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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Exceed Orphan sp. z o. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Exceed Orphan sp. z 0. 0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 2563 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Exceed Orphan sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pézn.
zm.)") i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2026r., poz. 253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pdzn. zm.).
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Wykaz wybranych skrotéow

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AGL zespot Lawrence’a (acquired generalized lipodystrophy)

AKL analiza kliniczna

ALAT aminotransferaza alaninowa

ALCL chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (anaplastic large cell lymphoma)
APL zespot Barraquer-Simons (acquired partial lipodystrophy)

AspAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB analiza wptywu na budzet

BSC terapia wspomagajaca (Best Supportive Care)

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CcDh cena detaliczna

CGL zespot Berardinelli-Seip (congenital generalized lipodystrophy)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DPP4 inhibitory dipeptydylopeptydazy 4

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FPLD rodzinna lipodystrofia czesciowa (familial partial lipodystrophy)

FPLD2 zesp6t Dunninga (rodzinna lipodystrofig czesciowa typu 2)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GLD uogolniona lipodystrofia (general lipodystrophy)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HbA1c hemoglobina glikowana

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LD lipodystrofia

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LOCF przeniesiona warto$¢ z ostatniej obserwacji (last observation carried forward)
MC $rednia zmiana (mean change)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAFLD niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (non-alcoholic fatty liver disease)
NASH niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (non-alcoholic steatohepatitis)
nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OGTT doustny test tolerancji glukozy

OR iloraz szans (odds ratio)
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PES
PKB
PLC
PLD
PO
PRISIS
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
RSS
SAE
SD
SGLT2
SMC

Technologia

TG
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS
WES
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Pediatric Endocrine Society

produkt krajowy brutto

placebo

Czesciowa lipodystrofia (partial lipodystrophy)

poziom odptatnosci

French National Reference Center for Rare Diseases of Insulin Secretion and Insulin Sensitivity
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious adverse event)
odchylenie standardowe (standard deviation)

Inhibitory SGLT2, flozyny

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

triglicerydy
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

sekwencjonowanie catego egzomu (whole exome sequencing)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  18.06.2026 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.328.2026.17.DGO
PLR.4500.329.2026.17.DGO
PLR.4500.330.2026.17.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol., GTIN:

05397203001428;

e Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5,8 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001404;

e Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001398

=  Whnioskowane wskazanie:
zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie pacjentow z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
= nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

— Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001428:

— Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5,8 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001404:

— Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001398:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy
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Whioskodawca

Exceed Orphan sp. z 0. 0.
ul. Grojecka 208

02-390 Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Myalepta (metreleptyna) we wskazaniu
wynikajgcym z tresci nowego programu lekowego, uzgodnionego z MZ: ,Leczenie pacjentéw z lipodystrofig
(ICD-10: E88.1)".
Whioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Myalepta (metreleptyna) jest zblizone® do wskazania
rejestracyjnego: Myalepta jest zarejestrowana w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u pacjentow
z lipodystrofig (LD):
e z potwierdzong wrodzong uogolniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg uogdlniong LD
(ang. Lawrence syndrome), u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 2 lat i powyzej;
e z potwierdzong rodzinng LD czesciowg lub nabytg LD czesciowg (ang. Barraquer-Simons syndrome),
u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktérych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia odpowiednigj
kontroli metaboliczne;.
Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. Wnioskodawca
nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Myalepta (metreleptyna)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB[PLN] | WLF[PLN] | PO[PLN] | WD$ [PLN]
Myalepta 3 mg I I I I 1
Bez RSS Myalepta 5,8 mg I I I I bezptatnie |
Myalepta 11,3 mg I I I I 1

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskowana technologia medyczna nie jest obecnie refundowana w Polsce.
Problem zdrowotny 45

Lipodystrofia to heterogenna grupa rzadkich choréb endokrynologicznych, ktére charakteryzujg sie uogélniong
lub miejscowg utratg tkanki ttuszczowej (lipoatrofig), zwigzang =z =zaburzeniami metabolicznymi
z insulinoopornoscia, nieprawidtowg tolerancjag glukozy lub cukrzycg i hipertriglicerydemia, zwiekszajgca ryzyko
sttuszczeniowego zapalenia watroby i ostrego zapalenia trzustki. W niektdrych postaciach lipoatrofia jest
zwigzana z selektywng hipertrofig innych obszaréw gromadzenia tkanki ttuszczowej. Czesto wystepuja kliniczne
objawy insulinoopornosci. Opisano postaci lipodystrofii genetycznie uwarunkowane, jak i nabyte. Zespoty
lipodystrofii sg zréznicowane i rozpoznaje sie je na podstawie fenotypu klinicznego, uzupetnionego w niektérych
przypadkach badaniami genetycznymi. Pacjenci cierpigcy na wiekszo$¢ zespotéw lipodystrofii powinni co roku
poddawac sie badaniom przesiewowym pod kagtem cukrzycy, dyslipidemii oraz choréb watroby, nerek i serca.
Dieta ma kluczowe znaczenie w leczeniu powiktarh metabolicznych zwigzanych z lipodystrofig.

Rozpowszechnienie choroby szacuje sie na 2,63 przypadkéw na milion (odpowiednio 0,96 i 1,67 przypadkow
na milion dla GL i PL) urodzen. Szacowana przez prof. Przemystawe Jarosz-Chobot polska populacja
to ok 5 przypadkéw GLD i 80 przypadkéw PLD.

Tabela 2. Rodzaje lipodystrofii objete wskazaniem ChPL Myalepta

Typ lipodystrofii Charakterystyka Rozpowszechnienie® Najwazniejsze obciazenia
© zespot Wrodzona uogdlniona | Od ok. 1/1min do 1/10
5 2| Berardinelli- lipodystrofia. Niemal catkowity | min urodzen | Najciezsza metabolicznie posta¢ lipodystrofii:
£ 2| Seip (ang. | brak tkanki ttuszczowej od | (odnotowano 500-600 | ciezka insulinoopornosc, cukrzyca,
'ﬁ.% congenital urodzenia lub wczesnego | przypadkow hipertriglicerydemia, sttuszczenie i marskosc
3 2 generalized niemowlectwa. Choroba | w $wiatowej watroby, kardiomiopatia, choroby sercowo-
% S| lipodystrophy, genetyczna o dziedziczeniu | literaturze naczyniowe, skrécenie dtugosci zycia.

CGLY autosomalnym recesywnym medycznej).

3 Rozbieznosci miedzy wskazaniem wnioskowanym a zapisami w ChPL Myalepta zostaty omowione w rozdz. 7. Uwagi
do zapisu programu lekowego w niniejszej AWA oraz w czesci Uwagi do zapiséw programu lekowego w niniejszym rozdziale.
4 orpha.net

5PES 2016

6 Chiquette 2017

7 https://rarediseases.org/rare-diseases/congenital-generalized-lipodystrophy/
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Typ lipodystrofii Charakterystyka Rozpowszechnienie® Najwazniejsze obcigzenia
Nabyta uogolniona
zespot lipodystrofia.  Utrata tkanki Ciezka insulinooporno$é, cukrzyca, acanthosis
Lawrence’a tluszczowej pojawia sie po | Opisano ponad 100 | nigricans (schorzenie skoéry z przebarwieniem
(ang acquired urodzeniu, zwykle | przypadkow na | i hiperkeratoza, szczegdlnie w obszarach fatd
generalized w dziecinstwie lub okresie | Swiecie; czesciej | skornych), hipertriglicerydemia. Dodatkowo czeste
lipodystrophy, dojrzewania. Czesto zwigzana | u kobiet (ok. 3:1). choroby autoimmunologiczne (np. zapalenie
AGL)® z autoimmunizacjg lub tarczycy, autoimmunologiczne zapalenie watroby).
zapaleniem tkanki ttuszczowe;j.
Nabyta czesciowa . . . . -
. ) . . Metaboliczne powiktania wystepujg rzadziej niz
. lipodystrofia. Stopniowa utra@a Opisano ] ok. 250 w innych lipodystrofiach, natomiast
zespot ttuszczu rozpoczyna sie | przypadkow. . . o
o TR ) charakterystyczne jest wysokie ryzyko nefropatii,
- Barraquer- w pbézniejszym  dziecihstwie | W Europie swlaszcza bloniasto-rozplemowego
3 Slmqns (ang._ lub w okresie dOJrzewamg, < 1,/1.00 tys., a wg kiebuszkowego zapalenia nerek. Czeste sg
o acquired partial zwykle na twarzy, szerzgc sie | czesci zrodet . .
= i . . ) zaburzenia  uktadu  dopetniacza,  choroby
© ipodystrophy, ku dotowi (szyja, ramiona, | 1-9/1 min. Choroba ] . o o
s APL)? Klatka - Dol t kobiet autoimmunologiczne (15%), NASH/NAFLD (61%).
piersiowa). olna | czestsza u obie f
] . . Choroba wywiera znaczny wplyw na wyglad
o polowa ciata zwykle bez | (4:1). AN s
BT : i jakos¢ zycia pacjentow.
o zmian.
8 — -
© Dziedziczna czeSciowa utrata Szacowana na okolo
S Rodzinna tkanki ttuszczowej, najczesciej 11 tys. — 11 min
= . - ujawniajgca sie w okresie | . ’ | Ciezka insulinoopornosc, cukrzyca,
® lipodystrofia Lo jednak nowsze ; - . .
3 czesciowa pokwitania. Typowo dotyczy i ) . hipertriglicerydemia, sttuszczenie watroby,
. . . - analizy sugerujg, ze . . )
o » konczyn, posladkow, tutowia . . . zapalenie trzustki. U kobiet czeste PCOS,
-1 (ang. familial . . moze by¢ znacznie : . . .
5 partial z jednoczesnym odkfadaniem czestsza hiperandrogenizm, zaburzenia ptodnosci.
lipodystrophy ttuszczu w obrebie gtéwnie i niedodiagnozowana W niektorych  podtypach  wystepujg  takze
’ szyi i twarzy. Najczesciej 9 . powiktania kardiologiczne.
FPLD)° . o lub btednie
zwigzana z mutacjami LMNA sdiagnozowana
(typ Dunnigan). 9 ’

Skréty: NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease); NASH — niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis); PCOS — zesp6t policystycznych jajnikéw

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako technologie alternatywng dla wnioskowanej technologii terapie wspomagajacy (Best
Supportive Care, BSC), obejmujgca leki hipoglikemizujgce: metformineg, insuling, pochodne sulfonylomocznika,
tiazolidinediony; leki zmniejszajagce stezenie lipidow we krwi: statyny i fibraty, leki wigzace kwasy zoiciowe; leki
hipotensyjne: blokery receptora angiotensyny lub inhibitory konwertazy angiotensyny. Zdaniem analitykow
Agencji wybor komparatoréw jest zasadny, ale niepetny. Szczegodty w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. dr hab. n. med. Przemystawy Jarosz-Chobot,
Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej. Opinia zostata przygotowana
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje oceny
technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Jako najwazniejsze problemy terapeutyczne prof. Jarosz-Chobot wskazata brak mozliwosci uzupetnienia
niedoboru leptyny oraz trudnosci w uzyskaniu kontroli metabolicznej — szczegdlnie u pacjentéw z uogélniong LD
i ciezkg insulinoopornoscia/hipertriglicerydemia. Profesor zaznaczyta, ze pacjenci, u ktérych zaburzenia
metaboliczne nie sg wynikiem niedoboru leptyny nie odniosg korzysci z terapii metreleptyng. Wedtug profesor,
przeprowadzanie kwalifikacji do leczenia metreleptyng w osrodkach posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
lipodystrofii niweluje ryzyko niewfasciwego zastosowania interwencji. Wedlug eksperta obecnie podstawg
postepowania terapeutycznego jest leczenie zywieniowe w potgczeniu z aktywno$cig fizyczng jednak nie
prowadzi ono do uzupetnienia niedoboru leptyny.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce efektdéw zwigzanych z przebiegiem lub nasileniem
lipodystrofii, wskazane przez prof. Przemystawe Jarosz-Chobot.

