych w dokumencie EMA w badaniu NIH 991265/20010769
catkowita ekspozycja chorych z GLD wynosita 328,3 pacjentolat, a srednia ogélna ekspozycja
trwata 62,5 miesiecy. W przypadku podgrupy 1 chorych z PLD oraz chorych z PLD ogétem
ekspozycja wynosita odpowiednio 121,3 i 162 pacjentolata, a Srednia ogdlna ekspozycja trwata

47,5 miesiecy i 48,1 miesiecy.

Podgrupe 1 z populacji chorych z PLD definiowano jako chorych ze stezeniem HbA1c 26,5%
lub tréjglicerydow 25,65 mmol/l.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:

e Zzgon;

e ciezkie dziatania niepozadane;
e dziatania niepozgdane;

e ciezkie TEAE;

e zdarzenia TEAE;

e masa cialq;

e parametry laboratoryjne.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.
3.13.1. Zgon

W badaniu NIH 991265/20010769 podczas 14 letniego okresu obserwacji odnotowano

3 zgony w populacji chorych z uogolniong LD i 1 zgon wsrod chorych z czesciowg LD.

Zaden ze zgondw nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem.
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W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.

Tabela 69.
Czestos¢ wystepowania zgonow

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy Podgrupa

Ogodtem GLD

3 (4.5)
NIH

991265/20010769 Nabyta GLD 1(4,8)* 21
(Brown 2018)*
14 lat Zgon w czasie trwania badania Wrodzona GLD 24,47 | 45
NIH Ogoétem PLD 124 | 41
991265/20010769
(Oral 2019)* Podgrupa 1 PLD 1(3,2) 31

*postepujaca schytkowa choroba watroby

**zapalenie trzustki i wstrzgs, a nastepnie zatrzymanie akcji serca u 1 chorego (chory byt
hospitalizowany z rozpoznaniem zapalenia trzustki, podczas hospitalizacji nie otrzymywat MET, zmart
po zatrzymaniu krgzenia w 3. dobie hospitalizaciji); niewydolno$¢ nerek u 1 chorego

Azaden ze zgonow nie byt zwigzany z leczeniem

***encefalopatia niedokrwienna wynikajgca niedotlenienia niezwigzana z leczeniem

3.13.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Wystgpienie ciezkiego dziatania niepozgdanego raportowano u 3 (4,5%) chorych z GLD.

W populacji chorych z PLD nie odnotowano wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane.

Tabela 70.
Czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Podgrupa

Ogétem GLD 3 (4,5)" 66
NIH
991265/20010769 Nabyta GLD 1(4,8) 21
(Brown 2018)

14 lat Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem Wrodzona GLD 2 (4,4) 45

NIH Ogétem PLD 0(0,0) | 41

991265/20010769
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 0(0,0) 31

*przypadki nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci oddechowej i anaplastycznego chioniaka
wielkokomoérkowego (ALCL) — kazdy u jednego chorego; ALCL czyli zdarzenie szczegdlnego
zainteresowania wystgpito u chorego 10 miesiecy po dodatnim wyniku na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujgcych. Przerwano leczenie na 6 miesiecy, wycieto nowotwor i wznowiono leczenie a chory
byt wolny od nowotworu przez reszte czasu trwania udziatu w badaniu
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3.13.3. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane odnotowano u 48,5% chorych z GLD i 19,5% chorych z PLD, przy czym
najczesciej wystepowaty: hipoglikemia, zmeczenie oraz zmniejszenie masy ciata. Czestos¢
wystepowania dziatan niepozgdanych byta zblizona wsrdd chorych z nabytg i wrodzong GLD.
Podobny odsetek dziatan niepozgdanych odnotowano réwniez w populacji PLD ogdétem

i w podgrupie 1.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Badanie
(publikacja)

Ogétem GLD 32 (48,5) | 66
NIH
991265/20010769 Nabyta GLD 11(52,4) | 21
(Brown 2018)
TEAE zwigzane z leczeniem Wrodzona GLD 21(46,7) | 45
NIH Ogétem PLD 8(19,5) | 41
991265/20010769
(Oral 2019) 14 1at Podgrupa 1 PLD 7 (22,6) 31
NIH Ogoétem GLD 7 (10,6) 66
991265/20010769 Nabyta GLD 2(9,5) 21
(Brown 2018) TEAE zwigzane z leczeniem o ciezkim | \wrodzona GLD 5(111) | 45
stopniu nasilenia ’
NIH Ogétem PLD 0(0,0) | 41

991265/20010769
(Oral 2019)

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

Hipoglikemia Oablem GLD 8 (12,1) 66
gotem
NiH 4(6.1)
991265/20010769
(EMA 2018) Zmniejszony apetyt Ogotem PLD 0(0,0) 41
Podgrupa 1 PLD 0 (0,0) 31
NIH 14 lat
991265/20010769 Ogétem PLD 3(7,3) 41
(Oral 2019)
Hipoglikemia
NIH
991265/20010769 Podgrupa 1 PLD 3(9,7) 31

(EMA 2018)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

14 lat

Punkt koncowy

Podgrupa

Chtoniak anaplastyczny z duzych
komorek*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Podgrupa 1 PLD

Ogotem GLD

0(0,0)

1(1,5)

66
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Badanie
(publikacja)

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

14 lat

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

14 lat

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

14 lat

Ogoétem GLD 2(3,0)
Nudnosci Ogotem PLD 0(0,0) 41

Podgrupa 1 PLD 0(0,0)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ogoétem GLD 2(3,0) 66
Lysienie Ogotem PLD 2 (4,9) 41
Podgrupa 1 PLD 2 (6,5) 31
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
Nadmierne kmawienig miesieczne Ogélem PLD 0(0,0) a1
(menorrhagia)
Podgrupa 1 PLD 0(0,0) 31
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Ogotem GLD 4 (6,1) 66
Zmeczenie Ogotem PLD 3(7,3) 41
Podgrupa 1 PLD 3(9,7) 31
Badania diagnostyczne
Ogotem GLD 15(22,7) | 66
Zmniejszenie masy ciata Ogotem PLD 1(24) 41
Podgrupa 1 PLD 1(3,2) 31
Ogoétem GLD 4 (6,1) 66
Neutralizujgce przeciwciata Ogotem PLD 0(0,0) 41
Podgrupa 1 PLD 0(0,0) 31
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Ogotem GLD 2(3,0) 66
Reakcje w miejscu iniekc;ji Ogotem PLD 2 (4,9) 41
Podgrupa 1 PLD 1(3,2) 31

Punkt koncowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Podgrupa

MET

n (%)

3.13.4.

Ciezkie TEAE

*ktére rozwinety sie po okoto 1 roku i 10 miesigcach leczenia MET

Ciezkie TEAE raportowano u 34,8% chorych z GLD i 24,4% chorych z PLD. Najczesciej

wystepowaly ciezkie zakazenia i zaburzenia watrobowe.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe dane.
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Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania ciezkich TEAE

Badanie

MET
(publikacja) OBS Punkt koncowy Podgrupa 0 (%)

Ogoétem GLD

23 (34,8)*
NIH

991265/20010769 Nabyta GLD 11(524) | 21
(Brown 2018)

14 lat Ciezkie TEAE Wrodzona GLD | 12 (26,7) | 45

NIH Ogétem PLD | 10 (24,4) | 41
991265/20010769

(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 7 (22,6) 31

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

NIH
991265/20010769 Ogoétem GLD 7 (10,6 | 66
(Brown 2018)

NIH

991265/20010769 IEMP-NET Ciezkie zakazenia Ogotem PLD 3(7,3)M | 41
(Oral 2019)
NIH
991265/20010769 Podgrupa 1 PLD 2 (6,5) 31

(EMA 2018)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

NIH
991265/20010769 EEPAE:
(EMA 2018)

Nowotwér Podgrupa 1 PLD | 2 (6,5)"" | 31

Zaburzenia watrobowe

NIH
991265/20010769 EENENE:
(Brown 2018)

*u 3 chorych wystepowaty zdarzenia z kategorii TEAE potencjalnie zwigzane z potencjalnym
zdarzeniem nadwrazliwosci w tym u 1 chorego z niewydolnos¢ oddechowa zwigzana z bélem w klatce
piersiowej o ciezkim stopniu nasilenia i niestrawnoscig, u 1 chorego z astmg w wywiadzie z ciezkim
dyskomfortem w klatce piersiowej, zaczerwienieniem i dusznoscig z towarzyszacym napadem paniki;
u obu tych chorych wznowiono podawanie MET bez nawrotu zdarzenia niepozgdanego. U trzeciego
chorego doszio do zatrzymania krgzenia jako prawdopodobnej konsekwencji zapalenia trzustki
i wstrzgsu septycznego, co zostato uznane za niezwigzane z badanym lekiem. Zadne z innych zdarzen
prawdopodobnie zwigzanych z nadwrazliwoscig nie doprowadzito do zgonu lub przerwania leczenia
i nie byto uznane za zwigzane z leczeniem

**3 przypadki hospitalizacji i 2 wazne zdarzenia medyczne zagrazajgce choremu; wszystkie uznane za
niezwigzane z leczeniem

***1 chory cierpiat na zapalenie tkanki fgcznej, zakazenie paciorkowcami i zapalenie gardta, podczas
gdy u drugiego wystgpito zapalenie kosci i szpiku oraz zapalenie tkanki tgcznej; wszystkie zdarzenia
byly niezwigzane z leczeniem i nie doprowadzity do przerwania leczenia

Azadne nie bylo zwigzane z leczeniem i nie doprowadzito do przerwania leczenia. W publikacji EMA
2018 wskazano, ze zapalenie ptuc i sepsa zostaty zgtoszone u wiecej niz 1 osoby (kazde wystgpito
u 2 chorych)

Mw tym zapalenie tkanki tgcznej, zakazenie paciorkowcami, zapalenie gardta i szpiku kostnego;
niezwigzane z leczeniem

AMMySrod pozostatych chorych z PLD odnotowano 1 przypadek nowotworu

Zaburzenia watrobowe Ogotem GLD 5(7,6)** 66
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3.13.5. TEAE

U 89,4% chorych z populacji GLD wystgpito 21 TEAE, wiekszos¢ z nich o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego. W grupie chorych z PLD wystepowanie zdarzeh niepozgdanych

raportowano u 85,4% chorych.

Najczesciej wystepujgce TEAE w badaniu byly spdjne z oczekiwanym efektem dziatania MET

i obejmowaty zmniejszenie masy ciata, hipoglikemie i zmniejszony apetyt.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegoétowe dane.

Tabela 73.
Czestos¢ wystepowania TEAE

i MET
Badanie .
I OBS Punkt koncow Podgrupa
(publikacja) y grup n (%) N
Ogotem GLD 59 (89,4)" 66
NIH
991265/20010769 Nabyta GLD 21 (100,0) 21
(Brown 2018)
=1 TEAE Wrodzona GLD 38 (84,4) 45
NIH Ogotem PLD 35 (85,4) 41
991265/20010769
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 27 (87,1) 31
NIH
991265/20010769 Ogotem GLD 29 (43,9) 66
(EMA 2018)
NIH Nabyta GLD 14 (66,7) 21
991265/20010769 TEAE o cigzkim stopniu nasilenia
(Brown 2018) Wrodzona GLD 15 (33,3) 45
NIH Ogotem PLD 16 (39,0) 41
991265/20010769
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 13 (41,9) 31
NIH
991265/20010769 Ogotem GLD 5(7,6)! 66
(EMA 2018)
NIH . Nabyta GLD 2 (9,5)* 21
991265/20010769 TEAE prowaldzace _do przerwania
(Brown 2018) eczenia Wrodzona GLD 3(6,7)** 45
NIH Ogotem PLD 1(2,4) 41
991265/20010769
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 1(3,2) 31
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
NIH . Nkow§)ltwory iatgod?e,bg+c|)sl!wel_ 10 (15,2) 66
991265/20010769 i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) |  oggtem GLD
(Brown 2018) tagodny nowotwor piersi 2(3,0) 66




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 219
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

(pﬁzﬁigza) OBS Punkt koncowy Podgrupa . (%“;IET N
Chtoniak z obwodowych komorek T 2 (3,0) 66
Chtoniak aniplas’tyczny z duzych 1(1,5) 66
omorek
Rak podstawnokomorkowy 1(1,5) 66
e bwodouyen komerek T 118 | 68
Miesniak gtadki macicy 1(1,5) 66
Nowotwor jajnika 1(1,5) 66
Brodawkowaty rak tarczycy 1(1,5) 66
Guz ziarnistokomorkowy 1(1,5) 66
Nowotwor ogétem 5(12,2) 41
Gruczolak nadnerczy 1(2,4) 41
NIH Brodawki odbytowo-piciowe 1(2,4) 41
991265/20010769 EMF-3EY tagodny nowotwdr tarczycy Ogoétem PLD 1(2,4) 41
(Oral 2019) tagodny potworniak zarodkowy 1 2.4)" 41

jajnika

Nerwiak ostonkowy i nowotwor uktadu

AA¥
nerwowego (guz kulszowy) 1(2.4) 41

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Mozliwe zaburzenia

. - 7 (10,6)* 66
autoimmunologiczne
Autoimmunologiczne zapalenie
qu’roby P 3 (4,5) 66
oLl Membranoproliferacyjne zapalenie .
991265/20010769 AL ktebuszkow nerkowveh Ogotem GLD 2(3,0) 66
(Brown 2018) ¢ y
Ogniskowe segmentalne stwardnienie
ktebuszkéw nerkowych 2(30) 66
Autoimmunologiczne zapalenie sy
tarczycy 115 66
NIH
991265/20010769 EMERES Zaburzenia autoimmunologiczne Ogétem PLD 0(0,0) 41
(Oral 2019)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
A AN
NIH Ogoétem GLD 10 (15,2) 66
991265/20010769 Nabyta GLD 4 (19,0) 21
Brown 2018
(Brow ) Hipoglikemia Wrodzona GLD 6 (13,3) 45
14 lat
NIH Ogétem PLD 717,011 41
991265/20010769
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 6(19,4) 31

Zmniejszony apetyt Ogotem GLD 8(12,1) 66
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Badanie

(publikacja)

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

NIH
991265/20010769
(Oral 2019)

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

14 lat

NIH
991265/20010769
(Oral 2019)

NIH
991265/20010769
(Brown 2018)

14 lat

NIH
991265/20010769
(Oral 2019)

NIH
991265/20010769
(EMA 2018)

14 lat

Punkt koncowy

Podgrupa

MET
n (%)

Nabyta GLD 2(9,5)
Wrodzona GLD 6 (13,3) 45
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogodtem GLD 8(12,1)
Bél glowy Nabyta GLD 3(14,3) 21
Wrodzona GLD 5(11,1) 45
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogoétem GLD 11 (16,7) 66
Nabyta GLD 4 (19,0) 21
Bdl brzucha Wrodzona GLD 7 (15,6) 45
Ogétem PLD 6 (14,6) 41
Podgrupa 1 PLD 6 (19,4) 31
Zapalenie trzustlfl lub nawracajace Ogétem GLD 3 (4,5)
zapalenie trzustki 66
Zapalenie trzustki powstate w czasie Ogdtem GLD 4(6.1)
trwania leczenia Podgrupa 1 PLD 1(3,2) 31
Ogétem PLD 6 (14,6) 41
Nudnoéci
Podgrupa 1 PLD 5(16,1) 31
Ogotem PLD 3(7,3) 41
Zaparcia
Podgrupa 1 PLD 3(9,7) 31
Zapalenie trzustki Ogotem PLD 2 (4,9)% 41
Zaburzenia watrobowe
Zaburzenia watroby Ogodtem GLD 10 (15,2)*** 66
Autoimmunologiczne zapalenie Ogétem GLD 3(4,5) 66
watroby
Zaburzenie watroby (nasilenie
istniejacego wczesniej .
niealkoholowego sttuszczeniowego Ogdtem GLD 2(30) 66
zapalenia watroby)
Zaburzenia watroby nowo . AAA
rozpoznane Ogétem PLD 2 (4,9) 41
Zdarzenia watrobowe Podgrupa 1 PLD 2 (6,5) 31
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
tysienie Ogotem PLD 3(7,3) 41
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Badanie .
(publikacja) Punkt koncowy Podgrupa
NIH
991265/20010769 Podgrupa 1 PLD
(Oral 2019)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Ogotem PLD
Bol stawow
Podgrupa 1 PLD 2 (6,5) 31
NIH Ogétem PLD 2(4,9) 41
991265/20010769 Bél plecéw
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 2 (6,5) 31
Ogétem PLD 3(7,3) 41
B4l konczyn
Podgrupa 1 PLD 2 (6,5) 31
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
NIH Ogétem PLD 3(7,3) 41
991265/20010769 Zmeczenie
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 3(9,7) 31
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
NIH TEAE potencjalnie zwigzane
991265/20010769 z potencjalnym zdarzeniem 18 (27,3)MA 66
(Brown 2018) nadwrazliwosci
Ogotem GLD
NIH
991265/20010769 Reakcje w miejscu iniekcji 4(6,1) 66
(EMA 2018)
14 lat TEAE potencjalnie zwigzane
NIH z potencjalnym zdarzeniem 6 (14,6)%° 41
991265/20010769 nadwrazliwosci Ogétem PLD
(Oral 2019)
Reakcje w migjscu iniekgji 3 (7,3)% 41
NIH TEAE potencjalnie zwigzane
991265/20010769 z potencjalnym zdarzeniem Podgrupa 1 PLD 0 (0,0)® 31
(EMA 2018) nadwrazliwosci
Badania diagnostyczne
NIH Ogoétem GLD 17 (25,8) 66
991265/20010769 Nabyta GLD 7 (33,3) 21
(Brown 2018)
14 lat Zmniejszenie masy ciata Wrodzona GLD 10 (22,2) 45
NIH Ogétem PLD 2(4,9) 41
991265/20010769
(Oral 2019) Podgrupa 1 PLD 2 (6,5) 31

*wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie tagodne lub umiarkowane

Mwsréd 10 chorych z hipoglikemia, 8 przypadkéw uznano za zwigzane z leczeniem. Wszystkie
zdarzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane i Zadne ze zdarzen nie doprowadzito do przerwania
leczenia. Chorzy ktérzy doswiadczyli hipoglikemii stosowali terapie insulinowg z/bez lekami doustnymi.
W dokumencie EMA 2018 wskazano, ze w grupie z GLD u 12% chorych wystepowaty zdarzenia
o fagodnym stopniu nasilenia uwazane za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem i 75% chorych mogto
kontrolowac hipoglikemie za pomocg diety zamiast lekow

AMAoceniano w oparciu o szerokich termindéw standaryzowanych MedDRA (SMQs). Zdarzenia w tej
kategorii miaty umiarkowane nasilenie, nie byly ciezkie i nie prowadzity do przerwania leczenia. W
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ramach tej kategorii najcze$ciej raportowane zdarzenia obejmowaty kaszel (n=4, 6%), obrzek, Swiad i
dusznos$¢ (n=3 kazdy, 5%), i astma (n=2, 3%). Reakcje w miejscu iniekcji, w tym rumien i pokrzywka
zgtoszono u 4 (6,1%) chorych

*w tym chioniak z obwodowych komoérek T u 1 chorego; postepujgca schytkowa choroba watroby
u 1 chorego

**zapalenie ftrzustki i wstrzgs, a nastepnie zatrzymanie akcji serca u 1 chorego (chory byt
hospitalizowany z rozpoznaniem zapalenia trzustki, podczas hospitalizacji nie otrzymywat MET, zmart
po zatrzymaniu krgzenia w 3. dobie hospitalizacji); niewydolno$¢ nerek u 1 chorego; pogorszenie
stezenia trojglicerydéw (podwyzszenie) / pogorszenie kontroli glikemii u 1 chorego

***u 8 chorych wystepowaty zaburzenia watroby w przesziosci w tym powiekszenie watroby lub
powigkszenie watroby i $ledziony [n = 6], niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby lub
sttuszczeniowe zapalenie watroby [n = 4], autoimmunologiczne zapalenie watroby [n = 3], marskos$¢
watroby [n = 3], zwidknienie watroby [n = 2], zapalenie watroby [n = 2], i stluszczenie [n = 2];
w dokumencie EMA 2018 wskazano, ze u 5 chorych zdarzenie uznano za ciezkie i 1 doprowadzito do
przerwania leczenia i nastepnie zgonu chorego (przewlekta niewydolno$¢ watroby i encefalopatia)
*inne niz ciezkie i ocenione jako niezwigzane z badanym lekiem; tylko u 1 chorego nie wystepowaty
wczesniej choroby autoimmunologiczne, chociaz ten chory miat chorobe watroby o ciezkim stopniu
nasilenia w momencie wtgczenia do badania

#*u chorego z ogniskowym segmentalnym stwardnieniem kiebuszkéw nerkowych

##z ktorych wszystkie oceniono jako zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia i niezwigzane z badanym
lekiem. Wszyscy trzej chorzy mieli w wywiadzie zapalenie trzustki i hipertrojglicerydemie

*zadne ze zdarzen nie doprowadzito do przerwania leczenia

Iw publikacji EMA 2018 wskazano 6%; przyczyna rozbiezno$ci nieznana. Wskazano takze ze TEAE
prowadzace do przerwania leczenia byly uznane za niezwigzane z leczeniem i kazde ze zdarzen
wystgpito u 1 chorego

[lwszyscy chorzy stosowali leki obnizajgce stezenie glukozy (insulina z/bez leczenia doustnego);
wszystkie zdarzenia miaty nasilenie fagodne lub umiarkowane; zadne ze zdarzen nie doprowadzito do
przerwania leczenia

“w tym obrzek i rumien (po 2 chorych) i kaszel, reakcja anafilaktyczna, wysypka i pokrzywka (po
1 chorym); wszystkie zdarzenia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane i byly niezwigzane z badanym
lekiem, Zzadne ze zdarzen nie miato ciezkiego stopnia nasilenia i nie doprowadzito do przerwania
leczenia

“zadne ze zdarzen nie miato ciezkiego stopnia nasilenia i Zzadne ze zdarzen nie byto ciezkie i nie
doprowadzito do przerwania leczenia

Azadne ze zdarzen nie byto zwigzane z leczeniem

AMnerwiak ostonkowy w wywiadzie

AAoba przypadki byly sttuszczeniowym zapaleniem watroby, ocenionym jako fagodne i niezwigzane
z badanym leczeniem i nie doprowadzity do przerwania leczenia. U jednego z tych chorych wyjsciowo
stwierdzono powigkszenie watroby, a aktywnosé AIAT i AspAT znajdowaty sie w granicach normy na
poczatku badania u obu chorych

¥raportowano jako ciezkie zdarzenie niepozgdane

¥¥u 1 z chorych w wywiadzie wystepowato zapalenie trzustki i hipertréjglicerydemia, zapalenie trzustki
byto zwigzane z podejrzeniem niestosowania sie¢ do leczenia MET. U drugiego chorego zapalenie
trzustki byto spowodowane nagtym przerwaniem leczenia MET. Oba zdarzenia zapalenia trzustki miaty
ciezkie nasilenie i wedtug oceny badacza nie byly zwigzane z badanym lekiem

¥¥0 umiarkowanym stopniu nasilenia, o nasileniu innym niz ciezkie, nie doprowadzito do przerwania
leczenia
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3.13.6. Masa ciata

Srednia redukcja masy ciata wzgledem warto$ci poczatkowej wynosita u chorych z GLD
stosujgcych MET 2,8 kg po 6 miesigcach i 2,7 kg po 12 miesigcach. W publikacji EMA 2018
wskazano ponadto, ze po 24. miesigcach raportowano redukcje masy ciata o srednio 1,4 kg

w populacji GLD i 0,7 kg w grupie chorych z PLD.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki szczegotowe.

Tabela 74.
Zmiana masy ciata wzgledem wartosci poczatkowej

MET
Srednia (SD)

Badanie Punkt koncowy Podgrupa

Lipodystrofia uogélniona

NIH -2,8 (3,24)
991265/20010769
(Brown 2018) ) Zmiana masy ciata -2,7 (5,21) 39
wzgledem wartosci Ogotem
NIH poczatkowe;j [kg]
CLYPILIP I 24 mies. -1,4 (b/d) b/d
(EMA 2018)

Lipodystrofia czesciowa

-0,6 (b/d)

NIH Zmiana masy ciafa
991265/20010769 . wzgledem wartosci Ogotem -0,7 (b/d) b/d
(EMA 2018) poczatkowe;j [kg]

24 mies.

-0,7 (b/d) b/d

3.13.7. Parametry laboratoryjne

W publikacji EMA 2018 wskazano, ze u chorych z GLD i PLD odnotowano niewielkie Srednie
zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych po 12 i 24 miesigcach w odniesieniu do parametrow
hematologicznych, w tym hemoglobiny, biatych krwinek (WBC) i liczby ptytek krwi ze spojnymi
Srednimi warto$ciami odnotowanymi w czasie zaréwno w grupie GLD, jak i podgrupie PLD,

przy czym w tej pierwszej wykazano stosunkowo wieksze zmiany.

Poziomy elektrolitow, w tym sodu, potasu i chlorkéw, a takze testy czynnosSciowe nerek
wykazaty tylko niewielkie srednie zmiany od wizyty poczatkowej do 12. i 24. mies., przy czym

w badaniu NIH 991265/20010769 odnotowano spojne srednie wartosci w czasie zarowno dla
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grupy GLD, jak i podgrupy PLD. Odnotowano brak istotnych klinicznie zmian innych

parametrow w czasie leczenia MET.

Chorzy z LD doswiadczyli tylko niewielkich zmian wzgledem wartosci poczatkowych po 12 i 24

miesigcach leczenia w odniesieniu do cisnienia skurczowego/rozkurczowego krwi i pulsu.
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3.14. Ocena bezpieczenstwa MET na podstawie badan
jednoramiennych

Analize bezpieczenstwa metreleptyny w populacji chorych z lipodystrofia czesciowg

i uogolniong przeprowadzono réwniez na podstawie badan jednoramiennych: Brown 2017,

Javor 2005, Mosbah 2022, Simha 2012, Lee 2019, FHA101 (Ajluni 2016), Akinci 2021a,
Ebihara 2025 i Alfadhel 2026.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e dziatania niepozadane;
o TEAE;

e zdarzenia niepozgdane.

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.14.1. Zgony

W badaniu Brown 2017 w przypadku dwéch chorych odnotowano zgon lata po przerwaniu
leczenia MET z powodu nieprzestrzegania zalecen, jeden z powodu schytkowej niewydolnosci
nerek, drugi z nieznanego powodu. Zgon spowodowany powiktaniami wskutek niewydolnosci
watroby raportowano u 3 chorych po 4, 6 i 12 latach od zakonczenia leczenia MET.

U wszystkich chorych niewydolnos¢ watroby wystepowata przed rozpoczeciem terapii.

W badaniu Mosbah 2022 w trakcie leczenia MET odnotowano 4 (8,5%) zgony,
w tym 3 (10,7%) w grupie chorych z lipodystrofig uogdélniong (udar krwotoczny, niewydolnosé
serca, niewydolnos¢ watroby) i 1 (5,3%) zgon wsréd chorych z lipodystrofig czesciowg

(przerzutowy rak trzustki).

W badaniu Alfadhel 2026 zgtoszono jeden zgon, ktéry zostat uznany za niezwigzany

z leczeniem MET.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 75.
Czestos¢ wystepowania zgonéw

OBS, mediana czasu

ZELENIE leczenia MET

Punkt koncowy Podgrupa

FHA101 (Ajluni

12 mies.* 1 (4,3)M

2016)
Alfadhel 2026 >3 lata* Zgon Ogotem 126)* | 38
Ebihara 2025 4,3 lata™* Ogétem 2420 | 48
GLD 3(107) | 28
Mosbah 2022 31,7 mies. Zgon w czasie. BLD 1(53) | 19
Ogotem 4 (8,5) 47

*okres obserwagc;ji
**jeden chorych z rozpoznaniem GLD1 zmart w wyniku zakazenia gornych drog oddechowych, ktorej
powiktaniem byto zatrzymanie akcji serca; zdarzenie to uznano za niezwigzane z leczeniem (podawanie
metreleptyny przerwano 5 tygodni wczesniej)

***$redni okres obserwac;ji

Adwéch chorych, u ktorych wystapity ciezkie dziatania niepozgdane (ostry zawat migénia sercowego,
wysiek optucnowy), zmarto w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu. Zwigzek miedzy dziataniami
niepozgdanymi u tych chorych a leczeniem metreleptyng nie byt jasny

AGT7-letni chory z LD, u ktérego doszto do utraty przytomnosci i wynikajgcego z niej krwiaka
podtwardéwkowego, zmart w wyniku upadku. W wywiadzie chorego odnotowano nadciénienie tetnicze,
chorobe wiencowg, chorobe naczyrn obwodowych, reumatoidalne zapalenie stawow, zespét naktadania
sie tocznia rumieniowatego uktadowego oraz napady padaczkowe

3.14.2. Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w badaniu Ebihara 2025 byly
zmniejszony apetyt oraz pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat neutralizujgcych,
ktére wystgpity u 6,3% chorych oraz rumien w miejscu wstrzykniecia, utrata masy ciata oraz
pozytywny wyniki testu na obecnosé¢ przeciwciat zgtoszone u 4,2% chorych. Pozostate
dziatania niepozadane zgtoszono u pojedynczych chorych. Dziatania niepozagdane, ktore
spowodowaty przerwanie leczenia metreleptyng, obejmowaty reakcje anafilaktyczna,

zwiekszong liczbe eozynofili oraz podwyzszone stezenie immunoglobuliny E we krwi.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych na lipodystrofie**

MET
n (%)

Badanie OBS Punkt koncowy Populacja

Dziatania niepozadane

Ebihara 2025 m Dziatania niepozadane ogdtem 15 (31,3)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ebihara 2025 m Niedokrwisto$¢ makrocytarna 1(2,1)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

ST 431ata | Reakga anafilaktycznat 1(2,1)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipertréjglicerydemia Ogotem 1(2,1) 48
Hipoglikemia Ogotem 1(2,1) 48
Ebihara 2025 4,3 lata*
Zmniejszenie apetytu Ogotem 3(6,3) 48
Obnizona tolerancja glukozy Ogotem 1(2,1) 48

Zaburzenia serca

Ostry zawat miesnia sercowego*** Ogotem 1(2,1) 48

Ebihara 2025 4,3 lata*

Zwezenie zastawki aortalnej*** Ogotem 1(2,1) 48
Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Egzema Ogotem 1(2,1) 48
Swiad Ogétem 1(2,1) 48

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ebihara 2025 4,3 lata*

Rumien w miejscu wstrzykniecia Ogoétem 2 (4,2) 48

Swigd w miejscu wstrzykniecia Ogotem 1(2,1) 48

Ebihara 2025 4,3 lata*
Opuchlizna W miejscu Ogétem 12.1) 48
wstrzykniecia

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Podwyzszone stezenie
Ebihara 2025 4,3 lata* immunoglobuliny E we krwi*

Wzrost liczby eozynofilii* *** Ogotem 1(2,1) 48

Ogétem 1(2.1) 48
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MET

Badanie Punkt koncowy Populacja
n (%)

Wzrost stezenia hemoglobiny
glikozylowane;j

Obnizenie stezenia witaminy B12 Ogotem 1(2,1) 48

Utrata masy ciata Ogotem 2(4,2) 48

Pozytywny wyniki testu na

obecnos¢ przeciwciat*** Ogotem 2(42) 48

Pozytywny wynik testu na

S SN Ogotem 3(6,3) 48
przeciwciata neutralizujgce

Wzrost stezenia leptyny

Zmniejszona odpowiedz na

Ebihara 2025 4,3 lata* '
leczenie

*Sredni okres obserwac;ji

**u chorych mogto wystgpi¢ >1 dziatanie niepozadane

***uznane za ciezkie dziatanie niepozgdane

Adziatania niepozadane, ktére spowodowaty przerwanie leczenia metreleptyng

3.14.3. TEAE

W badaniu Javor 2005 terapia metreleptyng byta dobrze tolerowana przez wszystkich chorych.
Stosowanie MET przerwano przed uptywem 12 miesiecy u 5 chorych, u ktérych wystgpito
zdarzenie, ktére prawdopodobnie uniemozliwitoby pomysine zakonczenie badania (wzrost
enzymow watrobowych oraz ostra niewydolno$¢ oddechowa u 1 chorego, nasilenie
biatkomoczu i rozpoznanie btoniastoproliferacyjnego ktebuszkowego zapalenia nerek
u 1 chorego, progresja limfadenopatii oraz chtoniak z komérek T u 1 chorego, niestosowanie
zalecanych lekow, w tym leptyne, piorunujgce zapalenie trzustki z sepsg i wstrzgsem
hipowolemicznym, a w konsekwencji zgon pomimo leczenia u 1 chorego, wielokrotne operacje

z powodu choroby naczyn obwodowych z przedtuzajgcy sie hospitalizacjg u 1 chorego).

W populacji chorych na PLD tagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia zostaty zgtoszone przez
dwoch chorych i ustgpity bez jakiejkolwiek interwencji terapeutycznej. Wystgpienie hipoglikemii

u jednego chorego wymagato zmniejszenia dawki insuliny.

Wsrdod chorych pediatrycznych TEAE ogotem odnotowano u 41,5% chorych, przy czym
najczesciej wystepowaty: utrata apetytu lub/i spadek masy ciata u 24,5% chorych, hipoglikemia
u 7,5% chorych oraz zmeczenie u 5,7% chorych.
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W badaniu Mosbah 2022 u jednego chorego z autoimmunologiczng postacia GLD doszto
do wytworzenia neutralizujgcych autoprzeciwciat przeciwko metreleptynie i jednoczesnego
pogorszenia wartosci metabolicznych po 45 mies. leczenia. U jednego chorego rozwineta sie

alergia skérna na metreleptyne, co doprowadzito do przerwania leczenia po 1 mies. terapii.

W badaniu Alfadhel 2026 wystgpienie TEAE odnotowano u 10,8% chorych. Najczesciej

raportowano krwawienie z nosa i utrata masy ciata.

W badaniu FHA101 wigkszos¢ (95,7%) chorych doswiadczyto co najmniej jednego TEAE
w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy. Wiekszos¢ TEAE miato nasilenie fagodne.
Wsrdod najczesciej zgtaszanych TEAE byty nudnosci, hipoglikemia oraz zakazenie drog
moczowych. W czasie badania nie zgtoszono przypadkéw zapalenia watroby, biatkomoczu ani

chtoniaka z komérek T.
W tabeli ponizej znajdujg sie szczegdtowe wyniki.

Tabela 77.
Czestos¢ wystepowania TEAE u chorych na lipodystrofie

Badanie Punkt koncowy Populacja

Zdarzenia niepozadane
Alfadhel 2026 >3 lata Ogétem 4 (10,8)M 37
FHA101

(Ajluni 2016) 12 mies. TEAE ogdétem Ogotem 22 (95,7) 23
Brown 2017 12 mies.* Ogotem 22 (41,5)** 53
. TEAE prowadzace do przerwania

Javor 2005 12 mies. leczenia ogétem GLD 5(33,3) 15

TEAE o tagodnym nasileniu Ogotem 19 (82,6) 23

FHA101 TEAE o umiarkowanym nasileniu Ogétem 12 (52,2) 23
Ailuni 2016 12 mies.

(Ajluni 2016) TEAE o cigzkim nasileniu Ogétem 5(21,7) 23

Ciezkie TEAE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

6 (26,1)#

Zakazenie gornych drog .
101 oddechowych Ogotem 4 (17,4) 23
(Ajluni 2016) 12 mies. Zakazenie drég moczowych Ogoétem 6 (26,1)* 23

Zapalenie zatok 4(17,4)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonneg

i 12 mies. Powiekszenie weziow chlonnych | Ogdtem 3(13,0) | 23

(Ajluni 2016)
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MET
n (%)

Badanie Punkt koncowy Populacja

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

Brown 2017 12 mies.* Anaplastyczny chioniak Ogétem 1(1,9) 53
wielkokomérkowy
FHA101 : . . i
(Ajluni 2016) 12 mies. Chtoniak z komoérek T Ogotem 0(0,0) 23
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Brown 2017 12 mies.* Utrata apetytuc'i/g;: spadekmasy | 5o 61em 13 (245) | 53
Simha 2012 6 mies. PLD 1(4,2) 24
. i
Brown 2017 12 mies. Hipoglikemia Ogotem 4 (7,5) 53
FHA101 . . AAA
(Ajluni 2016) 12 mies. Ogotem 6 (26,1) 23
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tacznej
FHA101 i Skurcze miesni Ogotem 3(13,0) 23
Ailuni 2016 12 mies.
(Ajluni 2016) Bl miesni Ogétem 3(13,0) 23

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Alfadhel 2026 >3 lata Biegunka Ogotem 1(2,7) 37
Brown 2017 12 mies.* Ogotem 1(1,9) 53
(A;5£2%116) 12 mies. Nudnosel Ogotem 9(39,1) 23
. A;(’;’;:‘ig% 3 12 mies. Wymioty Ogoétem 4(174) | 23
; A;Zﬁg% 3 12 mies. B4l brzucha Ogétem 3(13.0) | 23

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Lee 2019 m Schytkowa niewydolno$¢ nerek 5(4,3)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

grown 2017 L0 Krwotok miesiaczkowy 1(1,9)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Simha 2012 6 mies. tagodne reakcje w miejscu PLD 2(8,3) 24
wstrzykniecia
Zmeczenie 3(5,7) 53
Brown 2017 12 mies.* Ogotem
Wypadanie wtoséw 2 (3,8) 53
FHA101 . . - . i "
(Ajluni 2016) 12 mies. Krwiak w miejscu wstrzykniecia Ogodtem 4 (17,4) 23
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MET
n (%)

Badanie Punkt koncowy Populacja

( AIII:Z'":;%E 6) 12 mies. Pokrzywka w miejscu wstrzykniecia Ogotem 4 (17,4)%# 23

Ogotem 2 (4,3) 47
GLD 2(7,1%) 28
0(0,0)

Autoprzeciwciata przeciwko MET

Mosbah 2022 215 mies. i/lub alergia na MET

Zaburzenia watroby i drog zétciowy

FHA101

(Ajluni 2016) Zapalenie watroby

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Alfadhel 2026 >3 lata Utrata masy ciala Ogotem 2(5,4) 37

Brown 2017 12 mies.* Przeciwciata neutralizujgce Ogotem 2 (3,8) 53

FHA101
(Ajluni 2016)

12 mies. Biatkomocz Ogotem 0(0,0) 23

*Srednia, SD: 0,2 mies.

**27 zdarzen niepozgdanych wystgpito u 22 chorych

Aw publikacji podano wartosc¢ 4,0%, przyczyna rozbieznosci nie jest znana

MU niektérych chorych wystapito >1 TEAE

AMAY 6 chorych odnotowano 12 przypadkow hipoglikemii. Sposrod tych przypadkéw 10 miato fagodny
przebieg, a po jednym miato przebieg umiarkowany lub ciezki

#u 2 chorych z nawracajgcymi zakazeniami drég moczowych w wywiadzie wystapito 6 zdarzen
#*wszystkie zdarzenia w miejscu wstrzykniecia miaty tagodny przebieg, z wyjgtkiem 1 przypadku $wigdu
w miejscu wstrzyknigecia, ktérego nasilenie oceniono jako umiarkowane

### 6 chorych wystgpito 8 ciezkich TEAE, w tym pojedyncze przypadki zawrotéw gtowy, bélu w klatce
piersiowej, zapalenia tkanki tgcznej, zakazenia drég moczowych wywotanego przez Escherichia coli,
innych zakazeh drég moczowych, zapalenia zotgdka i jelit, hipoglikemii oraz utraty przytomnosci.
Chorzy, u ktorych wystgpity te TEAE, mieli zazwyczaj w wywiadzie podobne epizody przed
rozpoczeciem leczenia

3.14.4. Zdarzenia niepozadane

W czasie 12 miesiecy obserwacji w badaniu Akinci 2021a wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke metreleptyny, zgtosili zdarzenia niepozgdane. Wiekszos¢ AE miato

nasilenie tagodne lub umiarkowane.

U 59% chorych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, ktére byto potencjalnie
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem metreleptyna. Nie zgtoszono ciezkich AE

potencjalnie lub prawdopodobnie zwigzanych z lekiem.

Najczesciej zgtaszanymi AE byty: zakazenie gornych drog oddechowych, hipoglikemia oraz
biegunka.
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W tabeli ponizej znajdujg sie szczegotowe wyniki.

Tabela 78.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u chorych na lipodystrofie

MET
n (%)

EEGEDIE Punkt koncowy Populacja

Zdarzenia niepozadane

22 (100,0)
AE o tagodnym stopniu nasilenia Ogotem 17 (77,3)* 22

AE ogotem

AE o umiarkowanym stopniu Ogoétem 18 (81,8) 29

nasilenia
AE o ciezkim stopniu nasilenia Ogotem 11 (50,0) 22
Ciezkie AE Ogoétem 7 (31,8)** 22

AE potencjalnie lub
prawdopodobnie zwigzane Ogotem 13 (59,1) 22
z lekiem ogétem

AE potencijalnie lub
prawdopodobnie zwigzane
z lekiem o tagodnym stopniu
nasilenia

Akinci 2021a 12 mies. Ogotem 11 (50,0) 22

AE potencjalnie lub
prawdopodobnie zwigzane
z lekiem o umiarkowanym stopniu
nasilenia

Ogodtem 9 (40,9) 22

AE potencijalnie lub
prawdopodobnie zwigzane
z lekiem o ciezkim stopniu

nasilenia

Ogotem 2(9,1) 22

Ciezkie AE potencjalnie lub
prawdopodobnie zwigzane Ogotem 0(0,0) 22
z lekiem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog
Akinci 2021a 12 mies. oddechowych
Zakazenie drog moczowych

Ogoétem 11 (50,0) | 22

3 (13,6)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Akinci 2021a m Zawroty gtowy (ang. dizziness) 3(13,6)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Akinci 2021a m Zaostrzenie astmy 3(13,6)

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka 5(22,7)

Akinci 2021a 12 mies.
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Badanie Punkt koncowy Populacja

Bél brzucha 3(13,6)

3 (13,6)

Nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka poza miejscem

Akinci 2021a .
wstrzykniecia

Ogétem 3(13,6)*** 22

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Akinci 2021a Reakcje w miejscu wstrzykniecia 4 (18,2)

*w publikacji podano 63,6%, przyczyna rozbieznosci nieznana
**w publikacji podano 31,2%, przyczyna rozbieznosci nieznana

*kk

u 1 chorego wystgpity ziarniniaki skorne
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3.15. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono na
podstawie danych z dokumentu EMA 2018.

Ciezkie nieprawidtowosci metaboliczne u chorych z LD sg czesto trudne do kontrolowania
nawet przy wysokich dawkach obecnie dostepnych terapii przeciwcukrzycowych
i hipolipemizujgcych. Istnieje znaczgca niezaspokojona potrzeba wprowadzenia terapii
zastepczej, ktora bedzie skutecznie ftagodzi¢ zaburzenia metaboliczne u chorych, u ktorych
nieskuteczne sg standardowe terapie. Terapie sg nie tylko mniej skuteczne u chorych
z gtebokg insulinoopornoscig, ale takze w niewielkim stopniu wptywajg na mechanizmy
patofizjologiczne lezgce u podstaw rozwoju choroby. Dostepne leczenie nie jest bezposrednio
ukierunkowane na przyczyne choroby. Zastgpienie leptyny rekombinowanym analogiem

wptywa na jeden z gtéwnych czynnikdéw patofizjologicznych.

W badaniach klinicznych wykazano, Ze metreleptyna wplywa na poprawe zaburzen
metabolicznych zwigzanych z niedoborem leptyny u chorych z lipodystrofig, tj. zmniejsza
stezenie HbA1c i tréjglicerydow. Zmiana stezenia HbA1c byta zgodna z poprawg wrazliwosci
na insuling, a klinicznie i statystycznie istotng poprawe uzyskano w gtéwnym badaniu zaréwno
dla chorych z GLD, jak i PLD. W obu grupach chorych odnotowano réwniez klinicznie
i statystycznie istotng poprawe hipertréjglicerydemii,. Analiza podgrup wedtug parametrow
metabolicznych na poczatku badania wykazata, ze u chorych z ciezszymi wyjsciowymi

parametrami HbA1¢c/TG odnotowano wiekszg redukcje w stosunku do wartoéci wyjsciowych.

Wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynikata
z charakteru leczenia i choréb wspdtistniejgcych w populacji docelowej. Czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania, takich jak zdarzenia
immunogenne, hipoglikemia, chtoniaki T-komérkowe i reakcje w miejscu wstrzykniecia, byta
na ogot niska. Badania wykazaty bardzo matg liczbe powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére
mozna uznaC za zwigzane z leczeniem. W zadnym z badan nie zaobserwowano
niepokojgcych trendow wsrod chorych na LD w odniesieniu do zdarzen zwigzanych
z nadwrazliwoscig na leczenie. Przeciwciata przeciwko leczeniu (ADA) nie miaty wptywu na
profil bezpieczenstwa chorych. Przeciwciata przeciwko metreleptynie wykryto, prawie u 90%

chorych, a prawie 10% z nich byto przeciwciatami neutralizujgcymi, co mogto prowadzi¢ do
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utraty skuteczno$ci leczenia, ale takze blokowa¢ pozostatg endogenng leptyne u chorych na
PLD.

Metreleptyna zwieksza insulinoopornos¢, zwiekszajgc tym samym prawdopodobienstwo
wystgpienia hipoglikemii i koniecznosci dostosowania dawek lekéw przeciwcukrzycowych. Na
0got epizody hipoglikemii miaty fagodne nasilenie, nie miaty nastepstw klinicznych i zaden nie
doprowadzit do przerwania leczenia. Wiekszo$¢ zdarzen mozna byto rowniez kontrolowacé za
pomocg diety i nie wymagato to dostosowania dawek lekéw przeciwcukrzycowych. Nagte
przerwanie leczenia metreleptyng moze spowodowac efekt z odbicia objawiajgcy sie ciezkimi
epizodami zapalenia trzustki, dlatego zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki metreleptyny

w czasie 2 tygodni w celu zminimalizowania ryzyka.

Pomimo ograniczen przedstawionych danych wynikajgcych z niskiej czestosci i zréznicowania
objawow choroby oraz retrospektywnej analizy danych, klinicznie i statystycznie istotna oraz
utrzymujaca sie redukcja stezenia HbA1c i trojglicerydéw wskazuje jednoznacznie na
wysoka skutecznosé leczenia. Przedstawione wyniki maja tym wieksze znaczenie w
kontek$cie bardzo wysokiej niezaspokojonej potrzeby medycznej chorych z lipodystrofig, u
ktorych wystepuja ciezkie zespoty metaboliczne, ktorych nie mozna odpowiednio kontrolowaé

dostepnymi terapiami przeciwcukrzycowymi i hipolipemizujgcymi.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa nie wykazaty wystepowania zadnych nieoczekiwanych
zdarzen niepozadanych, jednak istnieje kilka niepewnosci dotyczgcych stosowania
metreleptyny ze wzgledu na ograniczong wielkos¢ bazy danych dotyczgcych bezpieczenstwa,
brak grupy kontrolnej w badaniach, liczne choroby wspétistniejgce w populacji docelowej, ktére
stanowig wyzwanie podczas oceny, a takze brak wiarygodnej metody wykrywania przeciwciat

przeciwlekowych.

U chorych z potwierdzong wrodzong lub nabytg uogdlniong LD (zespdt Berardinelli-Seip
i zespot Lawrence'a) korzystne dziatanie metreleptyny wyraznie przewyzsza potencjalne
ryzyko. Sg to chorzy z najwiekszg potrzebg leczenia i ze znikomym stezeniem endogennej
leptyny. Pomimo ograniczonych dostepnych danych dotyczgcych chorych pediatrycznych,
uznano, ze chorzy pediatryczni z GLD powyzej 2 lat mogg odnie$¢ korzysci z leczenia

metreleptyna.




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NA T A diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 236
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Wsréd chorych na rodzinng lub nabytg czesciowg LD wystepuje podgrupa chorych, ktérych
lipodystrofie mozna odpowiednio kontrolowa¢ za pomocg dostosowanej diety, leczenia
przeciwcukrzycowego i hipolipemizujgcego. Witasciwe wydaje sie ograniczenie stosowania
MET tylko do tych chorych na PLD, u ktérych standardowe leczenie nie zapewnito

odpowiedniej kontroli metaboliczne;j.

Uznano, ze nie jest mozliwe dostarczenie wyczerpujgcych danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania MET w rzeczywistej praktyce klinicznej u chorych z LD ze
wzgledu na rzadkos¢ jej wystepowania. W konsekwencji populacja wigczana do badan

klinicznych jest bardzo ograniczona.

Podsumowujac, stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego

Myalepta® w leczeniu lipodystrofii oceniono jako korzystny.

3.16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Myalepta®[ChPL Myalepta®];
e FDA 2024 [FDA Myalept® 2024];
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
3.16.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.16.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Dane pochodzgce z badan klinicznych nie potwierdzajg bezpieczenstwa stosowania ani

skutecznos$ci metreleptyny u chorych z lipodystrofig zwigzang z HIV.
Reakcje nadwrazliwosci

Zgtaszano wystepowanie uogodlnionej nadwrazliwosci (np. anafilaksji, pokrzywki lub wysypki

uogolnionej). Reakcje anafilaktyczne mogg wystepowaé bezposrednio po podaniu.
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W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji alergicznej nalezy
natychmiast i trwale przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Myalepta® oraz rozpoczg¢

odpowiednie leczenie.

Ostre zapalenie trzustki zwigzane z przerwaniem leczenia produktem leczniczym

Myalepta®

Nieprzestrzeganie schematu dawkowania lub nagte przerwanie stosowania produktu
leczniczego Myalepta® moze skutkowaé nasileniem hipertrojglicerydemii i wystgpieniem
powigzanego zapalenia trzustki, w szczegdlnosci u chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia
zapalenia trzustki (np. zapalenie trzustki w wywiadzie, ciezka hipertrojglicerydemia).
W przypadku rozwoju zapalenia trzustki w okresie leczenia metreleptyng zaleca sie dalsze,
nieprzerwane podawanie metreleptyny, poniewaz nagte zaprzestanie leczenia moze wywotac
zaostrzenie choroby. Jesli konieczne jest przerwanie z jakiegokolwiek powodu, zaleca sie
stopniowe zmniejszanie dawki w okresie 2 tygodni w potgczeniu ze stosowaniem diety
niskottuszczowej. W okresie stopniowego zmniejszania dawki nalezy kontrolowac¢ stezenie
trojglicerydéw oraz rozwazyé, jesli jest to konieczne, rozpoczecie stosowania lub
dostosowanie dawki produktow leczniczych obnizajgcych stezenie lipidow. W przypadku
wystgpienia objawéw podmiotowych lub przedmiotowych wskazujgcych na zapalenie trzustki

nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene kliniczna.

Hipoglikemia w trakcie réwnoczesnego stosowania insuliny i innych Ilekéw

przeciwcukrzycowych

U chorych otrzymujgcych leki przeciwcukrzycowe, w szczegdélnosci insuline lub leki
zwiekszajgce wydzielanie insuliny (np. sulfonylomoczniki), istnieje ryzyko wystepowania
hipoglikemii. W czasie pierwszych 2 tygodni leczenia moze byC konieczne znaczne
zmniejszenie dawki (o co najmniej 50% lub wigcej) w stosunku do zapotrzebowania na insuline
w punkcie poczgtkowym. Po ustabilizowaniu zapotrzebowania na insuling, u niektorych
chorych, moze byé rdéwniez konieczne dostosowanie dawek innych lekow

przeciwcukrzycowych w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia hipoglikemii.

U chorych réwnoczesnie leczonych insuling (szczegdlnie w duzych dawkach) bgdz lekami

zwiekszajgcymi wydzielanie insuliny, lub otrzymujgcych leczenie skojarzone, nalezy bardzo
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doktadnie kontrolowac stezenie glukozy we krwi. Chorzy i opiekunowie powinni zwracac

uwage na objawy podmiotowe i przedmiotowe hipoglikemii.

W przypadku epizodoéw hipoglikemii o fagodnym przebiegu mozna rozwazyé podanie pokarmu
jako alternatywe dla modyfikacji dawki lekow przeciwcukrzycowych zgodnie z zaleceniami

lekarza prowadzgcego.

U chorych przyjmujacych insuline (lub inne produkty lecznicze podawane podskoérnie)

rownoczesnie z produktem leczniczym Myalepta® zaleca sie rotacje miejsc wstrzykniecia.
Chioniak T-komérkowy

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania chtoniaka T-komérkowego
podczas stosowania produktu leczniczego Myalepta®, jednak nie ustalono zwigzku
przyczynowego miedzy stosowaniem produktu leczniczego a rozwojem i/lub progresjg
chioniaka. Korzysci i zagrozenia wynikajgce z leczenia nalezy dokfadnie rozwazy¢ u chorych
z nabytg lipodystrofia uogdlniong lub z istotnymi zaburzeniami hematologicznymi (w tym
leukopenig, neutropenia, zaburzeniami dotyczacymi szpiku kostnego, chtoniakiem i (lub)

powiekszeniem weziéw chionnych).
Immunogennosé

Dziatanie blokujace reakcji zachodzgcej pomiedzy metreleptyng a receptorem
rekombinowanej leptyny obserwowano w badaniu in vitro we krwi u wiekszosci chorych, jednak
nie mozna wyraznie ustali¢ wptywu na skutecznos¢ metreleptyny Chociaz nie zostato to
potwierdzone w badaniach klinicznych, neutralizujgce dziatanie przeciwciat moze teoretycznie

wptywac na aktywno$¢ leptyny endogenne;.
Powazne i ciezkie zakazenia

U chorych z powaznymi i ciezkimi zakazeniami stosowanie metreleptyny nalezy kontynuowac
wytacznie wedle zalecen lekarza. Nie mozna wykluczy¢ zwigzku pomiedzy pojawieniem sie

dziatania blokujgcego przeciwko metreleptynie a powaznymi i ciezkimi zakazeniami.
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Choroby autoimmunologiczne

U niektorych chorych obserwowano progresje/zaostrzenia zaburzen autoimmunologicznych,
w tym ciezkie autoimmunologiczne zapalenie watroby, jednakze nie ustalono zwigzku
przyczynowego miedzy leczeniem produktem Myalepta® a progresjg choroby
autoimmunologicznej. Zaleca sie bardzo doktadne kontrolowanie pod katem zaostrzen
zasadniczej choroby autoimmunologicznej (nagte pojawienie sie ciezkich objawéw). U chorych
z chorobami autoimmunologicznymi nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne korzysci

i zagrozenia zwigzane z leczeniem metreleptyna.
Ciaza, karmienie piersig, ptodnos¢

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Myalepta® w okresie cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji. U chorych narazonych
na dziatanie metreleptyny w okresie cigzy zgtaszano poronienia, martwe urodzenia i porody
przedwczesne, chociaz obecnie nie ma zadnych dowoddéw wskazujgcych na zwigzek

przyczynowy z leczeniem.

Nie wiadomo, czy metreleptyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Leptyna endogenna
jest obecna w mleku kobiecym. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy podawanie metreleptyny biorgc pod

uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Istniejg dane wskazujace, ze metreleptyna moze zwigkszaé ptodnos¢, w zwigzku z dziataniem

na hormon luteinizujgcy, z mozliwoscig nieplanowanego zajscia w cigze.
Wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Myalepta® wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania

maszyn, poniewaz powoduje uczucie zmeczenia i zawroty gtowy.
3.16.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane najczesciej wystepujgce w badaniach klinicznych obejmujg

hipoglikemie (14%) i zmniejszenie masy ciata (17%).




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 240
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz
o czestosci nieznanej'® (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Myalepta®
(metreleptyna). Ze wzgledu na liczbe chorych z uogdlniong lub czesciowa lipodystrofig
leczonych w ramach badan klinicznych, niemozliwe jest wykrycie z catg pewnoscig zdarzenh
niepozgdanych wystepujgcych z czestoscig na poziomie <1%.

Tabela 79.

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Myalepta® (metreleptyna)

metreleptyna

Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania
celer i e ek a, zapalenie piuc nieznana
pasozytnicze grypa, zap P
Zaburzenia uktadu . ) .

. . reakcja anafilaktyczna nieznana
immunologicznego

hipoglikemia bardzo czeste
Zaburzenia metabolizmu . .
O T zmniejszenie apetytu czeste
i odzywiania

cukrzyca, hiperfagia, insulinoopornos¢ nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego bdl glowy czeste
Zaburzenia serca tachykardia nieznana
Zaburzenia naczyniowe zakrzepica zyt gtebokich nieznana
L B T LR B IO ) kaszel, dusznos¢, wysiek optucnow nieznana
klatki piersiowej i Srodpiersia ’ » Wysigk op y

bdl brzucha, nudnosci czeste
Zaburzenia zofadka i jelit bol brzucha, biegunka, zapalenie trzustki, .

; nieznana

wymioty
Zaburzenia skory i tkanki tysienie czeste
podskérnej $wigd, wysypka, pokrzywka nieznana
el il e bol stawow, bél miesni nieznana
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia uktadu rozrodczego K L
AT rwotok miesigczkowy czeste
i piersi

zmeczenie, zasinienie w miejscu
Zaburzenia ogélne i stany wstrzykniecia, rumien w miejscu czeste
W miejscu podania wstrzykniecia, reakcja w miejscu ¢

wstrzykniecia

6 Globalne do$wiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
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metreleptyna

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

zwiekszenie tkanki ttuszczowej, krwotok w
miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzykniecia, $wigd w miejscu

e o nieznana
wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia, zte samopoczucie, obrzek
obwodowy
zmniejszenie masy ciata bardzo czeste
przeciwciata neutralizujgce czeste

nieprawidtowe stezenie glukozy we krwi,
wzrost stezenia trojglicerydow we krwi,
obecnos$¢ swoistych przeciwciat przeciwko nieznana
lekowi, wzrost stezenia hemoglobiny
glikowanej, zwiekszenie masy ciata

Badania diagnostyczne

3.16.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ostre zapalenie trzustki zwigzane z przerwaniem leczenia metreleptyna

W badaniach klinicznych u 6 chorych (w tym 4 z lipodystrofig uogdlniong i 2 z lipodystrofig
czesciowg) wystgpito zapalenie trzustki zaistniate w trakcie leczenia. U wszystkich chorych
odnotowano w wywiadzie zapalenie trzustki i hipertrojglicerydemie. Podejrzewa sig, ze nagte
przerwanie leczenia lub dawkowanie niezgodne ze schematem podania miato wptyw na
wystgpienie zapalenia trzustki u 2 chorych. Przypuszcza sie, ze mechanizm zapalenia trzustki
u tych chorych byt rezultatem hipertréjglicerydemii a, co za tym idzie, zwiekszonego ryzyka
wystgpienia zapalenia trzustki w warunkach przerwania skutecznego leczenia

hipertrojglicerydemii.
Hipoglikemia

Metreleptyna moze zmniejsza¢ opornos¢ na insuline u chorych z cukrzyca, powodujgc
wystgpienie hipoglikemii. Hipoglikemia, uznawana za powigzang z leczeniem metreleptyna,
wystepowata u 14,2% badanych chorych. Wszystkie zgtaszane przypadki hipoglikemii
u chorych z lipodystrofig uogélniong i z LD czesciowg miaty przebieg tagodny bez wystgpienia
objawow lub nastepstw klinicznych. Wiekszo$¢ epizoddw hipoglikemii mozna byto wyleczyc¢
poprzez spozycie pokarmu, tylko w stosunkowo niewielu przypadkach zaszta koniecznosci
modyfikacji dawkowania leku przeciwcukrzycowego.

Chioniak T-komdrkowy

W badaniach klinicznych zgtoszono trzy przypadki chtoniaka T-komorkowego podczas
stosowania metreleptyny. U wszystkich trzech chorych wystepowata nabyta lipodystrofia
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uogdlniona. U dwoch z tych chorych rozpoznano chtoniaka z obwodowych komérek T
w okresie przyjmowania produktu leczniczego Myalepta®. Obaj chorzy mieli uposledzong
odpornos¢ i istotne zaburzenia hematologiczne, w tym ciezkie zaburzenia szpiku kostnego,
przed rozpoczeciem leczenia. U dziecka otrzymujgcego produkt leczniczy Myalepta®,
u ktérego nie wystepowaly zaburzenia hematologiczne przed rozpoczeciem leczenia,

zgtoszono odrebny przypadek wystgpienia chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych (badania NIH 991265/20010769 oraz FHA101) odsetek przeciwciat
przeciwko lekowi w przypadku chorych z uogdlniong i czesciowg LD uczestniczacych
w badaniach i na podstawie dostepnych danych wynosit 88% (65 sposrod 74 chorych).
Dziatanie blokujgce reakcji zachodzacej pomiedzy metreleptyng a receptorem
rekombinowanej leptyny obserwowano w badaniu in vitro we krwi u wiekszosci chorych (98
sposrod 102 chorych, czyli 96%), jednak nie mozna byto wyraznie ustali¢ wptywu na
skuteczno$¢ metreleptyny. U 5 chorych z uogdlniong LD wystgpity powazne lub ciezkie
zakazenia, ktére byly tymczasowo powigzane z >80% aktywnoscig blokujgcg przeciwko
metreleptynie. Zdarzenia te obejmowaty: 1 epizod powaznego i ciezkiego zapalenia wyrostka
robaczkowego u 1 chorego, 2 epizody powaznego i ciezkiego zapalenia ptuc u chorych,
pojedynczy epizod powaznej i ciezkiej posocznicy oraz nie zagrazajgcego zyciu, ciezkiego
zapalenia dzigset u 1 chorego, a takze 6 epizodéw powaznej i ciezkiej posocznicy lub
bakteriemii oraz 1 epizod nie zagrazajgcego zyciu, ciezkiego zapalenia ucha u 1 chorego.
Jedno powazne i ciezkie zapalenie wyrostka robaczkowego byto tymczasowo powigzane
z aktywnoscig blokujgcg dziatanie skierowane przeciwko metreleptynie u chorego z czesciowa
LD, ktéry nie nalezat do podgrupy chorych z lipodystrofig czesciowg. Chociaz byty one
powigzane tymczasowo, nie jest mozliwe jednoznaczne potwierdzenie lub zaprzeczenie
bezposredniego zwigzku z leczeniem metreleptyng na podstawie obecnie dostepnych
dowoddw. U chorych z lipodystrofig, u ktorych wystepowaty aktywno$¢ blokujgca przeciwko

metreleptynie i rownoczesne zakazenia, uzyskano odpowiedz na standardowe leczenie.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia zgtaszano u 3,4% chorych z lipodystrofig leczonych
metreleptyng. Wszystkie przypadki zgtoszone w ramach badan klinicznych u chorych

z lipodystrofiag miaty przebieg tagodny lub umiarkowanie ciezki i w zadnych z nich nie
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przerwano leczenia. Wiekszo$¢ przypadkdow wystgpita w pierwszych 1-2 miesigcach po

rozpoczeciu leczenia.

Dzieci i mtodziez

W dwoch zakonczonych badaniach klinicznych (NIH 991265/20010769 oraz FHA101)
uczestniczyto 52 dzieci (4 w podgrupie chorych z lipodystrofig czesciowg i 48 z lipodystrofig
uogolniong) zakwalifikowanych i otrzymujgcych metreleptyne. Dostepne sg ograniczone dane
kliniczne dla dzieci w wieku ponizej 2 lat w grupie chorych z lipodystrofig uogdlniong i dzieci
w wieku ponizej 12 lat w grupie chorych z lipodystrofig czesciowa. Generalnie bezpieczenstwo

stosowania i tolerancja metreleptyny sg podobne u chorych dzieci i dorostych.

U chorych z lipodystrofig uogdélniong ogolna czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
byta podobna, niezaleznie od wieku. Powazne dziatania niepozgdane zgtaszano u 2 chorych,
nasilenie nadcisnienia tetniczego i rozwdj chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek.
U chorych z lipodystrofig czesciowa, ocena w grupach wiekowych jest ograniczona ze wzgledu
na matg liczebnos¢ proby. U dzieci i mtodziezy z podgrupy chorych z lipodystrofig czesciowg

nie zgtaszano zadnych dziatan niepozgdanych.
3.16.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2024 roku wskazano na nastepujgce specjalne ostrzezenia

i Srodki ostroznosci:

Ryzyko rozwoju przeciwciat neutralizujagcych endogenng leptyne i/lub produkt leczniczy

Myalept®

U dwdch chorych z uogodlniong lipodystrofig leczonych produktem leczniczym Myalept®
(ciezkie zakazenia, wzrost HbA1c i trojglicerydéw) i trzech chorych bez lipodystrofii, ktérzy
otrzymali produkt leczniczy Myalept®, zidentyfikowano przeciwciata przeciwko metreleptynie
o dziataniu neutralizujgcym in vitro na leptyne zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi
odpowiadajgcymi utracie aktywnosci endogennej leptyny i/lub utratg skutecznosci (nadmierny
przyrost masy ciata, rozwoj nietolerancji glukozy lub cukrzyca). Implikacje kliniczne zwigzane
z rozwojem przeciwciat przeciwmetreleptynowych o dziataniu neutralizujgcym nie sg obecnie
dobrze scharakteryzowane ze wzgledu na niewielkg liczbe doniesien. Konieczne moze byé

wykonanie testu na obecnos$¢ przeciwciat anty-metreleptynowych o dziataniu neutralizujgcym
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u chorych, u ktérych rozwinety sie ciezkie infekcje lub ktérzy wykazujg oznaki wskazujgce na

utrate skutecznosci leczenia metreleptyny.
Chtoniak

Podczas przyjmowania produktu leczniczego Myalept® odnotowano trzy przypadki chtoniaka
T-komoérkowego. Wszyscy trzej chorzy mieli nabytg uogolniong lipodystrofie. U dwoch z tych
chorych podczas otrzymywania produktu Myalept® rozpoznano chtoniaka z obwodowych
komérek T. Obaj chorzy mieli niedobdér odpornosci i znaczace nieprawidtowosci
hematologiczne, w tym ciezkie nieprawidtowosci szpiku kostnego przed rozpoczeciem
leczenia. Odrebny przypadek anaplastycznego chioniaka wielkokomérkowego odnotowano
u chorego otrzymujgcego metreleptyne, u ktérego przed leczeniem nie wystepowaty

nieprawidtowosci hematologiczne.

U chorych z nabytg uogdlniong lipodystrofig nieleczonych produktem Myalept® zgtaszano
zaburzenia limfoproliferacyjne, w tym chtoniaki. Nie ustalono zwigzku przyczynowego miedzy
leczeniem metreleptyng a rozwojem i/lub progresjg chioniaka. Nabyte lipodystrofie sg
zwigzane z chorobami autoimmunologicznymi, natomiast choroby autoimmunologiczne sg

zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem nowotworow ztosliwych, w tym chioniakéw.

Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Myalept®
u chorych z nabytg uogdlniong lipodystrofig i/lub z istotnymi zaburzeniami hematologicznymi
(w tym leukopenig, neutropenig, nieprawidtowosciami szpiku kostnego, chtoniakiem i/lub

powiekszeniem weziéw chionnych).

Hipoglikemia przy jednoczesnym stosowaniu insuliny i substancji pobudzajacych

wydzielanie insuliny

W celu zminimalizowania ryzyka hipoglikemii, u niektorych chorych moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki, w tym mozliwe znaczne zmniejszenie dawki insuliny lub lekéw
pobudzajgcych wydzielanie insuliny (np. pochodnych sulfonylomocznika). Podczas leczenia
produktem leczniczym Myalept® nalezy $cisle monitorowac stezenie glukozy we krwi u chorych
leczonych jednoczesnie insuling, szczegodlnie tych otrzymujgcych duze dawki lub leki

pobudzajgce wydzielanie insuliny (np. pochodne sulfonylomocznika).
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Autoimmunizacja

Leptyna odgrywa role w homeostazie uktadu odpornosciowego. Nabyte lipodystrofie sg
zwigzane z chorobami autoimmunologicznymi, w tym z autoimmunologicznym zapaleniem
watroby i btoniasto-proliferacyjnym zapaleniem ktebuszkéw nerkowych. U niektorych chorych
z nabytg uogolniong lipodystrofig leczonych produktem leczniczym Myalept® obserwowano
przypadki progresji autoimmunologicznego zapalenia watroby i blonowo-rozrostowego
ktebuszkowego zapalenia nerek (zwigzane z ciezkim biatkomoczem i niewydolnoscig nerek).
Nie ustalono zwigzku przyczynowego miedzy leczeniem metreleptyng a rozwojem i/lub
progresjg choroby autoimmunologicznej. Nalezy doktadnie rozwazy¢ potencjalne korzysci
i zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Myalept® u chorych z chorobami

autoimmunologicznymi.
Nadwrazliwos¢

Zgtaszano uogolniong nadwrazliwos¢ (np. anafilaksje, pokrzywke lub uogdiniong wysypke)
u chorych przyjmujgcych produkt Myalept®. Nalezy poinstruowaé chorego, aby niezwtocznie
zasiegnat porady lekarza w sprawie przerwania stosowania leku Myalept®, jesli wystapi reakcja

nadwrazliwo$ci.
Toksycznos¢ zwigzana z alkoholem benzylowym

Produkt leczniczy Myalept® po rozpuszczeniu w bakteriostatycznej wodzie do wstrzykiwan
zawiera alkohol benzylowy. Produkt leczniczy Myalept® nie zawiera $rodkéw konserwujgcych
po odtworzeniu w jatowej wodzie do wstrzykiwan. Jatowa woda do wstrzykiwan niezawierajgca
konserwantow jest zalecana do stosowania u noworodkow i niemowlagt. Konserwujgcy alkohol
benzylowy jest powigzany z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi i zgonami u dzieci,

szczegolnie u noworodkow i weczesniakow.
Program REMS

Produkt leczniczy Myalept® jest dostepny tylko w ramach programu ograniczonej dystrybucji
w ramach strategii oceny i ograniczenia ryzyka (REMS), zwanego programem Myalept®
REMS, ze wzgledu na ryzyko zwigzane z rozwojem przeciwciat przeciwko metreleptynie, ktére

neutralizujg endogenng leptyne i/lub produkt Myalept® oraz ryzyko wystapienia chtoniaka.
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Istotne wymagania programu obejmuja:

e lekarze muszg uzyska¢ certyfikat programu poprzez zapisanie sie i ukonczenie
szkolenia;
o apteki muszg posiada¢ certyfikat programu i wydawaé produkt leczniczy dopiero po

otrzymaniu formularza autoryzacji recepty Myalept® REMS dla kazdej nowej recepty.

3.16.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports, WHO UMC oraz AEMS

Informacje na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC oraz AEMS dotyczacych
zgtoszen zdarzen niepozgdanych, ktére mogg wystgpi¢ po zastosowaniu leku, nie muszg byé
bezposrednio zwigzane z jego stosowaniem. Zgtoszenie nie stanowi potwierdzenia
zwigzku przyczynowego miedzy produktem a zdarzeniem, a dane powinny by¢

interpretowane w szerszym kontekscie innych dostepnych informaciji.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen w bazie ADRReports nalezaty zdarzenia z kategorii:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, badania diagnostyczne, procedury chirurgiczne
i medyczne, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz zaburzenia metabolizmu

i odzywiania.

Najczes$ciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w bazie WHO byly: zaburzenia i stany
0golne w miejscu podania, badania diagnostyczne, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,
procedury chirurgiczne i medyczne, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, oraz zaburzenia

zotadka i jelit.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w bazie AEMS byly: zaburzenia i stany
0golne w miejscu podania, badania diagnostyczne, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,

zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Tabela 80.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
metreleptyng

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 23.08.2026 r.)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Badania diagnostyczne

Procedury chirurgiczne i medyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Baza WHO (data zbierania danych: 23.08.2026 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Procedury chirurgiczne i medyczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia zotadka i jelit

Baza AEMS (data zbierania danych w bazie: 24.08.2026 r.)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia zotadka i jelit

data przeszukania: 26.08.2026 r.
Opracowanie wtasne na podstawie WHO UMC 2026, ADRReports 2026, AEMS 2026
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
badang interwencje oraz komparator. W zwigzku z tym poréwnanie miedzy MET+BSC
wzgledem BSC zdecydowano sie przedstawic w oparciu o analize wynikow
pochodzacych z publikacji Cook 2021a, w ktérej poréwnano dane pochodzace od
chorych uczestniczgcych w badaniach klinicznych dla MET z danymi naturalnego
przebiegu LD kohorty chorych stosujgcych tylko BSC. W analizie poréwnawczej
autorzy publikacji zastosowali odpowiednie metody dopasowania chorych leczonych
i nieleczonych MET;

w analizie Cook 2021a dane z obu grup zbierane byly w sposdéb retrospektywny, jednak
dane dla chorych leczonych MET pochodzity od 105 chorych wigczonych do
jednoramiennego badania NIH 991265/20010769 przedstawionego szczegotowo
w niniejszej analizie. Z kolei dane dla kohorty chorych stosujgcych BSC pochodzity od
chorych zakwalifikowanych do badania Akinci 2019, ktore jest najwiekszym dostepnym
badaniem dotyczgacym naturalnego przebiegu lipodystrofii;

autorzy publikacji Cook 2021a podkreslili, ze w badaniach klinicznych MET
uczestniczyli chorzy z ciezszg lub bardziej zaawansowang postacig LD niz
w badaniach naturalnego przebiegu LD ze wzgledu na zastosowane kryteria wigczenia
do badan klinicznych. W analizie Cook 2021a zastosowano odpowiednie dopasowanie
chorych leczonych MET i stosujgcych BSC w celu zmniejszenia tych réznic. Jednak
nawet po dopasowaniu chorych, grupa leczona MET cechowata sie wiekszymi
nieprawidtowosciami w zakresie parametrow metabolicznych oraz powiktaniami
kardiologicznymi i chorobami nerek. Mimo to terapia MET wigzata sie¢ z 65%
zmniejszeniem ryzyka zgonu oszacowanym za pomocg modelu proporcjonalnego
hazardu Cox’a;

w analizie Cook 2021a dane wyodrebnione z dokumentacji medycznej chorych
nieleczonych wczesniej MET zawieraly istotne zdarzenia kliniczne od urodzenia,
podczas gdy dane wyodrebnione z dokumentacji chorych leczonych MET obejmowaty

gtdwnie zdarzenia kliniczne od poczgtku wigczenia do badania (a nie od daty
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wystgpienia pierwszych objawéw lub rozpoznania). Jest to zwigzane z metodologig
dostepnych badan wynikajgcg z faktu, iz lipodystrofia jest chorobg rzadka;

e chorzy biorgcy udziat w badaniach oceniajgcych terapie MET przeszli szereg badan,
ktére mogg wykraczac poza rutynowg praktyke kliniczng, takich jak biopsje watroby lub
echokardiogramy wykonywane na potrzeby badania klinicznego. Dopasowanie
chorych wymagato uwzglednienia potencjalnie istotnych réznic demograficznych
i klinicznych miedzy kohortami, a takze okre$lenia momentu w ciggu zycia chorego
nieleczonego wczeéniej MET, ktéry odpowiadat optymalnemu dopasowaniu do
kazdego chorego leczonego MET w momencie rozpoczecia leczenia;

o wsrdéd chorych nieleczonych MET dane dotyczace stosowanego leczenia
wspomagajgcego dostepne byty tylko dla 89 (38,7%) z 230 chorych. Dane byty wiec
niewystraczajgce, aby przeprowadzi¢ dalsze analizy. Ograniczenie to wynika z niskiej
czestosci wystepowania lipodystrofii oraz braku dostepnosci bardziej szczegétowych
badan dotyczacych naturalnego przebiegu choroby. Niemniej jednak zgodnie
z wytycznymi klinicznymi w ramach BSC stosowane sg standardowo leki
przeciwcukrzycowe, insulina oraz leki hipolipemizujace;

e cze$¢ badan (Javor 2005, Javor 2005a, Vatier 2016) wigczonych do analizy badan
jednoramiennych cechowata sie bardzo matg liczebnoscig populacji, lecz ze wzgledu
na fakt, iz LD jest chorobg rzadkg zdecydowano sie witgczy¢é badania, w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych;

e w niektérych badaniach wtgczonych do analizy badan jednoramiennych wynikéw nie
przedstawiono w podziale na populacje GLD i PLD, jednak w badaniu gtéwnym NIH
991265/20010769 wyniki zostaty przedstawione oddzielnie dla chorych na lipodystrofie
uogdlniong i czesciowa;

e w badaniu NIH 991265/20010769 odnotowano stosunkowo wysokg utrate chorych:
34,8% w populacji GLD i 36,6% w populacji PLD, nalezy jednak zauwazy¢, ze dotyczyta
ona 14-letniego okresu obserwacji. Ponadto, wsrod najczestszych powodow utraty
chorych zbadania wymieniano przejscie do innych badan z MET oraz
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich. Nalezy jednak pamietac, iz LD nie nalezy do
choréb wystepujgcych czesto i badania przeprowadzane sg na grupach o relatywnie
nieduzej liczebnosci, stad tez utrata nawet niewielkiej liczby chorych moze skutkowac

wysokim odsetkiem w stosunku do liczebnosci catej badanej grupy;
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o kryteria wilgczenia do badania NIH 991265/20010769 obejmowaty wystgpienie
uchorych co najmniej 1 zaburzenia metabolicznego: cukrzycy (wg kryteriéw
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2007 r.), stezenia insuliny na
czczo >30 pj./ml lub poziomu tréjglicerydéw na czczo >200 mg/dl (>2,26 mmol/l).
Zgodnie z wytycznymi ADA z 2007 roku w celu rozpoznania cukrzycy konieczne jest
spetnienie 1 z nastepujgcych kryteriéw: objawy cukrzycy i glikemia przygodna =200
mg/dl (= 11,1 mmol/l), FPG 2126 mg/dl (27,0 mmol/l) lub glikemia w 120. minucie OGTT
2200 mg/dl (11,1 mmol/l) [ADA 2007]. W programie lekowym natomiast jedno
z kryteridow to cukrzyca rozpoznawana na podstawie HbA1c 26,5%. Kryteria okreslone
w programie lekowym sg zgodne z kryteriami zdefiniowanymi w najnowszych
wytycznych ADA 2020 oraz bazujgcych na nich wytycznych PTD 2021, w ktérych jako
kryterium rozpoznania cukrzycy dodano HbA1C 26,5%. W zwigzku z tym populacja
w badaniach moze w niewielkim stopniu rézni¢ sie od wnioskowanej populacji. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w badaniu NIH 991265/20010769 analiza podgrup wedtug
parametrow metabolicznych na poczatku badania wykazata, ze u chorych z ciezszymi
nieprawidtowosciami w wyjsciowych parametrach HbA1c/TG odnotowano wiekszg
redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowych;

e badanie gtéwne NIH 991265/20010769 oraz wiekszos¢ badan wigczonych do analizy
badan jednoramiennych przeprowadzone zostaty w 1 o$rodku US National Institutes
of Health. Nalezy jednak zauwazy¢, ze jest to osrodek specjalizujgcy sie w leczeniu
lipodystrofii, a chorzy pochodzili z réznych krajow: Stanéw Zjednoczonych, Belgii,
Niemiec, Wtoch, Litwy, Hiszpanii, Zjednoczonego Krolewska, Turcji, Albanii, Izraela,
Serbii, Argentyny, Kanady, Indii, Madagaskaru, Pakistanu, Peru i Arabii Saudyjskie;j;

e do analizy wigczono badania niezaslepione, jednak biorgc pod uwage specyfike

ocenianej interwencji, przeprowadzenie badan zaslepionych bytoby trudne.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo metreleptyny+BSC
wzgledem BSC w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong

i czesciowa lipodystrofia.

Poréwnanie MET+BSC wzgledem BSC

Porownanie posrednie ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne obarczone jest ryzykiem
btedu. W przypadku lipodystrofii populacja chorych stosujgcych MET w ramach badan
klinicznych jest w wiekszym stopniu obcigzona powikfaniami LD niz populacja z kohorty
z naturalnym przebiegiem choroby, ale w zwigzku z tym uzyskane wyniki mozna uznac¢ za

konserwatywne.

W zwigzku z tym, ze brak jest randomizowanych badan klinicznych w populacji chorych
z lipodystrofig porownanie miedzy MET+BSC wzgledem BSC zdecydowano sie przedstawic
w oparciu o analize z publikacji Cook 2021a, w ktérej porownano dane pochodzgce od chorych
uczestniczgcych w badaniach klinicznych MET z danymi naturalnego przebiegu LD kohorty
chorych stosujgcych tylko BSC. Dane z obu grup zbierane byty w sposéb retrospektywny.
Chorzy otrzymujgcy MET uczestniczyli w jednoramiennych badaniach klinicznych
NCT00005905/NCT00025883 przedstawionych w ramach niniejszego raportu. Dodatkowo
7 chorych uwzglednionych w publikacji Cook 2021a uczestniczyto w badaniu
krotkookresowego efektu MET (NCT01778556). Chorzy z kohorty naturalnego przebiegu
lipodystrofii byli leczeni zgodnie z ich stanem klinicznym oraz obowigzujgcymi standardami

terapeutycznymi danego osrodka.

Chorych z kohorty stosujgcej MET oraz chorych z grupy kontrolnej dopasowano do siebie przy
uwzglednieniu parametréw dotyczacych charakterystyki demograficznej oraz przebiegu LD.
Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach klinicznych czesciej uczestniczg chorzy z ciezszym
przebiegiem choroby, nawet po dopasowaniu chorych, grupa leczona MET cechowata sie
wiekszymi nieprawidtowosciami w zakresie parametréw metabolicznych oraz powiktaniami

kardiologicznymi i chorobami nerek.

Czas do wystgpienia zgonu w populacji ogdlnej oszacowano metodg Kaplana-Meiera.

W analizie nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czasie do wystgpienia zgonu miedzy
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chorymi leczonymi metreleptyng w poréwnaniu z grupg dopasowanych chorych nieleczonych
MET (p=0,2). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w analizie tej nie uwzgledniono rdéznic w wyjsciowe;j

charakterystyce chorych odnotowanych miedzy obydwoma grupami.