Tabela 3. Minimalna istotna klinicznie réznica dla poszczegdlnych punktéw koncowych, wskazana przez
prof. Przemystawe Jarosz-Chobot (Konsultant Wojewédzka w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej)

Punkt koncowy Minimalna istotna klinicznie réznica

,2 0,5 punktu procentowego redukcji; u dzieci z prawidlowym HbA1c wyjsciowo — obiektywna

SloE stabilizacja metaboliczna/brak pogorszenia” lub

8 https://rarediseases.org/rare-diseases/acquired-lipodystrophy/#complete-report
9 https://rarediseases.org/rare-diseases/familial-partial-lipodystrophy/#complete-report
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Punkt koncowy Minimalna istotna klinicznie réznica

,= 15% redukcji; najwigksze prawdopodobienstwo istotnej odpowiedzi przy cigzkiej
Triglicerydy (TG) hipertriglicerydemii, szczegolnie TG = 500 mg/dl lub poprawa parametréow klinicznych u dzieci bez
zaburzen metabolicznych (HbA1c, triglicerydy) w momencie rozpoczecia leczenia)”

Zapotrzebowanie na insuling | ,Bez oceny; ewentualnie parametr dodatkowy przy koniecznosci insulinoterapii”

LZmniejszenie zawartosci ttuszczu lub objetosci watroby, oceniane obiektywng metodg obrazows;
parametr dodatkowy”

Sttuszczenie/objetos¢ watroby

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 18 publikacji dotyczacych badan pierwotnych, przy
czym nie zidentyfikowano badan z randomizacjg. Podstawe oceny skutecznosci metreleptyny (MET) stanowity
przede wszystkim wyniki jednoramiennego badania rejestracyjnego NIH 991265/20010769, przedstawione
odrebnie dla chorych na lipodystrofie uogélniong (GLD) i cze$ciowg (PLD), oraz poréwnanie MET z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym (BSC) opisane w publikacji Cook 2021a. W poréwnaniu tym wykorzystano dane
chorych leczonych MET pochodzgce z badan NIH 991265/20010769 i NCT01778556 oraz historyczng gru

z badania naturalnego przebiegu choroby Akinci 2019.

Pozostate

dowody pochodzity gtéwnie z badan jednoramiennych oraz badan rzeczywistej praktyki kliniczne;.

W badaniu Cook 2021a nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czasie do wystgpienia zgonu miedzy
chorymi leczonymi i nieleczonymi MET, zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w populacji GLD. Po uwzglednieniu
zmiennych (rodzaju lipodystrofii, wieku, stezenia triglicerydéw, podwyzszonego stezenia HbA1c, wystgpienia
21 epizodu zapalenia trzustki oraz obecnosci nieprawidlowosci dotyczgcych serca lub nerek) w modelu Coxa
w populacji ogdinej wykazano istotne statystycznie (IS), o 65% mniejsze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych
MET w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi MET [HR=0,348 (95%CI: 0,134; 0,900), p=0,029]. W populacji
GLD nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu.

W badaniu NIH 991265/20010769 najwiekszg i najbardziej spdjng poprawe parametrow metabolicznych
obserwowano u chorych na GLD. W 12. mies./LOCF wykazano zmniejszenie stezenia HbA1c
[FAS: MC=-2,2+2,15%, p=<0,001; CFAS: MC=-1,9+1,81%, p<0,001], trigliceryddw na czczo
[FAS: MC=-32,1471,28%, p=0,001; CFAS: MC=-26,5+76,17%, p=0,026] i FPG [FAS: MC=-3,0+4,72 mmol/l,
p<0,001; CFAS: MC=-2,3 mmol/l, p<0,001]. WSrdd chorych na GLD w 12. mies. wykazano takze IS zmniejszenie
poziomu ALAT [MC=-53,1+£126,6 j./l; p=0,010] oraz objetosci watroby [MC=-33,8%; p<0,001]. Nie wykazano IS
zmiany poziomu AspAT wzgledem wartosci poczgtkowej. Odnotowano rowniez zmniejszenie stezenia
cholesterolu, OGTT i insuliny na czczo, jednak nie przedstawiono dla nich wartosci p. Wsréd chorych na GLD
przerwanie stosowania insuliny odnotowano u 16 z 39 chorych (41,0%), doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
u 7 z 32 chorych (21,9%), natomiast lekéw obnizajgcych stezenie lipidéw u 8 z 34 chorych (23,5%). Obecnos¢
przeciwciat anty-MET stwierdzono u 48 z 50 chorych (96,0%), natomiast przeciwciata neutralizujgce wystgpity
u 25 z 50 chorych (50,0%).

W badaniu NIH 991265/20010769 w populacji PLD w 12. mies./LOCF w populacji FAS wykazano zmniejszenie
stezenia HbA1c [MC=-0,6+1,21%; p=0,005]. Po wykluczeniu danych jednego chorego réwniez wykazano IS
zmniejszenie stezenia HbA1c [MC=-0,611,22%; p=0,005]. Nie wykazano natomiast IS zmian stezenia HbA1c
w populacji CFAS, a takze triglicerydéw ani FPG w populacjach FAS i CFAS. Po wykluczeniu danych jednego
chorego wykazano zmniejszenie stezenia triglicerydéw [MC=-20,8+47,93%; p=0,013]. W podgrupie 1 PLD w 12.
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mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia HbA1c w populacji FAS [MC=-0,9+1,22%; p<0,001],
po wykluczeniu danych jednego chorego [MC=-0,9+1,23%; p<0,001] oraz w populacji CFAS [MC=-0,7+0,69%;
p=0,008]. IS zmniejszenie stezenia triglicerydéw wykazano w populacji CFAS [MC=-34,0+£31,44%; p<0,001] oraz
po wykluczeniu danych jednego chorego [MC=-37,4+30,81%; p=0,001], natomiast wyniki w populacji FAS nie byty
IS. W podgrupie 1 PLD odnotowano IS zmniejszenie poziomu FPG wzgledem wartosci poczatkowej w 12.
miesigcu/LOCF w populacji FAS [MC=-1,8 mmol/l; p=0,023]. W podgrupie 2 PLD w 12. mies./LOCF w populac;ji
FAS wykazano IS zmniejszenie stezenia HbA1c [MC=-1,0%; p=0,003] oraz triglicerydow na czczo
[FAS: MC=-42,8%; p<0,001]. W populacji PLD wykazano réwniez IS zmniejszenie objetosci watroby [MC=-13,4%;
p=0,004], w tym w podgrupie 1 PLD [MC=-12,4%; p=0,011]. W populacji PLD ogoétem oraz w podgrupie 1 PLD
zmiany poziomu ALAT i AspAT wzgledem wartosci poczgtkowych nie byly IS. Odnotowano rowniez zmniejszenie
stezenia cholesterolu i OGTT, a takze odnotowano niewielki wzrost stezenia insuliny na czczo, jednak nie
przedstawiono dla nich wartosci p. Wsrdéd chorych na PLD stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
oraz lekéw obnizajacych stezenie lipidow przerwat 1 chory, odpowiednio sposrad 28 (3,6%) i 34 chorych (2,9%).
Zaden z 19 chorych na PLD stosujgcych insuline w chwili rozpoczecia badania nie przerwat insulinoterapii.
W populacji PLD obecno$¢ przeciwciat anty-MET stwierdzono u 29 z 31 chorych (93,5%), a przeciwciata
neutralizujgce wystgpity u 9 z 31 chorych (29,0%). W podgrupie 1 PLD przeciwciata anty-MET stwierdzono
u 21 z 23 chorych (91,3%), natomiast przeciwciata neutralizujgce wystapity u 6 z 23 chorych (26,1%).

Wyniki wiekszosci pozostatych badan jednoramiennych wskazywaty na poprawe kontroli metabolicznej,
parametréw lipidowych i stanu watroby. W pojedynczych badaniach obserwowano roéwniez zmniejszenie
zapotrzebowania na insuling, poprawe parametréw nerkowych, funkcji komoérek B trzustki i wrazliwosci
na insuline, a takze zmniejszenie nasilenia objawdw depresyjnych. Wczesne rozpoczecie leczenia metreleptyng
wigzato sie z lepszg diugoterminowg kontrolg metaboliczng i potencjalnym ograniczeniem progresji wtdknienia
watroby.

Interpretacja catosci wynikow wymaga jednak ostroznosci ze wzgledu na zrdznicowanie ocenianych populaciji
oraz niejednorodnos$¢ uzyskanych wynikow.

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa witgczono badania jednoramienne (NIH 991265/20010769, publikacje: Brown 2018,
Oral 2019; oraz: Ajluni 2016, Brown 2017, Akinci 2021a, Javor 2005), a takze jedno badanie rzeczywistej praktyki
klinicznej (Mosbah 2022). W badaniu NIH 991265/20010769 czestos¢ zdarzeh niepozgdanych byta podobna
u chorych z GLD i PLD (89,4% vs 85,4%), jednak zdarzenia zwigzane z leczeniem wystepowaty cze$ciej w GLD
(48,5% vs 19,5%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) zwigzane z leczeniem odnotowano wytgcznie
u pacjentow z GLD (4,5%). Zaden z 4 zgtoszonych zgondw nie zostat uznany za zwigzany z metreleptyna.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem w grupie GLD byly zmniejszenie masy ciata
(22,7%), hipoglikemia (12,1%), spadek apetytu, zmeczenie i przeciwciata neutralizujagce (po 6,1%). W PLD
jedynymi dziataniami zwigzanymi z leczeniem wystepujgcymi u >5% pacjentéw byly hipoglikemia i zmeczenie
(po 9,7%). Za zwiagzane z leczeniem SAE uznano trzy pojedyncze przypadki w GLD: nadci$nienie, niewydolno$¢
oddechowg oraz chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek (ALCL). Na podstawie pozostatych badan
jednoramiennych leczenie metreleptyng charakteryzowato sie na ogét dobrym profilem bezpieczenstwa,
a wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych miata nasilenie fagodne Iub umiarkowane. Najczesciej zgtaszano
hipoglikemie, reakcje w miejscu podania, zakazenia, nudnosci oraz utrate apetytu/spadek masy ciata. Ciezkie
zdarzenia i zgony byty rzadkie, dotyczyly gtéwnie pacjentéw z zaawansowang chorobg podstawowg i nie byty
uznawane za zwigzane z leczeniem. Nie odnotowano nowych sygnatdw bezpieczehnstwa. W ciggu 11-letniej
obserwacji w badaniu RWE (Mosbah 2022) odnotowano 4 zgony niezwigzane z leczeniem metreleptyna,
1 przypadek alergii skornej skutkujgcy przerwaniem terapii oraz 1 przypadek przeciwciat neutralizujgcych
po 45 miesigcach leczenia, zwigzany z pogorszeniem kontroli metaboliczne;.