Zgodnie z wynikami modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a po dostosowaniu wzgledem
innych zmiennych [tj. rodzaju lipodystrofii (GLD i PLD), wieku, stezenia tréjglicerydow,
podwyzszonego stezenia HbA1c, wystgpienia =1 epizodu zapalenia trzustki oraz
wystepowania powiktan kardiologicznych lub chordb nerek] terapia MET wigzata sie z 65%
zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR: 0,348, 95% CI: 0,134; 0,900; p=0,029).

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci majgcg na celu ocene wptywu kluczowych
zatozen przyjetych w niniejszym badaniu na jego wyniki. Wyniki badania nie byly wrazliwe na
zmiane gtéwnych parametréw dotyczgcych metodologii zastosowanej w celu dopasowania
chorych, kryteriow wigczenia i wykluczenia chorych, ani sposobu grupowania wynikow
klinicznych. Oszacowanie za pomocg modelu Cox’a wptywu terapii metreleptyng na ryzyko
zgonu nie byto istotne statystycznie tylko w 1 na 14 scenariuszy testowanych w ramach analizy
wrazliwosci. W przypadku gdy punkt odciecia dla podwyzszonego HbA1c okreslono na

poziomie 28,5% (26,5% w analizie gtdwnej).

Terapia MET wigzata sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka zgonu u chorych na LD,
pomimo ciezszego przebiegu LD w kohorcie chorych leczonych MET w poréwnaniu z grupg
kontrolng stosujgcg BSC. Wyniki badania potwierdzajg teze, ze poprawa parametréw
metabolicznych  wykazana we  wczesniejszych  badaniach  klinicznych MET

najprawdopodobniej wptywa na poprawe przezycia chorych na LD.
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Ocena skutecznosci MET

Populacja GLD

Wsréd chorych na GLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng
statystycznie i klinicznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych kontroli glikemii
i hipertrojglicerydemii, o czym $wiadczy redukcja $redniej wartosci HbA1c o -2,2% oraz
stezenia tréjglicerydéw na czczo o -10,2 mmol/l w populacji FAS. Podobne wyniki odnotowano
w populacji CFAS. W populacji chorych stosujagcych MET odnotowano réwniez istotng
statystycznie redukcje poziomu FPG zaréwno w populacji FAS (z poziomu 10,2 do 7,0 mmol/l),
jak i w populacji CFAS (z 9,9 do 7,4 mmol/l).

W populacji chorych na GLD istotng statystycznie $rednig zmiane wzgledem wartoSci
poczatkowych dla HbA1c, TG i FPG wykazano po 6, 12, 24, 36 i 48 miesigcach (bez utraty
skutecznoéci w czasie trwania badania). Wedtug autoréw badania MET wptywa na istotng
klinicznie i statystycznie redukcje parametrow metabolicznych. Wyniki analizy MMRM
wskazujg na istotng zmiane HbA1c (-1,4%), FPG (-2,1 mmol/l) oraz tréjglicerydéw na czczo

(-22,4%) wzgledem wartosci poczatkowej dla wszystkich chorych i analizowanych wizyt.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Brown 2018 w populacji FAS u wysokiego
odsetka chorych osiggnieto docelowa redukcje stezenia HbA1c lub trojglicerydéw w czasie 12
mies./LOCF. U okoto 80% chorych z GLD wystgpita istotna klinicznie 21% redukcja HbA1c lub
230% redukcja stezenia tréjglicerydow na czczo, za$ u okoto 66% chorych osiggnieto 22%
redukcje HbA1c lub 240% redukcje stezenia trojglicerydéw na czczo. Dane te byly spdjne
takze w przypadku populacji CFAS.

Populacja PLD

U chorych na PLD leczonych MET po 12 miesigcach terapii zaobserwowano istotng
statystycznie i klinicznie redukcje $redniej warto$ci HbA1c o -0,5%. W publikacji Oral 2019
wskazano, ze poniewaz uzyskano skrajnie odstajgcy wynik dla 1 chorego (p6zniej utracony
z badania z powodu nieprzestrzegania zalecen) wyniki TG na czczo wykazaty niewielki Sredni
procentowy wzrost miedzy poczatkiem a miesigcem 12 / LOCF. W przypadku wykluczenia
danych odstajgcych stezenie TG na czczo zmniejszyto sie o0 20,8%, ze Sredniej 12,5 mmol/l
na poczatku badania do 5,4 mmol/l w 12. miesigacu/LOCF. Wynik byt istotny statystycznie.

W populacji chorych na PLD zaobserwowano redukcje $sredniego poziomu FPG 0 6,1%, z 8,8
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mmol/l na poczgtku badania do 7,5 mmol/ | w 12. miesigcu/LOCF, jednak nie byta ona istotna
statystycznie. W populacji CFAS réwniez zaobserwowano redukcje HbA1c, TG i FPG miedzy

poczatkiem badania, a 12. miesigcem/LOCF, jednak zmiany nie byly istotne statystycznie.

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Oral 20719 w populacji FAS u okoto 51% chorych
z PLD wystgpita istotna klinicznie 21% redukcja HbA1c lub 230% redukcja stezenia
trojglicerydéw na czczo, zas u okoto 32% chorych osiggnieto 22% redukcje HbA1c lub 240%

redukcje stezenia tréjgliceryddw na czczo.

Uzupetniajagca analiza skutecznosci MET

Dodatkowg ocene skutecznosci MET przeprowadzono na podstawie szerokiego zakresu
badan jednoramiennych: FHA101 (Ajluni 2016), Akinci 2021a, Alfadhel 2026, Brown 2017,
Ebihara 2025, Javor 2005, Javor 2005a, Lee 2019, Mosbah 2022, Simha 2012, Safar Zadeh
2013, Vatier 2016 i Vieira 2022.

U chorych z GLD stosowanie metreleptyny wigzato sie z poprawa kontroli glikemii. Istotne
statystycznie zmniejszenie wartoéci HbA1c i stezenia FPG obserwowano po 12 i 24
miesigcach leczenia. W badaniu Javor 2005 u chorych z GLD $rednie stezenie TG obnizyto

sie 0 okoto 63%.

W lipodystrofii czesciowej w badaniu Lee 2019 istotng redukcje wartosci HbA1c i stezenia FPG
wykazano po 12 i 24 miesigcach terapii. Zmiany tych parametrow oceniane po 6 miesigcach
w badaniu Simha 2012 nie osiggnely istotnosci statystycznej, co moze wskazywac, ze byt to
zbyt wczesny moment na ocene skutecznosci leczenia. W badaniu Akinci 2021a po 12

miesigcach odnotowano natomiast istotne zmniejszenie stezenia TG.

W analizach prowadzonych bez podziatu ze wzgledu na typ lipodystrofii istotng poprawe
warto$ci HbA1c oraz stezen FPG i TG wykazywano w punktach czasowych od 6,6 do 25,8
miesigca w badaniach Javor 2005a, Brown 2017 i Safar Zadeh 2013. Odmienne wyniki
uzyskano w badaniu Vatier 2016, w ktérym zmiany stezen FPG, LDL i HDL nie byly istotne

statystycznie.

W catej populacji pediatrycznej istotne statystycznie zmniejszenie wartosci HbA1c oraz stezen

TG i FPG utrzymywato sie zaréwno po 12, jak i po 61 miesigcach leczenia metreleptyna.
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W badaniu Ebihara 2025 u wiekszosci chorych poprawe wartosci HbA1c i stezenia TG
obserwowano juz po 2 miesigcach, a uzyskany efekt utrzymywat sie przez 7 lat. W punktach
czasowych obejmujgcych 1., 2. i 3. rok terapii redukcja stezenia TG byta wieksza u chorych

z lipodystrofig uogélniong niz czesciowa.

W badaniu Alfadhel 2026 odpowiedz kliniczng, definiowang jako zmniejszenie wartosci HbA1c
0 =1 punkt procentowy, uzyskato 46,7% chorych po okoto 24 miesigcach oraz 26,7% chorych
obserwowanych przez ponad 3 lata. Redukcje stezenia TG o 230% odnotowano odpowiednio
u 61,5% i 69,2% chorych.

Ponadto w analizie przedstawiono wyniki badania Mosbah 2022, obejmujgcego najwiekszag
kohorte chorych leczonych MET w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej (N=47). Wyniki
badania, uwzgledniajgcego dane wszystkich chorych z lipodystrofig leczonych MET we Francji

w latach 2009 — 2020, potwierdzajg wyniki uzyskane w ramach badan klinicznych.

W badaniu Brush 2024 wykazano, ze rozpoczecie stosowania metreleptyny u chorych
z uogolniong lipodystrofia przed wystgpieniem klinicznie istotnej choroby metaboliczne;j

skutkowato lepszg dtugoterminowg kontrolg cukrzycy, biatkomoczu i hipertréjglicerydemii.

W badaniu Vieira 2022 przeprowadzonym wsréd chorych z PLD, ktérzy rozpoczeli leczenie
MET, odnotowano redukcje Sredniego wyniku skali depresji Becka. Wyrazna zmiana byta
widoczna juz po tygodniu stosowania MET i utrzymywata sie po 3 miesigcach stosowania
terapii. Rozpoczecie leczenia metreleptyng u chorych z lipodystrofia szybko prowadzito do
redukcji zgtaszanych objawow depresyjnych. Wyniki badania sugerujg, ze metreleptyna moze

wykazywac silne dziatanie przeciwdepresyjne u chorych z hipoleptynemia,

Ocena bezpieczenstwa MET

W badaniu NIH 991265/20010769 podczas 14 letniego okresu obserwacji odnotowano
3 zgony w populacji chorych na ogéing LD i 1 zgon wsréd chorych na czesciowg LD. Zaden
ze zgonow nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem. Wystgpienie ciezkiego dziatania
niepozadanego raportowano u 3 chorych z GLD. Dziatania niepozgdane odnotowano u 48,5%
chorych na GLD i 19,5% chorych z PLD, przy czym najczesciej wystepowaty: hipoglikemia,
zmeczenie oraz zmniejszenie masy ciata. Ciezkie TEAE raportowano u 34,8% chorych z GLD
i 24,4% chorych z PLD. Natomiast wystgpienie TEAE zaobserwowano u 89,4% w populacji
chorych z GLD i 85,4% w kohorcie chorych z PLD. Najcze$ciej wystepujgce zdarzenia
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niepozadane w badaniu byty spdjne z oczekiwanym efektem dziatania MET i obejmowalty

zmniejszenie masy ciata, hipoglikemie i zmniejszony apetyt.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa MET
Terapia MET byta dobrze tolerowana zaréwno w populacji chorych z GLD, jak i chorych z PLD.

Wsrod chorych pediatrycznych TEAE ogdtem odnotowano u 41,5% chorych, przy czym
najczesciej wystepowaty: utrata apetytu lub/i spadek masy ciata u 24,5% chorych, hipoglikemia

u 7,5% chorych oraz zmeczenie u 5,7% chorych.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczehstwa dla metreleptyny wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Myalepta®, dokumentu FDA oraz baz danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozagdanych lekéw ADRReports, WHO UMC i AEMS.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Myalepta® wskazano, ze najczestsze dziatania
niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych produktu Myalepta® obejmowaty

hipoglikemie (14%) i zmniejszenie masy ciata (17%).

Do najczesciej zgtaszanych zdarzen raportowanych zaréwno w bazie WHO UMC, jak i w bazie
ADRReports oraz AEMS wsrod chorych otrzymujgcych produkt leczniczy Myalepta® nalezaty
zdarzenia z kategorii: zaburzenia i stany ogdélne w miejscu podania, badania diagnostyczne,
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, procedury chirurgiczne i medyczne, zaburzenia

metabolizmu i odzywiania, oraz zaburzenia zotgdka i jelit.
Whioski

Analiza skutecznosci metreleptyny+BSC wzgledem BSC wykazata znamienng przewage
badanej interwencji dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Analiza profilu bezpieczenstwa
metreleptyny wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z komparatorem jest porownywalna. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania
metreleptyny i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jej zastosowaniem,

mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu

leczniczego Myalepta® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za jedyng opcje dostepng




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NMARTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 257
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
enenanma mess — analiza kliniczna

obecnie w terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych

Z uogolniong i czesciowa lipodystrofig.
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6. Dyskusja

Wyniki porownan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng
przewage skutecznosci metreleptyny wzgledem BSC. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu analizowanej interwencji pozwala ponadto wnioskowac, iz
profil bezpieczenstwa MET jest akceptowalny. Dodatkowo korzysci klinicznie znaczgco
przewyzszajg ryzyko wynikajgce z jej stosowania. Jest to szczegodlnie istotne, biorgc pod

uwage niezaspokojong potrzebe leczniczg wystepujacg wsrdd chorych na lipodystrofie.

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybiorczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania odnaleziono trzy
zakonczone, nieopublikowane badania kliniczne majgce na celu okreslenie bezpieczenstwa
i skutecznosci metreleptyny w fagodzeniu zaburzen metabolicznych u chorych ze wszystkimi
postaciami lipodystrofii. Oceniono, ze ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z opdznionym
publikowaniem wynikow badan (ang. time lag bias) lub btedu publikacji (ang. publication bias)

jest niskie.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na poprawnie zaprojektowanym badaniu jednoramiennym NIH 991265/20010769
obejmujgcym populacje chorych na lipodystrofie uogdlniong i czesciowg oraz publikacji
Cook 2021a, w ktdrej wyniki chorych z badania NIH 991265/20010769 zestawiono z wynikami
chorych, ktérzy stosowali jedynie BSC z badania naturalnego przebiegu lipodystrofii opartego
na dokumentacji medycznej. Wyniki po leczeniu MET poréwnano z grupg kontrolng, z ktorej
chorych dopasowano w stosunku 1:1 pod wzgledem najwazniejszych czynnikow, tj. wiek, pteé,
rozpoznanie LD (GLD lub PLD), liczba narzadéw (serce, watroba, nerki) z zaobserwowang
nieprawidtowoscig oraz podwyzszony poziom HbA1c (26,5%). Jednak nawet po dopasowaniu
chorych, grupa leczona MET cechowata sie wiekszymi nieprawidtowosciami w zakresie

parametrow metabolicznych oraz powiktaniami kardiologicznymi i chorobami nerek. Mimo to
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terapia MET wigzata sie z 65% zmniejszeniem ryzyka zgonu oszacowanym za pomocg
modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a. W przypadku choroby rzadkiej jakg jest réwniez
lipodystrofia, szerokie rozprzestrzenienie geograficzne chorych oraz niewielka liczba lekarzy
posiadajgcych doswiadczenie w postepowaniu z chorobg uniemozliwia zaprojektowanie
badania z grupg kontrolng o wysokiej liczebnosci. Dlatego tez zbieranie danych w formie
rejestru opisujgcego naturalny przebieg choroby, pozwala w petniejszy sposéb na opis profilu
choroby, postepowania terapeutycznego oraz postepu choroby. Biorgc pod uwage wszystkie

powyzsze dane uznano, ze wiarygodnosé wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wyniki dotyczgce wyzszej skutecznosci MET w porownaniu z BSC potwierdzajg dane
pochodzgce z najnowszych doniesien naukowych, w tym abstraktu konferencyjnego
Shenyan 2021, w ktérym dokonano analizy poréwnawczej chorych leczonych MET w ramach
badania NIH 991265/20010769 z kohortg chorych z naturalnym przebiegiem lipodystrofii.
W dopasowaniu chorych leczonych MET i stosujgcych BSC uwzgledniono 3 zmienne: wiek,
pte¢ i typ lipodystrofii. Istotny statystycznie skorygowany efekt leczenia zostat oszacowany dla
zmiany HbA1c (-1,52%, p<0,001), trojglicerydéw (-915 mg/dl, p<0,001), AIAT (-44 U/,
p<0,001), AspAT (-28 U/l, p<0,001) i epizodéw zapalenia trzustki (OR: 0,94, p=0,01) dla
metreleptyny w poréwnaniu z BSC. Wyniki te potwierdzajg wyrazny korzystny wptyw MET na

parametry metaboliczne [Shenyan 2021].

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zaréwno eksperymentalne badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne
przeprowadzone na duzej i roznorodnej populacji chorych. Ponadto stwierdzono, iz dane
uzyskane w badaniach eksperymentalnych pokrywajg sie z wynikami przedstawionymi
w badaniach obserwacyjnych, co pozwala wnioskowa¢ o ich wysokiej wiarygodnosci.
W raporcie uwzgledniono wszystkie dostepne dane kliniczne dla interwencji badanej
w populacji docelowej, dlatego tez badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za

reprezentatywna, a wyniki kohcowe mogg miec odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W niektorych chorobach rzadkich, takich jak lipodystrofia, nalezy wzig¢ pod uwage trudnosci
w przeprowadzeniu badan eksperymentalnych o wysokiej jakosci, tj. randomizowanych badan
klinicznych z grupg kontrolng, stanowigcych obecnie ztoty standard badan. W sytuac;ji, w ktorej
liczebnos¢ chorych jest niewielka, przeprowadzanie badanh klinicznych z grupg kontrolng

placebo, jest w duzym stopniu utrudnione oraz wydaje sie wysoce nieetyczne. Réwniez ze
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strony chorych, znacznie bardziej pozadane jest jak najszybsze wdrozenie, nawet potencjalnie
skutecznej terapii, tak aby zapewni¢ choremu szanse na uzyskanie poprawy klinicznej.
W zwigzku z powyzszym, dostepne badania kliniczne najczesciej konstruowane sg jako
badania jednoramienne lub uwzgledniajgce historyczng grupe kontrolng z naturalnym

przebiegiem choroby [Kempf 2017].

Warto dodac, iz w przypadku badan klinicznych z grupg kontrolng placebo odnoszacych sie
do populacji docelowej oraz ocenianej technologii, konieczne bytoby stosowanie iniekcji

podskornych u wszystkich chorych, w tym tych, ktérzy nie otrzymywaliby aktywnego leczenia.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono trzy opracowanie wtérne
spetniajgce kryteria interwencji i populacji. Celem przegladu Gupta 2017 byto podsumowanie
dostepnych informacji dotyczacych klinicznych i metabolicznych cech lipodystrofii w populacji
pediatrycznej, oméwiono takze zwigzek wynikow metabolicznych z réznymi interwencjami,
wtym z metreleptyng. Wedtug autoréow publikacji, aby okresli¢ wptyw metreleptyny na
zachorowalno$¢ i Smiertelnoé¢, a takze dtugoterminowe bezpieczehstwo i skutecznos$¢ w tej
populacji, konieczne jest ciggte gromadzenie danych na temat chorych pediatrycznych
leczonych metreleptyng. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane przedstawione w przegladzie
pochodzity z przeszukiwania przeprowadzonego do 31 sierpnia 2015 r. W niniejszej analizie
uwzgledniono natomiast dane z badania populacji pediatrycznej opublikowanego w 2017 roku
[Brown 2017].

Wyniki przegladu Semple 2023 oraz Rodriguez 2014 wykazaly, iz leczenie metreleptyng
wigzato sie z poprawg kontroli metabolicznej w lipodystrofii, w tym skutkowato redukcja
stezenia hemoglobiny glikowanej, trojglicerydow i BMI. Podczas leczenia metreleptyng

zgtoszono tylko jedno zdarzenie niepozadane (hipoglikemig).

Bardzo rzadkie wystepowanie choroby ogranicza ilos¢ dostepnej literatury naukowej. Obecnie
opublikowane sg tylko jedne wytyczne kliniczne opisujgce przyjete standardy postepowania
w LD. Opublikowane w 2016 roku przez zagraniczng organizacje Pediatric Endocrine Society
wytyczne zostaty opracowane przez ekspertéw klinicznych z towarzystw endokrynologicznych
z catego sSwiata. Zgodnie z wytycznymi metreleptyna jest obecnie jedynym lekiem
zatwierdzonym w leczeniu LD. Metreleptyna jest leczeniem pierwszej linii w przypadku

zaburzen metabolicznych i endokrynologicznych u chorych na GLD. Mozna rozwazy¢ jej
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zastosowanie w zapobieganiu chorobom wspétistniejgcym u dzieci, a takze u chorych

z czesciowg LD i ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi [PES 2016].

Whioski autorow wiaczonych opracowan wtérnych oraz wytycznych klinicznych sag
zblizone oraz spodjne z wnioskami analitykéw w ramach przeprowadzonego przegladu

systematycznego.

W przypadku braku zastosowania odpowiedniej terapii, rokowania chorych na LD sag
niekorzystne, a przyczyny przedwczesnej Smiertelnosci chorych obejmujg gtdwnie marskos¢
watroby, powikfania sercowo-naczyniowe, zapalenie trzustki, schytkowg niewydolnos¢ nerek
oraz posocznice. W celu zmniejszenia negatywnego wptywu hiperglikemii i dlugoterminowych
powikfan zwigzanych z cukrzycg, istotna jest poprawa kontroli glikemii. Kluczowa jest takze
redukcja pozioméw trojgliceryddw, 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 uogolniong
LD, ktérzy cierpig na hiperfagie, wynikajacg z bardzo niskiego poziomu leptyny. Dodatkowym
obcigzeniem dla chorych sg zmiany w wyglgdzie fizycznym spowodowane lipodystrofig, ktére

mogg powodowac stres psychiczny i fizyczny dyskomfort [Brown 2018, Araujo-Vilar 2019].

U chorych z lipodystrofig oraz towarzyszgcg cukrzycg i/lub hipertrojglicerydemig obecnie
dostepne terapie obejmujg modyfikacje diety (niskokaloryczna, niskottuszczowa
i niskoweglowodanowa) oraz interwencje farmakologiczng z  uzyciem  lekéw
hipoglikemizujgcych oraz lekdw zmniejszajgcych stezenie lipidow we krwi. Chorzy
z fagodniejszymi zaburzeniami metabolicznymi mogg by¢ skutecznie leczeni takimi terapiami
na poczatku procesu chorobowego. Jednak choroba postepuje i osoby z ciezszymi
nieprawidtowosciami czesto nie reagujg na te terapie ze wzgledu na gteboki charakter
lezgcych u ich podstaw nieprawidtowosci, zwtaszcza w przypadku ciezkiej insulinoopornosci
lub znacznie podwyzszonego poziomu trojglicerydow. Co wiecej, konwencjonalne terapie nie
rozwigzujg problemu podstawowego niedoboru leptyny i dlatego istnieje niezaspokojona
medyczna potrzeba terapii, ktdéra koryguje podstawowg patofizjologie stanu lipodystroficznego

i skutecznie poprawia zaburzenia metaboliczne u tych chorych [EMA 2018].

Leptyna jest hormonem produkowanym gtéwnie w tkance ttuszczowej i sygnalizuje stan rezerw
energetycznych. Poziom krgzgcej w organizmie leptyny jest proporcjonalny do ilosci tkanki

ttuszczowej. Metreleptyna imituje fizjologiczne dziatanie leptyny poprzez wigzanie i aktywacje
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ludzkiego receptora leptyny, prowadzac do poprawy parametrow metabolicznych
i zmniejszenia hiperfagii. Metreleptyna zmniejsza stezenie trojglicerydéw i innych lipidéw
u chorych na LD, redukujgc tym samym ich akumulacje w tkankach, takich jak watroba
i mieSnie, oraz tagodzac ciezkg insulinooporno$¢ [ChPL Myalepta®, EMA 2018,
Meehan 2016].

W badaniach Kklinicznych wykazano, ze metreleptyna wplywa na poprawe zaburzen
metabolicznych zwigzanych z niedoborem leptyny u chorych z lipodystrofig, tj. zmniejsza
poziom HbA1c i tréjglicerydow. Zmiana HbA1c byta zgodna z poprawg wrazliwosci na insuline,
a klinicznie i statystycznie istotng poprawe uzyskano w gtéwnym badaniu zaréwno dla chorych
z GLD, jak i PLD. W obu grupach chorych odnotowano rowniez klinicznie i statystycznie istotng
poprawe hipertréjglicerydemii. Analiza podgrup wedtug parametréw metabolicznych na
poczatku badania wykazata, ze u chorych z ciezszymi nieprawidtowosciami w wyjsciowych
parametrach HbA1¢/TG odnotowano wiekszg redukcje w stosunku do wartosci wyjsciowych
[EMA 2018].

Istotnym aspektem interpretacji wynikow jest réwniez moment przeprowadzenia oceny
odpowiedzi na leczenie. Chociaz poprawa niektérych parametrow moze by¢ widoczna juz
w pierwszych miesigcach terapii, w wiekszosci badan statystycznie istotne zmniejszenie
wartosci HbA1c oraz stezenia glukozy na czczo wykazywano po 12 i 24 miesigcach
stosowania MET. Ocena po 6 miesigcach moze zatem nie odzwierciedla¢ petnego efektu
metabolicznego i prowadzi¢ do przedwczesnego uznania terapii za nieskuteczng. W swietle
dostepnych danych bardziej uzasadnione wydaje sie przeprowadzanie oceny skutecznosci

leczenia w programie lekowym po 12 miesigcach.

Za przyjeciem takiego terminu przemawia réwniez trwatosC¢ uzyskiwanej odpowiedzi.
W badaniu Ebihara 2025 poprawa wartosci HbA1c i stezenia triglicerydoéw utrzymywata sie na
stabilnym poziomie przez okres obserwacji wynoszgcy do 7 lat. Z kolei ponad 20-letnia
obserwacja dwoch kobiet z wrodzong uogdlniong lipodystrofig typu 1 wykazata dtugotrwate
utrzymywanie sie poprawy kontroli glikemii i hipertriglicerydemii oraz znacznego ograniczenia
zapotrzebowania na insuline. Leczeniu towarzyszyty takze korzystne zmiany w zakresie
nastepstw niedoboru leptyny, obejmujgce wystgpienie cykli menstruacyjnych i mozliwos¢
zajscia w cigze. U jednej z chorych stwierdzono przeciwciata przeciwlekowe o aktywnosci

neutralizujgcej, jednak nie zaobserwowano zwigzanego z nimi istotnego klinicznie
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zmniejszenia skutecznosci MET. Mimo ograniczeh wynikajgcych z przedstawienia jedynie
dwoch przypadkéw obserwacja ta wskazuje, ze korzysci metaboliczne zwigzane z leczeniem

moga utrzymywac sie przez ponad dwie dekady [Van der Borght 2026].

Wiekszos¢ zaobserwowanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wynikata
z charakteru leczenia i choréb wspdtistniejacych w populacji docelowej. Czestosé
wystepowania zdarzeh niepozadanych specjalnego zainteresowania, takich jak zdarzenia
immunogenne, hipoglikemia, chtoniaki T-komdrkowe i reakcje w miejscu wstrzykniecia, byta
na ogét niska. Badania wykazaty bardzo matg liczbe powaznych zdarzen niepozgdanych, ktére

mozna uznac¢ za zwigzane z leczeniem [EMA 2018].

W analizie post hoc badania NIH 991265/20010769 wptywu réwnoczesnego stosowania lekéw
na zmiany metaboliczne po podaniu metreleptyny stwierdzono, ze chorzy z lipodystrofig
przyjmujgcy jednoczesénie leki na cukrzyce lub hipertréjglicerydemie mieli wyzsze wyjsciowe
wartosci HbA1c i trojgliceryddw. Ta obserwacja wyzszych wyjsciowych wartoSci
laboratoryjnych wsréd osob przyjmujgcych jednoczesnie leki sugeruje, ze obecny standard

opieki nie zapewnia odpowiedniej kontroli metabolicznej lipodystrofii [Adamski 2021].

W analizie post hoc dokonano pomiaru stosowania lekéw w 14 miesigcu badania, a zatem po
zniesieniu ograniczen w protokole badania dotyczgcych zmian w dawkowaniu lekow.
U wiekszosci uczestnikdw badania zaobserwowano, ze dawkowanie lekéw pozostato na
statym poziomie lub zostato zmniejszone. Wynik ten potwierdza, ze metreleptyna odgrywa role
w kontrolowaniu metabolicznych objawéw lipodystrofii. Wyniki analizy post hoc wykazaty, ze
u chorych leczonych metreleptyng obserwowano istotng statystycznie poprawe parametrow
metabolicznych w réznych podgrupach (GLD, PLD, PLD z ciezkimi powiktaniami
metabolicznymi) po skontrolowaniu wyjsciowego stosowania leczenia wspomagajgcego
[Adamski 2021].

Metreleptyna spetnia niezaspokojong potrzebe, polegajaca na zapewnieniu pojedynczej
terapii, zdolnej do kontrolowania zaburzen metabolicznych, ktérych nie mozna skutecznie

kontrolowac za pomocg istniejgcych metod leczenia [Rodriguez 2015].

Podsumowujac, powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna
pozwolitaby na dostep do jedynego, zarejestrowanego, skutecznego leczenia

w populacji chorych na lipodystrofie uogélniong i czesciowa. Dlatego tez biorac pod
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uwage wszystkie dostepne dane, a takze majac na uwadze wzgledy etyczne, nalezy

uznac za zasadne finansowanie metreleptyny w populacji docelowe;.
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7. Zalaczniki

7.1. Wyniki badania naturalnego przebiegu lipodystrofii
Akinci 2019

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce chorych stosujgcych BSC z publikacii
Akinci 2019.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:
e wystepowanie zmian metabolicznych i nieprawidtowosci narzgdowych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

71.1. Wystepowanie Zmian metabolicznych

i nieprawidtowosci narzagdowych

Cukrzyca i/lub insulinoopornos¢ wystepowaty u ok. 58% chorych. U okoto 91% chorych
zaobserwowano =1 podwyzszong warto$¢ parametrow laboratoryjnych: TG >500 mg/dl
zaobserwowano u 40,4% chorych, HbA1c >8,5% u okoto 34% chorych, natomiast poziom
AIAT >55 j./I i AspAT >48 j./I odnotowano u odpowiednio 38,3% oraz 31,7% chorych

wigczonych do badania.

Co najmniej jedng nieprawidtowos¢ narzgdowg zaobserwowano u 182 (79,1%) z 230 chorych,
w tym u 91,4% chorych na GLD oraz u 72,5% na PLD. Nieprawidtowo$ci watroby odnotowano
u 165 (71,7%) z 230 chorych, nieprawidtowoséci nerek u 93 (40,4%) z 230 chorych, natomiast
nieprawidtowosci dotyczgce serca zaobserwowano u 70 (30,4%) z 230 chorych. Zaburzenia
trzustki wystgpity ogétem u 13,0% chorych i byty czestsze w grupie PLD w poréwnaniu z grupg
GLD (odpowiednio 14,8% wzgledem 9,9%).

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Rozpowszechnienie zmian metabolicznych i nieprawidiowosci narzadowych

Badanie OBS, srednia'” Punkt koncowy

Rozpowszechnienie zmian metabolicznych i nieprawidtowosci narzagdowych

Populacja

Akinci 2019 26,2 lat. + 7,6 lat.

134 (58,3)

Cukrzyca i/lub insulinoopornos¢ GLD 47 (58,0) 81
PLD 87 (58,4) 149

Ogoétem 209 (90,9) 230

75 026) o
PLD 134 (89,9) 149

Ogotem 190 (82,6) 230

TG >150 mg/dl GLD 66 (81,5) 81
PLD 124 (83,2) 149
Ogoétem 93 (40,4) 230

TG >500 mg/dl GLD 41 (50,6) 81
PLD 52 (34,9) 149
HbATG >5,7% Ogotem 143 (62,2) 230

GLD 43 (53,1) 81

"wyodrebniono dane z okresu obserwagiji (1. stan wyjsciowy plus okres obserwaciji) dla kazdego chorego. Sredr]i (SD) czas trwania okresu wyjsciowego wynosit
26,2 lat (18,4) w catej badanej kohorcie, 12,3 lat (13,7) w podgrupie GLD i 33,7 lat (16,1) w podgrupie PLD. Sredni czas obserwacji wyniost 7,6 roku (7,9) w

catej kohorcie, 9,5 roku (8,1) w podgrupie GLD i 6,5 roku (7,6) w podgrupie PLD




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
NMAHTA leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowg lipodystrofig — 267
IENORANTIA NOCET analiza kliniczna

Badanie OBS, srednia'” Punkt koncowy Populacja

Rozpowszechnienie zmian metabolicznych i nieprawidtlowosci narzadowych

100 (67,1)

Ogodtem 114 (49,6) 230

HbA1c >6,5% GLD 35 (43,2) 81
PLD 79 (53,0) 149
Ogodtem 78 (33,9) 230

HbA1c >8,5% GLD 28 (34,6) 81
PLD 50 (33,6) 149
Ogodtem 140 (60,9) 230

AIAT >35 |./1 GLD 60 (74,1) 81
PLD 80 (53,7) 149

Ogodtem 88 (38,3) 230

AIAT >55 .1 GLD 43 (53,1) 81
PLD 45 (30,2) 149

Ogodtem 112 (48,7) 230

AspAT >35 .1 GLD 50 (61,7) 81
PLD 62 (41,6) 149

Ogodtem 73(31,7) 230

AspAT >48 .1 GLD 33 (40,7) 81
PLD 40 (26,8) 149

Ogodtem 182 (79,1) 230
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Badanie

OBS, srednia'” Punkt koncowy Populacja

Rozpowszechnienie zmian metabolicznych i nieprawidtlowosci narzadowych

21 nieprawidtowosci GLD 74 (91.4) 81
narzadowych PLD 108 (72,5) 149
Ogotem 165 (71,7) 230

Nieprawidtowosci watroby GLD 71 (87,7) 81
PLD 94 (63,1) 149
Ogétem 142 (61,7) 230

Stluszczenie watroby* GLD 55 (67,9) 81
PLD 87 (58,4) 149
Ogoétem 99 (43,0) 230

Hepatomegalia** GLD 57 (70,4) 81
PLD 42 (28,2) 149
Ogoétem 8 (3,5) 230

Marskos$¢ watroby GLD 5(6,2) 81
PLD 3(2,0) 149
Ogotem 93 (40,4) 230

Nieprawidtowosci nerek GLD 44 (54,3) 81
PLD 49 (32,9) 149

Ogoétem 74 (32,2) 230

Nefropatia*** GLD 36 (44,4) 81

PLD 38 (25,5) 149
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Badanie OBS, srednia'” Punkt koncowy Populacja

Rozpowszechnienie zmian metabolicznych i nieprawidtlowosci narzadowych

10 (4,3)
Przewlekta nie\ivydolnoéc': GLD 5(6.2) 81
nerek

PLD 5(3,4) 149
Ogotem 8 (3,5) 230

Schytkowa ?Eg%’d[)(;méé nerek GLD 5(6,2) 81
PLD 3(2,0) 149
Ogoétem 1(0,4) 230

Przeszczepienie GLD 1(1,2) 81
PLD 0(0,0) 149
Ogotem 28 (12,2) 230

InneM GLD 17 (21,0) 81
PLD 11(7,4) 149
Ogotem 70 (30,4) 230

Nieprawidtowosci serca GLD 28 (34,6) 81
PLD 42 (28,2) 149

Ogoétem 22 (9,6) 230

Choroba wiencowa™* GLD 6 (7,4) 81
PLD 16 (10,7) 149

Arytmia serca’ Ogoétem 17 (7,4) 230
GLD 4 (4,9) 81
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Badanie OBS, srednia'” Punkt koncowy Populacja

Rozpowszechnienie zmian metabolicznych i nieprawidtlowosci narzadowych

13 (8,7)

Ogoétem 15 (6,5) 230

Kardiomiopatia® GLD 13 (16,0) 81
PLD 2(1,3) 149
Ogotem 9(3,9) 230

Niewydolnos¢ serca GLD 0(0,0) 81
PLD 9 (6,0) 149
Ogotem 1(0,4) 230

Przeszczepienie GLD 0(0,0) 81
PLD 1(0,7) 149

Ogétem 27 (11,7) 230

Inne### GLD 10 (12,3) 81

PLD 17 (11,4) 149

Ogotem 30 (13,0) 230

Zapalenia trzustki GLD 8(9,9) 81
PLD 22 (14,8) 149

*Obejmuje niealkoholowg sttuszczeniowg chorobe watroby, niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby i sttuszczeniowe zapalenie watroby
**Sttuszczenie watroby jest gtdwng przyczyng powiekszenia watroby w lipodystrofii. Jednak niewielki odsetek chorych moze mie¢ hepatomegalie spowodowang
innymi schorzeniami

***Obejmuje albuminurie, mikroalbuminurie i biatkomocz

AObejmuje wzmianki o przewlekiej niewydolnosci nerek, dysfunkciji nerek, zmniejszonej czynnosci nerek i ESRD (w tym przeszczep nerki).

AMQbejmuje krwiomocz, kamienie nerkowe, nefromegalie i hipoplazje nerek
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AMAQbejmuje miazdzyce, operacje pomostowania, niedokrwienie, zawat miesnia sercowego i prawdopodobny zawat przedsionkowo-przegrodowy

#*Obejmuje migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkow, bradykardie i tachykardie

#Qbejmuje przerost komor

##Qbejmuje niewydolnos¢ aorty, szmer odptywu aorty, niedomykalno$é zastawki aortalnej, zwezenie aorty, poszerzenie aorty wstepujgcej, asymetryczny
przerost przegrody z esicy, przeciek na poziomie przedsionka i poszerzenie komér, malformacje przedsionkowo-komorowa, przeciek przedsionkowo-komorowy,
kardiomegalia, poszerzenie lewego przedsionka szmer srodskurczowy II/VI u podstawy lewego brzegu mostka, szmery serca, deficyt rozkurczu lewej komory,
tagodna niedomykalnos¢ zastawki mitralnej, tagodna niedomykalnos¢ zastawki mitralnej, tagodna niedomykalnos¢ zastawki mitralnej, tagodna niedomykalnosé
zastawki tréjdzielnej, niedomykalnosc zastawki mitralnej, niedomykalno$¢ zastawki mitralnej, wypadanie zastawki mitralnej niedomykalnos¢ zastawki mitralnej,
umiarkowana niewydolno$¢ zastawki mitralnej, niedomykalnos¢ przedsionkowo-komorowa ptuc, niedomykalnosé zastawki ptucnej, zwezenie podaortalne,
podaortalna wada przegrody miedzykomorowej, niedomykalno$¢ zastawki tréjdzielnej, niedomykalnos¢ zastawki tréjdzielnej, wada zastawkowa serca i
dysfunkcja rozkurczowo-skurczowa komor
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7.2. Wyniki panelu Delphi
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7.3. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

Tabela 84.
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla metreleptyny w populacji docelowej

Numer Sponsor Metodvka Data Data
identyfikacyjny P y rozpoczecia zakonczenia
National Institutes of Health
Okreslenie
CLINICAL PROTOCOL to dtugoterminowego
Investigate the Long-term bezpieczenstwa
Safety and Efficacy of . . . . i skutecznosci metreleptyny - .
Recombinant Human NCT02654977 nigc?lpfgl:l(i: Ifcc))vg:l;'\e Um’:g%gnc’f Jfﬁ;égﬁf:ynﬁ' (Myalept®) w tagodzeniu 29;&2 g srma 142I|g,§]c;3pfda
Leptin (METRELEPTIN) in ’ zaburzen metabolicznych ’ ’
Various Forms of Partial u chorych ze wszystkimi
Lipodystrophy postaciami czesciowej
lipodystrofii.
An Observational Study of Obserwacyine Zapewnienie dostepu do
the Effects of Metrelep tin in Zakonczone Northwestern prospekty\)//vjne, metreleptyny 2 chorym 20 czerwca 31 grudnia
Young Adults With NCT04063488 . ; ’ . . . ’ z USA z wrodzonym
. . nieopublikowane University studium . 2019r. 2021 r.
Congenital Leptin niedoborem leptyny oraz
" przypadku X .
Deficiency ocena efektéw terapii.
Double-Blind, Placebo- University of Randomizowane,
Controlled Trial of Leptin Zakohczone Texas podwdjnie Ocena skutecznosci kwiecien listopad
Replacement Therapy in NCT00896298 . ; ’ Southwestern zaslepione, i bezpieczenstwa u chorych P
. ) nieopublikowane . . ' 2006 r. 2014 r.
Patients With Medical kontrolowane na lipodystrofie.
Lipodystrophy Center placebo

Data ostatniego wyszukiwania: 04.09.2026 r.
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7.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 85.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez Pubmed

Wyszukiwanie [All fields] Liczba trafien

(Lipodystrophy OR lipodystroph* OR lipoatroph* OR
"Berardinelli-Seip syndrome" OR "Lawrence
syndrome" OR "Barraquer-Simons syndrome" OR
"Barraquer Simons syndrome" OR Lipodystrophies
OR "Koberling-Dunnigan Syndrome" OR "Koberling
Dunnigan Syndrome" OR "Kobberling-Dunnigan
Syndrome" OR "Kobberling Dunnigan Syndrome" OR
"Kébberling-Dunnigan Syndrome" OR "K&bberling
Dunnigan Syndrome" OR "Kdbberling syndrome" OR
"Kobberling syndrome" OR "Koberling syndrome" OR
"Dunnigan Syndrome" OR "lipid dystrophy" OR
Populacja 1 lipodystrophia OR "Berardinelli syndrome" OR 9 055
"Lawrence-Seip syndrome" OR "Seip-Lawrence
syndrome" OR "Berardinelli Seip Syndrome" OR
"Brunzell Syndrome" OR "Berardinelli-Seip
Congenital" OR "Berardinelli Seip Congenital" OR
"AGPAT2-Related Brunzell" OR "Congenital
Lipoatrophic" OR "BSCL2-Related Brunzell" OR "Seip
Syndrome" OR "Lipoatrophic Diabetes" OR
"Syndrome, Brunzell" OR "Syndrome, AGPAT2-
Related Brunzell" OR "Syndrome, BSCL2-Related
Brunzell" OR "Syndrome, Berardinelli-Seip" OR
"Syndrome, Berardinelli" OR "Syndrome, Seip")

(Myalepta OR metreleptin OR Myalept OR
methionylleptin OR metHuLeptin OR "methionyl
human leptin" OR "methionyl recombinant leptin" OR
Interwencja 5 "recombinant methionyl human leptin" OR "r- 1772

metHuLeptin" OR "N-methionylleptin” OR
"recombinant human leptin" OR "recombinant leptin"
OR "leptin replacement” OR "leptin therapy" OR
"leptin treatment")

Populacja i interwencja 3 #1 AND #2 334
Data wyszukiwania: 20.08.2026 r.