Analiza ekonomiczna

Analize przeprowadzono technikg kosztow-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (100 lat)
dla porownania metreleptyny z leczeniem wspomagajgcym (BSC). Wyniki CUA wykazaty, ze stosowanie
metreleptyny w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ wyniost
4,57 min z/QALY.

Z uwagi na brak refundowanego we wnioskowanym wskazaniu (tj. uogdélnionej lub czesciowej lipodystrofii),
aktywnego komparatora dla wnioskowanej technologii, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ustawy o refundacji.

Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowe ceny zbytu netto, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny progowi optacalnoéci sg ﬁ od wnioskowanych cen zbytu
dla kazdej prezentacji leku Myalepta.
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wplyw na wartos¢ ICUR mialy zatozenia dotyczace

a prawdopodobienstwo jej optacalnosci kosztowej wyniosto

Jako gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej nalezy wymienic:

e brak spdjnosci w wyborze danych klinicznych polegajgcy na przyjeciu korzystniejszych wynikow
dla HbA1c oraz jednakowego efektu redukcji triglicerydéw w obu typach lipodystrofii, mimo réznic miedzy
populacjami i analizami FAS oraz CFAS;

e modelowanie dlugoterminowych korzysci metreleptyny na podstawie parametréw posrednich,
bez bezposrednich i spéjnych dowoddéw potwierdzajgcych wptyw terapii na powiktania narzgdowe,
przezycie i Smiertelnos¢;

e brak bezposrednich danych dotyczacych jakosci zycia pacjentdow z lipodystrofig oraz wykorzystanie
wartosci uzytecznosci pochodzgcych gtéwnie z modeli dla cukrzycy i jej powikfan.

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia dodatkowych obliczen wiasnych.
Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w 2-lethnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFZ oraz
z perspektywy wspélnej. W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono dwa scenariusze: scenariusz
istniejgcy, w ktdrym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych zasadach
(pacjenci stosujg BSC) oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono finansowanie leku Myalepta (metreleptyna)
w ramach wnioskowanego programu lekowego, w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych
z uogolniong lub czesciowg lipodystrofig. Przyjeto, ze metreleptyna bedzie stosowana razem z BSC. Zatozono,
ze metreleptyna zostanie wtgczona do nowej grupy limitowe;.

Whnioskodawca oszacowat, iz w scenariuszu nowym w | roku refundacji acjentow bedzie stosowato
whnioskowang technologie _ a w Il roku refundacji:

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg leku Myalepta (metreleptyna) bedzie zwigzane
z dodatkowymi kosztami zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Dodatkowe koszty NFZ wyniosg
28,23 min zt w | roku i 30,55 min zt w Il roku refundacji (z perspektywy wspdlnej odpowiednio: 28,23 min zt
i 30,54 min zt).

Gtéwne ograniczenia analizy wynikaja z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz udziatéw
wnioskowanej technologii w scenariuszu nowym. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze

natomiast nie wptywaty na zmiane wnioskowania z analizy):

Najwiekszy wzrost wydatkow (zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej) powodowato uwzglednienie
alternatiwnich

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Agencja zwraca uwage, ze kryteria kwalifikacji w proponowanym programie lekowym (PL) do leczenia
metreleptyng sg mniej precyzyjne niz zapisy ChPL Myalepta pod katem witgczanych populacji z réznymi rodzajami
lipodystrofii. Zdaniem Agencji warto rozwazy¢ doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji lub wskazanie zgodnosci
populacji programu z populacjg wskazang w ChPL. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na:

e niespdjnosc kryteridw kwalifikacji i oceny skutecznosci — do programu mozna zakwalifikowa¢ pacjentow
na podstawie wytgcznie hiperinsulinemii, ale skutecznosé leczenia ocenia sie wytgcznie na podstawie
wynikow HbA1c i triglicerydéw;

e niezgodnos¢ kryteribw oceny skutecznosci z ChPL — brak oceny redukcji zapotrzebowania na insuline
(225%), ktéra wedtug ChPL stanowi minimalng odpowiedz kliniczna;

e pierwszg ocene skutecznosci zaplanowang po 12 miesigcach terapii, podczas gdy ChPL wymaga oceny
juz po 6 miesigcach i ewentualnej modyfikacji dawkowania;

e niespdjnos¢ programu w odniesieniu do populacji pediatrycznej — PL wymaga obecnosci zaburzen
metabolicznych jako warunku kwalifikacji, mimo ze ChPL dopuszcza leczenie dzieci bez takich zaburzen.
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Jednoczesnie kryteria wytgczenia jako odpowiedz kliniczng opisujg ,poprawe parametréw klinicznych —
u dzieci bez zaburzen metabolicznych [...] w momencie rozpoczecia leczenia”;

e nieprecyzyjne zapisy dot. odpowiedniej kontroli metabolicznej, wydolnosci narzgdowej, oceny
sttuszczenia lub widknienia watroby;

e btedng jednostke stezenia leptyny w kryterium kwalifikacji populacji dzieci.

Uwagi do zapisdw proponowanego programu lekowego zgtosita takze ekspert kliniczna, ankietowana przez
Agencje: w zakresie kryteriow kwalifikacji, czasu leczenia pacjenta w programie, kryteriow wytgczenia,
dawkowania oraz badan przy kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie.

W odpowiedzi na prosbe MZ, odnosnie parametrow metabolicznych stosowanych przy kwalifikacji pacjentéw
z czesciowg lipodystrofia Agencja wskazuje, iz wytyczne PES 2016 rekomendujg rozwazenie leczenia
metreleptyng u pacjentow z czesciowg lipodystrofig jedynie w przypadku hipoleptynemii i ciezkich zaburzen
metabolicznych (HbA1c >8% i/lub TG >500 mg/dl), co stanowi bardziej restrykcyjne podejscie niz zaproponowane
w programie lekowym. Istotne przy kryterium oznaczenia TG jest doprecyzowanie, czy dotyczy ono oznaczen
na czczo. Nalezy podkreslic, ze w lipodystrofii uogdlnionej wytyczne nie wymagajg spetnienia kryteriow
metabolicznych, uznajgc metreleptyne za terapie pierwszego rzutu.

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 7. Uwagi do zapisu programu lekowego w niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna (G-BA 2019) i 3 pozytywne warunkowe (NICE 2021, HAS 2019, CDA-
AMC 2024). Wszystkie instytucje podkreslajg istnienie niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej oraz poprawe
kontroli metabolicznej po zastosowaniu interwencji. Warunki ograniczajgce zastosowanie metreleptyny dotyczg
m.in. kryteridow laboratoryjnych (NICE 2021), obnizenia ceny (CDA-AMC 2024) i monitorowania nowych dowodéw
skutecznosci (HAS 2019). Gtéwne ograniczenia wskazywane przez agencje obejmujg niskg jakos¢ dowoddw,
brak danych dtugoterminowych oraz niepewnos¢ efektywnosci kosztowe;.

Dodatkowa prosba ze Zlecenia MZ

W ramach zlecenia MZ zwrécono sie dodatkowo o przedstawienie stanowiska w sprawie zmiany kryteriow
parametréw metabolicznych stosowanych przy kwalifikacji pacjentéw z czesciowg lipodystrofig.

Wytyczne PES 2016 w odniesieniu do pacjentdw z czesciowa lipodystrofig zalecajg rozwazenie terapii
metreleptyng u chorych z hipoleptynemig oraz ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi (HbA1c >8% i/lub TG >500
mg/dl), co stanowi bardziej restrykcyjne kryteria niz przyjete w projekcie programu lekowego. Jednoczesnie
kryteria wigczenia do badania klinicznego obejmowaty pacjentéw z TG >200 mg/dl na czczo lub >500 mg/dl
po positku, natomiast projekt programu nie precyzuje warunkéw wykonania oznaczenia TG. Zasadne wydaje
sie doprecyzowanie, czy wymagany poziom triglicerydow odnosi sie do badania na czczo. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze w przypadku lipodystrofii uogdlnionej wytyczne PES 2016 nie wymagajg spetnienia kryteriow
metabolicznych, uznajgc metreleptyne za leczenie pierwszego rzutu.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —

e Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001428

e Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5,8 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001404

opakowanie —

kod EAN e Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol., GTIN:
05397203001398

Kod ATC A16AA07, Inne produkty lecznicze dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm, aminokwasy i ich pochodne

Droga podania

podskérnie

Tabela 1. Dawkowanie leku Myalepta u dorostych

Zalecang dobowa dawke metreleptyny ustala sie na podstawie masy ciata, zgodnie z tabelg ponize;.

Masa ciata

Zalecana dawka

Maksymalna dawka

. Modyfikacje dawki dobowa
ptqul;:g::;m (objetgs'oéc:vqstil:(r(z);vlfniecia) GO ey T i
wstrzykniecia)
Mezczyzni i 0,06 mg/kg mc. 0,02 mg/kg mc. 0,13 mg/kg mc.
kobiety < 40 kg (0,012 ml/kg mc.) (0,004 mi/kg mc.) (0,026 mi/kg mc.)
L 2,5 mg 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg
Mezczyzni > 40 kg (0,5 ml) do 2,5 mg (0,5 ml) 2 ml)
; 5mg 1,25 mg (0,25 ml) do 2,5 10 mg
Kobiety > 40 kg (1 ml) mg (0,5 ml) 2 mi)

Tabela 2. Dawkowanie leku Myalepta u dzieci

Dawka metreleptyny moze by¢ indywidualnie zmniejszana lub zwigkszana do dawki maksymalnej zaleznie
od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia. Maksymalna tolerowana dawka moze by¢ nizsza od dawki
maksymalnej wskazanej w tabeli, zwtaszcza w przypadku nadmiernej utraty masy ciata.

Dawkowanie

Masa ciata Dawka produktu leczniczego llo$¢ roztworu aJednost!(owa” el
dziecka [kg] Myalepta [mg] w zaokragleniu [ml] ° podanl& ;N ':It A ERTE

9 0,54 0,10 10

10 0,60 0,12 12

11 0,66 0,13 13

12 0,72 0,14 14

13 0,78 0,15 15

14 0,84 0,16 16

15 0,90 0,18 18

16 0,96 0,19 19

17 1,02 0,20 20

18 1,08 0,21 21

19 1,14 0,22 22

20 1,20 0,24 24

21 1,26 0,25 25

22 1,32 0,26 26

23 1,38 0,27 27

24 1,44 0,28 28

25 1,50 0,30 30

W przypadku braku odpowiedzi klinicznej po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia nalezy zweryfikowaé
prawidtowos$¢ terapii i rozwazy¢ zwigkszenie dawki metreleptyny.
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ChPL nie ogranicza czasu stosowania metreleptyny, a leczenie ma charakter przewlekly, z oceng skutecznosci
po 6 miesigcach i dalszg kontynuacjg u pacjentéw odnoszgcych korzys¢ kliniczna.