Tabela 86.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier

PICOS ‘ # Wyszukiwanie Liczba trafien

(Lipodystrophy OR lipodystroph* OR lipoatroph* OR
"Berardinelli-Seip syndrome" OR "Lawrence
syndrome" OR "Barraquer-Simons syndrome" OR
"Barraquer Simons syndrome" OR Lipodystrophies
OR "Koberling-Dunnigan Syndrome" OR "Koberling
Populacja 1 Dunnigan Syndrome" OR "Kobberling-Dunnigan 11034
Syndrome" OR "Kobberling Dunnigan Syndrome" OR
"Kébberling-Dunnigan Syndrome™ OR "K&bberling
Dunnigan Syndrome" OR "Kdbberling syndrome" OR
"Kobberling syndrome" OR "Koberling syndrome" OR
"Dunnigan Syndrome" OR "lipid dystrophy" OR
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PICOS o#

Wyszukiwanie

lipodystrophia OR "Berardinelli syndrome" OR
"Lawrence-Seip syndrome" OR "Seip-Lawrence
syndrome" OR "Berardinelli Seip Syndrome" OR
"Brunzell Syndrome" OR "Berardinelli-Seip
Congenital" OR "Berardinelli Seip Congenital" OR
"AGPAT2-Related Brunzell" OR "Congenital
Lipoatrophic" OR "BSCL2-Related Brunzell" OR "Seip
Syndrome" OR "Lipoatrophic Diabetes" OR
"Syndrome, Brunzell" OR "Syndrome, AGPAT2-
Related Brunzell" OR "Syndrome, BSCL2-Related
Brunzell" OR "Syndrome, Berardinelli-Seip" OR
"Syndrome, Berardinelli" OR "Syndrome,
Seip"):ab,ti,kw

Liczba trafien

Interwencja 2

(Myalepta OR metreleptin OR Myalept OR
methionylleptin OR metHuLeptin OR "methionyl
human leptin" OR "methionyl recombinant leptin" OR
"recombinant methionyl human leptin" OR "r-
metHuLeptin" OR "N-methionylleptin” OR
"recombinant human leptin" OR "recombinant leptin"
OR "leptin replacement” OR "leptin therapy" OR
"leptin treatment"):ab,ti,kw,tn

2 566

Populacja i interwencja 3

#1 AND #2

551

Ograniczenie
wyszukiwania do bazy 4
Embase

#3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

281

Data wyszukiwania: 20.08.2026 r.

Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library

Wyszukiwanie [All text]

(Lipodystrophy OR lipodystroph* OR lipoatroph* OR
"Berardinelli-Seip syndrome" OR "Lawrence
syndrome" OR "Barraquer-Simons syndrome" OR
"Barraquer Simons syndrome" OR Lipodystrophies
OR "Koberling-Dunnigan Syndrome" OR "Koberling
Dunnigan Syndrome" OR "Kobberling-Dunnigan
Syndrome" OR "Kobberling Dunnigan Syndrome" OR
"Koébberling-Dunnigan Syndrome™ OR "Kébberling
Dunnigan Syndrome" OR "Kdbberling syndrome" OR
"Kobberling syndrome" OR "Koberling syndrome" OR
"Dunnigan Syndrome" OR "lipid dystrophy" OR
lipodystrophia OR "Berardinelli syndrome" OR
"Lawrence-Seip syndrome" OR "Seip-Lawrence
syndrome" OR "Berardinelli Seip Syndrome" OR
"Brunzell Syndrome" OR "Berardinelli-Seip
Congenital" OR "Berardinelli Seip Congenital" OR
"AGPAT2-Related Brunzell" OR "Congenital
Lipoatrophic" OR "BSCL2-Related Brunzell" OR "Seip
Syndrome" OR "Lipoatrophic Diabetes" OR
"Syndrome, Brunzell" OR "Syndrome, AGPAT2-
Related Brunzell" OR "Syndrome, BSCL2-Related
Brunzell" OR "Syndrome, Berardinelli-Seip" OR
"Syndrome, Berardinelli" OR "Syndrome, Seip")

Liczba trafien

692

Tabela 87.
PICOS #
Populacja 1
Interwencja 2

(Myalepta OR metreleptin OR Myalept OR
methionylleptin OR metHuLeptin OR "methionyl

112
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PICOS # Wyszukiwanie [All text] Liczba trafien

human leptin" OR "methionyl recombinant leptin" OR
"recombinant methionyl human leptin" OR "r-
metHuLeptin" OR "N-methionylleptin” OR
"recombinant human leptin" OR "recombinant leptin"
OR "leptin replacement” OR "leptin therapy" OR
"leptin treatment")

Populacja i interwencja 3 #1 AND #2 297

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 20.08.2026 r.
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7.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 88.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

AEMS
(FDA Adverse Event Monitoring System —

Public Dashboard for Drugs and Biologics)

FDA Adverse Event Monitoring System — Public
Dashboard for Drugs and Biologics

FDA

(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health
https://clinicaltrials.gov/

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

Data wyszukiwania: 04.09.2026 r.

Strategia Wynik
metreleptin 22
Myalepta® 27
(metreleptin OR Myalepta®) 2
(metreleptin OR Myalepta®) 1
metreleptin 1
Myalept® 1
metreleptin 10
Myalept® 9
(metreleptin OR Myalepta®) 39
(metreleptin OR Myalepta®) 3
metreleptyna 0
Myalepta® 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
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7.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 89.

Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 4/5 (brak
krytycznej oceny
wiarygodnosci
badan wtgczonych
do analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: IA;
Skala AMSTAR 2:
bardzo niskiej
jakosci

Gupta 2017

Medline, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled
Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Scopus,
Medline In-Process & Other Non-
Indexed Citations.

Dodatkowo przeszukano listy
referencyjne kwalifikujgcych sie
badan podstawowych. Uzyskano
réwniez indywidualne dane
chorych z bazy danych
lipodystrofii National Institutes of
Health (NIH).

Wyszukiwanie ograniczono do
populacji pediatrycznej (wiek 0-
18 lat). Wigczono chorych w
wieku powyzej 18 lat, u ktérych
lipodystrofia rozpoczeta sie przed
8r.z.

Podsumowanie istniejgcych
informac;ji dotyczacych klinicznych
ii metabolicznych cech lipodystrofii

niezwigzanej z HIV w populaciji
pediatrycznej.

Przedstawiono gtéwne i dodatkowe'® cechy kliniczne
czterech gtéwnych LD (CGL, AGL, FPL i APL), aby
pomaoc rozpoznaniu i podejmowaniu decyzji dotyczgcych
leczenia.

Wrodzona uogdlniona lipodystrofia jest rzadka chorobg
autosomalng recesywng. Kilka mutacji CGL zostato
wczesniej zidentyfikowanych w genach, w tym AGPAT2
(CGL typu 1), BSCL2 (CGL typu 2), CAV1i PTRF (CGL
typu 4)'°. Mutacje te zmieniajg aktywacje gendw i szlaki
sygnatowe w réznicowaniu mezenchymalnych komaorek
macierzystych do adipocytéw, powodujgc utrate
podskdrnej tkanki ttuszczowej. Cechy dodatkowe CGL
obejmowaty wyglad akromegalny, hepatomegalie (z
powodu sttuszczenia watroby), wystajacy brzuch (z
powodu organomegalii) i zaawansowany wiek kostny.
Poczatek cukrzycy miat przewaznie miejsce we
wczesnym dziecinstwie oraz w okresie dojrzewania.
Cukrzyca w CGL byta oporna na ketoze, przy czym
wyzsze poziomy insuliny i wyzszg insulinoopornosc
odnotowano w przypadku mutacji BSCL2 niz AGPAT2.

8Cechy wyraznie zgtaszane jako obecne lub nieobecne u co najmniej 30-50% chorych dla kazdego typu lipodystrofii zostaty zbadane i sklasyfikowane jako
gtdwne (jesli wystepuja u co najmniej 50% chorych) lub dodatkowe (jesli wystepujg u co najmniej 25% chorych)
9 Dwie pierwsze mutacje stanowig okoto 95% zgtoszonych chorych
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Brak ograniczenia jezykowego.

Cel przegladu

Whioski

Nabyta uogdlniona lipodystrofia czesciej wystepowata u

Data przeszukania baz: od
momentu powstania kazdej bazy
do 31 sierpnia 2015 r.

Przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwania w celu aktualizacji
oryginalnego wyszukiwania
elektronicznego do stycznia
2016 .

kobiet. Chorzy wykazywali normalng dystrybucje tkanki
ttuszczowej po urodzeniu, jednak w dziecinstwie lub w
okresie dojrzewania doszto do uogdlnionej utraty
podskornej tkanki ttuszczowej. Wczesniejsze choroby
zakazne, w tym zakazenie Neisseria meningitidis, odra,
ospa wietrzna i $winka byly zwigzane z wystgpieniem
AGL. Analiza histologiczna podskaérnej tkanki ttuszczowej
u chorych z AGL wykazata zapalenie tkanki podskérne;j.
W literaturze zaproponowano podklasyfikacje AGL na 3
typy?°. Chorobami autoimmunologicznymi zwigzanymi z
AGL byly: bielactwo, autoimmunologiczne zapalenie
watroby, miodziencze reumatoidalne zapalenie stawoéw,
zespot Sjogrena, zapalenie tarczycy Hashimoto, choroba
Gravesa-Basedowa, autoimmunologiczna choroba
hemolityczna, plamica nietrombocytopeniczna i celiakia.
AGL moze by¢ rowniez zwigzany z mtodzienczym
zapaleniem skoérno-migsniowym.

Gtéwnymi cechami odrézniajgcymi wrodzong i nabytg
uogdlniong LD byty: pdzniejszy wiek w momencie
wystgpienia utraty tkanki ttuszczowej, zapalenie tkanki
podskornej, poczatek cukrzycy w okresie dojrzewania
i nieco ciezsza dyslipidemia w AGL w poréwnaniu z CGL.
Cukrzyce insulinooporng oraz niski procent tkanki
ttuszczowej odnotowano w CGL i AGL, cechg
odrézniajgca byto wystgpienie odpowiednio cukrzycy
typu 1i 2.

Rodzinna czesciowa lipodystrofia jest zaburzeniem
autosomalnym dominujgcym, dotykajgcym gtéwnie

kobiety i rase biatg. Utrata tkanki ttuszczowej w FPL

20 Typ 1, odmiana panniculitis (25%); typ 2, odmiana autoimmunologiczna (25%); typ 3, odmiana idiopatyczna (50%)
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy Cel przegladu Whioski

AOTMIT / skala (data ich przeszukania)
AMSTAR 2

wystepuje w okresie dojrzewania, Sredni wiek poczatku
utraty tkanki ttuszczowej wynosit 9,9 lat. Utrata tkanki
ttuszczowej czegsto dotyczyta koriczyn goérnych i dolnych
z pominigciem twarzy i szyi, co prowadzi do pojawienia
sie wygladu cushingoidalnego, gtéwnie w FPL
wynikajgcej z mutacji LMNA. Poczatek cukrzycy w FPL
wystepuje w wieku dorostym i towarzyszy mu zapalenie
trzustki wtérne do ciezkiej hipertréjglicerydemii.
Mechanizm lezacy u podstaw dyslipidemii w FPL nie
zostal wyjasniony.

Nabyta czesciowa lipodystrofia charakteryzuje sie gtowo-
ogonowym wzorcem utraty ttuszczu podskérnego,
poczawszy od twarzy i szyi, ramion i klatki piersiowej,

z oszczedzeniem konczyn dolnych. Poczatek utraty
tkanki thuszczowej ma miejsce w dziecinstwie, rzadko
w okresie niemowlecym. Podobnie jak w przypadku AGL,
zgtaszano poprzedzajgce wystgpienie LD choroby
zakazne (w tym odre, ospe wietrzng i szkarlatyne)

i towarzyszgce stany autoimmunologiczne?'. Zaréwno
w FPL, jak i APL $redni procent tkanki ttuszczowej byt
prawidiowy, co znalazto odzwierciedlenie w relatywnie
wyzszym poziomie leptyny i mniejszym nasileniu
nieprawidiowosci fenotypowych i metabolicznych w
poréwnaniu z uogolniong odmiang lipodystrofii.
Dowody posrednie (tj. dowody pochodzgce z leczenia
innych istotnych schorzen, takie jak leczenia cukrzycy lub
dyslipidemii u dzieci bez lipodystrofii) mogg by¢
ekstrapolowane.

21 W tym autoimmunologiczne zapalenie watroby, twardzine skoéry, idiopatyczng plamice matoptytkowa, pierwotng niedoczynno$é tarczycy, reumatoidalne
zapalenie stawow, toczeh rumieniowaty uktadowy, zapalenie skérno-miesniowe i bielactwo nabyte
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Eekll AOTMIT / skala

AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Metreleptyna zostata zatwierdzona przez FDA do
leczenia dzieci z CGL i AGL na podstawie wynikow
surogatowych punktow koncowych (np. stezenia
trojglicerydow i HbA1c) u niewielkiej liczby chorych, W
celu okreslenia dlugoterminowego bezpieczenstwa
i skutecznosci w tej populaciji, konieczne jest ciggte
gromadzenie danych na temat chorych pediatrycznych

leczonych metreleptyna.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
Rodn’guez AOTMIT: IA;
2014 Skala AMSTAR 2:

bardzo niskiej
jakosci

Bazy MEDLINE (od stycznia
1966 r. do wrzesnia 2013 r.) oraz
Cochrane Library of Clinical
Trials (od stycznia 1980 r. do
wrzesnia 2013 r.).

Data przeszukania: 26.09.2013 r.

Recznie przejrzano listy
bibliograficzne wszystkich
artykutow i wykorzystano

,harzedzie do wyszukiwania
powigzanych artykutow”,
wyswietlane po wprowadzeniu
terminu wyszukiwania, w celu
zidentyfikowania innych
potencjalnie istotnych badan.
Poszukiwano publikacji w jezyku
angielskim.

Ocena skutecznosci terapii
zastepczej leptyng u chorych
z zespotami lipodystrofii.

Do ostatecznej analizy wtgczono 12 publikacji w tym 11
badan prospektywnych oraz jedno badanie kliniczno-
kontrolne.

W badaniach uczestniczyto 226 chorych z rozpoznaniem
nabytej uogdlnionej (45 chorych), wrodzonej uogélnione;j
(108 chorych) oraz czesciowej LD (60 chorych),
wigczono réwniez chorych na LD o innej etiologii (6
chorych).

Autorzy przegladu wskazali, ze korzysci ze stosowania
metreleptyny mogg by¢ wieksze u chorych
z uogolnionymi postaciami LD oraz u chorych z bardziej
nasilonymi wyjsciowo zaburzeniami metabolicznymi.
Whioski te nalezy jednak interpretowac ostroznie,
poniewaz porownania pomiedzy podtypami LD byty
oparte na matych i heterogenicznych grupach i miaty
niewystarczajgcg moc statystyczng. Metaanaliza
wykazata, ze terapia zastepcza leptyng istotnie
statystycznie obnizata [SMD, (95% CI)]:

e stezenie glukozy na czczo [0,75 (0,36; 1,13),
p=0,0001]
e HbA1c[0,49 (0,17; 0,81), p=0,003]
o stezenie trojglicerydéw [1,00 (0,69; 1,31),
p<0,00001]
o stezenie cholesterolu catkowitego [0,62 (0,21; 1,02),
p=0,003]
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Kryteria Cook /

Badanie Klasyfikacja

AOTMIT / skala

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

AMSTAR 2

e objetos¢ watroby [1,06 (0,51; 1,61), p=0,0002] oraz
e AspAT [0,41 (0,10; 0,73), p=0,01].
Jednakze dla przeprowadzonych analiz obserwowano
wysokg heterogenicznos$¢. Wigczone badania miaty
ograniczony zakres ze wzgledu na matg liczebnos¢
populacji, dlatego do potwierdzenia tych wynikéw
konieczne sg duze badania prospektywne.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala AMSTAR 2:
bardzo niskiej
jakosci

Semple 2023

Bazy PubMed, MEDLINE
i Embase.

Data przeszukania baz:
od 1 stycznia 1987 r.
do 23 czerwca 2021 r.

Dodatkowo przeszukano listy
referencji odpowiednich
artykutéw przeglagdowych.

Ocena leczenia insulinoopornosci
o ciezkim nasileniu o znanej
etiologii monogenowej, z cukrzycg
lub bez cukrzycy, w tym
uogolnionej i czesciowej
lipodystrofii oraz zaburzen
genetycznych receptora insuliny.

Do ostatecznej analizy wigczono 41 badan, w tym 10
badan eksperymentalnych bez grupy kontrolnej, 8 serii
przypadkéw i 23 opisy przypadkéw.

W badaniach uczestniczyto 90 chorych z czgsciowg
lipodystrofig (72 z powodu mutacji LMNA i 15 z powodu
mutacji PPARG), 42 chorych z uogélniong lipodystrofig
(21 AGPAT2, 21 BSCL2, 2 LMNA) i 19 chorych
z insulinoopornoscig z powodu mutacji INSR.

111 chorych byto leczonych MET, z czego 71 chorych
posiadato czesciowg lipodystrofie, a 40 chorych
uogolniong lipodystrofie.

Mediana leczenia MET wynosita 12 mies. (zakres:
1;108).

Leczenie metreleptyng wigzato sig z poprawg kontroli
metabolicznej w lipodystrofii: skutkowato redukcjg
stezenia HbA1c u chorych z lipodystrofig ogotem (dane
zagregowane), w podgrupach z uogélniong i czesciowg
lipodystrofig oraz we wszystkich podgrupach
genetycznych, dla ktérych zgtoszono wystarczajgca
liczbe chorych, a mianowicie u os6b z mutacjami LMNA,
PPARG, AGPAT2i BSCL2.

Leczenie MET wiagzato sie réwniez z obnizeniem
stezenia tréjglicerydéw w surowicy u chorych

z lipodystrofig ogétem (dane zagregowane),

w podgrupach z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w
NMAHTA leczeniu powikfan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong i czesciowg lipodystrofig — 283
IGNORANTIA NOCET analiza kliniczna

Kryteria Cook /
Klasyfikacja Przeszukane bazy

AOTMIT / skala (data ich przeszukania) Eellgrzeg e oSk

AMSTAR 2

oraz u 0s6b z mutacjami LMNA, PPARG, AGPAT2
i BSCL2.

Wskaznik BMI byt nizszy po leczeniu MET u chorych
z lipodystrofig ogétem (dane zagregowane),

w podgrupach z uogdlniong i czesciowa lipodystrofig
oraz u 0oséb z mutacjami LMNA lub BSCL2, ale nie w
przypadku chorych z mutacjami PPARG lub AGPAT2.

Z uwagi na heterogenicznos$é wynikéw dotyczgcych
funkcji watrobowych nie mozliwe bylo przeprowadzenie
ich analizy zbiorczej. Zgtoszono tylko jedno zdarzenie

niepozadane (hipoglikemie).




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 284
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.7. Ocena jakosci przegladéw systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 90.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna

odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Gupta 2017  Rodriguez 2014  Semple 2023
Czy pytanie badawcze i kryteria

wilaczenia zostaly opracowane zgodnie ze TAK TAK TAK
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jeqo
rzegladu zostata o_ rac_owana r.zed eqo TAK NIE TAK
przeprowadzeniem i uzasadniono
znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas TAK NIE TAK
selekcji publikacji?

Czy rzerowadzqno kompleksowy TAK TAK TAK
przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2 TAK NIE TAK
analitykow?

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie przez 2 TAK TAK TAK
analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych
badan wraz z powodami ich wykluczenia? NIE NIE NIE

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna
ze schematem PICO) charakterystyke NIE TAK NIE
badan wtaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias)
oceniono za pomoca wiasciwej metody NIE NIE TAK

indywidualnie dla kazdego witaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wiaczonych NIE NIE NIE
badan?

Czy metody zastosowane do kumulaciji
danych z badan b odpowiednie?
(dotyczy przeqladéw systematycznych z
metaanalizg)

TAK TAK Nie dotyczy
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania)

Publikacja

Gupta 2017 Rodriguez 2014 Semple 2023

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegoélnych badan na wyniki
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow
systematycznych z metaanaliza)

Nie dotyczy

dyskusji uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z
dyskusjg) mozliwej heterogenicznosci
wynikéw przegladu?

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano
jeqo prawdopodobny wplyw na wyniki?
dotyczy przeqladow systematycznych z
ilosciowg synteza danych

16 Czy przedstawiono dane na temat
konfliktu intereséw, wiacznie ze zrodtem
finansowania przegladu?

Czy na etapie formutowania wnioskoéw /

Bardzo niskiej Bardzo niskiej Bardzo niskiej
JELCET] jakosci jakosci

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j

za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow

dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie

krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim

przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze

zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe

negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac

dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez

wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé

przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Jakos¢ przegladu systematycznego




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NMARTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych 286
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.8. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do

analizy

7.8.1. Badanie 9971265/20010769

991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019, NCT00025883)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, jednoramienne, dlugookresowe, otwarte

Badanie skiadalo sie z etapu pilotazowego (badanie NIH 991265) oraz etapu gtéwnego (badanie NIH
20010769). Wyniki dla chorych na lipodystrofie uogélniong przedstawiono w publikacji Brown 2018, a dla
chorych na lipodystrofie czesciowa w publikacji Oral 2019

Opis utraty chorych z badania:
Chorzy na GLD (publikacja Brown 2018)
w czasie 14 lat badania z badania utracono ogétem 23 (34,8%) z 66 chorych:

e 8 (12,1%) chorych z powodu przejscia do innych badan z metreleptyna, 5 (7,6%) chorych z powodu
nieprzestrzegania zalecen lekarskich, 3 (4,5%) chorych z powodu zgonu, po 2 (3,0%) chorych z powodu
braku kwalifikacji do badania oraz innych powoddw (choroba afektywna dwubiegunowa, operacja
bajpasu zotadka), po 1 (1,5%) chorym z powodu zdarzen niepozgdanych, utraty z okresu obserwacji
i braku skutecznosci leczenia;

Chorzy na PLD (publikacja Oral 2019)
w czasie 14 lat z badania utracono 15 (36,6%) z 41 chorych w populacji chorych na PLD:

e 6 (14,6%) chorych z powodu braku przestrzegania zalecen lekarskich, 5 (12,2%) chorych w z powodu
braku skutecznosci leczenia, 2 (4,9%) chorych z powodu z powodu przejscia do innych badan
z metreleptyng oraz 1 (2,4%) chorego z powodu zgonu;

w czasie 14 lat z badania utracono 11 (35,5%) z 31 chorych z podgrupy 1:

o 6 (19,4%) chorych z powodu braku przestrzegania zalecen lekarskich, 3 (9,7%) chorych z podgrupy 1
czesciowej LD z powodu braku skutecznosci leczenia oraz po 1 (3,2%) chorym z powodu przejscia do
innych badanh z metreleptyng i z powodu zgonu;

NICE: 7/8 (badanie prowadzone w 1 osrodku);
Wyniki dla populacji ITT?2: w badaniu przedstawiono wyniki w nastepujgcych populacjach chorych:

e populacja w ramach petnego zestawu analiz (FAS, ang. full analysis set) obejmowata wszystkich
chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke badanego leku, u ktorych jeden z pierwszorzedowych punktow
koncowych oceniany byt na poczatku badania i na 21 wizycie;

e populacja w ramach petnego zestawu analiz z kontrolowanym leczeniem wspomagajgcym (CFAS, ang.
controlled concomitant medication full analysis set) obejmowata wszystkich chorych z populacji FAS,
ktérzy stosowali jednoczesnie w sposdb kontrolowany leczenie wspomagajgce, zdefiniowane jako brak
zmiany lub zmniejszenie wyjsciowych dawek lekéw towarzyszgcych (leki przeciwcukrzycowe lub
hipolipemizujgce) przed 12. miesigcem badania. We wszystkich analizach dla populacji CFAS dla
kazdego punktu koncowego uwzgledniono tylko chorych, u ktérych nie stwierdzono zwigkszenia dawki
stosowanego leku wspomagajgcego majgcego wptyw na dany punkt kocéwy (np. pod katem zmiany

22 populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019, NCT00025883)

HbA1c analizowano tylko chorych, u ktérych nie obserwowano zwiekszenia dawki lekéw
przeciwcukrzycowych w czasie pierwszych 12 miesigcy badania);

e populacja w ramach analizy bezpieczenstwa (ang. safety analysis set) obejmowata wszystkich
wigczonych chorych, ktdrzy otrzymali 21 dawke badanego leku.

Klasyfikacja AOTMiT: IID;

Sponsor: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases;

Liczba osrodkéw: 1 (National Institutes of Health), natomiast chorzy leczeniu w osrodku pochodzi z ré6znych
krajow: Stanéw Zjednoczonych, Belgii, Niemiec, Witoch, Litwy, Hiszpanii, Zjednoczonego Krélewska, Turcji,
Albanii, Izraela, Serbii, Argentyny, Kanady, Indii, Madagaskaru, Pakistanu, Peru i Arabii Saudyjskiej;

Okres obserwacji: 2000-2014 r.;

Analiza statystyczna: Do oceny zmian w punktach kohncowych skutecznos$ci w stosunku do wartosci
wyjéciowych oraz czestosci wystepowania TEAE zastosowano statystyke opisowg. Analizy pierwszorzedowych
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci zostaty przeprowadzone w populacji FAS i przedstawione jako
srednie oraz procentowe zmiany wzgledem wartosci poczatkowych. Wartosci p dla zmian wzgledem wartosci
poczatkowych obliczono za pomocg sparowanych testow t-studenta przy jednostronnym poziomie a=0,025.

Metoda LOCF zostata wykorzystana do przypisania brakujgcych wartosci z 12 miesigca. i uwzgledniata tylko
wyniki 26 miesiecy po rozpoczeciu badania.

Odsetek chorych osiggajgcych docelowe wartosci HbA1c i TG oceniono z dwustronnym 95% przedziatem
ufnosci.

Zmiany parametrow w czasie oceniano z wykorzystaniem modelu MMRM (oceniajgc $rednie poziomy parametru
we wszystkich punktach czasowych);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

badanie pilotazowe

e chorzy >14 r.z. z klinicznie istotng lipodystrofie uogdlniong (publikacja Brown 2018) i czesciowag
(publikacja Oral 2019);
e stezenie leptyny krgzacej w surowicy <4,0 ng/ml (kobiety) lub <3,0 ng/ml (mezczyzni);
e co najmniej 1 zaburzenie metaboliczne:
e cukrzyca (wg kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego 1997);
e stezenie insuliny na czczo >30 pj./ml;
o stezenie tréjglicerydéw (TG) na czczo >200 mg/dl (>2,26 mmolll);

badanie gtdwne
e chorzy =6 miesiecy z klinicznie istotng lipodystrofie uogdlniong (publikacja Brown 2018) i czesciowag
(publikacja Oral 2019);
e stezenie leptyny krgzacej w surowicy <12,0 ng/ml (kobiety) oraz <8,0 ng/ml (mezczyzni) dla chorych w
wieku >5 lat; dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat stezenie leptyny krgzgcej w surowicy <6,0 ng/ml;
e co najmniej 1 zaburzenie metaboliczne:
e cukrzyca (Wedtug kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2007 r.,
zgodnie z ktérymi w celu rozpoznania cukrzycy konieczne jest spetnienie 1 z nastepujgcych
kryteridow: objawy cukrzycy i glikemia przygodna =200 mg/dl, FPG 2126 mg/dl lub glikemia w
120. minucie OGTT 2200 mg/dl.);
e stezenie insuliny na czczo >30 pj./ml;
e stezenie trojglicerydéw na czczo >200 mg/dl (>2,26 mmol/l) lub TG >500 mg/dl (>5,65 mmol/l)
po positku (jezeli badanie na czczo nie jest wskazane ze wzgleddéw klinicznych);




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do

NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019, NCT00025883)

Kryteria wykluczenia:

288

IBMNORANTLA NOCET

e cigza, niestosowanie skutecznych metod antykoncepcji przez kobiety w wieku rozrodczym, karmienie
piersig lub zakonczenie karmienia piersig w ciggu <6 tygodni;

e wystepowanie chordb, ktdére mogg nasili¢ dziatania niepozgdane lub uniemozliwi¢ obiektywne zbieranie
danych, tj. rozpoznana zakazna choroba watroby, zakazenie wirusem HIV, aktualne naduzywanie
alkoholu lub substancji psychoaktywnych, czynna gruzlica, stosowanie lekéw anoreksjogennych
rozpoznana nadwrazliwo$¢ na biatka pochodzace z bakterii Escherichia coli;

e nabyta lipodystrofia z wspotwystepujacymi zaburzeniami hematologicznymi, takimi jak neutropenia i/lub
limfadenopatia;

e zaburzenia psychiczne utrudniajgce przestrzeganie zalecen lub inne schorzenia, ktére w opinii badaczy
utrudniatyby ukonczenie badania.

Dane demograficzne dla chorych z uogolniong LD, populacja ogdlna (publikacja Brown 2018)

Parametr Chorzy z GLD

Liczba chorych 66

Mezczyzni, n (%) 15 (22,7)

Wiek, mediana (zakres) [lata] 15,0 (1,0; 68,0)

biata 31 (47,0
czarna 16 (24,2)
azjatycka 3(4,5)

Rasa, n (%) ]
rdzenno-amerykanska 2 (3,0)

latynoska 11 (16,7)
inna 3 (4,5)
Podtyp nabyta 21(31,8)

uogolnionej LD*,
n (%) wrodzona/rodzinna 45 (68,2)

zaburzenia serca 15 (22,7)
cukrzyca 32 (48,5)
hepatomegalia 36 (54,5)

hepatosplenomegalia 7 (10,6)

hipertrojglicerydemia 46 (69,7)

Choroby
wspolwystepujace
, N (%) marskos¢ watroby 6(9,1)

sttuszczenie watroby 16 (24,2)

niealkoholowe
stluszczeniowe 23 (34,8)
zapalenie watroby

zapalenie trzustki** 18 (27,3)

stluszczeniowe

zapalenie watroby 11 (16,7)
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Stezenie leptyny na czczo, srednia (SD)
[ng/mi]

HbA1c, srednia (SD) [%]

TG na czczo, srednia (SD) [mmol/I]
FPG, srednia (SD) [mmol/I]
Objetos¢ watroby, srednia (SD) [ml]
Stezenie AIAT, srednia (SD) [U/1]
Stezenie AIAT >GGN, n (%)
Stezenie AspAT, srednia (SD) [U/I]

Stezenie AspAT >GGN, n (%)

ogoétem

insulina w
monoterapii lub w
skojarzeniu

Leki insulina w
przeciwcukrzycowe, monoterapii

n (% .
) Insulina w

skojarzeniu z innym
lekiem doustnym

Inny lek w doustny w
monoterapii

ogoétem

Leki obnizajgce fibraty
stezenie lipidéw, n
(%) statyny

inne

Parametr

Liczba chorych

Podtyp uogélnionej nabyta

LD, n (%) wrodzona

Stezenie leptyny na czczo, srednia (SD)
[ng/ml]

HbA1c, srednia (SD) [%]
HbA1c, n (%) <6,5%

991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019, NCT00025883)

1,3 (1,0)

8,6 (2,3)

14,5 (25,3)

10,3 (5,04)

3357,7 (1121,7)

112,5 (111,1)

49 (74,2)

75,3 (70,0)

36 (54,5)

53 (80,3)

39 (59,1)

19 (28,8)

20 (30,3)

12 (18,2)

34 (51,5)

25 (37,9)

11 (16,7)

Chorzy odpowiadajacy na

10 (15,2)

Dane demograficzne dla chorych z GLD, populacja w podgrupach (publikacja Brown 2018)

Chorzy nie odpowiadajacy

leczenie*** na leczenie
47 12
18 (38,3) 1(8,3)
29 (61,7) 11 (91,7)
1,5 (1,06) 1,0 (0,52)
9,2 (2,02) 6,2 (1,98)
5(10,6) 9 (75,0)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
— analiza kliniczna

290

26,5%
28,0%
TG na czczo, srednia (SD) [mmol/l]
<2,26
22,26
25,65
FPG, srednia (SD) [mmol/I]
Stezenie AIAT, srednia (SD) [U/1]
Stezenie AIAT >GGN, n (%)

TG na czczo, n (%)
[mmol/l]

Stezenie AspAT, srednia (SD) [U/l]
Stezenie AspAT >GGN, n (%)

Stosowanie insuliny, n (%)
Leki przeciwcukrzycowe, n (%)

Leki obnizajgce stezenie lipidow, n (%)

Parametr

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

Wiek, mediana (zakres) [lata]

biata
czarna
azjatycka

Rasa, n (%) rdzenno-

amerykanska
latynoska
inna

Podtyp czesciowej nabyta”®4

LD, n (%) wrodzonal/rodzinna

hipertréjglicerydemia

cukrzyca®

Choroby
wspolwystepujace ,
n (%)

nadcisnienie

stluszczenie
watroby™

zapalenie trzustki

991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019, NCT00025883)

42 (89,4) 3(25,0)
37 (78,7) 2(16,7)
17,9 (28,57) 4,8 (8,62)
7 (14,9) 6 (50,0)
39 (83,0) 6 (50,0)
23 (48,9) 1(8,3)
11,0 (4,84) 6,1 (2,54)
104,7 (75,26) 147,8 (211,11)
37 (78,7) 7(58,3)
74,9 (58,66) 83,9 (114,73)
30 (63,8) 3 (25,0)
31(66,0) 3 (25,0)
40 (85,1) 7(58,3)
24 (51,1) 5 (41,7)

Dane demograficzne dla chorych z PLD, populacja ogélna i populacja w podgrupach (publikacja Oral

2019)

Ogélem PLD p;)ggrupa PLD pztag\grupa
41 31 22
1(2,4) 1(3,2) 1(4,5)
34,0 (10,0; 64,0) 38,0 (15,0; 64,0) 35,5 (15,0; 64,0)
36 (87,8) 26 (83,9) 18 (81,8)
0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
1(2,4) 13,2) 0 (0,0)
0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
2(4,9) 2 (6,5) 2(9,1)

2 (4,9) 2 (6,5) 2(9,1)
6 (14,6) 4 (12,9) 4 (18,2)
35 (85,4) 27 (87,1) 18 (81,8)
38 (92,7) 29 (93,5) 21 (95,5)
32 (78,0) 26 (83,9) 18 (81,8)
21 (51,2) 17 (54,8) 12 (54,5)
14 (34,1) 12 (38,7) 9 (40,9)
15 (36,6) 12 (38,7) 10 (45,5)
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niealkoholowe
stluszczenie watroby
lub sttuszczeniowe
zapalenie watroby

zespot
policystycznych
jajnikow
Stezenie leptyny na czczo, srednia (SD)
[ng/mi]

HbA1c, srednia (SD) [%]

TG na czczo, srednia (SD) [mmol/I]

srednia (SD) [mmol/l]
FPG

srednia (SD) [mg/dI]

Objetosé watroby*#%, $rednia (SD) [ml]
Stezenie AIAT, srednia (SD) [U/I]
Stezenie AIAT >GGN, n (%)
Stezenie AspAT, srednia (SD) [U/l]

Stezenie AspAT >GGN, n (%)

ogotem

insulina w
monoterapii
Leki obnizajace :
stezenie glukozy, n Insulina w
(%) skojarzeniu z innym
lekiem doustnym

lek doustny w
monoterapii

ogoétem

Leki obnizajgce fibraty
stezenie lipidow, n

(%) statyny

inne

Interwencja badana:

badanie pilotazowe

991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019, NCT00025883)

e dawkowanie zalezne od masy ciata (w zaleznosci od pfci i wieku);

e dawka poczatkowa metreleptyny: 0,02 mg/kg/dobe (kobiety =218 lat), 0,015 mg/kg/dobe (kobiety <18
lat) i 0,01 mg/kg/dobe — mezczyzni (dawka poczatkowa stanowita 50% dawki docelowej);

e calkowita dawka dobowa zostata podzielona na dawki poranne i wieczorne;

13 (31,7) 8 (25,8) 6 (27,3)
11 (26,8) 7 (22,6) 5(22,7)
6,4 (3,5) 6,7 (3,7) 6,5(3,9)
8,0 (2,2) 8,8 (1,9) 9,4 (1,9)
12,0 (22,9) 14,8 (25,7) 19,6 (29,4)
8,7 (4,4) 9,9 (4,3) 10,8 (4,4)
157,0 (78,3) 178,5 (78,1) 194,2 (79,6)
2624,6 2411,7 o
(936,2)/N=9 (731,9)/N=8 0
54,0 (57,5) 38,6 (27,8) 39,3 (31,9)
14 (34,1) 9 (29,0) 6 (27,3)
37,7 (33,3) 31,3 (19,6) 32,3 (22,0)
10 (24,4) 7 (22,6) 6 (27,3)
37 (90,2) 30 (96,8) 21 (95,5)
6 (14,6) 6 (19,4) 6 (27,3)
13 (31,7) 10 (32,3) 7 (31,8)
15 (36,6) 12 (38,7) 8 (36,4)
34 (82,9) 26 (83,9) 19 (86,4)
21(51,2) 17 (54,8) 12 (54,5)
13 (31,7) 12 (38,7) 8 (36,4)
19 (46,3) 15 (48,4) 10 (45,5)
INTERWENCJA
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e zwiekszenie dawki nastgpito w 2. miesigcu (100% docelowej dawki) i 3.—4. miesigcu (200% docelowej
dawki);

badanie gtéwne
e dawkowanie zalezne od masy ciata (w zaleznosci od pfci i wieku);
e na poczatku badania dawka poczgtkowa taka sama jak w badaniu pilotazowym, nastepnie
zmodyfikowana do 0,08-0,10 mg/kg/dobe (kobiety =5 lat), 0,06 mg/kg/dobe (kobiety <5 lat i mezczyzni);
e dawka dobowa podawana raz dziennie lub podzielona na 2 dawki;
o dawke dostosowywano na podstawie odpowiedzi klinicznej i oceny lekarza;

Leczenie wspomagajace: dozwolone byto stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych oraz obnizajgcych stezenie
lipidow;
Stosowanie metreleptyny przerywano w przypadku:
e wystgpienia ogdlnoustrojowej, zagrazajgcej zyciu reakcji alergicznej na metreleptyne;
e wystgpienia zdarzeh niepozadanych, ktérych nie mozna wyttumaczy¢ innymi przyczynami
niezwigzanymi z protokotem badania;
e nieprzestrzegania zaleceh dotyczacych stosowania leku oraz niestawiania si¢ na wizytach kontrolnych;
e wystgpienia stanu okreslonego w kryteriach wykluczenia;
e >8% spadku hematokrytu i przerwania leczenia zaleconego przez poradni¢ hematologiczng;
e wystgpienia bezwzglednej liczby biatych krwinek <2500 pL lub bezwzglednej liczby neutrofiléw <1000
uL i przerwania leczenia zaleconego przez poradnie hematologiczng;
e wystgpienie istotne problemy medyczne, ktére w opinii badaczy uniemozliwityby bezpieczne
ukonczenie badania;
e brak widocznej poprawy (zaréwno w zakresie glikemii, jak i stezenia tréjglicerydéw) po roku leczenia
MET;

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
HbA1c;
stezenie trojglicerydow;
FPG;
docelowe wartosci parametréw laboratoryjnych;
stezenie cholesterolu;
parametry watrobowe;
objetos¢ watroby;
OGTT;
przerwanie stosowania leczenia wspomagajgcego;
powstawanie przeciwciat;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e brak.