Metreleptyna imituje fizjologiczne wtasciwosci leptyny poprzez wigzanie sie z receptorem ludzkiej leptyny i jej
Mechanizm dziatania aktywowa_r_1ie. Receptor ten nalezy do rodziny receptoréw cytokin klasy |, ktore przesytajg sygnaty w szlaku
na podstawie ChPL transdukcji JAK/STAT.

P Badania przeprowadzono wytacznie w odniesieniu do dziatania metabolicznego metreleptyny. Nie przewiduje
sie zadnego oddziatywania na rozmieszczenie tluszczu podskornego.

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéow do terapii dokonuje Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie po 12 miesigcach, a nastepnie
co 6 miesiecy, w oparciu o ocene stanu klinicznego swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej
terapii.
W programie finansuje sie leczenie metreleptyng zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami
i Kryteriami.
1. Kryteria kwalifikacji
1) rozpoznanie klinicznie istotnej lipodystrofii (LD):
a) u pacjentow w wieku 22 lat: uogolnionej wrodzonej LD (potwierdzone wynikiem badania genetycznego)
lub uogdlnionej nabytej LD;
b) u pacjentow w wieku 212 lat: czgsciowej wrodzonej LD (potwierdzone wynikiem badania genetycznego)
lub czeSciowej nabytej LD
- w sytuacji, gdy pomimo stosowania lekéw hipoglikemizujgcych oraz hipolipemizujgcych wraz
z odpowiednig dietg nie osiggnieto odpowiedniej kontroli metabolicznej;
2) brak kontroli metabolicznej rozumiane jako stwierdzenie co najmniej jednej z nastepujacych
nieprawidtowos$ci metabolicznych:
a) cukrzyca z odsetkiem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) 26,5 % lub

Kryteria kwalifikacji
do programu

lekowego L .
b) stezenie insuliny na czczo >30 pU/ml lub
c) stezenie tréjglicerydéw na czczo >200 mg/dl (2,26 mmol/dl);
3) stezenie leptyny w surowicy krwi:
a) <12,0 ng/ml (kobiety) w wieku >5 lat;
b) <8,0 ng/ml (mgzczyzni) >5 lat;
¢) <6,0 ng/dl (dzieci) <5 lat;
4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;
5) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z ChPL;
6) zgoda pacjenta lub opiekuna prawnego na leczenie w programie lekowym, a w przypadku chorych powyzej
16 r.z. rébwniez pacjenta.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli
leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 lipca 2018 r. (EMA)
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 marca 2023 r.
To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w wyjgtkowych
okoliczno$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona
nastepujagce czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
e wnioskodawca powinien ustanowi¢ rejestr obejmujgcy wszystkich pacjentéw z lipodystrofia uogélniong
Pozwolenie lub lipodystrofig czesciowa leczonych produktem leczniczym Myalepta zgodnie z uzgodnionym protokotem:
na dopuszczenie sprawozdania roczne, ktore nalezy ztozy¢é w ramach corocznej ponownej oceny;
do obrotu e w celu dalszego zbadania wptywu produktu leczniczego Myalepta u pacjentéw z rodzinng lub nabyta LD
czesciowg, u ktérych maksymalizacja terapii podstawowej nie zapewnita kontroli metabolicznej,
wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ badanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zgodnie
z uzgodnionym protokotem: sprawozdanie koricowe z badania nalezy przedtozy¢ do 2028 r;
e w celu odniesienia si¢ do potencjalnych zagrozen bezpieczenstwa i (lub) braku skutecznosci zwigzanej
z immunogennoscig produktu leczniczego Myalepta, wnioskodawca powinien ztozyé zintegrowang analize
immunogennosci zmierzong zgodnie ze zwalidowanymi metodami analitycznymi: sprawozdanie koncowe
z badania nalezy przedtozy¢ do 2028 r.
Produkt leczniczy Myalepta jest wskazany do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej
w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u pacjentéw z lipodystrofig (LD):
Zarejestrowane e z potwierdzong wrodzong uogdlniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg uogdlniong LD
wskazania (ang. Lawrence syndrome), u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku 2 lat i powyzej,
do stosowania e z potwierdzong rodzinng LD czesciowg lub nabytg LD czesciowg (ang. Barraquer-Simons syndrome),

u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktérych standardowe leki nie zapewnity osiagnigcia odpowiedniej
kontroli metaboliczne;j.
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S_tatus leku Tak
sierocego
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Warunki Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
dopuszczenia sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy
do obrotu 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
Produkt oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza konieczno$é dodatkowego monitorowania.

Zrédto: ChPL Myalepta, Program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE): https://www.ptendo.org.pl/;

¢ Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (PTEIDD): https://pteidd.pl/;

e European Society of Endocrinology (ESE): https://www.ese-hormones.org/;

e European Society for Paediatric Endocrinology (ESPE): https://www.eurospe.org/;

e Pediatric Endocrine Society (PES): https://pedsendo.org/;

o International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD): https://www.ispad.org/;

e strona Guideline Central: https://www.quidelinecentral.com/;

o Trip DataBase: https://www.tripdatabase.com/https://www.ispad.org/;

¢ Guidelines International Network (GIN): https://g-i-n.net.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 7.08.2026 r. Odnaleziono dwa dokumenty: miedzynarodowe wytyczne
PES 2016 oraz francuskie PRISIS 2022. Wytyczne migdzynarodowe odnoszg sie do postepowania w réznych
lipodystrofiach, natomiast dokument francuski jest dedykowany rodzinnej lipodystrofii czesciowej typu 2. Wspdlne
stanowisko obu wytycznych obejmuje wskazanie diety, modyfikacji stylu zycia oraz aktywnosci fizycznej jako
podstawy leczenia. Leczenie lipodystrofii koncentruje sie na kontroli powiktan metabolicznych, bez mozliwosci
odtworzenia utraconej tkanki ttuszczowej. Metformina stanowi leczenie pierwszego wyboru w przypadku zaburzen
gospodarki weglowodanowej, a w przypadku niewystarczajgcej kontroli glikemii zaleca sie insuline. Statyny
i fibraty sg standardem w leczeniu dyslipidemii. Oba dokumenty wymieniajg metreleptyne jako opcje leczenia
u wybranych pacjentéw z czedciowg lipodystrofia i ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi, zaznaczajgc
koniecznos¢ indywidualnej oceny korzysSci i ryzyka stosowania metreleptyny w cigzy.

Wytyczne PES 2016 precyzujg kryteria kwalifikacji do leczenia metreleptyng w lipodystrofii czesciowej
(hipoleptynemia i ciezkie zaburzenia metaboliczne z podaniem wartosci parametrow metabolicznych). Ponadto
wyraznie wskazujg metreleptyne jako leczenie pierwszego wyboru wytacznie w lipodystrofii uogoéinione;.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace Zespotu Dunninga (rodzinna lipodystrofia czesciowa typu 2, FPLD2)

Leczenie pacjentéw zdiagnozowanych z zespotem Dunnigana wymaga wspotpracy kilku specjalistow opieki
zdrowotne;.

Podstawg leczenia metabolicznego w Zespole Dunninga jest przede wszystkim dieta i zwigkszona aktywnos¢
fizyczna. Leczenie medyczne moze obejmowac:

 leki obnizajgce poziom lipidéw (statyny, fibraty) — u pacjentéw o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym;
* leczenie metforming rozpoczynane na etapie nietolerancji glukozy;

* inne terapie przeciwcukrzycowe — w razie potrzeby;

 insuling, podawang za pomocg wielokrotnych wstrzyknie¢ lub pompy podskérnej;

e w niektdrych przypadkach mozna zastosowa¢ metreleptyne — analog leptyny — jako codzienne wstrzykniecia
podskorne;

e operacje rekonstrukcyjna.

PRISIS 2022
(Francja)

Dieta

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/67



Myalepta (metreleptyna) OTAP.4131.9.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W lipodystrofii zmniejszona zdolnos$¢ tkanki tluszczowej do magazynowania energii odgrywa wazng role w rozwoju
zaburzen metabolicznych. W zwigzku z tym, nalezy unika¢ nadmiernego spozycia energii. 40-55% energii powinno
pochodzi¢ z weglowodanéw (z przewagg weglowodandw ztozonych o niskim indeksie glikemicznym), 35-40%
— z tluszczéw (preferowane jedno- i wielonienasycone kwasy tluszczowe), a 10-12% z biatka. W celu zmniejszenia
ryzyka hiperglikemii i sttuszczenia watroby nalezy ograniczac¢ lub unika¢ napojoéw alkoholowych i/lub stodzonych.
Palenie jest zdecydowanie odradzane ze wzgledu na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe.

Opieka psychologiczna

Nalezy oceni¢ jakos¢ zycia, poczucie wiasnej wartosci, relacje spoteczne oraz konsekwencje szkolne
lub spoteczno-zawodowe zwigzane z FPLD. W zaleznosci od sytuacji i tego, jak choroba jest postrzegana, moze
by¢ konieczna opieka psychologiczna, zwtaszcza podczas diagnozy, waznych wydarzen zyciowych (okres
dojrzewania, przejscie z pediatrii do medycyny dorostych, cigza) oraz w zaleznosci od akceptacji choroby
(postrzeganie wtasnego wizerunku, powiktan).

Farmakologiczne leczenie insulinoopornosci, hiperglikemii i uszkodzen watroby

e metformina: mozna wprowadzi¢ w przypadku nieprawidlowego metabolizmu weglowodandéw (hiperglikemia
na czczo > 1 g/l lub w tescie OGTT> 1,40 g/l);

leczenie cukrzycy w kontekscie lipodystrofii opiera sie najczesciej na wielolekowej terapii. Najczesciej stosowane
sg metformina i tiazolidynodiony, ktére majg zmniejszac insulinoopornosé. Jednak opublikowane dane dotyczace
ich skutecznosci sg wciaz ograniczone. Czesto stosuje sie insuline w duzych dawkach (U-200, U-500).
Teoretycznie mogg wystgpi¢ nieprawidtowosci w rozprzestrzenianiu sig insuliny z ryzykiem hipoglikemii,
gdy insulina Glargin lub Degludec jest podawana w obszarach lipoatroficznych;

istniejg bardzo ograniczone dane dotyczgce stosowania innych czgsteczek obnizajacych poziom glukozy,
tj.: analogi GLP-1, inhibitory DPP4 czy SGLT2. U dzieci te czasteczki mogg by¢ rowniez stosowane pod
nadzorem, mimo braku zezwolenia na dopuszczenie do obrotu;

e wykazano, ze analogi GLP-1 majg korzystny wplyw na kontrole poziomu glukozy u niektérych pacjentéw
z FPLD2;

leczenie inhibitorami SGLT2 moze by¢ obiecujace ze wzgledu na ich dziatanie metaboliczne, ale takze
ze wzgledu na wplyw na powiktania sercowo-naczyniowe, nerkowe i watrobowe;

* leczenie uszkodzenia watroby: jako pierwszy etap leczenia zaleca sie zmiany w stylu zycia i zasady dietetyczne.
Najwigksze korzysci u pacjentow z FPLD uzyskano stosujgc metreleptyne;

Farmakologiczne leczenie dyslipidemii

e Z powodu zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego w zespole Dunnigana, zaleca sie w profilaktyce
pierwotnej celowa¢ w poziom cholesterolu LDL ponizej 1,00 g/l (2,58 mmol/l) oraz cholesterolu nie-HDL ponizej
1,30 g/l (3,35 mmol/l). Jesli zespét Dunnigana jest zwigzany z cukrzycg lub innym czynnikiem ryzyka sercowo-
naczyniowego, zalecany cel cholesterolu LDL to < 0,70 g/L (1,8 mmol/L). W prewencji wtérnej (stan choroby
sercowo-naczyniowej) zalecany cel cholesterolu LDL to < 0,55 g/L (1,4 mmol/L).

czesto konieczne jest, poza zmiang stylu zycia i diety, stosowanie statyn (leczenie pierwszego wyboru);

terapie fibratami nalezy rozpoczaé, gdy tylko stezenie triglicerydéw w osoczu przekracza 5 g/l (5,65 mmol/l), jesli
odpowiedz na leczenie jest niewystarczajgca mozna doda¢ suplementacje kwasami tluszczowymi omega-3. Ze
wzgledu na wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw z zespotem Dunnigana, terapie fibratami mozna
réwniez rozwazy¢ u pacjentéw z wysokimi triglicerydami i niskim poziomem cholesterolu HDL, po osiggnigciu
celu dla cholesterolu LDL. W tym przypadku zdecydowanie zaleca sie uzywanie fenofibratu, ktdéry ma
udowodniony profil bezpieczenstwa w potgczeniu ze statynami. W potgczeniu ze statynami nie nalezy stosowaé
gemfibrozilu.

Metreleptyna

e Stosowanie metreleptyny ma na celu poprawe powiklan metabolicznych zwigzanych z lipodystrofig,
ktore sg czesciowo zwigzane z niedoborem hormondéw adipocytow, ale nie przywraca zaniktej tkanki ttuszczowe;.
Metreleptyna poprawia hiperfagie i powoduje utrate wagi u pacjentéw z niedoborem leptyny, co moze réwniez
korzystnie wptywac¢ na odktadanie sig tkanki ttuszczowej w okolicy szyi i twarzy w zespole Dunnigana.

e Francuski Urzad ds. Zdrowia (HAS) zaleca, aby wskazanie do stosowania leptyny byto zatwierdzone i regularnie
ponownie oceniane podczas spotkan ekspertow multidyscyplinarnych w sieci PRISIS. Poczatkowy poziom
leptyny we krwi powinien by¢ udokumentowany.

o Leczenie metreleptyng powinno by¢ przerwane natychmiast po stwierdzeniu cigzy. Nalezy rozwazy¢ kontynuacje
terapii metreleptyng ciezarnych, biorgc pod uwage:

o nieznana jest tetragennos¢ metreleptyny;
o przerwanie leczenia wigze sie z ryzykiem ekstremalnej insulinoopornosci w cigzy, z przewidywalnymi
trudnosciami w kontrolowaniu cukrzycy i hiperlipidemii, co zwigksza ryzyko ostrego zapalenia trzustki.

e Czasami konieczne jest wznowienie stosowania metforminy w drugim trymestrze cigzy, gdy leczenie insuling jest
niewystarczajgce.

Profilaktyka sercowo-naczyniowa

e Leczenie nadcisnienia tetniczego jest zgodne z zaleceniami dla ogdinej populacji, ale nalezy zwréci¢ uwage,
izze wzgledu na mozliwg obecno$¢ zaawansowanych zaburzen przewodzenia, beta-blokery i niektérzy
antagonisci wapnia mogg powodowac bradykardie u pacjentdw z zespotem Dunninga.

o W profilaktyce pierwotnej czesto wskazane jest wczesne zastosowanie wszczepialnego kardiowertera-
defibrylatora (ICD).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

* Opieka kardiologiczna powinna obejmowac co najmniej raz w roku badanie, pomiar ci$nienia krwi oraz EKG.

Klasyfikacja i poziom dowodéw: nie wskazano.

PES 2016
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i postepowania w lipodystrofiach

Nie ma lekarstwa na lipodystrofie, brak jest leczenia, ktére moze przyczyniac¢ sie do odtwarzania tkanki ttuszczowe;j.
Obecnie dostepne terapie jedynie zapobiegajg lub fagodzg objawy i choroby wspdtistniejgce z zespotami
lipodystrofii. W leczeniu powiktan metabolicznych lipodystrofii podstawg jest leczenie dietetyczne.

Dieta

Wiekszo$¢ pacjentdéw powinna stosowac¢ diete o zbilansowanym sktadzie makroelementéw (klasa: lla, poziom: C).
Diety niskokaloryczne korzystnie wpltywajg na zaburzenia metaboliczne i mogg by¢ odpowiednim postgepowaniem
u pacjentéw dorostych (klasa: |, poziom: C). Zalecana jest konsultacja dietetyczna, szczegdlnie w przypadku
niemowlat i matych dzieci. Nalezy unika¢ przekarmiania (klasa: lla, poziom: C). U niemowlat $redniotancuchowe
triglicerydy mogg stanowi¢ zrédio energii i zmniejsza¢ stezenie triglicerydow (klasa: lla, poziom: C). Pacjenci
powinni otrzymywaé 50-60% energii z weglowodanoéw, 20-30% z tluszczy oraz 20% z biatka.

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

Metreleptyna

W lipodystrofii uogdlnionej lekiem pierwszego rzutu w leczeniu zaburzeh metabolicznych i hormonalnych jest
metreleptyna (wraz z odpowiednig dietg) (klasa: |, poziom: B) i mozna rozwazy¢ zastosowanie jej u dzieci w celu
zapobiegania wystapienia choréb wspdtistniejgcych (klasa: Ilb, poziom: C).

Stosowanie metreleptyny mozna rozwazac u pacjentdw z czesciowg lipodystrofig z hipoleptemiag (poziom leptyny
< 4 ng/ml) i siinymi zaburzeniami metabolicznymi (HbA1c > 8% i/lub triglicerydy > 500 mg/dl) (klasa: IIb, poziom: B).

Zgodnie z wytycznymi, metreleptyna (rekombinowana ludzka metionyloleptyna) jest jedynym lekiem zatwierdzonym
w leczeniu lipodystrofii. W USA jest zatwierdzona jako dodatek do diety w leczeniu powiktan metabolicznych
u pacjentow z lipodystrofia uogdlniong. W Japonii jest zatwierdzono w leczeniu zaréwno uogdlnionej,
jak i czesciowej lipodystrofii. Jest réwniez dostepna w innych czesciach swiata (np. w Europie). Nie ma ograniczen
wiekowych odno$nie stosowania metreleptyny, byta podawana dzieciom od 6 miesigca zycia. Dawka powinna by¢
dostosowywana na podstawie oceny parametréw metabolicznych, masy ciata oraz oceny klinicznej i laboratoryjnej,
wykonywanych co 3-6 miesiecy.

Metreleptyna w czesciowej lipodystrofii

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

Dziatania niepozgdane metreleptyny

Dziatania niepozadane wystepuja u okoto 30% pacjentéw. Dziataniami o najwiekszym znaczeniu klinicznym sa:
hipoglkemia (u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie insuling) oraz rzadkie reakcje w miejscu wstrzykniecia
(rumien, pokrzywka). Dodatkowe ciezkie dziatania niepozadane wystepujgce podczas terapii metreleptyng
prawdopodobnie sg zwigzane z samg lipodystrofig, a nie ze stosowaniem metreleptyny. Nalezg do nich: chtoniak
T-komoérkowy u pacjentéw z uogoélniong lipodystrofig, zapalenie trzustki, pogorszenie choroby watroby i nerek.

Leczenie powiktan lipodystrofii

e cukrzyca: lekiem pierwszego rzutu w cukrzycy i insulinoopornosci jest metformina (klasa: lla, poziom: C);
w przypadku hiperglikemii skuteczna jest insulina (klasa: lla, poziom: C); tiazolidynodiny mogg korzystnie
wptywaé na powiktania w czesciowej lipodystrofii, natomiast w lipodystrofii uogélnionej powinny byé¢ stosowane
z ostroznoscia (klasa: llb, poziom: B);

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

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

Kobiety w cigzy

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

m A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Klasyfikacja dowodow:

Klasa: | — interwencja jest przydatna i skuteczna; lla — waga dowoddw / opinii przemawia za uzytecznoscig
/ skutecznoscig; llb — uzyteczno$¢ / skuteczno$¢ jest mniej ugruntowana na podstawie dowodéw / opinii;
Il — interwencja nie jest uzyteczna / efektywna i moze by¢ szkodliwa.

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

PRISIS — French National Reference Center for Rare Diseases of Insulin Secretion and Insulin Sensitivity; PES — Pediatric Endocrine Society;
FPLD2 — zespdt Dunninga (rodzinna lipodystrofia czesciowa typu 2);

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo przeglad Gilio 2025, ktérego wspoétautorem jest Elif Oral, prowadzacy
badania nad Myaleptg. Autorzy publikacji wskazuja, iz podstawe terapii lipodystrofii stanowig dieta z redukcjg
nadmiernej podazy Kkalorii, aktywnos$¢ fizyczna oraz kontrola czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Metreleptyna jest w przegladzie przedstawiona jako jedyna zarejestrowana terapia swoista dla lipodystrofii,
z ktérej najwieksze korzysci odnoszg pacjenci z GLD. U chorych z PLD skutecznos$¢ jest mniejsza i bardziej
zmienna, a stezenie leptyny nie stanowi wiarygodnego predyktora skutecznosci. Szczegdty w rozdziale 3.7.1.
APD wnioskodawcy.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spoéjnosc

Komparator o
w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

,Zgodnie z informacjami odnalezionymi w literaturze,
atakze na podstawie badania ankietowego wsrdd
ekspertéw klinicznych, wiadomym jest, iz obecnie nie
istnieje zadna zarejestrowana ani skuteczna terapia
leczenia chorych z lipodystrofig, ktéra mogtaby stanowi¢
alternatywe dla leku Myalepta”.