*u trzech chorych pierwotnie przypisanych do grupy LD nabytej w momencie przystgpienia do badania
stwierdzono mutacje genetyczng

**obejmuje nawracajgce zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki

***chorzy z odpowiedzig to chorzy, u ktdrych zaobserwowano faktyczny spadek HbA1c o =1% lub
zmniejszenie TG na czczo 0 230% w 12. miesigcu (lub podczas ostatniej przeprowadzonej obserwaciji)
AHbA1c 26,5% lub TG 25,65 mmol/l na poczatku badania

MHbA1c 28,0% lub TG 25,65 mmol/l na poczatku badania

A2 chorych przypisanych do grupy nabytej czesciowej LD zostato przypisanych do grupy nabytej
uogdlnionej LD na podstawie postepujgcej utraty tkanki ttuszczowej. U innego chorego przypisanego
do grupy nabytej czesciowej LD stwierdzono mutacje recesywng, dlatego przypisano go do grupy
rodzinnej czesciowej LD, dodatkowo dwéch chorych prawdopodobnie miato rodzinng czesciowg LD
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Z nieznang mutacjg genetyczng. Jest mato prawdopodobne, aby te reklasyfikacje miaty znaczgcy wptyw
na analizy. Zaden chory przypisany do grupy nabytej czeéciowej LD nie miat zespotu Barraquera-
Simonsa

*na podstawie dokumentacji medycznej

#na podstawie oceny klinicznej

###populacja objeta analizg statystyczng (ang. full analysis set)

%mierzone za pomocg rezonansu magnetycznego
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7.8.2. Badanie Akinci 2019

Akinci 2019 (Akinci 2019)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe, wieloosrodkowe
Do badania wtaczono karty medyczne chorych z rozpoznaniem GLD lub PLD niezwigzanym z HIV przed
1 stycznia 2015 r.

Nieinterwencyjne badanie epidemiologiczne naturalnego przebiegu lipodystrofii
Opis utraty chorych z badania: b/d;
Klasyfikacja AOTMIT: IVC;

Sponsor: Aegerion Pharmaceuticals, the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases oraz
the Lipodystrophy Fund at the University of Michigan;

Liczba osrodkow: 5 osrodkow w trzech krajach (Brazylia, Turcja, Stany Zjednoczone);

Okres obserwaciji?®: dane z dokumentaciji medycznej pozyskiwano w okresie 6 marca 2017- 20 marca 2018 r,
$redni czas obserwaciji wyniost 26,2 + 7,6 lat?;

Analiza statystyczna: podano Srednie i czestosci wystepowania cech demograficznych i klinicznych na dzien
zebrania danych oraz czestos¢ i odsetek chorych z cechami fizycznymi zwigzanymi z lipodystrofig. Ponadto
obliczono czestos¢ wystepowania cukrzycy i/lub insulinoopornosci w ciggu zycia, podwyzszone wartosci
laboratoryjne oraz nieprawidtowosci narzgdowe dla catej proby i osobno dla podgrup GLD i PLD. Obliczono
réwniez czegstos¢ wystepowania skorygowang wzgledem wieku w ciggu zycia, poniewaz chorzy z PLD byli na
0got starsi niz chorzy z GLD.

Czas do rozpoznania cukrzycy i/lub insulinoopornosci okreslono za pomoca oddzielnych krzywych Kaplana-
Meiera dla podgrup GLD i PLD i zdefiniowano jako czas (w latach) miedzy pierwszymi objawami GLD lub PLD
a rozpoznaniem cukrzycy i/lub lub insulinoopornosci. Czas do wystgpienia nieprawidtowosci pierwszego narzadu
i czas do progresji choroby okreslono réwniez za pomocg oddzielnych krzywych Kaplana-Meiera dla podgrup
GLD i PLD. Czas do wystgpienia nieprawidtowosci pierwszego narzadu zdefiniowano jako czas (w latach)
miedzy pierwszym zgtoszonym objawem GLD lub PLD, a wystgpieniem nieprawidtowosci pierwszego narzadu
w pozniejszym okresie. Diugo$¢ czasu (w latach) miedzy nieprawidtowoscig pierwszego narzadu
a rozpoznaniem kolejnej nieprawidtowosci w innym narzadzie (tj. w innym dniu) zostata oceniona jako wskaznik
progresji choroby (czas do progresji choroby).

Ustalona kliniczna definicja progresji zespotéw lipodystrofii nie jest jeszcze dostepna. Przeprowadzono testy log-
rank w celu poréwnania czasu do rozpoznania cukrzycy i/lub insulinoopornosci, czasu do wystgpienia
nieprawidtowosci pierwszego narzadu oraz czasu do progresji choroby miedzy podgrupami GLD i PLD.
Przezycie catkowite zostato réwniez opisane przy uzyciu oddzielnej krzywej Kaplana-Meiera dla podgrup GLD i
PLD. Przeprowadzono test log-rank w celu poréwnania przezycia miedzy chorymi z GLD i PLD. Analizy
statystyczne zostaly przeprowadzone przy uzyciu oprogramowania SAS w wers;ji 9.3 lub 9.4;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

23 Aby zebra¢ dane z catego okresu, dla ktérego dane byly dostepne w kazdej karcie medycznej
chorego, okres obserwacji w badaniu zdefiniowano jako okres od urodzenia do utraty z okresu
obserwacji, zgonu lub daty abstrakcji karty, w zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze. Data, w ktorej
pojawity sie pierwsze oznaki LD zostata oznaczona jako ,pierwszy odnotowany dowdd GLD lub PLD”.
Jakikolwiek czas przed poczatkowym rozpoznaniem GLD lub PLD byt definiowany jako ,okres
wyjsciowy”, a kazdy czas podczas rozpoznania lub po nim byt definiowany jako ,okres obserwacji’. Data
ostatnich dostepnych danych w kazdej karcie medycznej, w ktérej chory moze zosta¢ utracony z
obserwacji, zmart lub nadal zyje i jest obserwowany w odpowiednich osrodkach leczenia, oznaczata
koniec okresu obserwaciji dla wszystkich chorych

24 Wyodrebniono dane z okresu obserwacji (tj. stan wyjsciowy plus okres obserwacji) dla kazdego
chorego. Sredni (SD) czas trwania okresu wyj$ciowego wynosit 26,2 lat (18,4) w catej badanej kohorcie,
12,3 lat (13,7) w podgrupie GLD i 33,7 lat (16,1) w podgrupie PLD. Sredni czas obserwacji wyniést 7,6
lat (7,9) w catej kohorcie, 9,5 roku (8,1) w podgrupie GLD i 6,5 roku (7,6) w podgrupie PLD
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Akinci 2019 (Akinci 2019)
POPULACJA
Kryteria wiaczenia:
e  karty medyczne chorych z rozpoznaniem GLD lub PLD niezwigzanym z HIV przed 1 stycznia 2015 r.2>;
Kryteria wykluczenia:

e karty medyczne chorych, ktérzy otrzymywali w dowolnym momencie terapie specyficzne dla
lipodystrofii, takie jak terapia leptyng.

Dane demograficzne — ogétem

Parametr Grupa badana
Liczba chorych 230
Liczba mezczyzn, n (%) 70 (30,4)
Wiek, w ktérym wystapily pierwsze objawy, srednia
(SD) [lata] 19,2 (16,5)
Wiek w momencie poczatkowego rozpoznania LD,
srednia (SD) [lata] 26,2 (18,4)
Wiek podczas pierwszej wizycie w osrodku
leczenia, srednia (SD) [lata] 28,7 (18,2)
Lata od pierwszych objawéw do rozpoznania,

srednia (SD) 6.9(10.8)

Czas trwania obserwacji, srednia (SD) [lata] 7,6 (7,9)
Kaukaskalbiata 166 (72,2)

Pochodzenie
afrykanskie/czarna 17.(7.4)
Rasal/pochodzenie Latynoska (ang
: = o .

etniczne*, n (%) Hispanic/Latino) 11 (4,8)

Inna 21(9,1)

Nieznana 16 (7,0)

Brazylia 52 (22,6)

Kraj zamieszkania, n Turcja 80 (34.8)
(%) Stany Zjednoczone 93 (40,4)

Inne** 5(2,2)
NIH (Stany Zjednoczone) 66 (28,7)
Uniwersytet Michigan
(Stany Zjednoczone) 32 (13,9)
Centrum leczenia, n ST D_okuz A 80 (34,8)
(%) (Turcja)
Federalny Uniwersytet
(o-E-1-W(=] - FAYIEY) 23(10,0)
Uniwersytet w Sao Paulo 29 (12,6)

(Brazylia)

25 Rok 2015 zostat wybrany, aby zapewni¢ wystarczajgcy czas obserwaciji po dacie indeksowania
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AGL

APL

Typ lipodystrofii, n (ofc]
% FPL

Uogdlniona LD
progeroidalna

Zespot Lawrence'a (AGL)

Zespot Barraquera —

Fenotyp/podtyp smensal GEe)
ALP/ALG***, n (%) Nieznany lub

nieudokumentowane

Inny

Parametr
Liczba chorych

Liczba mezczyzn, n (%)

Wiek, w ktérym wystapily pierwsze objawy, srednia

(SD) [lata]

Wiek w momencie poczatkowego rozpoznania LD,
srednia (SD) [lata]

Wiek podczas pierwszej wizycie w osrodku
leczenia, srednia (SD) [lata]

Lata od pierwszych objawéw do rozpoznania,
srednia (SD)

Czas trwania obserwacji, sSrednia (SD) [lata]
Kaukaskalbiata

Pochodzenie

afrykanskie/czarna

Rasa/pochodzenie

etniczne®, n (%) Latynoska (ang.

Hispanic/Latino)
Inna
Nieznana
Brazylia

Kraj zamieszkania, n Turcja

(%) Stany Zjednoczone
Inne**

NIH (Stany Zjednoczone)

Uniwersytet Michigan

Centrum leczenia, n (Stany Zjednoczone)

(%)
Uniwersytet Dokuz Eyliil
(Turcja)

Akinci 2019 (Akinci 2019)

7(3,0)

28 (12,2)

72 (31,3)

121 (52,6)

2(0,9)

1(2,9)/N=35

19 (54,3)/N=35

10 (28,6)/N=35

5 (14,3)/N=35

Dane demograficzne — kohorta GLD i PLD

Kohorta GLD Kohorta PLD
81 149
33(40,7) 37 (24,8)
9,2 (11,9) 24,7 (16,1)
12,3 (13,7) 33,7 (16,1)
16,1 (13,9) 35,6 (16,6)
3,1(6,4) 9,0 (12,0)
9,5(8,1) 6,5 (7,6)
46 (56,8) 120 (80,5)
14 (17,3) 3(2,0)
2(2,5) 9 (6,0)
16 (19,8)* 5(3,4)
3(3,7) 13 (8,7)
25 (30,9) 27 (18,1)
32 (39,5) 48 (32,2)
22 (27,2) 71 (47,7)
2(2,5) 3(2,0)
23 (28,4) 43 (28,9)
1(1,2) 31(20,8)
32 (39,5) 48 (32,2)
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Akinci 2019 (Akinci 2019)

Federalny Uniwersytet
Ceara (Brazylia) 19(23.9) 4(2.7)
Uniwersytet w Sao Paulo
(Brazylia) 6 (7,4) 23 (15,4)
AGL | 7(8.6) n/d
APL | n/d 28 (18,8)
Typ lipodystrofii, n (ofc] ‘ 72 (88,9) n/d

0,

(%) L n/d 121 (81,2)
Uogédlniona LD 2 (2.5) n/d
progeroidalna ’

Zespot Lawrence'a (AGL) ‘ 1 (14,3)/N=7 n/d
Zespot Barraquera — _
n/d 19 (67,9)/N=28
Fenotyp/podtyp Simonsa (APL)
ALP/ALG***, n (%) Nieznany
lubynieudokumentowane 4 (57.1)N=7 6 (21,4)/N=28
Inny ‘ 2 (28,6)/N=7 3(10,7)/N=28

INTERWENCJA

Interwencja badana: metreleptyna; badanie naturalnego przebiegu lipodystrofii u chorych nieleczonych MET,
stosujgcych jedynie BSC

Leczenie wspomagajace: b/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e rozpowszechnienie wystepowania zmian metabolicznych i nieprawidtowosci narzgdowych;
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e uwzglednione w analizie punkty koncowe w podziale na podgrupy wzgledem kraju pochodzenia,
rodzaju/podtypu LD.
*jeden chory w Stanach Zjednoczonych zostat oznaczony jako ,kaukaski’ i ,inny”. Z tego powodu suma
liczby chorych dla kategorii rasy/pochodzenia etnicznego moze przekroczy¢ catkowitg liczbe chorych
**obejmuje Argentyne, Bahamy, Grecje, Izrael oraz Wielkg Brytanie
***w rozpoznania bez badan genetycznych
w publikacji podano odsetek 19,7, nieznana jest przyczyna rozbieznosci
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7.8.3. Badanie Brush 2024

Brush 2024

METODYKA

Badanie prospektywne, otwarte, eksperymentalne obejmujace chorych z badan NCT00025883,
NCT01778556 illub NCT02262832

Przydziat chorych do grup: chorzy stosujgcy MET w Centrum Klinicznym NIH w Bethesda od 2001 r. Cze$¢
chorych, ktorzy w trakcie trwania badania przeszio na komercyjne leczenie MET w postaci Myalept® po
zatwierdzeniu tego leczenia przez FDA w 2014 r. nadal byto obserwowanych w ramach badania naturalnego
przebiegu choroby NCT00001987.

Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy: wczesne podanie leczenia oraz pézne podanie leczenia, zgodnie
z parametrami metabolicznymi. Do grupy wczesne podanie leczenia zostali wigczeni chorzy, ktérzy rozpoczeli
leczenie MET przed wystepowaniem klinicznie istotnych objawdw choroby metabolicznej, natomiast do grupy
pbézne podanie leczenia zostali wtgczeni chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie po wystapieniu klinicznie istotnych
objawéw choroby metabolicznej;

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMiT: brak mozliwosci zakwalifikowania badania;
Sponsor: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases;
Liczba osrodkow: 1 (Centrum Kliniczne NIH w Bethesda);

Okres obserwacji: do 120 miesiecy, mediana (IQR): 72 (24; 108) mies.;

Analiza statystyczna: Dystrybucja kazdej zmiennej zostata oceniona za pomocg testu Shapiro-Wilka, a dane
poddano transformacji logarytmicznej do analizy, gdy byto to uzasadnione. Dane demograficzne i kliniczne na
poczatku badania podsumowano jako srednig + SD lub mediang (IQR) dla zmiennych cigglych oraz tabele
czestosci dla zmiennych kategorycznych. Ze wzgledu na brak petnych danych dla wszystkich uczestnikéw w
kazdym punkcie czasowym, parametry metaboliczne podczas obserwacji przedstawiono w postaci LSM + btad
standardowy $redniej (SEM). Do poréwnan pomiedzy grupami pod wzgledem wynikow demograficznych i
klinicznych na poczatku badania zastosowano test t dla dwoch niezaleznych prébek lub test Manna-Whitney’a
dla zmiennych ciagtych oraz doktadny test Fishera lub test chi-kwadrat dla zmiennych kategorycznych. Aby
oceni¢ réznice pomiedzy grupami w czasie, wykorzystano dane do 120 mies. obserwacji, poniewaz dostepne
dane byly ograniczone w punktach czasowych po 120 mies. Liniowe modele mieszane zostaty uzyte do
poréwnania kazdej zmiennej miedzy grupami, z dostosowaniem do wieku na poczgtku badania, genetyki
(AGPAT2, BSCL2, brak) oraz pici. Analize 24-godzinnego wydalania biatka z moczem dostosowano do
wigczenia lub zwigkszenia dawki inhibitorow konwertazy angiotensyny lub blokeréw receptora angiotensyny.
Analizy HbA1c oraz AUC insuliny dostosowano do catkowitej dobowej dawki insuliny. Przeprowadzono réwniez
analizy w podgrupach wsréd chorych z AGL, CGL z patogennymi wariantami BSCL2 lub AGPAT2 oraz CGL
z wtérnym do patogennych wariantow BSCL2.

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono w programach GraphPad Prism 9.2.0 oraz SAS (wersja 9.4,
SAS institute, Cary, NC USA). Wartos¢ p<0,05 uznano za statystycznie istotne, bez korekty dla wielokrotnych
porownan. Naktadanie sie chorych miedzy grupami leczenia okreslono przy uzyciu strony internetowej
molbiotools.com 2023. W tej analizie pomocniczej nie przeprowadzono zadnych obliczen a priori wielkosci proby.
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

¢ wiek =6 miesiecy;
e kliniczne rozpoznanie lipodystrofii (wrodzonej lub nabytej uogélnionej LD);
e wystepowanie co najmniej jednego z nastepujgcy dolegliwosci:
o cukrzyca (zgodnie z definicjg kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2007 r.);
o stezenie insuliny na czczo >30 pj./ml;
o podwyzszony poziom tréjglicerydéw (na czczo >200 mg/dl lub po positku >500 mg/dl);
e wykonanie badan laboratoryjnych przed rozpoczeciem stosowania MET (zakres od 3 do 0 tyg.) oraz po
6 mies. (zakres od 3 do 9 mies.) lub po 12 mies. (zakres od 9 do 18 mies.) stosowania MET;

Kryteria wykluczenia:
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Brush 2024

niestosowanie przed chorego MET;
przewlekte stosowanie glikokortykosteroidow;

Parametr

brak danych poczatkowych, po 6 lub 12 mies. leczenia MET.
DANE DEMOGRAFICZNE

Grupa wczeshego
leczenia

Podziat ze wzgledu na poziom HbA1c [%]

Poziom HbA1c [%]
Liczba chorych
Mezczyzni, n (%)
Wiek, mediana (IQR) [lata]
Czas obserwacji, mediana (IQR) [miesiace]
Biata, n (%)
Czarna, n (%)
Azjatycka, n (%)
Mieszana, n (%)
Nieznana, n (%)
B Niehiszpanskie/ nielatynoskie, n (%)
Hiszpanskie/ latynoskie, n (%)
CGL, n (%)
AGL, n (%)
AGPAT2, n (%)
BSCL2, n (%)

Rozpoznanie kliniczne

Rozpoznanie
genetyczne

Trojglicerydy, mediana (IQR) [mg/dI]
HbA1c, srednia (SD) [%]

Wydalanie biatka z moczem,
mediana (IQR) [mg/24 godz.]

AIAT, mediana (IQR) [j./I]
AspAT, mediana (IQR) [j./I]
Ptytki krwi, Srednia (SD) [tys./ul]

Wartosci laboratoryjne

Dawka stosowanej MET, mediana (IQR) [mg/kg/dzien]

Stosowanie insuliny, n (%)

Dawka przyjmowanej insuliny,
mediana (IQR) [j./kg/dzien]
Stosowanie lekéw Stosowanie metforminy, n (%)
w celu leczenia Stosowanie tiazolidynodionu, n (%)
cukrzyca
Stosowanie sulfonylomocznika,

n (%)

Stosowanie inhibitora
dipeptydylopeptydazy IV, n (%)

20

Grupa p6znego
leczenia

7 (35,0) 6 (14,0)
8,7 (2,1, 11,7) 17,1 (13,7; 21,9)
84 (42; 117) 60 (24; 84)
8 (40,0) 22 (51,2)
7 (35,0) 9 (20,9)
1(5,0) 3(7,0)
2(10,0) 1(2,3)
2(10,0) 8 (18,6)
17 (85,0) 29 (67,4)
3(15,0) 14 (32,6)
16 (80,0) 31(72,1)
4 (20,0) 12 (27,9)

8 (50,0)/ N=16

21 (67,7)/ N=31

8 (50,0)/ N=16

10 (32,3)/ N=31

249 (143; 455)

600 (322; 1211)

5,2 (0,5)

9,5(1,7)

181 (137; 3645)

605 (218; 1668)

51 (31; 132) 62 (36; 117)
37 (30; 83) 43 (27:79)
277 (97) 243 (111)
0,08 (0,06;0,11) | 0,10 (0,08; 0,13)
2(10,0) 31(72,1)
8,3(0,8; 156)/N=2 | >3 (,\]':33?17'4)’
9 (45,0) 24 (55,8)
0(0,0) 4(9,3)
0 (0,0) 3(7,0)
0(0,0) 2(4,7)
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NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
erenanma ness — analiza kliniczna
Brush 2024
Fibraty, n (%) 5(25,0) 15 (34,9)
Stosowanie lekéw w Statyny, n (%) 1(5,0) 7 (16,3)
celu kontorli poziomu Kwasy omega-3/tran, n (%) 4 (20,0) 4(9,3)
lipidow -
Srodki rozpuszczajace kamienie
zotciowe, n (%) 0(0,0) 24.7)
Inhibitory konwertazy angiotensyny,
Stosowanie lekow n (%) 2(10,0) 14 (32,6)
regulujacych cisnienie —
krwi Blokery receptora ?ngltotensyny Il, n 0(0,0) 2(4.7)
Podziat ze wzgledu na prog wydalania biatka z moczem
Prog wydalania biatka z moczem [mg/24h] <300 2300
Liczba chorych 17 32
Mezczyzni, n (%) 4 (23,5) 4 (12,5)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 13,0 (10,1; 17,9) 17,7 (14,9; 23,1)
Czas obserwacji, mediana (IQR) [miesigce] 84 (30; 120) 66 (24; 84)
Biata, n (%) 10 (58,8) 16 (50,0)
Czarna, n (%) 2(11,8) 8 (25,0)
Azjatycka, n (%) 2(11,8) 1(3,1)
Mieszana, n (%) 0(0,0) 1(3,1)
Nieznana, n (%) 3(17,6) 6 (18,8)
Niehiszpanskie/ nielatynoskie, n (%) 12 (70,6) 23 (71,9)
Pochodzenie etniczne
Hiszpanskie/ latynoskie, n (%) 5(29,4) 9(28,1)
CGL, n (%) 11 (64,7) 24 (75,0)
Rozpoznanie kliniczne
AGL, n (%) 6 (35,3) 8 (25,0)
Rozpoznanie AGPAT2, n (%) 4 (36,4)/ N=11 19 (79,2)/ N=24
genetyczne BSCL2, n (%) 7 (63,6)/ N=11 5(20,8)/ N=24
Tréjglicerydy, mediana (IQR) [mg/dl] 252 (125; 749) 651 (363; 1687)
HbA1c, mediana (IQR) [%] 8,3(5,8;8,7) 9,8 (8,0; 11,0)
Wydalanie biatka z moczem, mediana . 1138 (525;
137 (98; 205
Wartosci laboratoryjne (IQR) [mg/24 godz.] ( ) 3059)
AIAT, mediana (IQR) [j./l] 84 (43; 114) 61 (36; 122)
AspAT, mediana (IQR) [j./I] 48 (32; 119) 43 (26; 77)
Ptytki krwi, Srednia (SD) [tys./ul] 195 (82) 268 (108)
Dawka stosowanej MET, srednia (SD) [mg/kg/dzien] 0,11 (0,04) 0,11 (0,04)
Insulina, n (%) 8 (47,1) 24 (75,0)
Stosowanie lekéw Dawka przyjmowanej insuliny, . _ 4,1 (1,0; 8,4)/
w celu leczenia mediana (IQR) [j./kg/dzien] 23(0,7,6,8)/N=8 N=24
cukrzyca Metformina, n (%) 10 (58,8) 18 (56,3)
Tiazolidynodion, n (%) 0(0,0) 4 (12,5)
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z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
erenanma ness — analiza kliniczna
Brush 2024
Sulfonylomocznik, n (%) 0(0,0) 3(94)
Inhibitor dipeptydylopeptydazy IV,
R R 0(0.0) 2(63)
Fibraty, n (%) 3(17,6) 14 (43,8)
Stosowanie lekow w statyny, n (%) 0(0.0) 8(25.0)
celu kontorli poziomu Kwasy omega-3/tran, n (%) 5(29,4) 1(3,1)
lipidow -
Srodki rozpuszczajace kamienie
z6tciowe, n (%) 1(5.9) 161
Inhibitory konwertazy angiotensyny,
Stosowanie lekéw n (%) 3(17.6) 13 (40,6)
regulujacych cisnienie Biok i
krwi okery receptora angitotensyny Il,
n (%) 0(0,0) 2(6,3)
Podziat ze wzgledu na poziom tréjglicerydow we krwi
Poziom tréjglicerydéw we krwi (mg/dl) <150 2150
Liczba chorych 10 53
Mezczyzni, n (%) 4 (40,0) 9(17,0)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 10,7 (8,9; 13,8) 16,4 (11,2; 21,2)
Czas obserwacji, mediana (IQR) [miesiace] 120 (54; 120) 60 (24; 84)
Biata, n (%) 5(50,0) 25 (47,2)
Czarna, n (%) 3(30,0) 13 (24,5)
Azjatycka, n (%) 0(0,0) 4 (7,5)
Mieszana, n (%) 0(0,0) 3(5,7)
Nieznana, n (%) 2 (20,0) 8 (15,1)
Niehiszpanskie/ nielatynoskie, n (%) 8 (80,0) 38 (71,7)
Pochodzenie etniczne
Hiszpanskie/ latynoskie, n (%) 2 (20,0) 15 (28,3)
CGL, n (%) 8 (80,0) 39 (73,6)
Rozpoznanie kliniczne
AGL, n (%) 2 (20,0) 14 (26,4)
Rozpoznanie AGPAT2, n (%) 3 (37,5)/ N=8 26 (66,7)/ N=39
genetyczne BSCL2, n (%) 5 (62,5)/ N=8 13 (33,3)/ N=39
Tréjglicerydy, mediana (IQR) [mg/dl] 113 (84; 142) 524 (330; 1216)
HbA1c, mediana (IQR) [%] 5,6 (4,9; 8,6) 8,4 (6,2; 10,2)

Wydalanie biatka z moczem, mediana
(IQR) [mg/24 godz.]

AIAT, mediana (IQR) [j./I]
AspAT, mediana (IQR) [j./l]
Ptytki krwi, Srednia (SD) [tys./ul]

Wartosci laboratoryjne

Dawka stosowanej MET, srednia (SD) [mg/kg/dzien]

Insulina, n (%)

147 (108; 181)

703 (308; 2250)

89 (39; 265) 61(36; 113)

56 (38; 137) 40 (26; 69)
245 (80) 256 (107)

0,09 (0,05) 0,10 (0,04)
1(10,0) 21 (39,6)
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z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
erenanma ness — analiza kliniczna
Brush 2024
Dawka przyjmowanej insuliny, . _ 3,7(1,4;78)
mediana (IQR) [j./kg/dzien] 0.1(0,1; 0.9y N=1 N=21
H 0,
Stosowanie lekéw Metformina, n (%) 6 (60,0) 27 (50,9)
w celu leczenia Tiazolidynodion, n (%) 0 (0,0) 4(7,5)
ki
b Sulfonylomocznik, n (%) 0(0,0) 3(5,7)
Inhibitor dipeptydylopeptydazy IV,
Fibraty, n (%) 1(10,0) 34 (64,2)
Stosowanie lekow w Statyny, n (%) 0(0,0) 8 (15,1)
celu kontorli poziomu Kwasy omega-3/tran, n (%) 2 (20,0) 6(11,3)
lipidow .
Srodki rozpuszczajace kamienie
zotciowe, n (%) 0(0,0) 2(38)
Inhibitory konwertazy angiotensyny,
Stosowanie lekéw n (%) 2(20,0) 14 (26,4)
regulujacych cisniene
Krwi Blokery receptora angitotensyny |l, 0(0,0) 2(3.8)
n (OA)) ’ )
Podziat ze wzgledu na wynik widknienia watroby
Skala wiéknienia watroby <3 23
Liczba chorych 22 16
Mezczyzni, n (%) 3(13,6) 12 (75,0)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 17,8 (12,6; 22,0) 15,8 (10,4; 22,2)
Czas obserwacji, mediana (IQR) [miesiace] 72 (36; 99) 48 (18; 120)
Biata, n (%) 11 (50,0) 10 (62,5)
Czarna, n (%) 5(22,7) 0(0,0)
Azjatycka, n (%) 3(13,6) 0(0,0)
Mieszana, n (%) 0(0,0) 1(6,3)
Nieznana, n (%) 3(13,6) 5(31,3)
Niehiszpanskie/ nielatynoskie, n (%) 6 (27,3) 10 (62,5)
Pochodzenie etniczne
Hiszpanskie/ latynoskie, n (%) 6 (27,3) 6 (37,5)
CGL, n (%) 17 (77,3) 9 (56,3)
Rozpoznanie kliniczne
AGL, n (%) 5(22,7) 7 (43,8)
Rozpoznanie AGPAT2, n (%) 13 (76,5)/ N=17 1(11,1)/ N=9
genetyczne BSCL2, n (%) 4 (23,5)/ N=17 8 (88,9)/ N=9
Trojglicerydy, mediana (IQR) [mg/dI] 829 (438; 1608) 397 (164; 719)
HbA1c, srednia (SD) [%] 9,0 (2,5) 8,7 (2,1)

Wydalanie biatka z moczem, mediana
(IQR) [mg/24 godz.]

AIAT, srednia (SD) [j./1]
AspAT, srednia (SD) [j./1]

Wartosci laboratoryjne

686 (327; 1665)

320 (128; 832)

54 (2)

98 (2)

41(2)

66 (2)
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z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
erenanma ness — analiza kliniczna
Brush 2024
Ptytki krwi, Srednia (SD) [tys./pl] 272 (84) 170 (87)
APRI, srednia (SD) 0,39 (1,8) 1,1 (2,0)
Dawka stosowanej MET, srednia (SD) [mg/kg/dzien] 0,12 (0,05) 0,10 (0,04)
Insulina, n (%) 13 (59,1) 10 (62,5)
Dawka przyjmowanej insuliny, . _ 6,1 (1,3; 9,9)/
mediana (IQR) [j./kg/dzien] 2.7(1,2,6,0)/N=13 N=10
Stosowanie lekow Metformina, n (%) 14 (63,6) 9 (56,3)
w celu leczenia
cukrzyca Tiazolidynodion, n (%) 2(9,1) 1(6,3)
Sulfonylomocznik, n (%) 1(4,5) 1(6,3)
Inhibitor dipeptydylopeptydazy IV,
n (%) 2(9.1) 0(0,0)
Fibraty, n (%) 10 (45,5) 4 (25,0)
Stosowanie lekow w Statyny, n (%) 3(13,6) 2(12.,5)
celu kontorli poziomu Kwasy omega-3/tran, n (%) 2(9,1) 0 (0,0)
lipidéw -
Srodki rozpuszczajace kamienie
zotciowe, n (%) 1(45) 0(0.0)
Inhibitory konwertazy angiotensyny,
Stosowanie lekow n (%) 6(27,3) 4(25,0)
regulujacych cisnienie
Krwi Blokery receptora angitotensyny |l, 1(4,5) 0(0,0)
n (OA)) ’ )
Podziat ze wzgledu na wiek
Wiek [lata] <6 26
Liczba chorych 8 55
Mezczyzni, n (%) 2 (25,0) 11 (20,0)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 1,9 (0,6; 2,2) 15,8 (12,4; 20,4)
Czas obserwacji, mediana (IQR) [miesiace] 60 (36; 102) 72 (24; 120)
Biata, n (%) 2 (25,0) 28 (50,9)
Czarna, n (%) 4 (50,0) 12 (21,8)
Azjatycka, n (%) 1(12,5) 3(5,5)
Mieszana, n (%) 1(12,5) 2(3,6)
Nieznana, n (%) 0(0,0) 10 (18,2)
Niehiszpanskie/ nielatynoskie, n (%) 7 (87,5) 39 (70,9)
Pochodzenie etniczne
Hiszpanskie/ latynoskie, n (%) 1(12,5) 16 (29,1)
CGL, n (%) 8 (100,0) 39 (70,9)
Rozpoznanie kliniczne
AGL, n (%) 0 (0,0) 16 (29,1)
Rozpoznanie AGPAT2, n (%) 4 (50,0) 25 (64,1)/ N=39
genetyczne BSCL2, n (%) 4 (50,0) 14 (35,9)/ N=39
Tréjglicerydy, srednia (SD) [mg/dI] 284 (2) 540 (3)
Wartosci laboratoryjne
HbA1c, srednia (SD) [%] 4,9 (0,3) 8,5 (2,3)
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IBMNORANTLA NOCET

Brush 2024
AIAT, srednia (SD) [j./l] 49 (2) 43 (2)
AspAT, srednia (SD) [j./l] 44 (2) 47 (2)
Plytki krwi, Srednia (SD) [tys./ul] 333 (81) 243 (106)
Dawka stosowanej MET, mediana (IQR) [mg/kg/dzien] 0,07 (0,05; 0,12) 0,10 (0,08; 0,12)
Insulina, n (%) 0(0,0) 32 (58,2)
Dawka przyjmowanej insuliny, n/d 3,3(1,1;7,7)/
mediana (IQR) [j./kg/dzien] N=32
Stosowanie lekow Metformina, n (%) 0(0,0) 33 (60,0)
w celu leczenia ]
cukrzyca Tiazolidynodion, n (%) 0(0,0) 4(7,3)
Sulfonylomocznik, n (%) 0(0,0) 3(5,5)
Inhibitor dlpeptydoylopeptydazy v, 0(0,0) 2 (3.6)
n (%)
Fibraty, n (%) 0(0,0) 20 (36,4)
Stosowanie lekéw w Statyny, n (%) 0(0,0) 8 (14,5)
celu kontorli poziomu Kwasy omega-3/tran, n (%) 0(0,0) 7(12,7)
lipidow .
Srodki rozpuszczajace kamienie
zo6tciowe, n (%) 0(0,0) 2(3.6)
Inhibitory konwertazy angiotensyny,
Stosowanie lekow n (°A)) 0 (0,0) 16 (29,1)
regulujacych cisnienie ;
Krwi Blokery receptora angitotensyny Il, n 0(0,0) 2(3.6)

(%)
INTERWENCJA

Interwencja badana: metreleptyna w postaci podskérnej raz lub dwa razy dziennie w dawkach: 0,04 — 0,21
mg/kg/dzien, przy czym mediana dawki wynosita 0,10 mg/kg/dzien.

Dawki dostosowano u kazdego chorego na podstawie masy ciata, skutecznosci oraz wystepujgcych dziatan
niepozadanych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

HbA1c;
stezenie trojglicerydow;
stezenie insuliny;
parametry dotyczgce funkcjonowania nerek;
e parametry dotyczace funkcjonowania watroby.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e  brak.
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IBMNORANTLA NOCET

7.8.4. Badanie Brown 2017

Brown 2017 (Brown 2017)

METODYKA

Prospektywne, jednoramienne, otwarte badanie obejmujace chorych pediatrycznych uczestniczacych w
badaniu 997265/20010769 oraz w badaniach NCT01778556, NCT02262832 i NCT02262806;

Przydzial chorych do grupy: do badania wigczano dzieci i mtodziez w wieku 26 miesiecy chorych na
lipodystrofie z niskim stezeniem leptyny w surowicy oraz nieprawidtowosciami metabolicznymii. Chorzy
uczestniczyli w otwartych badan metreleptyny w National Institutes of Health (badania 991265/20010769,
NCT01778556, NCT02262832 i NCT02262806);

Zaslepienie: brak (badanie otwarte);

Opis metody zaslepienia: brak;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 3 (5,4%) z 56 chorych w wieku <18 lat: po 1 (1,8%) chorym
z powodu braku danych wyjsciowych, zgonu chorego przed zebraniem danych z obserwacji (zgon byt
spowodowany zapaleniem trzustki zwigzanym z nieprzestrzeganiem zalecen lekarskich dotyczacych
przyjmowania metreleptyny) oraz braku danych dla zatozonego okresu obserwac;ji ;

NICE: 7/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku);

Wyniki dla populacji ITT: tak;

Klasyfikacja AOTMiT: brak mozliwosci zaklasyfikowania badania;

Sponsor: programy badawcze National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, and the
National Cancer Institute;

Liczba osrodkow: 1 (National Institutes of Health);
Okres obserwaciji: 12 miesigcy?5;

Analiza statystyczna: podgrupe dzieci zdefiniowano jako osoby w wieku <12 lat. Podgrupe miodziezy
zdefiniowano jako chorzy w wieku =12 i <18 lat. Wyniki przedstawiano jako $rednia + SD lub mediana (25.
percentyl; 75. percentyl) na podstawie normalnosci danych. Do poréwnania wynikéw przed i po 12 miesigcach
leczenia metreleptyng lub po dtugotrwatym leczeniu metreleptyng zastosowano sparowane testy t lub test rang
Wilcoxona. Niesparowane testy t i testy x? zostaty uzyte do poréwnania dzieci wzgledem mtodziezy oraz chorych,
ktorzy wykonano i nie wykonano biopsji watroby. Testy Kruskala-Wallisa lub analiz¢ kowariancji z testami post-
hoc wielokrotnych poréwnan Dunna lub Tukeya zastosowano do poréwnania cech wyjsciowych i odpowiedzi na
leczenie metreleptyng miedzy podtypami LD. Istotnos¢ statystyczng ustalono na poziomie p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

wiek =6 miesiecy;

chorzy z lipodystrofig;

niskie stezenie leptyny w surowicy (<8 ng/ml u chtopcéw, <12 ng/ml u dziewczat);

21 nieprawidtowosci metaboliczne, w tym cukrzyca, insulinoopornos¢ (stezenie insuliny na czczo 230
pj.m./ml) lub hipertréjglicerydemia (stezenie trojglicerydéw na czczo >200 mg/dl);

Kryteria wykluczenia:

e lipodystrofia zwigzana z HIV.
Dane demograficzne

2%Dane przedstawione w publikacji dotyczyty wszystkich chorych leczonych metreleptyng na dzien 1
lipca 2015 r., ktérzy w momencie rozpoczecia leczenia mieli <18 lat i dla ktérych, dostepne byty zaréwno
dane wyjsciowe, jak i dane z 1 roku. Jeden rok zdefiniowano jako wizyte najblizszg 12 miesiecy od
rozpoczecia podawania metreleptyny (zakres od 6 do 18 miesiecy).
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Brown 2017 (Brown 2017)

o Miodziez (>12i <18 Wszyscy chorzy
Parametr Dzieci (512 lat) lat) pediatryczni (<18 lat)
Liczba chorych 19 34 53
Mezczyzni, n (%) 6 (31,6) 6 (17,6) 12 (22,6)
Wiek, srednia (SD) [lata] 8,0 (3,5) 15,5 (1,8) 12,8 (4,4)
nabyta
uogolniona LD 5(26,3) 3(838) 8(151)
wrodzona
Typ uogélniona LD 10 (52,6) 22 (64,7) 32 (60,4)
lipodystrofii, d—
n (%) rodzinna
b czesciowa LD 1(5,3) 7 (20,6) 8 (15,1)
L 3 (15,8) 2 (5,9) 5 (9,4)
progeria
Stezenie leptyny na czczo,
mediana (25., 75. percentyl) 1,0 (0,5; 1,4) 1,2 (0,8; 3,1) 1,1 (0,8; 2,5)
[ng/mi]
Stezenie trojglicerydow,
mediana (25., 75. percentyl) 228 (149; 374) 556 (254; 2727) 374 (190; 1065)
[mg/di]
Poziom HDL, srednia (SD)
[mg/di] 29 (11) 28 (8,3) 29 (9,4)
Poziom LDL, srednia (SD)
[mg/di] 74 (34) 115 (56) 96 (51)
Stezenie glukozy, srednia (SD)
[mg/di] 115 (43) 210 (78) 176 (81)
Poziom C-peptydow, mediana . . .
(25, 75, percantyl) [ng/mi) 7,0 (5,5;8,9) 4,4 (2,8;6,2) 57(33;7.3)
Poziom HbA1c, srednia (SD) [%] 6,1 (1,5) 9,6 (1,9) 8,3 (2,4)
Stezenie AIAT, mediana (25., 75. . . .
percentyl) [U/l] 90 (47; 225) 65 (39; 102) 73 (45; 126)
Stezenie AspAT, mediana (25., . . .
75. percentyl) [U/I] 64 (39; 126) 52 (28; 69) 51 (29; 90)

INTERWENCJA

Interwencja badana: metreleptyne podawano w domu we wstrzyknieciu podskérnym raz lub dwa razy na dobe
w dawce od 0,04 do 0,19 mg/kg/d przy uwzglednieniu masy ciata, wieku i ptci. Dawki zwiekszano na podstawie
odpowiedzi chorego;

Leczenie wspomagajace: w pierwszym roku stosowania metreleptyny nie zwiekszano dawek jednoczesnie
podawanego leczenia wspomagajgcego ani nie rozpoczynano przyjmowania nowych lekéw, chociaz dawki
mozna byto zmniejszy¢ lub odstawic leki. Po 1 roku zmiany w stosowanych jednoczesnie lekach byty dozwolone
wedtug uznania lekarza prowadzacego;

Interwencja kontrolna: n/d.
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PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e HbA1c;
stezenie tréjglicerydow;
FPG;
stezenie cholesterolu;
parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;
przerwanie stosowania leczenia wspomagajgcego;
zmiany dotyczace wzrostu i dojrzatosci;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e brak.
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METODYKA

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, kohortowe wieloosrodkowe;
Analiza poréwnawcza obejmujaca:

e chorychz GLD i PLD, ktorzy otrzymywali MET na podstawie danych uzyskanych z dokumentacji
medycznej 105 chorych wigczonych do jednoramiennego badania sktadajacego sie z etapu
pilotazowego (NIH 991265) i etapu gtéwnego (NIH 20010769) przeprowadzonego w US National
Institutes of Health od 2000 do 2014 roku oraz z dokumentacji 7 innych chorych, ktorzy spetnili
kryteria kwalifikacji do obu badan, ale zostali wtaczeni do nierandomizowanego badania grup
réownoleglych w celu oceny krétkoterminowych skutkéw przyjmowania lub odstawienia
metreleptyny (NCT01778556);

e chorych z GLD i PLD, ktérzy nigdy nie otrzymywali MET z badania naturalnego przebiegu
lipodystrofii opartego na dokumentacji medycznej 230 chorych;

Skala NOS:
Dobor proby: ****
Porownywalnosé: **

*kk

Punkt koricowy:

Opis utraty chorych z badania: z grupy leczonej MET przed dopasowaniem zostato wykluczonych ze 9 (8,0)
z 112 chorych wzgledu na brak kluczowych danych. W grupie nieleczonej MET dane dostepne byly dla
wszystkich 230 chorych;

Klasyfikacja AOTMIT: lID;

Sponsor: the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases i the Lipodystophy Fund at the
University of Michigan;

Liczba osrodkow: osrodek w Stanach Zjednoczonych (grupa chorych leczonych MET) oraz osrodki w Brazylii,
Turcji, Stanach Zjednoczonych (grupa kontrolna);

Okres obserwacji: dane z dokumentacji medycznej pozyskiwano w okresie 2017-2018 r_;
Analiza statystyczna:
gromadzenie danych

Dane z dokumentacji medycznej chorych leczonych MET zostaty zgromadzone przy uzyciu przygotowanego
formularza, dane z dokumentacji medycznej chorych nieleczonych wczesniej MET zostaty zgromadzone
z wykorzystaniem internetowych formularzy opiséw przypadkéw.