BSC: ,Standardowym postepowaniem u chorych jest
tagodzenie objawdw oraz poprawa jakosci zycia poprzez
przestrzeganie specjalnej diety (zawierajgcej 50-60%
weglowodandw, 20-30% ttuszczu i okoto 20% biatka) oraz

o Leki hipoglikemizujace:
metformina i insulina;

e Leki  zmniejszajace  stezenie stosowanie szeregu lekéw o réznorodnym mechanizmie
lipidow ~ we  krwi:  statyny dziatania, w tym: lekow przeciwcukrzycowych, ,
(np. rozuwastatyna), fibraty przeciwnadcignieniowych  (inhibitory  konwertazy | WYbOr zasadny,
(np. fenofibrat) i cholestyramina TAK angiotensyny lub blokery receptora angiotensyny) oraz | Li€Reny
w leczeniu dyslipidemii lekéw stosowanych w dyslipidemii (statyny, fibraty). (patrz komentarz
o Leki hipotensyjne: inhibitory Wymienione terapie nie prowadzg do wyleczenia pod tabelg)
konwertazy angiotensyny choroby, a jedynie zapobiegajg lub tagodzg objawy
(np. enalapryl) oraz blokery choréb wspdtistniejgcych z zespotami lipodystrofii.
receptora angiotensyny Sposrod wczesniej wskazanych grup lekow wybrano
(np. losartan) finansowane

produkty lecznicze aktualnie finansowane ze $rodkow
publicznych, na podstawie ktérych opracowano
reprezentatywne charakterystyki poszczegélnych terapii”.
,Nalezy, jednakze pamieta¢, iz ww. leki stanowig jedynie
przyktady stosowanych w populacji wnioskowanej terapii.
Dobdr optymalnego zakresu opcji terapeutycznych
w ramach leczenia wspomagajgcego jest uzalezniony
od indywidualnych potrzeb klinicznych kazdego chorego”.

w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Wsréd lekéw hipoglikemizujgcych wymienionych w ramach BSC pominieto mozliwo$é stosowania agonistéw
receptora GLP-1 i inhibitoréw SGLT2 — refundowanych obecnie w leczeniu cukrzycy. W odpowiedzi na pismo
ws niespetnienia wymagan minimalnych Wnioskodawca powotat sie na wytyczne z 2016 r. Nalezy zauwazyc,
iz wowczas zarejestrowane byly jedynie SGLT2i. Ponadto, wnioskodawca powotujgc sie na wytyczne HES 2026
stwierdza, ze ,agonistow receptora GLP-1 nalezy traktowac¢ jako terapie wspomagajgcg” — czyli GLP-1 kwalifikuje
sie do BSC. Kryteria refundacyjne dla SGLT2i i GLP-1 nie uwzgledniaja, ale tez nie wykluczajg lipodystrofii. Nie
mozna wykluczyé¢, ze niektérzy pacjenci z lipodystrofig spetniajg warunki kwalifikacji do leczenia wymienionymi
lekami.
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.4131.9.2026

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Myalepta (metreleptyna) w poréwnaniu z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku ich braku —
z inng technologig opcjonalng. W przypadku braku jakiejkolwiek technologii opcjonalnej zaktadano poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

koncowe (PK)

wystepowania odpowiedzi na leczenie,
zmiana parametréw metabolicznych);

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

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy z lipodystrofig czgsciowg od 12 | Niezgodna z powyzszymi | Brak uwag.
Pobulacia r.z. lub uogdlniong od 2 r.z. spetniajgcy | kryteriami wigczenia.
pulacy kryteria wigczenia do wnioskowanego
programu lekowego*.
Metreleptyna stosowana zgodnie | Inna niz wymieniona. Brak uwag.
Interwencja z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) Myalepta.
Terapia wspomagajgca, obejmujgca leki | Niezgodny z zatozonymi. Zakres terapii wspomagajgcej
dostosowane do stanu klinicznego (ang. best supportive care, BSC)
chorego: przyjetej jako komparator nie obejmuje
o przeciwcukrzycowe (insulina, wszystkich technologii  stosowanych
metformina, glimepiryd, w leczeniu zaburzeh metabolicznych
Komparatory** tiazolidinediony), u pacjentow  z lipodystrofig, w tym
leki . dcisnieni inhibit agonistow receptora GLP-1,
* leki przeciwnadciénieniowe (inhibitory inhibitorow SGLT2 oraz plazmaferezy.
konwertazy angiotensyny lub blokery
receptora angiotensyny),
o leki stosowane w dyslipidemii (statyny,
fibraty, cholestryamina).
Punkty koncowe kluczowe do oceny | Niezgodne z zatozonymi, | W kryteriach wigczenia nie
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej | np. dotyczace farmakokinetyki. uwzgledniono punktéw koncowych
interwenc;ji tj.: dotyczgcych jakosci zycia.
e przezycie catkowite chorych (czas
przezycia catkowitego chorych,
czesto$¢ wystepowania zgonu);
Punkty e odpowiedz na leczenie (czesto$é

Typ badan

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

e badania eksperymentalne z grupa
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa);

e badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa);

e badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji***).

e badania, w ktérych udziat brato
co najmniej 10 chorych w grupie.

o Przeglady niesystematyczne;
o opisy przypadkow;
e opracowania poglagdowe.

Wykluczenie badan jednoramiennych
dotyczgcych komparatora ograniczato
mozliwo$¢ identyfikacji dowodoéw, ktore
wobec braku badan bezposrednio
poréwnujgcych metreleptyne z terapig
wspomagajgcg mogtyby potencjalnie

zostac wykorzystane
do przeprowadzenia poréwnania
posredniego, pod warunkiem
wystarczajgcej poréwnywalnosci

dostepnych badan.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
¢ Publikacje petnotekstowe; o Publikacje inne niz | Brak uwag.
e publikacie w jezykach: polskim opublikowane ~ w  petnym
Inne kryteria i angielskim. tekscie;
e publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

*W przypadku braku badan dla populacji scisle odpowiadajacej kryteriom wnioskowanego programu lekowego uwzgledniano takze
badania, w ktérych uczestniczyli chorzy na uogdlniong lipodystrofie (GLD) i czesciowa lipodystrofie (PLD).

**Kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych.

***Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora.

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 18 publikacji dotyczacych badan pierwotnych,
przy czym nie zidentyfikowano badan z randomizacjg. Porownanie MET z BSC przedstawiono w publikacji Cook
2021a (analiza poréwnawcza), w ktorej wykorzystano dane pacjentéw leczonych MET z badan NIH
991265/20010769 i NCT01778556 oraz dane pacjentdw nieleczonych MET z badania naturalnego przebiegu
lipodystrofii Akinci 2019.

WsSrod dowoddéw wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy uwzgledniono wyniki
jednoramiennego badania rejestracyjnego NIH 991265/20010769 dla chorych na lipodystrofie uogdlniong
(ang. generalized lipodystrophy, GLD) i lipodystrofie czesciowa (ang. partial lipodystrophy, PLD), pochodzace
odpowiednio z publikacji Brown 2018 i Oral 2019. Ponadto uzupetniajgco przedstawiono wyniki badania Akinci
2019, ktére nie spetniato kryteriow wigczenia do przegladu, ale stanowito zrédto danych dla kohorty BSC
w publikacji Cook 2021a. Pozostate badania miaty charakter jednoramienny i dotyczyty oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa metreleptyny stosowanej u chorych z rozpoznaniem lipodystrofii niezwigzanej z wirusem HIV
(Brown 2017, Javor 2005, Javor 2005a, Simha 2012, Lee 2019, Vatier 2016, Vieira 2022 i Brush 2024). Ponadto
uwzgledniono badania Alfadhel 2026, Ebihara 2025 i Akinci 2021a, dotyczace odpowiednio: rzeczywistej
skutecznos$ci i bezpieczenstwa metreleptyny u chorych z wrodzong uogdlniong lipodystrofig (ang. congenital
generalized lipodystrophy, CGL) z Bliskiego Wschodu i Afryki Pétnocnej, dlugookresowego bezpieczenstwa
terapii po jej wprowadzeniu do obrotu w Japonii oraz wptywu leczenia na niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby u chorych z czesciowa lipodystrofig. Uwzgledniono réwniez badanie FHA101 (Ajluni 2016), prowadzone
w ramach programu rozszerzonego dostepu u chorych z czesciowg lipodystrofig, oraz badanie rzeczywistej
praktyki klinicznej Mosbah 2022.

Odnaleziono takze trzy przeglady systematyczne: Rodriguez 2014, Gupta 2017 i Semple 2023. W przeglgdzie
systematycznym Gupta 2017 oceniano populacje pediatryczng z lipodystrofig niezwigzang z zakazeniem HIV,
pod katem jej cech klinicznych i metabolicznych. Natomiast przeglad systematyczny Semple 2023 obejmowat
chorych z ciezka insulinoopornoécig o potwierdzonej etiologii monogenowej, z cukrzycg lub bez cukrzycy, w tym
chorych z uogdlniong lub czesciowg lipodystrofig oraz z genetycznie uwarunkowanymi zaburzeniami receptora
insulinowego. W przegladzie Rodriguez 2014 oceniano skutecznos$é terapii zastepczej leptyng u chorych
z zespotami lipodystrofii.
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

991265/20010769
(Brown 2018, Oral
2019)
NCT00005905 /
NCT 00025883

Zrodto finansowania:
National Institute of
Diabetes and
Digestive and Kidney
Diseases

Badanie eksperymentalne,
jednoramienne, dlugookresowe,
otwarte, fazy Il; badanie prowadzono
w 1 osrodku, tj. w National Institutes
of Health (NIH), natomiast leczeni
w nim chorzy pochodzili z réznych
krajéow: USA, Belgii, Niemiec, Wioch,

Litwy, Hiszpanii, Zjednoczonego
Krélestwa, Turcji, Albanii, lzraela,
Serbii, Argentyny, Kanady, Indii,

Madagaskaru, Pakistanu, Peru i Arabii
Saudyjskiej.

Badanie sktadatlo sie z etapu
pilotazowego (badanie NIH 991265) oraz

etapu gtéwnego (badanie NIH
20010769). Wyniki dla  chorych
na lipodystrofie uogdlniong

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

Hipoteza:

n/d

Okres obserwacji:
2000-2014 .

Interwencja:

Badanie pilotazowe:

e dawkowanie zalezne od masy ciata
(w zaleznosci od ptci 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;

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 pici 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);
o dawka dobowa podawana raz dziennie
lub podzielona na 2 dawki;

e dawke dostosowywano na podstawie
odpowiedzi klinicznej i oceny lekarza.

Leczenie wspomagajgce: dozwolone
byto stosowanie lekow

przeciwcukrzycowych oraz obnizajgcych
stezenie lipidow.

Liczba pacjentow na
pilotazowym i gléwnym:
Pacjenci z GLD: 66, w tym 45 (68,2%)
<18 lat

Pacjenci z PLD: 41, w tym 8 (19,5%) <18
lat

etapie

Kryteria wigczenia:

Badanie pilotazowe:
e chorzy >14 r.z.

z klinicznie istotng
lipodystrofie uogdélniong (publikacja Brown
2018) i czesciowg (publikacja Oral 2019);

o stezenie leptyny krazgcej w surowicy <4,0

ng/ml (kobiety) lub <3,0 ng/ml (mezczyzni);

e o najmniej 1 zaburzenie metaboliczne:

o cukrzyca (wg
Amerykanskiego
Diabetologicznego 1997);
stezenie insuliny na czczo >30 yj./ml;
stezenie ftriglicerydéw (TG) na czczo
>200 mg/dl (>2,26 mmol/l).

kryteriow
Towarzystwa

Badanie gtéwne:
e chorzy 26 miesiecy z klinicznie istotng

lipodystrofig uogdlniong (publikacja Brown
2018) i czesciowg (publikacja Oral 2019);
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 krgzacej w surowicy
<6,0 ng/ml;

e o najmniej 1 zaburzenie metaboliczne:

o cukrzyca (wg kryteriow
Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego z 2007 r., zgodnie
z ktérymi w celu rozpoznania cukrzycy
konieczne jest spetnienie 1
z nastepujgcych  kryteribw:  objawy
cukrzycy iglikemia przygodna 2200
mg/dl, FPG 2126 mg/dl lub glikemia
w 120. minucie OGTT =200 mg/dl.);
stezenie insuliny na czczo >30 pj./ml;
stezenie triglicerydéw 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 wzgledoéw klinicznych).

Kryteria wykluczenia:
e cigza, niestosowanie skutecznych metod

antykoncepcji
rozrodczym,

przez kobiety w wieku
karmienie  piersig  lub

Pierwszorzedowe:

e rzeczywista zmiana stezenia
HbA1c w 12. miesigcu
w stosunku do wartosci
poczatkowej;

e procentowa zmiana stezenia
TG na czczo w 12. miesigcu

wzgledem wartosci
poczatkowe;.