Ekstrakcja danych koncentrowata sie na nieprawidtowosciach zwigzanych z powikianiami metabolicznymi
wynikajgcymi z LD (np. insulinoopornosé, cukrzyca, dyslipidemia, sttuszczenie watroby). Dane demograficzne
chorych i charakterystyka kliniczna uzyskana z dokumentacji medycznej obejmowata wiek w momencie
rozpoczecia obserwacji, wiek w momencie wystgpienia pierwszych objawdw, pte¢, rozpoznanie LD (GLD lub
PLD), poziom trojglicerydow, podwyzszony poziom HbA1c (zdefiniowany jako = 6,5%), epizody zapalenie
trzustki oraz obecnosc lub brak nieprawidtowosci w funkcjonowaniu serca, watroby i nerek.

dopasowanie chorych leczonych i wczesniej nieleczonych metreleptyng

Dopasowanie chorych leczonych i nieleczonych wcze$niej MET, uwzglednialo prawdopodobienstwo, ze
w badaniach klinicznych MET uczestniczyli chorzy z ciezszg lub bardziej zaawansowang postacig LD niz
w badaniach naturalnego przebiegu LD ze wzgledu na zastosowane kryteria wigczenia do badan klinicznych.
Ponadto dane wyodrebnione z dokumentacji medycznej chorych nieleczonych wczesniej MET zawieraty istotne
zdarzenia kliniczne od urodzenia, podczas gdy dane wyodrebnione z dokumentacji chorych leczonych MET
obejmowaly gtéwnie zdarzenia kliniczne od poczatku wigczenia do badania (a nie od daty wystgpienia
pierwszych objawoéw lub rozpoznania). Chorzy biorgcy udziat w badaniach oceniajgcych terapie MET przeszli
szereg badan, ktére moga wykraczaé poza rutynowg praktyke kliniczng, takich jak biopsje watroby lub
echokardiogramy wykonywane na potrzeby badania klinicznego. Dopasowanie chorych wymagato
uwzglednienia potencjalnie istotnych réznic demograficznych i klinicznych miedzy kohortami, a takze okreslenia
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momentu w ciggu zycia chorego nieleczonego wczesniej MET, ktéry odpowiadat optymalnemu dopasowaniu do
kazdego chorego leczonego MET w momencie rozpoczecia leczenia.

Dopasowywano kazdego chorego leczonego MET na poczatku leczenia do unikalnego chorego nieleczonego
MET w okreslonym dniu indeksowym w ich historii obserwacji, gdzie ci dwaj chorzy majg najbardziej podobne
wyniki. Cechami uzytymi w dopasowywaniu byly: wiek, pte¢, rozpoznanie LD (GLD lub PLD), liczba narzadéw
(serce, watroba, nerki) z zaobserwowang nieprawidiowoscig oraz podwyzszony poziom HbA1c (26,5%). Te
cechy zostaty wybrane ze wzgledu na ich wptyw na $miertelnosci.

Aby ustali¢ optymalne dopasowanie, charakterystyke kazdego chorego nieleczonego MET we wszystkich
potencjalnych datach poréwnano z charakterystykg chorych leczonych MET. Do oszacowania wielko$ci roznic
miedzy kazdym chorym leczonym a potencjalnym nieleczonym we wszystkich datach oceny, zastosowano
odlegtos¢ Mahalanobisa, gdzie mniejsza odlegto§¢ oznacza blizsze dopasowanie rozwazanych cech
demograficznych i klinicznych. Parowanie z najnizszg obliczong odlegtoscig Mahalanobisa byto wybierane jako
optymalne dopasowanie. Po ustaleniu dopasowania, kazdg pare chorych obserwowano do daty poboru danych,
utraty z okresu obserwaciji lub zgonu.

W specyfikacji wyjsciowej kazdy chory nieleczony MET mdgt stuzy¢ jako dopasowanie do tylko jednego chorego
leczonego. Ograniczenie to miato zapobiegaé nadmiernemu wptywowi pojedynczego chorego na pézniejsze
wyniki. Chorzy musieli by¢ réwniez doktadnie dopasowani wzgledem rozpoznania typu LD, aby kontrolowa¢
réznice w przezywalno$ci miedzy chorymi z réznymi typami LD. Aby kontrolowaé réznice w czesto$ciach zdarzen
spowodowanych niewystarczajgcym okresem obserwaciji, chorzy nieleczeni musieli mie¢ =6 miesiecy obserwac;ji
po wybranej dacie indeksowania, w ktorej uznano, ze sg najbardziej podobni do chorych leczonych.

Poniewaz proces dopasowywania byt przeprowadzany sekwencyjnie, na wyniki dopasowywania mogta mie¢
wpltyw Kkolejnos¢, w jakiej chorzy leczeni zostali wybrani do dopasowania. W zwigzku z tym dopasowywanie
przeprowadzono w 1 000 powtérzeniach z kolejnoscia dopasowywania kazdorazowo randomizowang dla
chorych leczonych. Dla kazdego otrzymanego zestawu dopasowanych kohort w ciggu 1 000 powtdrzeniach
obliczono sume odlegtosci Mahalanobisa migdzy kazdym chorym leczonym i dopasowanym chorym
nieleczonym MET. Do dalszych analiz wybrano zestaw chorych, w ktdrym minimalizowano sume odlegtosci
Mahalanobisa dla uwzglednionych par chorych w 1 000 powtérzeniach.

analiza statystyczna

Pierwotna analiza oceniata wyniki w kohortach chorych leczonych MET i dopasowanych nieleczonych chorych.
Przeprowadzono réwniez analize podgrup chorych z GLD z kazdej kohorcie. Charakterystyke demograficzng
i kliniczng w dniu rozpoczecia leczenia u chorych w kohorcie leczonej MET oraz w dniu oceny u chorych
z kohorty nieleczonych MET przedstawiono jako srednie dla zmiennych cigglych oraz jako czestosci lub
proporcje dla zmiennych kategorycznych. Sredni wplyw leczenia MET na $miertelno$é oszacowano, poréwnujac
wynik migdzy kohortami. Analiza dotyczgca przezycia z wykorzystaniem statystyki Kaplana-Meiera zostata
wykorzystana do oszacowania sredniego czasu od rozpoczecia leczenia u chorych leczonych MET oraz od daty
indeksowania u dopasowanych nieleczonych chorych do zgonu. Przeprowadzono test log-rank w celu
poréwnania czasu do zgonu miedzy dwiema kohortami.

Do oszacowania réznic w ryzyku wystgpienia zgonu miedzy dwiema kohortami jako HR oraz do modelowania
prawdopodobienstwa przezycia w czasie wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Coxa. Zmienne
kontrolne dla oszacowania ryzyka zgonu obejmowaty stan leczenia, rozpoznanie LD (GLD lub PLD), rok
urodzenia, poziomy trojglicerydéw, HbA1c 26,5%, =1 epizod zapalenia trzustki oraz obecnos¢ obserwowanych
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu serca lub nerek. Obecnos$¢ nieprawidtowos$ci w funkcjonowaniu watroby nie
zostata uwzgledniona jako zmienna kontrolna ze wzgledu na ograniczong moc predykcyjng (prawie kazdy chory
w obu kohortach wykazywat nieprawidtowosci w funkcjonowaniu watroby) oraz aby unikngé nadmiernego
dopasowania. Wartosci zmiennych kontrolnych oparto na datach rozpoczecia leczenia lub obserwacji;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d
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POPULACJA

Chorzy leczeni MET
Kryteria wigczenia:

klinicznie istotna LD niezwigzana z HIV;
niskie stezenie leptyny;
cukrzyca;
podwyzszony poziom insuliny i/lub podwyzszony poziom trojglicerydow;
e dane od chorych leczonych MET od daty wigczenia do badania do zgonu lub cenzurowania;
Kryteria wykluczenia:

e w przypadku braku w dokumentacji medycznej kluczowych danych lub trudnosci w ich interpretacji,
badacz przeprowadzat z chorym indywidualny wywiad w celu uzupetnienia danych. Jezeli po wywiadzie
kluczowych danych nadal brakowato chorego wykluczono z badania;

e wykluczono chorych z brakujacymi danymi dotyczacymi nieprawidtowosci w funkcjonowaniu serca,
watroby lub nerek;

Chorzy nieleczeni MET

Kryteria wiaczenia:
e rozpoznanie GLD lub PLD niezwigzane z HIV przed 1 stycznia 2015 r;
e  CO najmniej roczna obserwacja po dacie rozpoznania LD;

Kryteria wykluczenia:

ez badania wykluczono chorych, ktérzy otrzymywali MET w dowolnym momencie w okresie obserwacji
badania. Okres obserwacji zdefiniowano jako okres od urodzenia do daty pobrania danych, utraty z
okresu obserwacji lub zgonu;

e wykluczono chorych z brakujacymi danymi dotyczacymi nieprawidtowosci w funkcjonowaniu serca,
watroby lub nerek.

Dane demograficzne — ogétem (chorzy po przeprowadzonym dopasowaniu)

Parametr Kohorta leczona MET KohortaMnElfIz_Ieczona

103

Liczba chorych 103

Wiek, w ktorym wystapity pierwsze objawy,
$rednia (SD) [lata] 13,8 (11.5) 15,0 (14)
Wiek na poczatku leczenia lub w dniu
indeksowania, $rednia (SD) [lata] 24,7 (15,7) 253 (17.1)
Liczba mezczyzn*, n (%) 16 (15,5) 22 (21,4)
Rozpoznanie GLD*, n (%) 62 (60,2) 62 (60,2)
AGL 13 (12,6) 4 (3,9)
CGL*** 44 (42,7) 57 (55,3)
Podtyp GLD/PLD***, n Uogoélniona LD
(%) progeroidalna 54.9) 1(1.0)
APL 3(2,9) 3(2,9)
FPLA 38 (36,9) 38 (36,9)
Podwyzszone HbA1c (2 6,5%)*, n (%) 81 (78,6) 62 (60,2)
Poziom tréjglicerydow**, srednia (SD) [mg/dl] 1304 (2 180) 486 (592)
Doswiadczenie 21 epizo(tojAL; zapalenia trzustki***, n 42 (40,8) 11(10.7)
Liczba narzadéw (serce, watroba, nerki)
nieprawidtowosciami w funkcjonowaniu, srednia 2,049 (0,797) 1,650 (0,871)

(SD)
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Narzady, w ktérych serce

48 (46,6)

30 (29,1)

zaobserwowano

watroba

nieprawidtowosci*, n
(%) nerki

Chorzy z dokumentacja poziomu
trojglicerydow”*, n (%)

Chorzy z dokumentacja poziomu HbA1c*4, n (%)

95 (92,2) 86 (83,5)
68 (66,0) 54 (52,4)
102 (99,0) 82 (79,6)

103 (100,0) 77 (74,8)

Dane demograficzne — kohorta GLD (chorzy po przeprowadzonym dopasowaniu)

Parametr

Liczba chorych

Kohorta leczona MET

62

Kohorta nieleczona
MET

62

Wiek, w ktorym wystapity pierwsze objawy,
Srednia (SD) [lata]

Wiek na poczatku leczenia lub w dniu
indeksowania, srednia (SD) [lata]

Liczba mezczyzn*, n (%)

AGL

(oc]

Podtyp GLD***, n (%)

Uogélniona LD
progeroidalna

APL
Podtyp PLD***, n (%)

FPL

Podwyzszone HbA1c (2 6,5%)*, n (%)

Poziom trojglicerydéw**, srednia (SD) [mg/dl]

Doswiadczenie 21 epizodu zapalenia trzustki***, n
(%)

9,0 (7,3) 9,8 (12,5)
17,7 (11,7) 16,9 (14,3)
14 (22,6) 20 (32,3)
13 (21,0) 4 (6,5)
44 (71,0) 57 (91.9)
5(8,1) 1(1,6)
n/d n/d
n/d n/d
49 (79,0) 30 (48,4)

1 354 (2 260) 473 (687)
21(33,9) 4 (6,5)

Liczba narzadéw (serce, watroba, nerki) z
zaobserwowanymi nieprawidlowosciami, Srednia
(SD)

2,177 (0,859)

1,516 (0,971)

Narzady, w ktorych serce

zaobserwowano

watroba

nieprawidtowosci*, n
(%) nerki

Chorzy z dokumentacja poziomu
tréjglicerydéw”*, n (%)

Chorzy z dokumentacja poziomu HbA1c*4, n (%)

35 (56,5) 15 (24,2)
56 (90,3) 48 (77,4)
44 (71,0) 31(50,0)
61 (98,4) 46 (74,2)
62 (100,0) 42 (67,7)

Dane demograficzne — kohorta PLD (chorzy po przeprowadzonym dopasowaniu)

Parametr

Liczba chorych

Kohorta leczona MET

41

Kohorta nieleczona
MET

41

Wiek, w ktorym wystapity pierwsze objawy,
srednia (SD) [lata]

20,7 (12,9)

22,7 (12,5)

Wiek na poczatku leczenia lub w dniu
indeksowania, srednia (SD) [lata]

35,2 (15,2)

38,0 (12,6)

311
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Liczba mezczyzn*, n (%) 2 (4,9) 2 (4,9)
AGL n/d n/d
Podtyp GL***, n (%) CGL n/d n/d
Uogolnlqna LD n/d n/d
progeroidalna
APL 3(7,3) 3(7,3)
Podtyp PLD***, n (%)
FPL 38 (92,7) 38 (92,7)
Podwyzszone HbA1c (2 6,5%)*, n (%) 32 (78,0) 32 (78,0)
Poziom tréjglicerydéw**, srednia (SD) [mg/dl] 1230 (2 090) 503 (452)
Doswiadczenie 21 epizodu zapalenia trzustki***, n 21 (51,2) 7(17.1)

(%)

Liczba narzadow (serce, watroba, nerki) z
zaobserwowanymi nieprawidtowosciami, Srednia

1,854 (0,654)

1,854 (0,654)

(SD)
Narzady, w ktérych serce 13 (31,7) 15 (36,6)
CELIE VL DD watroba 39 (95,1) 38 (92,7)
nieprawidtowosci*, n
(%) nerki 24 (58,5) 23 (56,1)
Chorzy z dokumentacja poziomu
tréjglicerydowAA, n (%) 41(100,0) 36 (87.8)
Chorzy z dokumentacjg poziomu HbA1c”2, n (%) 41 (100,0) 35 (85,4)

Interwencja badana: metreleptyna+BSC

Interwencja kontrolna: BSC;

W momencie rozpoczecie stosowania MET:

W monoterapii;

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:
e brak.

INTERWENCJA

e 12 (11,7%) chorych stosowato doustne leki przeciwcukrzycowe w monoterapii;
e 62 (60,2%) chorych stosowato leki hipolipemizujace;

e czas do wystgpienia zgonu oszacowany metodg Kaplan-Meiera;
e ryzyko zgonu oszacowane za pomocg modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a.

Leczenie wspomagajace: dozwolone byto stosowanie lekéw zwigzanych z chorobami towarzyszacymi LD.

e 80 (77,7%) stosowato egzogenng insuline w skojarzeniu z doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub

Wsrod chorych nieleczonych MET dane dotyczgce stosowanego leczenia wspomagajacego dostepne byty tylko
dla 89 (38,7%) z 230 chorych. Dane byly wiec niewystraczajgce, aby przeprowadzi¢ dalsze analizy.

PUNKTY KONCOWE

*na podstawie odsetka podanego w publikacji

**podtypy GL/PL, poziomy trojgliceryddéw i obecnos¢ zapalenia trzustki nie byly stosowane jako
parametry dopasowujgce dla kohorty chorych nieleczonych metreleptyng

***najczesciej obserwowano chorych z mutacjami w AGPATZ2 (n=26 w kohorcie leczonej MET; n=22 w
dopasowanej kohorcie nieleczonej MET), nastepnie z mutacjami w BSCL2 (n=15 w kohorcie leczonej
MET; n=15 w dopasowanej kohorcie nieleczonej MET). W grupie leczonej MET byto rowniez 2 chorych
z CGL, ktdérzy mieli inne mutacje i 1 chory z CGL, u ktérego brakowato danych genetycznych lub nie
mozna byto potwierdzi¢ mutacji. Dopasowana kohorta nieleczona wczesniej MET miata réwniez po 2
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chorych z mutacjami PTRF4 oraz CGL z innymi mutacjami oraz 16 chorych z CGL, u ktérych brakowato
danych genetycznych lub nie mozna byto potwierdzi¢ mutacji

“najczesciej obserwowano chorych z mutacjami w LMNA (n=20 w kohorcie leczonej MET; n=25 w
dopasowanej kohorcie nieleczonej MET), nastepnie z mutacjami w PPARG (n=8 w kohorcie leczonej
MET; n=3 w dopasowanej kohorcie nieleczonej MET). W grupie leczonej MET odnotowano 1 chorego
z FPLD z mutacjg PCYT1A i 9 chorych z FPLD, u ktérych brakowato danych genetycznych lub nie
mozna byto potwierdzi¢ mutacji. W dopasowanej kohorcie nieleczonej MET odnotowano 3 chorych z
FPLD typu Kdébberlinga; 5 chorych z FPLD, kt6rzy mieli inne mutacje i 2 chorych z FPLD, u ktérych
brakowato danych genetycznych lub nie mozna byto potwierdzi¢ mutac;ji

Mobejmuje tylko chorych, u ktérych pomiary laboratoryjne wykonano w dniu lub po dacie indeksowania
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7.8.6. Badanie Javor 2005

Javor 2005 (Javor 2005)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, dlugookresowe, otwarte

Przydziat chorych do grupy: oceniano kolejno 27 chorych, z czego do badania wigczono 20 chorych z
uogolniong lipodystrofig wrodzong lub nabytg spetniajgcych kryteria wtgczenia;

Skala NICE: 6/8 (brak kryteriow wykluczenia, badanie prowadzone w 1 o$rodku);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 5 (25,0%) z 20 chorych: w tym 3 (20,0%) chorych z powodu
zdarzen niepozgdanych oraz po 1 (6,7%) chorym z powodu nieprzestrzegania zalecen lekarskich oraz zabiegéw
chirurgicznych uniemozliwiajgcych dalszy udziat w badaniu;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Clinical Center of the National Institutes of Health);

Okres obserwaciji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: wartosci wyrazono jako $rednie + SE. Przeprowadzono jednoczynnikowag analize ANOVA
dla powtarzanych pomiaréw. Jesli dane dla ktoregokolwiek z parametrow nie miaty rozktadu normalnego, przed
analizg wykonywano transformacje logarytmiczng z podstawg réwng 10. Gdy bylo to mozliwe stosowano
sparowany test t-studenta. Za statystycznie istotng przyjeto wartos¢ p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e rozpoznanie wrodzonej lub nabytej uogodlnione;j lipodystrofii;
¢ hipoleptynemia (mezczyzni <4 ng/ml, kobiety <5 ng/ml);
e nieprawidlowosci metaboliczne, takie jak hipertréjglicerydemia (>200 mg/dl), hiperinsulinemia (>30
pj./ml), cukrzyca;
e zdolno$¢ do przestrzegania schematu leczenia i protokotu badania;
e Swiadoma zgoda chorego lub opiekuna prawnego;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 15

Srednia wieku (SE) [lata] 23 (3)
Liczba mezczyzn (%) 2(13,3)
AGL 4(26,7)
CGL 11 (73,3)

Typ LD, n (%)

Stezenie leptyny w surowicy*, srednia (SE) [ng/ml] 1,6 (0,2)
Masa ciala, srednia (SE) [kg] 61,8 (3,6)

BMI, srednia (SE) [kg/m?] 21,5(0,9)

Tkanka ttuszczowa,** srednia (SE) [%] 7,9 (0,5)

Spoczynkowy wydatek energetyczny, srednia (SE) 1929 (86)
[kcal/dzien]

Poziom glukozy na czczo, srednia (SE) [mg/dl] 205 (19)
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HbA1c, srednia (SE) [%] 9,0 (0,4)
TG, srednia (SE) [mg/di] 1 380 (500)
HDL, srednia (SE) [mg/dI] 31 (3)
LDL, srednia (SE) [mg/dI] 139 (16)
Catkowity cholesterol, srednia (SE) [mg/dI] 284 (40)

Hormon wzrostu, srednia (SE) [ng/ml] 0,6 (0,1)
IGF-1, srednia (SE) [ng/ml] 171 (31)
TSH, $rednia (SE) [pj.m./ml] 1,36 (0,28)
Wolna tyroksyna, srednia (SE) [ng/dl] 1,0 (0,0)
Biatko C-reaktywne, srednia (SE) [mg/dI] 0,81 (0,23)
Objetosé watroby, srednia (SE) [cm?] 3 663 (326)
INTERWENCJA

Interwencja badana: MET podawana samodzielnie przez chorych w podskérnej iniekcji dwa razy dziennie.
Dawke zwiekszano w czasie pierwszych 2 miesiecy leczenia do momentu osiggniecia petnej dawki.
Standardowa dawka wynosita 0,06-0,08 mg/kg/dobe dla kobiet i 0,04 mg/kg/dobe dla mezczyzn. Chorzy byli
oceniani w Clinical Center of the National Institutes of Health na poczatku badania i co 4 miesigce przez 1 rok;

Leczenie wspomagajgce: na poczgtku badania chorzy otrzymywali intensywne konwencjonalne leczenie
cukrzycy i dyslipidemii. Dawki lekéw byly nastepnie zmniejszane lub catkowicie odstawiane, jesli byto to
wskazane.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e HbA1c;

stezenie trojglicerydow;

FPG;

stezenie cholesterolu;

objetos¢ watroby;

stezenie insuliny;

parametry dotyczgce masy i sktadu ciata;

stezenie hormondw;

przerwanie stosowania leczenia wspomagajgcego;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e brak.
*prawidtowy zakres leptyny na czczo, $rednia (SE): mezczyzni: 3,8 (1,8) ng/ml; kobiety: 7,4 (3,7) ng/ml
**poprzednie raporty dotyczace 6 chorych wykazujg wyzsze wartosci procentowej zawartosci tkanki
ttuszczowej z powodu btedu zapisu w dwoch poprzednich badaniac
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7.8.7. Badanie Javor 2005a

Javor 2005a (Javor 2005a)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, otwarte

Przydziat chorych do grupy: oceniano kolejno 26 chorych z ciezkimi postaciami lipodystrofii, kryteria
wigczenia spetnito 20 chorych, z czego do analizy wtgczono 10 chorych, u ktérych wykonano biopsje watroby
przed i po terapii MET;

Skala NICE: 6/8 (brak kryteriow wykluczenia, badanie prowadzone w jednym osrodku);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono fgcznie 10 (50,0%) z 20 chorych spetniajgcych kryteria
wigczenia:
e 2 (10%) chorych nie wyrazito zgody na wykonanie biopsji;
e 6 (30%) chorych w wieku <18 lat z prawidlowymi parametrami watrobowymi nie zostato poddanych
biopsiji;
e 2 (10%) chorych z AGL zostato wykluczonych z powodu wynikéw biopsji wykazujgcych na zmiany
spowodowane autoimmunologicznym zapaleniem watroby, ktére uwaza sie za niezwigzane ze
sttuszczeniem watroby;

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwaciji: 6,6 miesiecy (Srednia);

Analiza statystyczna: wartosci wyrazono jako srednie + SE. W stosownych przypadkach do poréwnania
srednich wyjsciowych ze srednimi po terapii MET zastosowano sparowany test t-studenta. Gdy nie osiggnieto
rozkladu normalnego danych, stosowano test rangowanych znakéw Wilcoxona. Do obliczenia wspétczynnikéw
korelacji pomiedzy wybranymi zmiennymi wykorzystano korelacje rang Spearmana. Za statystycznie istotne
uznano p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie ciezkich postaci LD (CGL, AGL, FPLD);
hipoleptynemia (mezczyzni <4 ng/ml, kobiety <5 ng/ml);
nieprawidtowosci metaboliczne, tj.: hipertréjglicerydemia lub cukrzyca typu 2;
zdolnos$¢ do przestrzegania protokotu badania;
wyniki sparowanych biopsji watroby przed i po rozpoczeciu MET;
e Swiadoma zgoda chorego lub jego opiekuna prawnego;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 10
Srednia wieku (SE) [lata] 40 (5)
Liczba mezczyzn (%) 2 (20,0)
AGL 4 (40,0)
Typ lipodystrofii, n (%) (ofc] 4 (40,0)
FPLD 2(20,0)

Stezenie leptyny w surowicy, srednia (SE) [ng/dl] 1,4 (0,3)
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TG, srednia (SE) [mg/dl] 1 206 (590)
Insulina na czczo, srednia (SE) [pj.m./ml] 46,4 (13,0)
FPG, srednia (SE) [mg/dI] 220 (27)
HbA1c, srednia (SE) [%] 8,5 (0,3)
AIAT, srednia (SE) [j./1] 54 (13)
AspAT, srednia (SE) [j./l] 47 (11)
Objetos¢ watroby, srednia (SE) [cm3] 3 209 (348)
Tkanka ttuszczowa watroby na podstawie MRI, 31(7)
srednia (SE) [%]
Obecnos¢ NASH*, n (%) 8 (80,0)
aktywnos¢ NAFLD 5,3(0,8)
zapalenie zyly wrotnej 1,4 (0,4)
stopien z_apalenia 2.1 (0,5)
zrazikow
Zmiany histologiczne**, z::;:,?‘i'u?t‘ée 1,5(0,4)
srednia (SE)
ciala Mallory'ego 0,6 (0,3)
stopien sttuszczenia 17 (0.4)
watroby
stopnien zwidknienia 1,9 (0.4)

watroby

INTERWENCJA

Interwencja badana: MET byta podawana samodzielnie przez chorych w postaci podskornej iniekcji dwa razy
na dobe;

Leczenie wspomagajgce: dozwolone bylo stosowanie lekéw przeciwcukrzycowych i obnizajgcych stezenie
lipidow. W trakcie badania dawki lekow byty zmniejszane lub catkowicie odstawiane, jesli byto to wskazane.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e HbA1gc;

stezenie trojglicerydow;

FPG;

parametry watrobowe;

objetos¢ watroby;

parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;

stezenie insuliny;

parametry dotyczgce masy i sktadu ciata;
e stezenie hormondw;

Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e brak.
*obliczone na podstawie odsetka podanego w publikacji

**parametry byty indywidualnie oceniane w skali od 0 do 4 z wyjatkiem ,aktywnosci”, ktora byta tgczng
oceng zapalenia migzszu, urazu balonowego i sttuszczeni
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7.8.8. Badanie Lee 2019

Lee 2019 (Lee 2019)

METODYKA

Prospektywne, jednoramienne, otwarte badanie obejmujgce chorych uczestniczacych w badaniu
991265/20010769 oraz w badaniu NCT01778556;

Przydziat chorych do grupy: chorzy z lipodystrofig uczestniczacy w prospektywnych, otwartych badaniach
interwencyjnych metreleptyny w National Institutes of Health (NIH) Clinical Center (badania 991265/20010769 i
NCT01778556);

Skala NICE: 6/8 (brak opisu utraty chorych z badania, badanie prowadzone w jednym osrodku);

Opis utraty chorych z badania: b/d;

Klasyfikacja AOTMIT: brak mozliwosci zaklasyfikowania badania;

Sponsor: the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwaciji: 24 miesigce (zakres 18; 33 miesiecy);

Analiza statystyczna: wyniki ciggte przedstawiono jako $rednia + SD lub mediana (25., 75. percentyl), w oparciu
o rozktad danych. Zmienne o rozkfadzie innym niz normalny poddano transformacji logarytmicznej przed analiza.
Aby poréwnac wyjsciowe réznice miedzy grupg GLD a PLD, dla zmiennych ciggtych zastosowano niesparowany
test t lub test Manna-Whitneya, a dla zmiennych kategorycznych test x2. Wyjsciowe réznice miedzy grupami
GLD i PLD dla wynikdéw dotyczacych biatkomoczu, albuminurii, CrCl i eGFR dostosowano réwniez z
uwzglednieniem wyjsciowego stosowania antagonistéw ukfadu renina-angiotensyna przy uzyciu modeli
mieszanych. Aby oceni¢ zmiany wewnatrzosobnicze kazdego z wynikdw w okresie leczenia, zastosowano
liniowy model mieszany dla kazdego wyniku z wizytg (wyjsciowag i w 6., 12. i 24. miesigcu) jako gtéwnym
czynnikiem, aby uwzgledni¢ korelacje miedzy wieloma obserwacjami u kazdego chorego ze skorygowanymi wg
Bonferroniego poréwnaniami post-hoc miedzy poszczegdlnymi wizytami.

Wszystkie analizy byly testami dwustronnymi opartymi na poziomie istotnosci 0,05

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie lipodystrofii niezwigzanej z HIV;

e wiek 26 miesiecy;

e stezenie leptyny <12 ng/ml u kobiet i <8 ng/ml u mezczyzn;

e co najmniej jedna nieprawidtowo$¢ metaboliczna: cukrzyca (zgodnie z kryteriami Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego z 2007 roku), hiperinsulinemia na czczo (>30 pj./ml) Ilub
hipertrojglicerydemia (>200 mg/dl);

Kryteria wykluczenia:

e b/d.

Dane demograficzne — populacja ogélna

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 115
Wiek, mediana (25., 75. percentyl) [lata] 18 (14; 35)
Liczba mezczyzn*, n (%) 20 (17,4)
CGL 48 (41,7)
AGL 19 (16,5)

Podtyp lipodystrofii, n
(%) FPL 42 (36,5)

atypowa progeria 6 (5,2)
Chorzy z cukrzyca®*, n (%) 92 (80,0)
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Czas trwania cukrzycy, mediana (25., 75.
percentyl) [lata]

6,8 (3,3; 12)

Insulina na czczo, mediana (25., 75. percentyl)
(Wj-/ml)

42 (21; 90)

HOMA-IR?’, mediana (25., 75. percentyl)

17,0 (7,5; 36,0)

Chorzy z nadcisnieniem***, n (%)

33 (29,0)

Chorzy stosujacy ACEi/ARB*, n (%)

49 (43,0)

Stezenie leptyny, mediana (25., 75. percentyl)
[ng/ml]

1,7 (0,97; 4,6)

Poziom HbA1c, $rednia (SD) [%]

8.4 (2,3)

Poziom TG, mediana (25., 75. percentyl) [mg/dI]

432 (231; 1140)

Poziom cholesterolu LDL, mediana (25., 75.
percentyl)

90 (66; 117)

Wydalanie glukozy z moczem, mediana (25., 75.
percentyl) [g/24 godz.]

4,9 (0,39; 23)

Ogoétem, mediana (25.,
75. percentyl)

83 (15; 554)

Prawidiowe <30 mg/24
godz.*, n (%)

48 (41,6)

Wydalanie albuminy z
moczem [mg/24 godz.]  Mikroalbuminuria, 30-
300 mg/24 godz.*, n (%)

31(26,9)

Makroalbuminuria,
>300 mg/24 godz.*, n
(%)

36 (31,5)

Ogotem, mediana (25.,
75. percentyl)

293 (148; 1244)

Wydalanie biatka z Podwyzszone, >150
moczem [mg/24 godz.] mg/24 godz.*, n (%)

86 (75,0)

Zakres nerczycowy,
>3,5 g/24 godz.*, n (%)

10 (8,7)

Ogoétem, mediana (25.,
75. percentyl)

129 (99; 155)

eGFR, [ml/min/1,73 m?]
Podwyzszone, >130

ml/min/1,73 m*, n (%)

55 (47,8)

Ogoétem, mediana (25.,
75. percentyl)

141 (108; 209)

CrCl, [ml/min]
Podwyzszone, >130

ml/min*, n (%)

Parametr Populacja GLD

Liczba chorych 73

66 (57,9)

Dane demograficzne — populacje GLD i PLD

42

Populacja PLD

27 ocena homeostazy insulinoopornosci (glukoza [mg/dl] x insulina [pj./ml]/405)
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Wiek, mediana (25., 75. percentyl) (lata)
Liczba mezczyzn*, n (%)
CGL
Podtyp lipodystrofii, n AGL
(%) FPL
atypowa progeria
AGPAT2
BSCL2
LMNA
PPAR-gamma
PCYT1a
Brak

Mutacja genu, n (%)

Nieznana
Chorzy z cukrzyca*, n (%)

Czas trwania cukrzycy, mediana (25., 75.
percentyl) [lata]

FPG, mediana (25., 75. percentyl) [pj./ml]
HOMA-IR?8, mediana (25., 75. percentyl)
Chorzy z nadcisnieniem***, n (%)

Chorzy stosujacy inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyne/ blokry receptora
angiotensyny (ACEi/ARB)*, n (%)

Stezenie leptyny, mediana (25., 75. percentyl)
[ng/ml]

Poziom HbA1c, srednia (SD) [%]
Poziom TG, mediana (25., 75. percentyl) [mg/dI]

Poziom cholesterolu LDL, mediana (25., 75.
percentyl)

Wydalanie glukozy z moczem, mediana (25., 75.
percentyl) [g/24 godz.]
Ogoétem, mediana (25.,
75. percentyl)

Prawidiowe <30 mg/24
godz.*, n (%)

Wydalanie albuminy z
moczem [mg/24 godz.]

Mikroalbuminuria, 30-
300 mg/24 godz.*, n (%)

28 ocena homeostazy insulinoopornosci (glukoza [mg/dl] x insulina [pj./ml]/405)

Lee 2019 (Lee 2019)

16 (12; 21) 35 (19; 46)
17 (23,3) 2(4,8)
48 (65,8) n/d
19 (26,0) n/d
n/d 42 (100,0)
6(8,2) n/d
29 (39,7) n/d
17 (23,3) n/d
7(9,6) 23 (54,8)
n/d 9(21,4)
n/d 1(2,4)
19 (26,0) n/d
1(1,4) 9 (21,4)
57 (78,0) 35 (83,0)
4,5(2,8;9.4) 11 (4,7; 18)
53 (26; 104) 26 (13; 52)
25,5 (12,0; 44,9) 8,9 (5,3; 17,5)
23 (31,0) 11 (26,0)
26 (36,0) 23 (55,0)
1,1 (0,80; 1,8) 6,2 (3,9; 9,4)
8,6 (2,4) 8,1(2,1)

441 (229; 1187)

422 (233; 1007)

90 (69; 115) 92 (65; 134)

5,1(0,77; 26) 4,0 (0,18; 15)

244 (31; 978) 18 (7,9; 79)
19 (25,5) 28 (67.7)
21(29,1) 10 (23,5)
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Makroalbuminuria,
>300 mg/24 godz.*, n 33 (45,4) 4 (8,8)
(%)
Ogodtem, mediana (25., . .
75. percentyl) 605 (198; 2250) 165 (119; 249)
Wydalanie biatka z Podwyzszone, >150
moczem [mg/24 godz.] mg/24 godz.*, n (%) 60 (82.8) 26(61.8)
Zakres nerczycowy,
>3,5 g/24 godz.*, n (%) 10 (13,8) 0(0,0)
Ogoétem, mediana (25., . .
75. percentyl) 143 (112; 169) 105 (85; 129)
eGFR, [ml/min/1,73 m?] B odwys 130
odwyzszone, >
ml/min/1,73 m?*, n (%) 47(63,9) 8(19.5)
Ogotem, mediana (25., . .
75. percentyl) 174 (115; 233) 111 (95; 163)
CrCl, [ml/min] " o
odwyzszone, >
mi/min®, n (%) 49 (66,7) 18 (42,9)

INTERWENCJA

Chorych oceniano co 6 miesiecy przez pierwszy rok leczenia metreleptyng, a nastepnie co roku.

Interwencja badana: metreleptyne podawano raz lub dwa razy dziennie, dawkowanie dostosowywano do masy
ciata, pfci i wieku. Dawki metreleptyny zwigkszano na postawie odpowiedzi na leczenie wedtug uznania lekarza
prowadzacego;

Leczenie wspomagajace: przez pierwszy rok dawki lekow przeciwcukrzycowych i obnizajgcych stezenie
lipidéw byty zmniejszane lub leki byly odstawiane, jesli bylo to klinicznie wskazane (np. w przypadku
hipoglikemii). Po pierwszym roku stosowania metreleptyny dawki lekéw przeciwcukrzycowych i lekow
hipolipemizujgcych byty zwiekszane lub zmniejszane zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Zmiany w dawkach
innych lekéw (np. antagonistach uktadu renina-angiotensyna) nie byly ograniczone protokotem badania.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e HbA1c;

o stezenie tréjglicerydéw;

e FPG;

e przerwanie stosowania leczenia wspomagajgcego;
e parametry dotyczace funkcjonowania nerek;

e profil bezpieczenstwa;
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e  brak.

*obliczono na podstawie odsetka podanego w publikacji
**jeden chory z GLD w wieku <2 lat zostat wykluczony z oceny nadcisnienia tetniczego
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7.8.9. Badanie Mosbah 2022

Mosbah 2022

METODYKA

Badanie kohortowe, obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne, wieloosrodkowe, RWE

Przydziat chorych do grup: badanie obejmowato wszystkich chorych z lipodystrofiag, ktdrzy rozpoczeli terapie
MET we Francji w latach 2009-2020. Gromadzenie danych byto koordynowane przez Krajowe Centrum
Referencyjne PRISIS, Oddziat Endokrynologii, Szpital Saint-Antoine w Paryzu. Dokumentacje chorych
przegladano przy uzyciu ustrukturyzowanych formularzy gromadzenia danych. Dokumentacja ta zostata
wigczona do krajowej bazy danych chordb rzadkich.

Odsetek chorych z GLD lub PLD nie roznit sig istotnie w zaleznosci od czasu rozpoczecia stosowania MET,
tj. przed lub po 2018 r.

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 5 z 47chorych leczonych MET (wszyscy chorzy z grupy z
GLD). Wsrdd tych chorych ostatni profil metaboliczny zostat zmierzony przed rocznym punktem leczenia: 3
(6,4%) chorych przerwato leczenie, gdyz uznali je za ucigzliwe, w tym 2 chorych po 2,5 mies. i 1 chory po 4,1
mies. leczenia. W przypadku jednego chorego brakowato danych po 6 mies. leczenia oraz u jednego chorego
metreleptyne odstawiono po 1 mies. leczenia z powodu reakcji alergicznej. Poniewaz zmiany poziomu HbA1c
i TG podczas ostatniej oceny w trakcie leczenia MET nie roznity sie znaczaco od tych zebranych u chorych
z GLD po 12 +/- 3 mies. leczenia MET, dane od tych pieciu chorych zostaty wtgczone do grupy odpowiedzi
krotkoterminowe;.

Liczba chorych przyjmujgcych metreleptyne podczas ostatniej wizyty w populacji ogétem, GLD i PLD, wynosita
odpowiednio: 36/47 (76,6%) chorych, 20/28 (71,4%) chorych i 16/19 (84,2%) chorych.

Skala NICE: 6/8 (nie sprecyzowano kryteriéw wylgczenia, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: francuskie Ministerstwo Solidarnosci i Zdrowia, Assistance-Publique Hopitaux de Paris i Uniwersytet
Sorbona we Francji;

Liczba osrodkéw: b/d;
Okres obserwaciji: 215 miesiecy leczenia®®,

Analiza statystyczna: wyniki podano jako mediane i zakres miedzykwartylowy (IQR; 25. percentyl; 75.
percentyl) dla zmiennych ilosciowych oraz jako liczbe i odsetek dla zmiennych jakosciowych. Poréwnania miedzy
dwiema grupami przeprowadzono za pomocg niesparowanego testu Mann-Whitney U, a miedzy wiecej niz
dwiema grupami za pomocg testu rang Wilcoxona. W przypadku zmiennych jako$ciowych zastosowano testy
niezaleznosci Chi-kwadrat. Analizy korelacji przeprowadzono przy uzyciu nieparametrycznych testow
Spearmana. Opisowe i porownawcze analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu GRAPHPAD
PRISM (wersja 9.0 dla systemu Windows, GraphPad Software, San Diego, Kalifornia). Dwustronne wartosci
poziomu istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e genetyczna lub nabyta czesciowa lub uogdlniona lipodystrofia;
e brak zakazenia wirusem HIV;
Kryteria wykluczenia:

e b/d.

29 dane kliniczne i metaboliczne chorych leczonych MET zebrano przed leczeniem, po 12 +/- 3
miesigcach leczenia (odpowiedz krotkoterminowa) i po = 15 miesigcach leczenia (ostatnia wizyta terapii
MET, odpowiedz diugoterminowa)
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DANE DEMOGRAFICZNE
Wszyscy
Parametr chorzy GLD PLD
leczeni MET
Liczba chorych 47 28 19
Mezczyzni, n (%) 12 (25,5) 11 (39,3) 1(5,3)
. : 29,3 (16,6; 17,7 (14,4; 44,8 (31,3;
Wiek, mediana (zakres) [lata] 47.6) 29.7) 510
Wiek w momencie postawienia diagnozy LD, 11,8 (1,8; 4,0 (0,0; 12,0)/ 21,0 (16,0;
mediana (zakres) [lata] 25,0)/ N=46 N=27 45,0)
Genetyczna, n (%) 39 (83,0) 21 (75,0) 18 (94,7)
Przyczyna LD Autoimmunologiczna, n (%) 3(6,4) 3 (10,7) b/d
Nieznana, n (%) 5(10,6) 4 (14,3) 1(5,3)
Masa ciata chorych w wieku <18 0,8 (-0,4; 0,8 (-0,4;1,1)/ b/d
r.z. (Z-score), mediana (zakres) 1,1)/ N=15 N=15
Dane o ro?('l“’"z;g;ryr‘:"; ians 238(21,2; | 211(19,3; 24.8 (231;
antropometryczne (zakres) [kg/m?] 25,7)/ N=32 23,1)/ N=13 26,0)
Tkanka ttuszczowa, mediana 15,2 (9,8; 10,1 (7,4; 17,9 (16,0;
(zakres) [%] 21,4)/ N=34 12,3)/ N=18 22,5)
Steze';';szltg:zyem:;mw“’y 32(10; | 1,7(04;33) | 41(3,4;57)
mediana (zakres) [ng/ml] 4.9/ N=42 N=24 N=18)
Cukrzyca, n (%) 44 (93,6) 25 (89,3) 19 (100,0)
Cechy metaboliczne Nadcisnienie, n (%) 25 (53,2) 13 (46,4) 12 (63,2)
Dyslipidemia, n (%) 41 (87,2) 23 (82,1) 18 (94,7)
Rl Ts1s | tsomo | 210
’ [lata] 24.5)/ N=44 20,0)/ N=25 (16,0; 37,0)
29 (65,9)/ 17 (68,0)/
Cukrzyca, n (%) N=44 N=25 12 (63,2)
Dzienna dawka insuliny, 2,0 (0,9; 1,3 (0,8; 3,5)/ 2,7 (1,1; 3,7)/
mediana (zakres) [U/kg] 3,5)/ N=28 N=16 N=12
Leczenie insuling Mediana
HbA1C na (zakres) [0/0] 8’1 (7!1! 9!9) 814 (6:5: 919) 737 (7111 911>
poczatku
stosowania Mediana
MET (zakres) 65 (54; 85) 68 (48; 85) 61 (54; 76)
[mmol/mol]
Stosowanie lekow 28 (59,6) 10 (35,7) 18 (94,7)
hipolipemizujacych, n (%) ’ ’ ’
Cholesterol catkowity, 4,6 (3,9; 4,6 (3,9; 4.9) 4,6 (3,9; 6,5)/
mediana (zakres) [mmol/L] 5,7)/ N=46 AT N=18
Tréjglicerydy w surowicy, . . .
mediana (zakres) [mmol/L] 36 (1.8,9.6) 3.6 (1,7:85) 33(1,9:9.9)
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Cholesterol LDL, 2,3 (1,8; 2,3(1,5;3,1) | 2,3(1,8;2,8)
mediana (zakres) [mmol/L] 2,8)/ N=29 N=17 N=12
Cholesterol HDL, 0,8 (0,5; 0,8 (0,5: 1,0) 0,8 (0,5; 0,8)
mediana (zakres) [mmol/L] 1,0)/ N=46 ATl N=18
AspAT?, mediana (zakres) 31,0 (24,0; 31,0 (24,5; 30,5 (20,8;
[IU/L] 44,0)/ N=43 49,5)/ N=25 39,5)/ N=18
: 42,0 (24,8; 57,0 (24,0; 39,0 (25,0;
31
Enzymy watrobowe  AIAT®!, mediana (zakres) [IU/L] 66,0)/ N=46 81,0)/ N=27 59,0)
: 45,0 (29,0; 42,5 (27,5; 61,0 (32,0;
32
GGT>?l mediana (zakres) [IU/L] 72,0)/ N=43 65.,8)/ N=24 84,0)
Kreatynina w surowicy, 55,5 (45,0; 48,0 (35,0; 64.0 (54,0;
mediana (zakres) [pmol/L] 68,3)/ N=44 61,5)/ N=25 70,0)
Parametry nerkowe
Albuminuria, mediana (zakres) 21,3 (7,9; 72,5 (13,3; 11,5 (4,0;
[mg/L] 277,3)/ N=40 | 488,0)/ N=22 69,1)/ N=18

INTERWENCJA

Interwencja badana: MET podawana codziennie w postaci wstrzykniecia podskérnego, dawke dostosowywano
na podstawie odpowiedzi i tolerancji chorych zgodnie z zaleceniami.

Mediana (zakres) czasu trwania leczenia MET w populacji ogétem, GLD i PLD, wynosita odpowiednio: 31,7 mies.
(14,2; 76,0), GLD 27,1 mies. (9,1; 69,8) i PLD 53,8 mies. (18,5; 85,0).

Mediana (zakres) ostatniej dziennej dawki MET w populacji ogétem, GLD i PLD, wynosita odpowiednio: 0,09
mg/kg/dobe (0,06; 0,14), GLD 0,09 mg/kg/dobe (0,06; 0,12) i PLD 0,13 mg/kg/dobe (0,09; 0,16).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

HbA1c;

stezenie trojglicerydow;

stezenie cholesterolu;

BMI;

Z-score wagi wzgledem wieku;

zastosowanie leczenia wspomagajgcego;

parametry dotyczgce funkcjonowania nerek;

parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla podgrupy chorych, ktorzy zmienili leczenie MET na GLP-1 (n=7).

30 Warto$¢ prawidtowa: 6-35
31 Warto$¢ prawidtowa: 8-43
32 Warto$¢ prawidtowa: 6-45
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7.8.10. Badanie Safar Zadeh 2013

Safar Zadeh 2013 (Safar Zadeh 2013, NCT00677313)

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, otwarte

Przydziat chorych do grupy: chorzy z wrodzong uogdlniong lipodystrofig, rodzinng czgsciowg lipodystrofig i
nabytg uogadlniong lipodystrofig z hipoleptynemia i nieprawidtowosciami metabolicznymi. Chorzy byli
rekrutowani na catym $wiecie, a kohorta w tym badaniu obejmowata chorych z Ameryki Pétnocnej i
Potudniowej, pieciu krajow europejskich oraz z Bliskiego Wschodu;

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, brak informacji, ze chorych wtgczano kolejno);
Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 23 (46,0%) sposréd 50 chorych, w tym:

e 4 (17,4%) z powodu wykazania w biopsjach autoimmunologicznego zapalenia watroby;
e 19 (82,6%) z powodu braku wykonania biopsji kontrolnej: u 7 (30,4%) chorych istniaty problemy
logistyczne zwigzane z wykonaniem biopsji watroby, 5 (21,7%) chorych przeszto niedawno biopsjg, 3
(13,0%) chorych miato wyjsciowg zaawansowang marskos¢ watroby, 3 (13,0%) chorych nie stosowato
sie do zalecen lekarskich, 1 (4,3%) chory odmoéwit przeprowadzenia biopsji;
Klasyfikacja AOTMiIT: IID;
Sponsor: the National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases i the National Cancer Institute;

Liczba osrodkoéw: 1 (Stany Zjednoczone, chorzy pochodzili z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, pieciu krajow
europejskich oraz Biskiego Wschodu);

Okres obserwaciji: sredni okres obserwacji wynosit 25,8 miesigca (mediana 15 miesiecy; zakres: 4-68 mies.)

Analiza statystyczna: w stosownych przypadkach stosowano test t dla par wynikow w celu poréwnania srednich
wyjéciowych ze Srednimi po terapii metreleptyng. W przypadku braku rozktadu normalnego wynikéw, stosowano
test rangowanych znakéw Wilcoxona. Do obliczenia wspdtczynnikdw korelacji pomiedzy wybranymi zmiennymi
wykorzystano korelacje rang Spearmana. Do oceny wptywu metreleptyny w czasie zastosowano ANOVA
z powtarzanymi pomiarami i modele mieszane. Wartosci wyrazono jako srednie + bfad standardowy (SE). Za
statystycznie istotne uznano p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e chorzy z wrodzong uogdlniong lipodystrofig, rodzinng czesciowg lipodystrofig i nabytg uogodlniong
lipodystrofia;
¢ hipoleptynemia (<12 ng/ml);
e zaburzenia metaboliczne, takie jak hipertrojglicerydemia i/lub cukrzyca typu 2;
e zdoInos¢ do przestrzegania protokotu badania;
Kryteria wykluczenia:

e rozpoznane zakazenie HIV;

e rozpoznana zakazna choroba watroby;

e znane alergie na biatka pochodzgce z E. coli lub nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik badanego
leczenia.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 27
Wiek, srednia (SE) [lata] 29 (3)
Liczba mezczyzn, n (%) 6 (22,2)
AGL 5(18,5)
Typ lipodystrofii, n (%) APL 3(11,1)
CGL (mutacja AGPAT2) 6 (22,2)
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CGL (mutacja BSCL2)
FPL (mutacja LMNA)
FPL (mutacja PPARYy)
Stezenie leptyny w surowicy, srednia (SE) [ng/dl]
TG na czczo, srednia (SE) [mg/dI]
FPG, srednia (SE) [mg/dI]
HbA1c, srednia (SE) [%]
AIAT, srednia (SE) [j./1]
AspAT, srednia (SE) [j./l]
Ogotem, srednia (SE)
0 (<5% hepatocytéw), n
(%)

Stopien sttuszczenia

()
watroby n (%)

2 (33-67%
hepatocytow), n (%)

3 (>67% hepatocytow),
)

Ogotem, srednia (SE)
0 (brak ognisk), n (%)

1 (<2 ogniska/20 x
Stopien zapalenia HPF), n (%)

ko
Zrazikow 2 (2-4 ogniska/20 x
HPF), n (%)

3 (>4 ogniskal/20 x
HPF), n (%)

Ogotem, srednia (SE)
Zapalenie zyly wrotnej 0 (brak), n (%)
] 1 (tagodne), n (%)
2 (>tagodne), n (%)
Ogétem, srednia (SE)

Zwyrodnienie 0 (brak)
balonowate 1 (kilka)

2 (wiele)
Stopien zwioknienia watroby, srednia (SE)
Aktywnos¢é NAFLD, srednia (SE)
Brak NASH
Graniczne NASH
Potwierdzone NASH

Klasyfikacja
rozpoznania, n (%)

Safar Zadeh 2013 (Safar Zadeh 2013, NCT00677313)

4(14,8)

7 (25,9)

2(7,4)

2,72 (0,5)

952 (291)

178 (15)

7,9 (0,4)

99 (19)

66 (11)

1,8 (b/d)

2(7,4)

1 (5-33% hepatocytow),

10 (37,0)

7 (25,9)

8 (29,6)

1,3 (b/d)

1(3,7)

19 (70,4)

4 (14,8)

3(11,1)

1,1 (b/d)

3(11,1)

18 (66,7)

6 (22,2)

1,2 (b/d)

5 (18,5)

11 (40,7)

11 (40,7)

1,9 (b/d)

4,3 (b/d)

4 (14,8)

5 (18,5)

INTERWENCJA

18 (66,7)
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Interwencja badana: wszyscy chorzy otrzymywali metreleptyne w sposob ciagly (samodzielne podanie
podskornie) w 1—-2 dawkach na dobe. Dawke MET obliczono na podstawie masy ciata i miescita sie ona w
zakresie 0,06—-0,24 mg/kg/dobe, Nastepnie dawke dostosowano w celu uzyskania kontroli metabolicznej. Chorzy
byli poddawani ocenie co 4—6 miesiecy przez pierwszy rok, a nastepnie co 6—12 miesiecy;

Leczenie wspomagajace: dawki lekéw przeciwcukrzycowych i obnizajgcych stezenie lipidéw dostosowano
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e HbA1c;
o stezenie tréjglicerydéw;
e FPG;

e  parametry watrobowe;
e parametry dotyczace funkcjonowania watroby;
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wyniki histologiczne biopsji dla poszczegodlnych chorych.
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7.8.11. Badanie Simha 2012

Simha 2012 (Simha 2012, NCT00457938)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, otwarte, z grupami réwnolegltymi

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczono 24 kobiety z cechami klinicznymi FPLD i stezeniem
leptyny w surowicy <7 ng/ml;

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w jednym osrodku, brak stwierdzenia, ze chorych wigczano kolejno);

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 4 (16,7%) z 24 chorych z powodéw osobistych [3 chorych
z ciezkag hipoleptynemig (SH) oraz 1 chory z umiarkowang hipoleptynemig (MH)];

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: the National Institutes of Health, the Southwest Medical Foundation, the Amylin Pharmaceuticals Inc.;
Liczba osrodkow: 1 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwaciji: 6 miesiecy;

Analiza statystyczna: pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo poréwnanie zmiany poziomu
trojglicerydow w surowicy miedzy dwiema grupami chorych. Obliczenia wielko$ci probki oparto na wczesniej
zgtoszonych redukc;ji tréjglicerydéw w surowicy o okoto 60% od mediany réwnej 600 mg/dl z odchyleniem
standardowym réznic okoto 150 mg/dl. W oparciu o te wartosci wymagane byto 10 oséb w kazdej grupie dla 80%
mocy do wykrycia réznicy 200 mg/dl, przy zatozeniu p=0,05. W zwigzku z tym zaplanowano rekrutacje okoto 12
o0sbéb w kazdej grupie. Dane analizowano zgodnie dla populacji ITT przy uzyciu wszystkich dostepnych danych.
Odpowiedzi na leczenie pomigdzy dwiema grupami i w obrebie tych dwoch grup poréwnano stosujgc mieszang
analize powtarzanych pomiaréw. Wspdtczynniki korelacji Spearmana obliczono w celu zmierzenia zwigzku
migdzy podstawowymi poziomami leptyny w surowicy, a zmianami trojglicerydow w surowicy i watrobie
w odpowiedzi na terapie leptyng;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e kliniczne cechy FPLD;
e stezenie leptyny w surowicy <7 ng/mi;
e co najmniej jedng z nastepujgcych nieprawidtowosci metabolicznych: cukrzyca, stezenie trojglicerydow
w surowicy na czczo 2200 mg/dl lub insulina w surowicy na czczo 230 yj/ml;
Kryteria wykluczenia:

e choroba watroby spowodowana innymi przyczynami niz niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby:
¢ naduzywanie alkoholu (>7 drinkéw lub >210 g alkoholu tygodniowo w przypadku kobiet i >14
drinkéw lub >420 g alkoholu tygodniowo w przypadku mezczyzn mezczyzn);
e pozytywny wynik na serologiczne markery zapalenia watroby typu B i C;

e autoimmunologiczne zapalenie watroby, autoimmunologiczne cholestatyczne zaburzenia
watroby, choroba Wilsona i niedobor alfa-1-antytrypsyny (na podstawie badan klinicznych i
laboratoryjnych);

e polekowa choroba watroby;

e potwierdzenie raka watrobowokomadrkowego: poziomy alfa-fetoproteiny >200 ng/ml i/lub masa
watroby w badaniu obrazowym sugerujgca raka watroby;

e niewyréwnana choroba watroby potwierdzona klinicznymi cechami niewydolno$ci watroby

(krwawienie z zylakéw, wodobrzusze, encefalopatia watrobowa itp.) oraz badaniami laboratoryjnymi
(wydtuzony czas protrombinowy, hipoalbuminemia, obecnos¢ zylakéw przetyku itp.);

o stosowanie lekéw, ktére mogg potencjalnie zmniejszy¢ sttuszczenie watroby w ciggu ostatnich 3
miesiecy (duze dawki witaminy E, betainy, acetylocysteiny, choliny i probukolu);
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e istotne ogodlnoustrojowe lub powazne choroby inne niz choroby watroby (zastoinowa niewydolnosé
serca, niestabilna dusznica bolesna, choroba naczyrn mézgowych, niewydolno$é oddechowa,
niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl), ostre zapalenie trzustki,
przeszczepienie narzadu, powazna choroba psychiczna i nowotwér ztosliwy), ktére mogg ingerowac
w proces i odpowiednig kontynuacje leczenia;

e ostre schorzenia uniemozliwiajgce udziat w badaniu;
e rozpoznane zakazenie wirusem HIV;

e biezgce naduzywanie substancji;

e kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

e hematokryt <30%;

e historia utraty wagi (ponad 10%) lub stosowania lekéw odchudzajgcych, takich jak sibutramina lub
orlistat w ciggu ostatnich 3 miesigcy.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana
Liczba chorych 24
Liczba mezczyzn (%) 0(0,0)
Liczba chorych ciezka hipoleptynemia 14 (58,3)
zhipertréjglicerydemia*, ;
TR ek, 10(417)
$rednia wieku (SD) chorzy z SH 40,8 (13,1)/N=14
[lata] chorzy z MH 36,3 (16,6)/N=10
Masa ciata, srednia (SD) 66,6 (10,2)
Chorzy z cukrzyca, n (%) 12 (50,0)
Tkanka ttuszczowa, srednia (SD) [%] 17,8 (3,2)
Obwad w talii, Srednia (SD) [cm] 81,5 (8,2)
Obwaéd bioder, srednia (SD) [cm] 91,8 (5,0)
Stosunek obwodu talii do bioder, srednia (SD) 0,89 (0,06)
Fald skérny podbrédka, srednia (SD) [mm] 11,5 (6,1)
Podtopatkowy fatd skérny, srednia (SD) [mm] 17,1 (5,8)
Fatd skérny brzucha, srednia (SD) [mm] 12,4 (5,0)
Fatda biodrowa, srednia (SD) [mm)] 11,8 (4,5)
Masa miesni szkieletowych, srednia (SD) [kg] 29,8 (4,8)
Spoczynkowy wyda[t::atlelr‘;ili'gziyczny, srednia (SD) 1421 (351)
Tkanka ttuszczowa watroby, mediana (zakres) [%] 10,2 (5,6; 23,7)
FPG, srednia (SD) [mg/dl] 111,4 (37,2)
HbA1c, srednia (SD) [%] 6,5 (1,7)
BT Tt o R 102 054y-20
Poziom insuliny na cz_czo**, mediana (zakres) 35,3 (20,7: 91,9)/N=11
[mj/ml]
Glukoza AUC**, Srednia (SD) 18 839 (3 385)/N=13
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Insulina AUC**, mediana (zakres) 39 521 (19 172; 70 095)/N=11

Stezenie leptyny w surowicy, mediana (zakres)

[ng/mi] 5,6 (4,5,7,6)
Catkowity cholesterol, srednia (SD) [mg/dI] 206 (59)
HDL, srednia (SD) [mg/dl] 33,7 (7,5)

Tréjglicerydy w surowicy, mediana (zakres)
[mg/dl]

AIAT, srednia (SD) [j/1] 28,7 (14,3)
AspAT, srednia (SD) [j/I] 25,0 (8,5)
INTERWENCJA

287 (214; 259)

Interwencja badana: metreleptyne podawano w dawce 0,08 mg/kg/dobe we wstrzyknieciu podskérnym dwa
razy na dobe;

Leczenie wspomagajace: insulina, statyny, fibraty, olej rybi.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e HbA1c;
stezenie trojglicerydow;
FPG;
stezenie cholesterolu;
parametry watrobowe;
stezenie insuliny i wrazliwos$é na insuling;
parametry dotyczgce masy i sktadu ciata;
stezenie hormondw;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wynikéw dla analizowanych punktéw koncowych przedstawionych dla podgrupy chorych z ciezkg
i umiarkowang hipoleptynemis.

*poziom TG na czczo w surowicy >200 mg/dl
**mierzone tylko u os6b nieotrzymujgcych insuliny lub doustnej terapii hipoglikemizujgc
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Vatier 2016 (Vatier 2016)

METODYKA

Badanie obserwacyjne, prospektywne, jednoramienne

Przydzial chorych do grupy: chorzy bez zakazenia wirusem HIV, z genetyczng lub nabytg, czesciowg lub
uogolniong lipodystrofia, cukrzycg i niskim stezeniem leptyny w surowicy (stezenie leptyny na czczo <6 ng/ml),
ktérzy wyrazili Swiadomg zgode na badania metaboliczne na poczatku leczenia i po 1 roku terapii;

Skala NICE: 7/8 (badanie prowadzono w jednym osrodku);

Opis utraty chorych z badania: do badania wigczono kolejno 16 z 22 chorych uczestniczgcych w programie
rozszerzonego dostepu do MET. Wigczeni chorzy wyrazili $wiadomg zgode na przeprowadzenie badan
metabolicznych na poczatku leczenia i po 1 roku terapii;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: DHOS-INSERM, ICAN Foundation i the National Program for Diabetes Research;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwaciji: 12 miesiecy;

Analiza statystyczna: do poréwnania zmiennych kategorycznych uzyto dokfadnego testu Fishera oraz
nieparametrycznego testu U Manna Whitneya. Dla zmian wartosci w czasie przeprowadzono analize¢ ANOVA
i test sum rang Wilcoxona dla zmiennych ilosciowych. Zalezno$s¢ miedzy szybkoscig wydzielania insuliny
a poziomami glukozy podczas krzywej cukrowej analizowano za pomocg analizy kowariancji na modelu
mieszanym. Korelacje réznych pomiarow metabolizmu glukozy ze skladem ciata lub wiekiem oceniano za
pomoca testu korelacji rang Spearmana lub analizy regresji liniowej. Za istotne uznano wartosci p <0,05.

Korzystny wptyw metreleptyny na kontrole glikemii zdefiniowano jako 0,5-punktowy spadek HbA1c lub stabilnos¢
HbA1c ze spadkiem o >50% catkowitej dobowej dawki insuliny lub doustnych lekdw przeciwcukrzycowych lub
odstawienie jednej klasy lekéw przeciwcukrzycowych, miedzy miesigcem 0 a miesigcem 12. Wyniki
przedstawiono jako $rednig + SE, o ile nie okreslono inaczej;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e chorzy >16 lat, ktdrzy, ktérzy wyrazili Swiadomg zgode na badania metaboliczne na poczatku leczenia
i po 1 roku terapii;
e chorzy z genetyczng lub nabyta, czesciowg lub uogdlniong LD;
e  cukrzyca;
¢ niski stezenie leptyny w surowicy (leptyna na czczo <6 ng/ml);
Kryteria wykluczenia:

e  zarazenie wirusem HIV.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 16

Srednia wieku (SE) [lata] 39,2 (4,0)

Liczba mezczyzn, n (%) 2(12,5)

FPL, n (%) 11 (68,8)

CGL, n (%) 5(31,3)

BMlI, $rednia (SE) [kg/m?] 23,9 (0,7)

Stezenie leptyny w surowicy, srednia (SE) [ng/ml] 2,7 (0,5)

Znany czas trwania cukrzycy, srednia (SE) [lata] 17,8 (3,3)
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Obwad w talii, Srednia (SE) [cm] 81,8 (7,0)

Catkowita powierzchnia tkanki ttuszczowej
brzucha*, $rednia (SE) [cm?] 195,9 (29,3)

Obszar trzewnej tkanki ttuszczowej brzucha*,
$rednia (SE) [cm?] 122,2(17,7)

Obszar podskornej tkanki ttuszczowej brzucha*,
srednia (SE) [cm?] 73,7 (13,6)

Masa tluszczu w ciele**, srednia (SE) [%
o : 15,4 (1,6)
catkowitej masy ciata]

Masa tluszczu w tutowiu**, srednia (SE) [%
" . 18,7 (2,4)
catkowitej masy ciata]

Beztluszczowa masa ciata**, srednia (SE) [%
o : 82,1 (1,7)
catkowitej masy ciata]

Catkowite spozycie pokarmu, srednia (SE) 1970 (108,1)
[kcal/dzien] ’

Skurczowe cisnienie krwi, srednia (SE) [mmHg] 130,1 (3,4)

HbA1c, $rednia (SE) [%] 8,5 (0,4)

Stezenie glukozy na czczo, srednia (SE) [mmol/l] 7,5(0,5)

Insulina na czczo, srednia (SE) [pmol/l] 259,2 (81,2)
Stezenie cholesterolu LDL, srednia (SE) [mmol/l] 2,5(0,3)
Stezenie cholesterolu HDL, srednia (SE) [mmol/I] 0,7 (0,04)

Stezenie trojglicerydow, srednia (SE) [mmol/l] 4,6 (0,9)
Stezenie AspAT, srednia (SE) [iU/I] 47,8 (8,5)
Stezenie AIAT, srednia (SE) [iU/l] 70,9 (17,2)

Stezenie transferazy gamma-glutamylowej,
$rednia (SE) [iU/I] 84,9 (21,7)

Poziom kreatyniny, srednia (SE) [umol/l] 62,4 (4,8)
Szybkos¢ wydalania albumin, srednia (SE) [mg/I] 297,5 (166,5)

Klasy lekéw przeciwcukrzycowych na chorego, 2.2 (0,28)
srednia (SE) ’ ’

Chorzy stosujacy insuling, n (%) 9 (56,3)

Leki obnizajace fibraty 9 (56,3)
stezenie lipidow na
chorego, n (%) statyny 6 (37,5)

INTERWENCJA

Interwencja badana: metreleptyna, podawana samodzielnie w jednym wstrzyknieciu podskérnym raz dziennie
w poczatkowej dawce 0,02 mg/kg (miesigc 0) zwiekszonej do 0,08 mg/kg po 1 miesigcu, stabilnej przez co
najmniej 6 tygodni. Co 3 miesigce dopasowywano dawke metreleptyny i innych lekdw na podstawie toleranc;i i
skutecznosci (wzgledem danych antropometrycznych, profilu lipidowego, poziomu hemoglobiny glikowanej oraz
oceny wydolno$ci watroby i nerek). Srednia dobowa dawka metreleptyny + SE po 1 roku terapii (12. miesigc)
wynosita 0,10 mg/kg + 0,02;

Leczenie wspomagajace: leki przeciwcukrzycowe, leki obnizajgce stezenie lipidow.

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e HbA1c;
stezenie tréjglicerydow;
FPG;
stezenie cholesterolu;
parametry watrobowe;
wrazliwosc¢ na insuling;
parametry dotyczgce funkcjonowania nerek;
parametry dotyczgce masy i sktadu ciata;
e zastosowanie leczenia wspomagajgcego.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e wynikéw dla analizowanych punktéw koncowych przedstawionych dla podgrupy chorych z mutacjg
LMNA.

*na podstawie wynikéw tomografii komputerowej
**absorpcjometria promieniowania rentgenowskiego o podwadjnej energii (DEXA)

7.8.13. Badanie Vieira 2022

Vieira 2022 (Vieira 2022)

METODYKA

Badanie pomocnicze (ang. ancilliary) obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne

Przydziat chorych do grupy: do badania wtgczano chorych na PLD, ze wskazaniem do stosowania terapii
zastepczej leptyna, rozpoczynajgcy leczenie metreleptyna, w Szpitalu Uniwersyteckim w Leipzig miedzy 2010 a
2014 rokiem;

Skala NICE: 5/8 (badanie prowadzone w 1 osrodku, brak informacji o wigczaniu chorych kolejno, brak podziatu
chorych na podgrupy)

Opis utraty chorych z badania: w analizie do okoto 12 tygodnia (T4) dane byly dostepne dla 10 z 12 chorych.
W analizie do okoto 26 tygodni (T5) i do okoto 52 tygodni (T6) uwzgledniono 7 chorych. Trzech chorych utracono
z obserwacji;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: federalne ministerstwo edukacji i badan (ang. Federal Ministry of Education and Research), niemiecka
fundacja badawcza (niem. Deutsche Forschungsgemeinschaft), niemieckie centrum badan nad cukrzyca (niem.
Deutsches Zentrum fiir Diabetesforschung);

Liczba osrodkow: 1 (Niemcy);
Okres obserwaciji: okoto 52 tygodnie;

Analiza statystyczna: ré6znice miedzy wynikiem na poczgtku badania a w punktach czasowych do 12 tygodnia
(T4) analizowano nieparametrycznym testem wariancji Friedmana (ANOVA) z analizg post hoc przeprowadzang
w przypadku istotnego wyniku ANOVA. p-warto$¢ korygowano post hoc wedtug Bonferroniego dla 6 testow.

Obliczono korelacje Spearmana, aby sprawdzi¢ korelacje migdzy stezeniem leptyny a wynikiem na skali depresji
Becka na poczatku badania. Stezenie leptyny przeksztatcono logarytmicznie.

Dla wszystkich testéw obliczono dwustronne doktadne p-wartosci, a warto$¢ alfa ustalono na 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA
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Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie LD;

e niedostatecznie kontrolowana cukrzyca (tj. HbA1c =8,0%), i/lub hipertrojglicerydemia (ij. tréjglicerydy w
osoczu na czczo 2200 mg/dl) pomimo odpowiedniego leczenia przeciwhiperglikemicznego i
obnizajacego poziom lipidow;

Kryteria wykluczenia:
e cigza lub laktacja;
e niewydolnos¢ nerek z szacowanym = wspotczynnikiem  przesagczania  kiebuszkowego
<40 ml/min/1,73 m?;
czynna choroba nowotworowa;
pierwotne zaburzenia hematologiczne;
zakazna choroba watroby;
zakazenie wirusem HIV;
nadwrazliwo$¢ na biatka pochodzgce z Escherichia coli.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

Liczba chorych 10

Srednia wieku [lata] 42,1

Liczba mezczyzn, n (%) 1(10,0)
PLD, n (%) 10 (100,0)
LMNA 6 (60,0)
Typ mutacji, n (%) PPARy 2 (20,0)
Nie zidentyfikowany 2 (20,0)
BMI, srednia [kg/m?] 29,2*

Stezenie leptyny w osoczu, sSrednia [nm/mL] 5,7

Stezenie, srednia

[mmol/mol] 7.6
Stezenie procentowe, 59.9%
srednia [%] ’
Trojglicerydy, srednia [mmol/L] 12,3*

Wczesniejsze leczenie lipodystrofii, n (%) 0(0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: metreleptyna podawana podskdérnie. Dawkowanie przeprowadzono zgodnie z zaleceniami
producenta. Zalecenia ulegly niewielkim zmianom w trakcie badania. Metreleptyne podawano podskérnie
w dawkach dobowych zamierajgcych sie w zakresie od 2,5 do 7,8 mg. Dawka dla 10., 11. i 12. chorego wynosita
5 mg/dobe, niezaleznie od masy ciata.

Leczenie wspomagajace: chorzy nie otrzymywali lekéw przeciwdepresyjnych w czasie rozpoczecia leczenia
oraz w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia metreleptyng. Zaden z chorych nie korzystat z psychoterapii
z powodu depresji (1 chory odbyt pojedynczg wizyte psychologiczng z powodu zaburzen adaptacyjnych
w pierwszym tygodniu leczenia).

PUNKTY KONCOWE
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Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e wskaznik BMI;
e wynik w skali depresji Becka.
Punkty koncowe nie uwzglednione w analizie:

e Dbrak.
* wartosci zostaty obliczone na podstawie podanych wartosci dla pojedynczych chorych

7.8.14. Badanie Alfadhel 2026

Alfadhel 2026

METODYKA

Badanie kohortowe, obserwacyjne, jednoramienne, retrospektywne, wieloosrodkowe, RWE

Przydziat chorych do grupy: badanie obejmowato chorych z wrodzong uogdlniong lipodystrofig dla ktérych
dostepne byly dane pochodzgce z regionu Bliskiego Wschodu i Afryki Péinocnej (MENA);

Opis utraty chorych z badania: do koncowego zbioru analitycznego wiaczono 38 chorych. Autorzy nie
przedstawili liczby chorych pierwotnie zidentyfikowanych ani schematu ich przeptywu, dlatego nie mozna
potwierdzi¢, ze nie wystapita utrata chorych. Dostepno$é danych réznita sie w zaleznosci od parametru i okresu
obserwacji; w analizach zmian uwzgledniano wytgcznie chorych, dla ktérych dostepne byty zaréwno dane
poczatkowe, jak i odpowiadajgce im dane z okresu obserwacji;

Skala NICE: 6/8 (nie sprecyzowano kryteriéw wylgczenia, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: Chiesi Farmaceutici S.p.A., badanie czesciowo sfinansowane w ramach Programu Badan
Wewnetrznych NIH

Liczba osrodkow: b/d (5 krajéw: Bahrajn, Egipt, Oman, Arabia Saudyjska i Zjednoczone Emiraty Arabskie);
Okres obserwaciji: krotki: 6+2 mies., dlugi: 21 lat po podaniu metreleptyny;

Analiza statystyczna: w analizach statystycznych uwzgledniono wytgcznie chorych, dla ktérych dostepne byty
dane poczatkowe oraz odpowiadajgce im dane z okresu obserwacji. Poniewaz dane metaboliczne nie miaty
rozktadu normalnego, do obliczenia wartosci p dla krotko- i dtugoterminowych zmian na poziomie grupy w
stosunku do wartosci poczatkowych po rozpoczeciu podawania metreleptyny, wraz z odpowiadajgcymi im 95%

Cl, zastosowano test Wilcoxona dla par powigzanych. Warto$¢ p<0,05 uznano za statystycznie istotna;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wrodzona uogdlniona lipodystrofia rozpoznana klinicznie przez lekarzy prowadzacych®3;
Kryteria wykluczenia:
e b/d.

DANE DEMOGRAFICZNE
Parametr Grupa badana
Liczba chorych 38
Mezczyzni, n (%) 7(18,4)
Wiek, mediana (IQR) [lata] 6.3 (3,4; 15)

33gtéwnym wskaznikiem diagnostycznym byta uogdlniona utrata tkanki ttuszczowej, dodatkowe objawy
kliniczne np. wyrazna muskulatura, rogowacenie ciemne, wywiad rodzinny i pokrewienstwo rodzicow,
oznaki nadmiernego apetytu potwierdzity rozpoznanie). Wrodzona uogdlniona lipodystrofia zostata
nastepnie potwierdzona badaniami genetycznymi
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Wiek w momencie postawienia diagnozy LD,
mediana (IQR) [lata]

Bahrajn, n (%)
Egipt, n (%)
Oman, n (%)

Arabia Saudyjska, n (%)

Zjednoczone Emiraty Arabskie,
n (%)

CGL typ 1, n (%)
CGL typ 2, n (%)
CGL typ 4, n (%)

LD zwigzana z pokrewienstwem,
n (%)

Masa ciata, mediana (IQR) [kg]

BMI, mediana (IQR) [kg/m?]
BMI (Z-score), mediana (IQR)

Dane
antropometryczne

Wzrost, mediana (IQR) [cm]

Ogoétem, n (%)
Choroby
wspolistniejace
zwigzane z watrobg

Powigkszenie watroby, n (%)
Sttuszczenie watroby, n (%)

Ogoétem, n (%)
Choroby
wspolistniejace
zwigzane z sercem

Choroby uktadu krazenia, n (%)

Kardiomiopatia, n (%)

Choroby wspétistniejace zwigzane z nerkami ogétem, n
(%)

HbA1c na poczatku, mediana
(IQR) [%]

Chorzy z HbA1c 26,5%, n (%)

Stezenie glukozy w osoczu na
czczo, mediana (IQR) [mmol/I]

Chorzy z stezeniem glukozy
w 0soczu ha czczo 27,0 mmol/l,
n (%)

Stezenie tréjglicerydow na
czczo, mediana (IQR) [mmol/I]

Cechy metaboliczne

Chorzy ze stezeniem
tréjglicerydow 21,69 mmol/l, n
(%)

Chorzy ze stezeniem
tréjglicerydéw 22,26 mmol/l, n
(%)

Alfadhel 2026

1,0 (0,3; 6,0)

2(5,3)

2(5,3)

5(13,2)

27 (71,1)

2(5,3)

19 (50,0)

14 (36,8)

5(13,2)

33 (86,8)

29,1 (16,4; 46,9)/N=37

16,9 (15,3; 18,6)/N=37

0,11 (-0,74; 0,85)/N=35*

130 (104; 158)/N=37

34 (89,4)

32 (84,2)

28 (73,7)

17 (44.7)

17 (44.7)

4 (10,5)

15 (39,5)

5,9 (4,9; 9,5)/N=37

16 (43,2)

5,3 (4,3; 12,2)/N=31

11 (35,5)

2,4 (1,2; 4,1)/N=34

24 (70,6)

18 (52,9)
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Stezenie AspAT, mediana (IQR)
[IU/L]

Chorzy ze stezeniem AspAT
240 IU/L, n (%)

Stezenie AIAT, mediana (IQR)
[IU/L]

Chorzy ze stezeniem AIAT

41 (26; 69)/N=37

20 (54,1)

50 (32; 100)/N=37

240 IU/L, n (%) 23(62.2)
Przeciwcukrzycowe, n (%) 15 (78,9)/N=19

Leki przyjmowane L o _
ha stale Hipolipemizujace, n (%) 8 (40,0)/N=19
Przeciwnadcisnieniowe, n (%) 4 (20,0)/N=19

INTERWENCJA

Interwencja badana: MET

Mediana (IQR) czasu ekspozycji na metreleptyne wyniosta 25 (12; 48) mies.

Srednia (SD) dawka metreleptyny wynosita 0,07 (0,02) mg/kg/dobe w momencie rozpoczecia leczenia, 0,10
(0,10) mg/kg/dobe podczas wizyty kontrolnej po 6 mies. oraz 0,11 (0,04) mg/kg/dobe podczas ostatniej wizyty
kontrolnej;

Leczenie wspomagajace: chorzy przyjmowali na state leki przeciwcukrzycowe, obnizajgce stezenie lipidéw
oraz obnizajgce cisnienie;

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

HbA1c;

stezenie trojglicerydow;

stezenie FPG;

odpowiedz na leczenie;

zastosowanie leczenia wspomagajgcego;

hiperfagia;

parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla krotkiego okresu obserwac;ji (6 mies.).

*w przypadku trzech chorych nie byto mozliwe obliczenie Z-score dla wskaznika BMI (brakujgce dane:
n=1; wiek >19 lat: n=2)
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7.8.15. Badanie Ebihara 2025

Ebihara 2025

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, typu postmarketing surveillance

Przydziat chorych do grupy: chorzy, ktérym w Japonii co najmniej raz podano metreleptyne w okresie od lipca
2013 r. do lipca 2021 r.;

Opis utraty chorych z badania: do badania zarejestrowano 49 chorych, przy czym formularze zgtoszenia
uzyskano od 48 chorych, ktérych wigczono do analizy bezpieczehstwa. Populacja ta obejmowata 36 nowych
chorych oraz 12 chorych kontynuujgcych metreleptyne po zakonczeniu przedrejestracyjnego badania KUTR-
003-2. Po wykluczeniu sposrod nowych chorych przypadkéw, dla ktérych nie byty dostepne odpowiednie dane
lub stwierdzono odstepstwa od zatwierdzonego dawkowania albo sposobu podawania, do podstawowej analizy
skutecznosci wigczono 15 chorych. Analiza uzupetniajgca obejmowata 34 chorych.

Z populacji do oceny bezpieczenstwa leczenie MET przerwato tgcznie* 17 (35,4%) z 48 chorych, w tym: 7
(14,6%) z powodu braku wystarczajgcej skutecznosci leczenia, 6 (12,5%) z powodu zdarzen niepozadanych, 3
(6,3%) z powodu niezgtoszenia sie chorego do szpitala/ na wizyte, po 2 (4,2%) z powodu skierowania chorego
do innego szpitala oraz innych powodow;

Z populacji do oceny skutecznosci leczenie MET przerwato tgcznie* 7 (46,7%) z 15 chorych, w tym: 5 (33,3%)
z powodu zdarzen niepozgdanych, 2 (13,3%) z powodu braku wystarczajgcej skutecznosci leczenia, 1 (6,7%)
z powodu niezgtoszenia sie chorego do szpitala/ na wizyte;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: Shionogi & Co., Ltd.