Pozostate (wybrane):

e odsetek chorych, u ktoérych
w12. miesigcu  uzyskano

redukcie HbA1c o 21% Ilub
redukcje stezenia TG na czczo
0 230%;

e odsetek chorych, u ktérych
w 12. miesigcu  uzyskano
redukcje HbA1c o 21,5% Ilub
redukcje stezenia TG na czczo
0 235%);

e odsetek chorych, u ktérych
w 12. miesigcu  uzyskano
redukcje HbA1c o 22% Ilub
redukcje stezenia TG na czczo
0 240%;

e rzeczywista i  procentowa
zmiana  stezenia glukozy
w osoczu na czczo (FPG) w 12.
miesigcu wzgledem wartosci
poczatkowej;

e zmiana  aktywnosci  ALAT
iAspAT w 12. miesigcu
wzgledem wartosci
poczatkowej;

e zmiana objetosci  watroby
ocenianej za pomocg MRI
w 12. miesigcu  wzgledem

wartosci poczatkowej;

e zmiany w stosowaniu insuliny,
innych lekow
przeciwcukrzycowych oraz
lekdw obnizajgcych stezenie
lipidéw;

o profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

zakonczenie karmienia piersig w ciggu <6
tygodni;

wystepowanie chordb, ktére mogg nasilic
dziatania niepozadane Ilub uniemozliwi¢
obiektywne zbieranie danych, tj.
rozpoznana zakazna choroba watroby,
zakazenie  wirusem HIV,  aktualne
naduzywanie alkoholu Iub substanciji
psychoaktywnych, czynna gruzlica,
stosowanie  lekéw  anoreksjogennych
rozpoznana nadwrazliwo$¢ na biatka
pochodzace z bakterii Escherichia coli;
nabyta lipodystrofia z wspotwystepujacymi
zaburzeniami hematologicznymi, takimi jak
neutropenia i/lub limfadenopatia;

zaburzenia psychiczne utrudniajgce
przestrzeganie zalecen lub inne
schorzenia, ktére w opinii badaczy
utrudniatyby ukonczenie badania.

Cook 2021a

Zrédio finansowania:

the National Institute
of Diabetes and
Digestive and Kidney
Diseases i the
Lipodystophy Fund
at the University
of Michigan

Analiza poréwnawcza
(retrospektywna, kohortowa
wieloosrodkowa); dane dotyczace
chorych leczonych MET pozyskano
z1 osrodka w USA (NIH), natomiast
dane dotyczace chorych nieleczonych
MET pochodzity z 5 osrodkow w USA,
Brazylii i Turcji; obejmowata:
e chorych z GLD i PLD, ktérzy
otrzymywali MET na podstawie danych
uzyskanych z dokumentacji medycznej

105 chorych wigczonych
do jednoramiennego
991265/20010769)
przeprowadzonego oraz

z dokumentacji 7 innych chorych,
ktorzy spemili  kryteria kwalifikacji
do obu badan, ale zostali witgczeni
do nierandomizowanego badania grup

réwnolegtych w celu oceny
krétkoterminowych skutkow
przyjmowania lub odstawienia

metreleptyny (NCT01778556);

e chorych z GLD i PLD, ktérzy nigdy nie
otrzymywali MET z badania
naturalnego przebiegu lipodystrofii

Interwencja:
e MET +BSC
e Brak MET £ BSC

Dozwolone byto stosowanie lekéw
zwigzanych z chorobami towarzyszgcymi
LD.

W momencie rozpoczecie stosowania

MET:

e 80 (77,7%) stosowato egzogenng
insuling w skojarzeniu z doustnymi
lekami  przeciwcukrzycowymi  lub
w monoterapii;

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

e 62 (60,2%) chorych stosowato leki
hipolipemizujgce.

Wsréd chorych nieleczonych MET dane

dotyczace stosowanego leczenia

wspomagajgcego dostepne byly tylko dla

89 (38,7%) z 230 chorych.

Liczba pacjentow:

Grupa interwencji: 103:

e GLD: 62;

e PLD: 41

Pacjenci leczeni MET:
Kryteria wtgczenia:

klinicznie istotna LD niezwigzana z HIV;
niskie stezenie leptyny;

cukrzyca;

podwyzszony  poziom insuliny
podwyzszony poziom triglicerydéw;
dane od chorych leczonych MET od daty

wigczenia do badania do zgonu Ilub
cenzurowania.

illub

Kryteria wykluczenia:

w przypadku braku
medycznej  kluczowych  danych Iub
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;
wykluczono chorych z brakujgcymi danymi
dotyczacymi nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu serca, watroby lub nerek.

w dokumentaciji

Pacjenci nieleczeni MET:
Kryteria wigczenia:

rozpoznanie GLD lub PLD niezwigzane
z HIV przed 1 stycznia 2015 r,;

W bada
e Czas

niu oceniano:
do wystgpienia zgonu

oszacowany metodg Kaplana-

Meier:

e ryzyko
za pomocg

propol
Coxa

a;
oszacowane
modelu
hazardu

zgonu

rcjonalnego
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

opartego na dokumentacji medyczne;j
230 chorych;

Hipoteza:
n/d
Okres obserwacji:

Dane z dokumentacji medycznej
pozyskiwano w okresie 2017-2018 r.

Grupa kontrolna: 103 chorych
nieleczonych MET, wybranych sposréd
230 chorych i indywidualnie
dopasowanych do 103  chorych
leczonych MET.

W analizie uwzgledniono zaréwno
chorych dorostych, jak i pediatrycznych;
w publikacji nie podano liczby chorych
w wieku <18 lat. Sredni wiek w momencie
rozpoczecia leczenia/w dniu
indeksowania wynosit 24,7+15,7 lat
w grupie leczonej MET i 25,3+17,1 lat
w dopasowanej grupie nieleczonej MET.

e CO najmniej roczna obserwacja po dacie

rozpoznania LD.

Kryteria wykluczenia:

e z 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 obserwaciji lub zgonu;

wykluczono chorych z brakujgcymi danymi
dotyczgcymi nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu serca, watroby lub nerek.
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Tabela 9. Definicja populacji analizowanych w badaniu 991265/20010769

Populacja

Definicja

Full Analysis Set
(FAS)

e Wszyscy wigczeni do badania pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke metreleptyny
i u ktérych oznaczono przynajmniej jeden z gtéwnych parametréw skutecznosci, zaréwno na poczatku
badania, jak i podczas co najmniej jednej wizyty po rozpoczeciu badania.

e  Dodatkowo przeprowadzono analize populacji FAS z wykluczeniem danych dla chorego nr 901-080,
u ktérego odnotowano odstajgcg warto$¢ % zwigkszenia stezenia TG wzgledem wartosci
poczatkowych po 12 mies./z zastosowaniem metody ostatniej obserwacji przeniesionej dalej (LOCF).
Chory przerwat leczenie na wniosek badacza z powodu nieprzestrzegania zalecen.

e  Wyniki w populacji FAS przedstawiono réwniez z zastosowaniem analizy opartej na modelach
mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed models repeated measures, MMRM).

Efficacy Evaluable
Analysis Set

(EEAS)

Pacjenci z FAS, u ktérych oznaczono odpowiedni parametr skutecznosci w 12. miesigcu oraz nie mieli
istotnych naruszen protokotu przed wizytg w 12. miesigcu

Controlled Concomitant
Medication FAS

(CFAS)

Pacjenci z FAS, u ktérych stosowanie lekdw towarzyszacych byto kontrolowane, tj. przed 12. miesigcem nie
zwigkszono leczenia przeciwcukrzycowego ani hipolipemizujgcego; dopuszczalne byty brak zmian lub
zmniejszenie leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych

Controlled Concomitant
Medication EEAS
(CEEAS)

Pacjenci z CFAS, u ktérych oznaczono odpowiedni parametr skutecznosci w 12. miesigcu oraz nie mieli
istotnych naruszen protokotu przed wizytg w 12. miesigcu

Safety Analysis Set (SAF)

Wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke metreleptyny. Populacja wykorzystywana
do analizy bezpieczenstwa

Podgrupy z populacji PLD w publikacji Oral 2019 definiowano wedtug poczgtkowego stezenia HbA1c
(PDL 1: 26,5%; PDL 2 28%). W raporcie EPAR'? opisano tylko jedng subgrupe PDL jako pacjentéw, ,u ktorych
obserwuje sie klinicznie podobne zaburzenia metaboliczne jak u pacjentéw z GL i ktérzy mogliby odnie$¢ rownie
duze korzysci z leczenia metreleptyng. Podgrupa ta obejmowata pacjentow, u ktoérych wyjsciowy poziom HbA1c
wynosit 26,5% i/lub poziom triglicerydow =500 mg/dl” (EPAR, str. 87).

Tabela 10. Podgrupy PLD badania 991265/20010769 wedtug publikacji Oral 2019
Podgrupa PLD
Podgrupa 1 PLD
Podgrupa 2 PLD

Parametry metaboliczne
HbA1c = 6,5% lub TG = 5,65 mmol/L
HbA1c = 8% lub TG = 5,65 mmol/L

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badah oraz pozostatych badan jednoramiennych znajduje sie w rozdziale
7.8 AKL wnioskodawcy. Badania wtérne wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca wskazat ponadto 3 zakonczone badania jako nieopublikowane wedtug stanu na 04.09.2026 r.,
aich opis przedstawiono w rozdz. 7.3 AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji zidentyfikowali réwniez 24-miesieczne, wieloosrodkowe badanie IV fazy dotyczace oceny
skutecznosci, bezpieczenstwa i immunogennos$ci metreleptyny u pacjentéw z lipodystrofig czesciowa.
(NCT06484868""), z planowanym terminem zakonczenia w lutym 2028 r.

10 EMA 2018
" https://clinicaltrials.gov/study/NCT06484868?id=NCT06484868&viewType=Card&rank=1 (data dostepu” 7.08.2026 r.)
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411.2. Ocena badan

Systematyczne wyszukiwanie

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane. Jako date wyszukiwania podano
10.02.2025.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

e rejestréow badan klinicznych,

e baz danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych i zgtoszen dziatan
niepozgdanych (WHO UMC, ADRReports),

e stron internetowych wybranych instytucji i agencji wtasciwych w sprawach oceny lub nadzoru nad
produktami leczniczymi, tj. EMA, FDA, NICE i URPL.

Zakres przeszukanych zrodet byt zgodny z wytycznymi HTA Agencji. Ze wzgledu na date wyszukiwania
przedstawione analizy wymagaly aktualizacji w zakresie danych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa
klinicznego. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca 20.08.2026 r. przeprowadzit
wyszukiwanie aktualizacyjne. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w strategii wyszukiwania nie zastosowano haset
stownikowych z MeSH i EmTree. Wykorzystano je wytgcznie do identyfikacji synoniméw odnoszgcych sie
do populacji docelowej i ocenianej interwenciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Cochrane i Medline (PubMed)
z zastosowaniem haset dotyczacych populacji docelowej i ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 29.09.2026 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacji, ktére powinny zosta¢ uwzglednione
w przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Ocena jako$ci
Oceng jakosci przeglgdow systematycznych przeprowadzono na podstawie kryteriow Cook oraz skali AMSTAR 2.