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwaciji: srednia 4,3 lat dla populacji do oceny bezpieczenstwa;

jako punkty obserwac;ji ustalono: 2., 4., 6. i 12. miesigc, a nastepnie raz w roku, az do momentu zaprzestania
leczenia lub ostatniej wizyty w lipcu 2022 r.;

Analiza statystyczna: w przypadku zmiennych ilosciowych zastosowano statystyki podsumowujace (Srednig
i SD), a w przypadku zmiennych jako$ciowych — czestos¢ i odsetki. Obliczono czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych.

Zbior danych do analizy bezpieczenstwa obejmowat zaréwno chorych, ktorzy kontynuowali leczenie, jak
i nowych chorych, dla ktorych uzyskano formularze zgtoszen przypadkow. Zbior danych do analizy skutecznosci
obejmowat wytgcznie nowych chorych przestrzegajgcych zatwierdzonego dawkowania i schematu podawania;
Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie lipodystrofiii;
e leczenie MET w okresie od lipca 2013 r. do lipca 2021 r;
e chorzy z grupy przejsciowej, ktérzy kontynuowali przyjmowanie MET po wprowadzeniu leku na rynek
po rozpoczeciu leczenia w ramach badania klinicznego KUTR-003-2;
e nowi chorzy, ktérym przepisano MET po raz pierwszy po wprowadzeniu leku na rynek, bez
wczesniejszego udziatu w badaniach klinicznych;
Kryteria wykluczenia:

e brak dostepnych danych (analiza bezpieczenstwa);
e odnotowane odstepstwa dotyczgce dawki lub sposobu podawania (analiza skutecznosci).

DANE DEMOGRAFICZNE

Grupa badana

Parametr Populacja do oceny  Populacja do oceny
bezpieczenstwa skutecznosci

Liczba chorych 48 15
Mezczyzni, n (%) 16 (33,3) 7 (46,7)
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Ebihara 2025
Wiek, srednia (SD) [lata] 27,0 (13,8) 34,3 (16,5)
Uogélniona LD ogétem, n (%) 34 (70,8) 9 (60,0)
CGL, n (%) 24 (70,6)/N=34 7 (77,8)IN=9
AGL, n (%) 8 (23,5)/N=34 2 (22,2)IN=9
Nieznany, n (%) 2 (5,9)/N=34 0 (0,0)/N=9
Czesciowa LD ogoétem, n (%) 14 (29,2) 6 (40,0)
FPL, n (%) 4 (28,6)/N=14 1(16,7)/N=6
APL, n (%) 7 (50,0)/N=14 2 (33,3)/N=6
Nieznany, n (%) 3(21,4)/N=14 3 (50,0)/N=6
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?] 17,2 (3,4) 19,3 (3,6)
Insulinoopornosé, n (%) 42 (87,5) 13 (86,7)
Hiperinsulinemia, n (%) 33 (68,8) 9 (60,0)
Cukrzyca, n (%) 38 (79,2) 12 (80,0)
Hipertrojglicerydemia, n (%) 36 (75,0) 13 (86,7)
Sttuszczenie watroby, n (%) 37 (77,1) 12 (80,0)
Zaburzenia czynnosci watroby, n (%) 38 (79,2) 13 (86,7)

Zaburzenia czynnosci nerek, n (%) 8 (16,7) 2 (13,3)

Leki przeciwcukrzycowe, n (%) 26 (54,2) 11 (73,3)

Insulina, n (%) 15 (31,3) 7 (46,7)

Leki hipolipemizujace, n (%) 14 (29,2) 7 (46,7)
INTERWENCJA

Dawki MET mozna byto odpowiednio zmniejsza¢ w zaleznosci od reakcji chorego i wystepujacych objawow.
Interwencja badana: MET podawana codziennie w postaci wstrzykniecia podskérnego, w dawce poczatkowe;j
wynoszacej:

e 0,03 mg/kg dla kobiet w wieku <18 lat;

e 0,04 mg/kg dla kobiet w wieku =18 lat;

e 0,02 mg/kg dla mezczyzn.

Dawki te mozna byto zwieksza¢ w czasie okoto 1 mies. do dawek podtrzymujgcych podawanych raz dziennie,
wynoszacych:

e 0,06 mg/kg dla kobiet w wieku <18 lat;

e 0,08 mg/kg dla kobiet w wieku 218 lat;

e 0,04 mg/kg dla mezczyzn.

Leczenie wspomagajace: chorzy przyjmowali leki przeciwcukrzycowe oraz obnizajgce stezenie lipidow;
Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e HbA1c;
o stezenie tréjglicerydow;
e profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla okreséw obserwacji innych niz 12 mies. i 3 lata ze wzgledu na matg liczbe ocenionych
chorych;
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e wyniki analizy uzupetniajgcej obejmujgcej 34 chorych, poniewaz uwzgledniata ona réwniez chorych
z odstepstwami od dawkowania.

*chory mogt przerwac leczenie MET z wiecej niz jednego powodu
7.8.16. Badanie Akinci 2021a

Akinci 2021a

METODYKA

Badanie kohortowe, prospektywne, jednoramienne, otwarte

W publikacji przedstawiono wyniki dla niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby w grupie
chorych z wzglednym niedoborem leptyny oraz grupie z PLD. Ze wzgledu na przedmiot analizy
przedstawiono wylacznie informacje dla grupy PLD

Przydzial chorych do grupy: chorzy z nabytg lub wrodzong PLD rekrutowani w latach 2012-2015;

Opis utraty chorych z badania: z czesci PLD 1 (4,3%) z 23 chorych zostat wykluczony z badania, poniewaz
.poczatkowa” biopsja watroby nie spetniata histopatologicznej definicji NASH. Leczenie trwajgce 12 miesiecy
ukonczyto 19 chorych, sposrdd ktérych u 18 wykonano ponowng biopsje watroby. U jednego chorego biopsji
kontrolnej nie przeprowadzono z powodu rozpoczecia leczenia przeciwzakrzepowego. Sposrod trzech chorych,
ktoérzy wycofali sie z badania, u jednej chorej opisano dobrowolne przerwanie udziatu po nawrocie ziarniniakow
skornych i pozniejszym rozpoznaniu sarkoidozy uktadowej; przyczyn wycofania pozostatych dwoch chorych nie
przedstawiono szczegotowo.

Skala NICE: 6/8 (badanie prowadzone w 1 osrodku, brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);
Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: NIDDK;

Liczba osrodkow: 1 (University of Michigan Medical School, Ann Arbor, Michigan);

Okres obserwaciji: 1 rok;

Analiza statystyczna: zgodnie z ustaleniami a priori za istotng uznano dwustronng warto$¢ p<0,05. Oznaczono
wartosci p istotne statystycznie po korekcie wielokrotnosci. Do poréwnania zmiennych kategorycznych
zastosowano test chi-kwadrat. Do poréwnania niezaleznych grup zastosowano test t dla préb niezaleznych. Do
poréwnania zmiennych opartych na powtarzanych obserwacjach zastosowano analize wariancji (ANOVA) z
pomiarami powtarzanymi. Do poréwnania wartosci z 12. miesigca z wartoscig poczatkowg (bez korekty
wielokrotnosci) zastosowano test t dla par, poniewaz zmiana po 12 miesigcach w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa byta z géry okreslonym punktem korncowym.

Zastosowano metode imputacji ,przeniesienia ostatniej obserwacji”, poniewaz dla kazdego uczestnika
wykonywano powtarzane pomiary w poszczegdlnych punktach czasowych w ramach badania podtuznego.
W grupie PLD wykorzystano ostatnie odnotowane wartosci, w ktérych nie wystgpity braki (6. miesigc), w celu
uzupetnienia brakujgcych wartosci z wizyty w 9. miesigcu u jednego uczestnika (nr identyfikacyjny: 21), ktory nie
stawit sie na wizyte w 9. miesigcu, ale zrealizowat protokét badania.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie nabytej lub dziedzicznej PLD na podstawie oceny lekarskiej
e obecnos$¢ choroby watroby oceniana na podstawie badania ultrasonograficznego lub wczesniejszej
biopsji watroby wykazujgcej sttuszczenie watroby;
e od wszystkich uczestnikéw lub ich opiekunéw uzyskano $wiadomg zgode. Przeprowadzono wywiad
i badanie fizykalne, a w miare mozliwosci przeanalizowano dotychczasowg dokumentacje medyczna.
Kryteria wykluczenia:

e obecnos$¢ wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci;

e zaawansowana choroba watroby (wyniki badan laboratoryjnych wskazujgce na zaburzenia funkcji
syntezy);

e wirusowe zapalenie watroby;

e spozycie alkoholu >40 g tygodniowo;

o schytkowa niewydolnos$¢ nerek;




@ Myalepta® (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do
NAHTA diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych 341
z niedoboru leptyny u chorych z uogélniong i czesciowa lipodystrofig
erenanma ness — analiza kliniczna

Akinci 2021a

aktywna posta¢ nowotworu;

e zastoinowa niewydolno$c¢ serca powyzej klasy 2 wedtug klasyfikacji New York Heart Association;

e znana alergia na biatka pochodzgce z Escherichia coli lub nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek sktadnik

preparatu metreleptyny.

DANE DEMOGRAFICZNE

Parametr

Liczba chorych

Grupa badana*
22

Mezczyzni, n (%) 5(22,7)
Wiek, srednia (SD) [lata] 43 (16)
Kaukaska 19 (86,4)
Pochodzenie latynoskie o
Rasa, n (%) mieszanym pochodzeniu 2(9,1)
etnicznym
Afroamerykanie 1(4,5)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 77,9 (21,2)
Stosunek obwodu talii do obwodu bioder, srednia (SD) 0,99 (0,08)
FMR**, Srednia (SD) 1,59 (0,53)
Skurczowe cisnienie krwi, srednia (SD) [mmHg] 127 (16)
Rozkurczowe cisnienie krwi, srednia (SD) [mmHg] 75 (11)
Stezenie leptyny na czczo, srednia (SD) [ng/ml] 22,7 (16,5)
HbA1c, srednia (SD) [%] 8,7 (1,7)
Stezenie glukozy, srednia (SD) [mg/dl] 183 (80)

Stezenie trojglicerydow, srednia geometryczna (95%
Cl) [mg/dl]

497 (298; 831)

Stezenie AspAT, srednia (SD) [IU/L] 42 (28)
Stezenie AIAT, srednia (SD) [IU/L] 54 (36)
Spoczynkowe zuzycie energii, Srednia (SD) [kcal] 1880 (314)
Wspotczynnik oddechowy, srednia (SD) 0,76 (0,07)
Catkowite spozycie***, srednia (SD) [g] 2713 (1 052)
Catkowite spozycie energii, Srednia (SD) [kcal] 1791 (452)
Catkowite spozycie ttuszczéw, srednia (SD) [g] 76 (25)
Catkowite spozycie weglowodandéw, srednia (SD) [g] 194 (53)
Catkowite spozycie biatka, srednia (SD) [g] 91 (20)
FPLD, n (%) 21 (95,5)
Typ LD
APL, n (%) 1(4,5)
Mutacje w(%tne/l,ﬁ:ql)aminy AIC 7(31.8)
Typ mutacji, n (%) wariant p.E1067K w genie
polimerazy (sterowanej przez 2(9.1)

DNA), delta 1, podjednostki
katalitycznej 1 (POLD1)
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Stezenie leptyny, srednia (SD) [ng/ml] 22,3 (16,6)"

Catkowity wynik NASH, srednia (SD) 6(2)
INTERWENCJA

Interwencja badana: MET w dawce poczgtkowej 2,5 mg dziennie u mezczyzn i 5 mg u kobiet stosowana
podskornie.

Srednia (SD) dawka MET stosowana na 1 chorego w catym badaniu wyniosta 7,04 (1,99) mg/dobe.
Maksymalna dawka wynosita 10 mg/dobe.

Leczenie wspomagajace: starano sie, aby terapia metaboliczna pozostawata stabilna, z wyjgtkiem
zmniejszania dawek lekéw obnizajgcych stezenie glukozy w celu uniknigcia hipoglikemii. W kilku przypadkach
odnotowano niewielkie zwiekszenie dawek lekoéw obnizajgcych stezenie glukozy. U niektorych chorych
rozpoczeto dodatkowe terapie zwigzane z chorobami wspdfistniejgcymi, np. u jednego chorego stwierdzono
chorobe wiencowg, co wymagato rozpoczecia leczenia przeciwzakrzepowego;

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

HbA1c;

stezenie trojglicerydow;

stezenie FPG;

parametry dotyczgce masy i sktadu ciata;

parametry dotyczgce poboru energii;

parametry dotyczgce spozycia pokarmu;

parametry dotyczgce funkcjonowania nerek;

parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla populacji chorych z rozpoznaniem wzglednego niedoboru leptyny, poniewaz nie stanowi ona
populacji bedacej przedmiotem niniejszej analizy;
¢ wyniki dla indywidualnych chorych.
*przedstawiono dane demograficzne dla podgrupy chorych z PLD
**stosunek odsetka tkanki ttuszczowej tutowia do odsetka tkanki ttuszczowej kohczyn dolnych
***obejmuje jedzenie, wode i inne napoje
w suplemencie do publikacji wskazano 22,7 (16,5), przyczyna rozbieznosci nieznana
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7.8.17. Badanie FHA101 (Ajluni 2016)

FHA101 (Ajluni 2016)

METODYKA

Badanie jednoramienne, otwarte, dlugoterminowe, wieloosrodkowe, prowadzone w ramach programu
rozszerzonego dostepu

Przydziat chorych do grupy: do programu FHA101 wigczano chorych na podstawie historycznych wynikow
uzyskanych w okresie 3 miesiecy poprzedzajgcych ocene wyjsciowa i zweryfikowanych przez lekarza. Do marca
2012 r., tj. do momentu odciecia danych wykorzystanego w publikacji, do badania wigczono 23 chorych z
czesciowg lipodystrofig, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke metreleptyny.

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono tgcznie 6 (26,1%) z 23 wigczonych chorych, w tym: 3
(13,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (8,7%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 1 (4,3%)
z powodu utraty z okresu obserwac;ji;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Bristol-Myers Squibb, AstraZeneca, and Amylin Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: b/d (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: do 12 miesiecy; ze wzgledu na trwajgcy charakter programu nie wszyscy chorzy osiagneli
12. miesigc przed odcieciem danych w marcu 2012 r.;

Analiza statystyczna: ze wzgledu na charakter programu rozszerzonego dostepu nie okreslono z géry zadnych
formalnych hipotez statystycznych ani testow statystycznych. Zmiany w stosunku do wartosci poczgtkowych w
zakresie punktéw kohcowych dotyczgcych skutecznodci oraz enzymoéw watrobowych przedstawiono jako
Srednie (SE) wraz z 95% CI w populacji ITT (stan na marzec 2012 r.). Dane demograficzne na poczgtku badania
oraz TEAE podsumowano za pomocg statystyk opisowych w populacji ITT.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.
POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

o wiek 25 lat;
e kliniczne rozpoznanie nabytej lub dziedzicznej PLD oparte na orzeczeniu lekarza;
e obecnos¢ klinicznej cukrzycy zgodnie z kryteriami Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(FPG >126 mg/dl lub HbA1c >6,5%) i/lub hipertréjglicerydemii (>200 mg/dl);
e wszyscy chorzy wyrazili pisemng $wiadomg zgode na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczenia:

e zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci;
e zakazna choroba watroby;
e nabyta LD z zaburzeniami hematologicznymi.

DANE DEMOGRAFICZNE

Parametr Grupa badana
Liczba chorych 23
Mezczyzni, n (%) 1(4,3)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 47 (23; 67)
Biata 17 (73,9)
Rasa, n (%) Czarna 2(8,7)
Inna 4(17,4)
Masa ciata, srednia (SD) [kg] 84,1 (19,2)
Wzrost, srednia (SD) [cm] 163,9 (7,7)
Wskaznik BMI, srednia (SD) [kg/m?] 31,2 (6,0)

Stezenie leptyny na czczo, srednia (SD) [ng/ml] 14,8 (10,3)
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FHA101 (Ajluni 2016)
HbA1c, srednia (SD) [%] 7,9 (1,5)
Stezenie glukozy, srednia (SD) [mg/dl] 140,5 (58,6)

Stezenie trojglicerydow na czczo, srednia (SD) [mg/dl] 401,9 (5637,1)
Stezenie AspAT, srednia (SD) [IU/L] 27,8 (11,7)
Stezenie AIAT, srednia (SD) [IU/L] 32,3 (13,1)
FPLD, n (%) 21 (91,3)
APL, n (%) 2(8,7)

Typ LD

Leczenie obnizajgce stezenie glukozy na poczatku

badania, n (%) 17 (73,9)

Leczenie obnizajace stezenie lipidow na poczatku

badania, n (%) 17 (73,9)

INTERWENCJA

Podczas kazdej wizyty pobierano prébki krwi na czczo w celu oceny efektéw klinicznych i bezpieczenstwa,
rejestrowano mase ciata w celu dostosowania dawkowania oraz dokonywano przegladu lekow stosowanych
jednoczesnie i zdarzen niepozadanych.

Interwencja badana: MET w podaniu podskérnym w dawce 0,02 mg/kg dwa razy dziennie przez 1 tydz.,
a nastepnie w dawce 0,04 mg/kg dwa razy dziennie przez drugi tydzien. Nastepnie dopuszczano dostosowanie
dawki w zaleznosci od reakcji chorego. W przypadku braku poprawy parametréw metabolicznych dopuszczano
zwiekszanie dawki do 0,08 mg/kg dwa razy dziennie, a w przypadku probleméw z tolerancjg dopuszczano
zmniejszenie dawki docelowe;j.

Srednia wazona (zakres) dzienna dawka MET w czasie jednego roku u chorych z PLD wyniosta 0,084 (0,039;
0,134) mg/kg.

MET podawali chorzy, opiekunowie lub osoby sprawujgce opieke w pierwszym dniu, po zebraniu pomiaréw
poczatkowych i przeszkoleniu.

Jesli po 1 roku leczenia parametry metaboliczne ustabilizowaty sie, dopuszczano zmniejszenie czestotliwosci
dawkowania z dwa razy dziennie do raz dziennie. Pacjenci spotykali sie z lekarzem prowadzgcym 1 tydzien po
pierwszym podaniu leku, a nastepnie co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, a potem co 3 miesigce przez caty
pierwszy rok.

Leczenie wspomagajace: chorzy kontynuowali rdwnoczesne przyjmowanie lekow obnizajgcych stezenie
glukozy i lipidow po wizycie poczatkowej, a dalsze dostosowania dawek byty dozwolone wedtug uznania lekarza
prowadzacego.

Interwencja kontrolna: n/d.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

HbA1c;

stezenie trojglicerydow;

stezenie FPG;

parametry dotyczgce funkcjonowania watroby;
e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki dla okresu obserwacji innego niz 12 mies.;
e danych przedstawionych dla indywidualnych chorych.
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7.9. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 91.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powéd

Komentarz

wykluczenia

Analiza post hoc do badania NIH

991265/20010769, wtgczonego do
analizy na podstawie publikacji Brown
2018i Oral 2019. Wyniki przedstawiono

Referencja

Adamski K., Cook K., Gupta D. i in.,
Effects of metreleptin in patients with
lipodystrophy with and  without

Adamski Niewtasciwa NN . y ; . L
2021 metodyka po zniesieniu ograniczen w protokole baseline concom/tant medication
badania dotyczgcych zmian w use, Current Medical Research and
dawkowaniu lekéw. Gtéwne wyniki z | Opinion 2021, DOI:
publikacji zostaty przedstawione w 10.1080/03007995.2021.1976125
dyskusiji.
Witdrna analiza przeprowadzona na
danych chorych uczestniczgcych w
badaniu NCT01679197. Nie obejmuje | Akinci B., Ajluni N., Meral R. i in.
wiekszej kohorty ani diuzszego okresu | Changes After Leptin Administration
obserwaciji niz publikacja gtéwna Akinci | in Partial Lipodystrophy and Factors
Akinci 2025 Niewtasciwa 2021. Gtéwne wyniki skutecznoscii | Associated With Hepatic and
metodyka bezpieczenstwa metreleptyny Metabolic Response. J Endocr Soc.
uwzgledniono na podstawie publikacji | 2025 May 7;9(8):bvaf067. doi:
gtéwnej, w publikacji Akinci 2025 10.1210/jendso/bvaf067.
przedstawione zostaty dodatkowe eCollection 2025 Aug.
analizy biomarkeréw, metabolizmu
popositkowego.
Akinci E.Y., Boutros S., Ryan B.J. i
in. Iron parameters in patients with
. . . - partial lipodystrophy and impact of
Akinci 2021b NleV\i’rachLwa List. Or:: enaﬁqosplpdadrkl tz elfgzem u exogenous leptin therapy. BMJ
metodyka chorych na fipodystrofie. Open Diabetes Res Care. 2021
Aug;9(1):e002385. doi:
10.1136/bmjdrc-2021-002385.
Al Yaarubi S., Alsagheir A., Al
. . Shidhani A. i in. Analysis of disease
Retrospektywne badanie obserwacyjne e ;
; characteristics of a large patient
Al Yaarubi Niewtasciwa obejmowaio 43 choryoh z w’rodzo.nq cohort with congenital generalized
. . uogélniong lipodystrofig, ktorzy nie . ;
2024 interwencja otrzymywali metreleptyny, ani innego lipodystrophy from the Middle East
leczenia swoistego dla Iii)odystrofii and North Africa. Orphanet J Rare
) Dis. 2024 Mar 13;19(1):118. doi:
10.1186/s13023-024-03084-2.
Barbosa R., Pinheiro A.T., Borges T.
i in. Lipodystrophies in Clinical
Practice: A Case Series From a
Niewtasciwa Metreleptyne stosowato jedynie 3 Local Health Unit in Portugal.
Barbosa 2026 metodyka chorych. Cureus. 2026 Feb
17;18(2):e103758. doi:
10.7759/cureus.103758. eCollection
2026 Feb.
. . . Beghini M., Metz M., Baumgartner
metodyka pojedynczel plyny hepatic triglyceride secretion in

wydzielanie trojglicerydow

patients with lipodystrophy.
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Powéd

wykluczenia

Komentarz

Referencja

watrobowych, a nie kliniczng
skutecznos¢ lub bezpieczenstwo terapii.

Metabolism. 2025 Aug;169:156261.

doi:
10.1016/j.metabol.2025.156261.
Epub 2025 Apr 7.

Besci O., Celik Guler M., Foss-
Freitas M.C., Oral E.A. Advances of
pharmacological therapies in

Niewtasciwa lipodystrophy syndromes: current
Besci 2025 metodvka Przeglad niesystematyczny evidence and future directions.
y Expert Rev Endocrinol Metab. 2025
Nov;20(6):565-592. doi:
10.1080/17446651.2025.2574318.
Epub 2025 Nov 5.
Brown R.J., Akinci B., Al Yaarubi S.
i in. The clinical approach to child
I - and adolescent patients with
Publikacja przegladowa obejmujgca . . ;
. - e : lipodystrophy: a series of
Niewtasciwa rzeczywiste i hipotetyczne opisy . . . .
Brown 2025 A international case discussions. Front
metodyka przypadkéw; metreleptyne stosowato Endocrinol (L 2025 A
jedynie 7 chorych ndocrinol (Lausanne). ug
] ' 6:16:1597053. doi:
10.3389/fendo.2025.1597053.
eCollection 2025.
Brown R.J., Araujo-Vilar D,
Walkovich K.J. i in. A real-world
Przeglad pismiennictwa i analiza pharmacovigilance assessment and
Niewtasciwa pojedynczych przypadkow z bazy literature review of Ilymphoma
Brown 2025a metodvka monitorowania bezpieczenstwa lekéw; | development in lipodystrophy. Front
y metreleptyne stosowato jedynie 4 Endocrinol (Lausanne). 2025 May
chorych. 21;16:1582715. doi:
10.3389/fendo.2025.1582715.
eCollection 2025.
Dodatkowa analiza mechanistyczna
badania NCT01778556, obejmujaca 19-
dniowa faze kontrolowang oraz 6- Brown R.J., Valencia A., Startzell M.
miesieczng obserwacje kohorty i in. Metreleptin-mediated
rozpoczynajgcej leczenie. Gtdwnym improvements in insulin sensitivity
Niewtasciwa celem byta ocena wptywu metreleptyny | are independent of food intake in
Brown 2018b B X ) e g .
metodyka na wrazliwos¢ insulinowg niezaleznie | humans with lipodystrophy. J Clin
od spozycia pokarmu. Wyniki dla tej Invest. 2018 Aug 1;128(8):3504-
populacji przedstawiono dla wiekszej |3516. doi: 10.1172/JCI95476. Epub
liczby chorych i dluzszego okresu 2018 Jul 16
obserwaciji w publikacjach Brown 2017,
Brush 2024 i Cook 2021.
Przell<r010\{va ar)allza I‘ejeSFI‘L.J opisuje Ceccarini G., Vatier C., Akinci B. i in.
epidemiologie, obraz kliniczny i ; . . .
; Epidemiological and clinical data
- . .~ stosowane leczenie. Metreleptyne ;
Ceccarini Niewtasciwa otrzvmvwato 42 chorveh. iednak nie from the European Lipodystrophy
2025 metodyka ymywatlo % chorych, jednak Registry. Eur J Endocrinol. 2025 Oct
oceniano jej skutecznos$ci ani A . .
bezpieczenstwa, a jedynie odnotowano 30;193(5):685-703. doi:
P - ajedy 10.1093/ejendo/lvaf214.
stosowanie leku.
Chan J.L., Oral E.A., Clinical
Niewtasciwa Badanie wtérne, przeglad classification —and treatment of
Chan 2010 . » Przegia congenital and acquired
metodyka niesystematyczny.

lipodystrophy, Endocrine Practice,
16:2 (310-323), 2010
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Publikacja do badania NIH

Chan J.L., Lutz K., Cochran E., i in.,

Niewlasciwa 991265/20010769 wczesniejszy punkt | Clinical  effects of long-term
Chan 2011 metodvka odciecia i mniejsza liczba chorych niz | metreleptin treatment in patients
y w publikacjach Brown 2018 i Oral 2019 | with lipodystrophy, Endocr Pract.
wigczonych do analizy. 2011
Witdrna analiza dotyczaca
immunogennosci metreleptyny;
populacja chorych z lipodystrofig
pochodzita z wczes$niej opublikowanych | Chan J.L., Koda J., Heilig J., i in.,
Niewlasciwa badan NIH 991265/20010769 i Immunogenicity — associated  with
Chan 2016 FHA101, a wyniki dotyczace metreleptin treatment in patients
metodyka P - . ) . o
skutecznosci i bezpieczenstwa with obesity or with lipodystrophy,
klinicznego uwzgledniono na podstawie | Clin Endocrinol, 85: 137-149
publikacji gtownych Brown 2018, Oral
2019 i Safar Zadeh 2013, a takze EMA
2018.
Publikacja do badania NIH Chong A.Y., Lupsa B.C., Cochran
Niewlasciwa 991265/20010769, wczesniejszy punkt | E.K., Gorden P., Efficacy of leptin
Chong 2010 metodyka odciecia i mniejsza liczba chorych niz | therapy in the different forms of
w publikacjach Brown 2018 i Oral 2019 | human lipodystrophy, Diabetologia,
wigczonych do analizy. 53(1):27-35, 2010
Christensen J.D., Lungu A.O,
Cochran E., i in., Bone mineral
Publikacja do badania NIH content in patients with congenital
Christensen Niewtasciwa 991265/20010769, analizowanym generalized lipodystrophy is
2014 metodyka punktem koncowym byta gesto$é unaffected by metreleptin
mineralna kosci. replacement  therapy, J Clin
Endocrinol Metab, 99(8):E1493-500,
2014
W publikacji nie przedstawiono wynikow
u chorych z lipodystrofig. Wykorzystujgc | Cook K., Adamski K., Gomes A, i
dane z kart medycznych chorych z in., Effects of Metreleptin on Patient
Cook 2021b Niewtasciwa lipodystrofig dotyczace objawéw LD | Oufcomes and Quality of Life in
metodyka przeprowadzono wéréd zdrowych Generalized and Partial
ochotnikéw badanie majgce na celu Lipodystrophy, J Endocr Soc,
oszacowanie wptywu objawéw LD na | 16;5(4), 2021
jakos$c¢ zycia.
Diker-Cohen T., Cochran E., Gorden
Publikacja do badania NIH P., Brown R.J., Partial and
Diker-Cohen Niewlasciwa 991 265/2QO1Q7§9, w_czeéniejszy pur?I_<t general/:zed lipodystropll‘ly:
2015 metodyka odmeqa i mniejsza liczba chorych niz | comparison of baseline
w publikacjach Brown 2018 i Oral 2019 | characteristics and response to
wigczonych do analizy. metreleptin, J Clin  Endocrinol
Metab., 100(5):1802-10, 2015
Dantas de Medeiros J.L., Carneiro
Bezerra B., Aradjo Cruz H.R. i in,
. . Impaired functional exercise
de Medeiros Niewtasciwa W badaniu uczestniczyto t ylko 5 .| capacity and greater cardiovascular
horych leczonych MET. Porownywanie y g p
2022 metodyka ¢ o ) L . response to the 6-min walk test
wynikéw miedzy chorymi i zdrowymi. | . . .
in congenital generalized
lipodystrophy., BMC Cardiovasc
Disord. 2022; 22(1):384.
Niewtasciwa Eksploracyjna analiza profilu Grewal S., Gubbi S., Fosam A., i in,
Grewal 2019 metodyka metabolitow do badania NCT00025883 | Metabolomic Analysis of the Effects

/NIH 20010769. Okres stosowania

of Leptin Replacement Therapy in
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metreleptyny wynosit 16—23 tygodnie,

czyli byt krétszy niz 6 miesiecy. Wyniki
gtéwne programu uwzgledniono na
podstawie publikacji Brown 2018 i Oral
2019.

Patients  with  Lipodystrophy, J
Endocr Soc, 18;4(1), 2019

Badanie mechanistyczne
NCTO01778556, w ktérym oceniano
przede wszystkim wptyw rozpoczecia
lub przerwania stosowania metreleptyny
na wydatek energetyczny, hormony

Grover A., Quaye E., Brychta R.J. i

tarczycy i aktywnos¢ autonomicznego in., Leptin Decreases Energy
Niewtasciwa yey y ZNeg Expenditure  Despite  Increased
Grover 2021 ukfadu nerwowego. Dtugoterminowe : ; ) ;
metodyka o . ) Thyroid Hormone in Patients With
wyniki metaboliczne w szerszej . . .
kohorcie chorych z uogélniona Lipodystrophy, J Clin Endocrinol
. ) L I Metab. 2021, 106 (10): 4163-4178
lipodystrofig, obejmujgcej rowniez
uczestnikow NCT01778556,
uwzgledniono na podstawie publikacji
Brush 2024.
Guler M.C., Foss-Freitas M.C.,
s . .. | Simsir LY. i in. Unraveling the
Badaple hlstpru naturalnej I|podys’trofu ~ | natural history of lipodystrophy
. - nie oceniano zmian parametrow T
Niewtasciwa o .| syndromes: insights from the
Guler 2026 wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia :
metodyka leczenia metreleptyna. ani skutecznosci prospective LD-Lync study. J Endocr
: bezpiecgeyh:%\',va orapii Soc. 2026 Jul 28;10(8):bvag155.
) doi: 10.1210/jendso/bvag155.
eCollection 2026 Aug.
Haymond M.W., Arautjo-Vilar D.,
. . Balser J. i in.,, The Metreleptin
Haymond Niewtasciwa Rejestr obserwacyjny_MEASuRE, Effectiveness and Safety Registry
Metodyka badania brak ) .
2023 metodyka rzedstawionveh wynikow (MEASURE):  concept, design
P y y ’ and challenges., Orphanet J Rare
Dis. 2023; 18(1):127
Javor E.D., Moran S.A,, Young J.R.
Wczesniejsza analiza nerkowych i in. Proteinuric nephropathy in
punktéw koncowych w niewielkiej acquired and congenital generalized
Niewlasciwa podgrupie chorych z programu NIH. lipodystrophy: baseline
Javor 2004 Wyniki dotyczgce wptywu metreleptyny | characteristics and course during
metodyka . . e ; . .
na biatkomocz i czynno$¢ nerek recombinant leptin therapy. J Clin
przedstawiono nastepnie w wiekszej, | Endocrinol Metab. 2004
zaktualizowanej analizie Lee 2019. Jul;89(7):3199-207. doi:
10.1210/jc.2003-032140.
Joseph J., Shamburek R.D,
Publikacja do badania NIH Cochran E.K., i in., Lipid regulation
Niewlasciwa 991265/20010769 wczesniejszy punkt | in lipodystrophy versus the obesity-
Joseph 2014 metodvka odciecia i mniejsza liczba chorych niz w | associated metabolic syndrome: the
y publikacjach Brown 2018 i Oral 2019 | dissociation =~ of = HDL-C  and
wigczonych do analizy. triglycerides, J Clin Endocrinol,
99(9):E1676-80, 2014
Kamrath C., Eckert A., Rami-Merhar
. . B. i in., Frequency
Kamrath Niewtasciwa W.badanlu gczestnlczyio 3 chorych z gnd 'characteris.tics of dia'wbete's
lipodystrofig leczonych MET, brak in lipodystrophies and insulin
2023 metodyka . |
wynikow dla MET. receptoropathies compared

with type 1 and type 2: results
from the multicenter DPV registry.,
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Endocr Connect.
12(3):e220333

2023;

Oceniano wplyw metreleptyny na
stezenie apolipoproteiny C-Ill (apoC-II)

Kassai A., Muniyappa R., Levenson
AE. i in. Effect of Leptin
Administration on Circulating
Apolipoprotein CllI levels in Patients

Kassai 2016 N::;vtfdscll(v;/a w surowicy, bez oceny wymaganych | With  Lipodystrophy. J Clin
y klinicznych punktéw koncowych Endocrinol Metab. 2016
skutecznosci lub bezpieczenstwa. Apr;101(4):1790-7. doi:
10.1210/jc.2015-3891. Epub 2016
Feb 22.
Dodatkowa analiza badania
NCT01778556 oceniajgca wptyw Kinzer A.B., Shamburek R.D.,
metreleptyny na profil czastek Lightbourne M., i in., Advanced
lipoproteinowych po 2 tygodniach i 6 | Lipoprotein Analysis Shows
Ki Niewtasciwa miesigcach leczenia. Wyniki kliniczne | Atherogenic  Lipid  Profile  That
inzer 2019 - . ; , ;
metodyka dla czesciowo naktadajgcych sie Improves After Metreleptin  in
populacji przedstawiono dla wickszej | Patients with Lipodystrophy, J
liczby chorych i dluzszego okresu Endocr Soc., 10;3(8):1503-1517,
obserwacji w publikacjach Brown 2017, | 2019
Brush 2024 i Cook 2021.
Kountouri A., Korakas E., Maratou
. E. i in., Familial Partial
Kountouri Niewtasciwa Vl\\/llé).?d\?vnﬁkt?llk;s dg?:ﬁgg:&?grvma:g Lipodystrophy: Clinical Features,
2023 metodyka ’ yo is g)w r2voadkow Genetics and Treatment in a Greek
P przyp ) Referral Center, Int J Mol Sci. 2023;
24(15):12045
Analiza kilku badan. Celem
opracowania byto przeanalizowanie
nieprawidfowosci strukturalnych Kushchayeva Y.S., Kushchayev
tarczycy u chorych z ekstremalng S.V., Startzell M. i in. Thyroid
K . - insulinoopornosciag spowodowang LD | Abnormalities in  Patients  With
ushchayeva | - Niewtasciwa lub mutacjg genu INSR oraz ocena Extreme Insulin Resistance
2019 metodyka ub mutacjg genu cena . .
czynnikoéw, ktére moga przyczyniac sie | Syndromes. J Clin  Endocrinol
do powiekszenia tarczycy i Metab. 2019 Jun 1;104(6):2216-
powstawania nowotworow w tych 2228. doi: 10.1210/jc.2018-02289.
populacjach, w tym insulina, IGF-1 oraz
terapia metreleptynag
Analiza mechanistyczna dotyczaca
wptywu metreleptyny na regulatory Lightbourne M., Wolska A., Abel
lipazy lipoproteinowej oraz jej aktywacje | B.S. i in., Apolipoprotein CllI
Lightbourne Niewlasciwa ex vivo. Nie oceniano wymaganych and Angiopoietin-like Protein 8
2021 metodvk klinicznych punktéw koncowych are Elevated in Lipodystrophy
yka PR ; . .
skutecznosci ani bezpieczenstwa. and Decrease after Metreleptin,
Wyniki kliniczne dla naktadajgcej sie | Journal of the Endocrine Society
populacji uwzgledniono na podstawie | 2021; 5(2):1-15
publikacji gtéwnych.
W badaniu oceniano stezenie Lungu A.O., Zadeh E.S., Goodling
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syndrome. J Clin Endocrinol Metab.
2012 Feb;97(2):563-7. doi:
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Vatier 2017 kliniczne dotyczace skuteczno$ci i . .
metodyka lipodystrophy syndromes. Diabetes
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7.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 92.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:
llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 93.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
Domena Odpowiedz
krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem ]
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego -
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce TAK Czescpwo tak
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas )
selekcji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ 9
ie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list kl h badan Tk
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK CZQSC:IC.)WO tak
ie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
- Tak
Czy ryzyko zwigzane z btedem TAK
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za Czesciowo tak
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
pomocg wiasciwej metody indywidualnie dla Nie
kazdego wiaczonego badania?
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ Ni
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczeg6lnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z bledem systematycznym w Nie
odniesieniu do wigczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow i
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
iloSciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania ]
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakosé przeglgdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan
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Tabela 94.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 95.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Fytanle Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 96.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje
tak, np. poprzez tgczenie zapisdw lub na podstawie
spontanicznych zgtoszenh chorych | | .

c) brak opisu (max. ****)
a) seria kolejnych przypadkow lub seria przypadkow w *
oczywisty sposob reprezentatywna

1) Czy kryteria wilaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“‘Dobér préby” i “Ekspozycja”

Pytanie

2) Reprezentatywnosé
populacji badanej

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej
1) Poréwnywalnos¢ grupy
badanej i kontrolnej na

podstawie planu badania lub
analizy

1) Stwierdzenie ekspozyciji

2) Czy stosowano te sama

metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 97.

. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Odpowiedz Suma

mozliwy biad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana
b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu kohcowego) w wywiadzie *

brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
wybraé najbardziej istotny czynnik)

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *
innego istotnego czynnika)

Ekspozycja

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu

chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | ,
do grupy badanej lub kontrolnej

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub

wytgcznie dokumentacja medyczna

e) brakopis | .

a) tak *

b) nie

a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalno$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

Odpowiedz Suma

Dobor préby

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ____ (prosze wpisac¢) w danej
spotecznosci

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do |
przecietnego w danej spotecznosci

c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,
wolontariusze)

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego $rodowiska co narazona kohorta *

2) Dobdér kohorty Dbez

narazenia b) zinnego $rodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu *
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *
3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EE)IEIS *
koncowy nie wystepowal na
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

a) w badaniu uwzgledniono (prosze *
1) Poréwnywalnos¢ kohort na wybrac¢ najbardziej istotny czynnik)
L SEVTERGENIEELERERTN b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to | | "

analizy kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto *

Punkt koncowy

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *

1) Ocena wystapienia punktu b) taczenie zapiséw ’

koncowego

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla *

2) Czy okres obserwacji byt badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, E16)Y
wystapit punkt koncowy? b) nie

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->_ % *
ukonczyto obserwacije (prosze wybrac¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c) <___ % ukonczylo obserwacje (prosze wybraé
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

3) Poprawnosé obserwacji
kohort

d) nie okreslono
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Tabela 98.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob o Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup o Niskie ryzyko btedu
byt wtasciwy (grupy byly e Ryzyko niejasne
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizaciji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikéw Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia .
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. ¢ \é{Vyglc:kle ryzyko
przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z e
kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty
punktow koncowych) skuteczne.

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia .
badaczy oceniajagcych wyniki badania. ¢ \t;VygS kie ryzyko

Jakakolwiek informacja zwigzana z e
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Niskie ryzyko btedu
¢ Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informaciji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zostac
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu

chorych byto raportowane (liczba o Niskie ryzyko btedu
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu e Ryzyko niejasne
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta o Wysokie ryzyko
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu

punktéw kofncowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu
autorow badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
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Zakres oceny

Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 99.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad sy(s:EI(_ematyczny systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow
"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

Opinia ekspertow
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4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.11. Wzory tabel do ekstrakcji wynikdw badan

pierwotnych

Tabela 100.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie (0]33 RD
(publikacja) (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 101.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS '[»)

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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7.12. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 102.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

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

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3 (3.6.2).

m.in. wnioskowang technologia;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.6.1.
technologii medyczne;j

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, rozdziaty 3.9-3.14.
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan

pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3 (3.6.2).

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4i17.4,7.5.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziaty 3.6 i 7.9.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 7.8.

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajagcych rekrutaciji do badania Tak, rozdziat 7.8.
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 7.8.
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, rozdziat 7.8.

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, rozdziat 7.8.
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, rozdziat 7.8.

7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, rozdziat 7.8.

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, rozdziat 7.8.

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do
parametrow  skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, rozdziaty 3.9-3.14.

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0séb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzagce w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 3.16.
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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