Do oceny badan obserwacyjnych z grupg kontrolng zastosowano skale NOS, a do oceny badanh jednoramiennych
skale NICE.

Badanie jednoramienne NIH 991265/20010769 oceniono na 7/8 punktéw w skali NICE, przy czym ograniczenie
stanowito prowadzenie badania w jednym osrodku. W badaniu Cook 2021a, ocenionym w skali NOS, przyznano
cztery gwiazdki za dobdr préby, dwie za poréwnywalnos$¢ kohort oraz trzy za ocene punktu koricowego. Przeglady
systematyczne Gupta 2017 i Semple 2023 oceniono w skali AMSTAR 2 jako przeglady o bardzo niskiej jako$ci.
Ocena zostata zweryfikowana przez analitykdw Agenciji i zostata przeprowadzona prawidtowo.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W analizie Cook 2021a dane z obu grup zbierane byty w sposéb retrospektywny (...).”

e ,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 wtgczenia do badan klinicznych. (...)"

e W analizie Cook 2021a dane wyodrebnione z dokumentacji medycznej chorych nieleczonych wczesniej
MET zawieraty istotne zdarzenia kliniczne od urodzenia, podczas gdy dane wyodrebnione z dokumentacji
chorych leczonych MET obejmowaty gtéwnie zdarzenia kliniczne od poczatku wigczenia do badania
(a nie od daty wystgpienia pierwszych objawoéw lub rozpoznania). (...)”

e ,Czes¢ badanh (Javor 2005, Javor 2005a, Vatier 2016) wigczonych do analizy badan jednoramiennych
cechowata sie bardzo matg liczebnoscig populadiji (...).”

e W badaniu NIH 991265/20010769 odnotowano stosunkowo wysokg utrate chorych: 34,8% w populacji

GLD i 36,6% w populacji PLD (...).”
[Komentarz analityka Agenciji: w populacji GLD najczestszymi przyczynami przerwania leczenia byty
przeniesienie do innego programu (8/66; 12,1%) oraz nieprzestrzeganie zalecen (5/66; 7,6%).
W populacji PLD najczesciej wskazywano nieprzestrzeganie zalecen (6/41; 14,6%) oraz brak
skuteczno$ci lub korzysci z leczenia (5/41; 12,2%))].

e ,Badanie gtéwne NIH 991265/20010769 oraz wiekszos¢ badahn wigczonych do analizy badan
jednoramiennych przeprowadzone zostaty w 1 osrodku US National Institutes of Health. (...)"

e Do analizy wigczono badania niezaslepione (...).”
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e ,Chorzy biorgcy udzial w badaniach oceniajgcych terapie MET przeszli szereg badan, ktére moga
wykraczaC¢ poza rutynowg praktyke kliniczng, takich jak biopsje watroby lub echokardiogramy
wykonywane na potrzeby badania klinicznego. (...)"

e W niektérych badaniach wigczonych do analizy badan jednoramiennych wynikdéw nie przedstawiono
w podziale na populacje GLD i PLD (...).”

e Kryteria wigczenia do badania NIH 991265/20010769 obejmowaty wystgpienie u chorych co najmniej
1 zaburzenia metabolicznego: cukrzycy (wg kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
z 2007 r.), stezenia insuliny na czczo >30 pj./ml lub poziomu triglicerydéw na czczo >200 mg/dl (>2,26
mmol/l). Zgodnie z wytycznymi ADA z 2007 roku w celu rozpoznania cukrzycy konieczne jest spenienie
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 kryteriow 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 =6,5%. W zwigzku z tym populacja w badaniach moze w niewielkim
stopniu rézni¢ sie od wnioskowanej populacii. (...)",

¢ Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych badang interwencje
oraz komparator. (...)"

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniach NIH 991265/20010769 i Cook 2021a nie uczestniczyty polskie osrodki.

e W trakcie badania NIH 991265/20010769 rozszerzono kryteria kwalifikacji i zwiekszono liczebnos$¢ préby,
a w etapie gtdbwnym zmodyfikowano schemat dawkowania metreleptyny. Zmodyfikowany schemat
dawkowania stosowany w badaniu NIH 20010769 by} zasadniczo zgodny z ChPL Myalepta. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w badaniu dopuszczano zwiekszenie dawki do 0,24 mg/kg/dobe, podczas gdy
ChPL przewiduje maksymalnie 0,13 mg/kg/dobe u pacjentéw o masie ciata <40 kg lub 10 mg/dobe
u pacjentow >40 kg.

e W badaniu Cook 2021a pomimo przeprowadzonego dopasowania utrzymywaty sie réznice
w charakterystykach pacjentdw miedzy kohortami, wskazujgce na wigksze nasilenie choroby w grupie
leczonej metreleptyna.

e Ze wzgledu na matg liczbe zgondw w obu poréwnywanych kohortach badania Cook 2021a oszacowanie
wplywu metreleptyny na Smiertelno$¢ jest obarczone niepewnoscig. W podgrupie chorych z GLD
nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czasu do zgonu ani ryzyka zgonu.
Ponadto brak odrebnej analizy wynikow w populacji pediatrycznej ogranicza mozliwo$é oceny wptywu
metreleptyny na Smiertelno$¢ w tej populacji.

e Zakres dostepnych danych poréwnawczych byt ograniczony, poniewaz ocene skutecznosci metreleptyny
oparto gtéwnie na wynikach badan jednoramiennych.

e Mozliwos¢ jednoznacznej oceny skutecznosci metreleptyny jest ograniczona ze wzgledu
na zréznicowanie ocenianych populacji oraz niejednorodnos¢ uzyskanych wynikéw. Ponadto w populaciji
CFAS, najbardziej zblizonej do populacji objetej wnioskowanym programem lekowym, dla czeéci
ocenianych punktéw koncowych nie wykazano IS zmian wzgledem warto$ci poczgtkowych.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

W AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakos$ciowg synteze wynikoéw, przedstawiajgc je odrebnie
dla poszczegdlnych badah i punktéw koncowych. Ze wzgledu na zréznicowanie metodyczne i kliniczne badan
wilgczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy przeprowadzenie metaanalizy nie byto zasadne.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e ,WSsréd chorych nieleczonych MET dane dotyczace stosowanego leczenia wspomagajgcego dostepne
byly tylko dla 89 (38,7%) z 230 chorych. Dane byty wiec niewystraczajgce, aby przeprowadzi¢ dalsze
analizy. (...)
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu Cook 2021a poréwnano kohorte leczong metreleptyng z kohortg chorych nieleczonych
metreleptyng. Ze wzgledu na dostepnos¢ danych dotyczacych leczenia wspomagajgcego jedynie
dla 38,7% chorych z kohorty nieleczonej nie byto mozliwe przeprowadzenie petnej oceny poréwnawczej
MET + BSC wzgledem BSC.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Zakres wynikéw przedstawionych w niniejszej AWA ograniczono do punktéw koricowych o najwiekszym
znaczeniu dla oceny skutecznosci metreleptyny, w tym pierwszorzedowych i wybranych drugorzedowych
punktow koncowych oraz wynikdbw wykorzystanych do modelowania efektéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej. Przedstawiono wyniki poréwnania MET + BSC wzgledem BSC na podstawie badania Cook 2021a
oraz wyniki badania NIH 991265/20010769, z uwzglednieniem poszczegdlnych populacji, w tym FAS i CFAS.
Wyniki dotyczace skutecznosci metreleptyny pochodzace z pozostatych badan jednoramiennych przedstawiono

Szczegotowe wyniki

przedstawiono w rozdz. 3.9.-3.12. AKL wnioskodawcy.

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrodtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktdrych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie (IS)
zaznaczono pogrubiong czcionka.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

MET + BSC vs BSC (Cook 2021a)

Czas do wystgpienia zgonu

W grupie pacjentow leczonych MET (N=103) odnotowano fgcznie 11 zgondéw wsrdéd chorych na GLD,
w tym 7 u pacjentéw z postacig wrodzong i 4 z postacig nabytag, oraz 1 zgon wsrdd chorych na PLD. W grupie
chorych nieleczonych MET (N=103) odnotowano 9 zgondéw wsréd chorych na GLD oraz 3 zgony wérdd chorych
na PLD. Najcze$ciej raportowanymi przyczynami zgondw byty choroby serca, watroby i nerek oraz zakazenia.

Nie wykazano IS réznicy w czasie do wystgpienia zgonu miedzy grupg leczong MET a grupg nieleczong MET,
zarowno w populacji ogolnej, jak i w populacji GLD, jednakze w badaniu nie przedstawiono czasu do wystgpienia
zgonu dla poszczegdlnych grup.

Ryzyko zgonu

Po dostosowaniu modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a wzgledem innych zmiennych (rodzaju lipodystrofii,
wieku, stezenia triglicerydéw, podwyzszonego stezenia HbA1c, wystapienia =1 epizodu zapalenia trzustki oraz
obecnosci nieprawidtowosci dotyczgcych serca lub nerek) w populacji ogélnej wykazano IS, o 65% mniejsze
ryzyko zgonu u pacjentow leczonych MET w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi MET [HR=0,348 (95%Cl:
0,134; 0,900), p=0,029].

W populacji GLD nie wykazano IS réznicy miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu.
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Poréwnanie skutecznosci MET wzgledem BSC
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Badanie gtéwne NIH 991265/20010769

Zdaniem analitykdw Agencji, ze wzgledu na jednoczesne stosowanie metreleptyny oraz terapii wspomagajgcej
obejmujgcej leki wplywajgce na oceniane parametry metaboliczne, za najbardziej miarodajne w ocenie
skutecznosci metreleptyny nalezy uzna¢ wyniki uzyskane w populacji CFAS. W tej populacji w trakcie
12-miesiecznej obserwacji nie zwiekszano dawek lekéw hipoglikemizujgcych ani hipolipemizujgcych, a w czesci
przypadkoéw dawki te zmniejszano. Populacja CEEAS, obejmujaca pacjentéw z populacji CFAS bez istotnych
odstepstw od protokotu badania, réwniez moze by¢ uznana za odpowiednig do oceny skutecznosci terapii, jednak
mniejsza liczebnos¢ tej populacji (GLD: 33 vs 54 w CFAS; PLD: 13 vs 23 w CFAS) wigze sie z wieksza
niepewnoscig uzyskiwanych wynikéw i ogranicza ich wiarygodnosc.

Przerwanie stosowania BSC

Wyniki przedstawiono dla chorych stosujgcych poszczegodlne rodzaje leczenia towarzyszgcego na poczatku
badania [komentarz analityka Agenciji: wnioskodawca wskazat, ze wyniki przedstawiono dla populacji FAS].

WSsrod chorych na GLD przerwanie stosowania insuliny odnotowano u 16 z 39 chorych (41,0%), doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych u 7 z 32 chorych (21,9%), natomiast lekow obnizajgcych stezenie lipidow u 8 z 34 chorych
(23,5%).

Wsrdd chorych na PLD stosowanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych oraz lekéw obnizajgcych stezenie
lipidéw przerwat 1 chory, odpowiednio sposrod 28 (3,6%) i 34 chorych (2,9%). Zaden z 19 chorych na PLD
stosujgcych insuline w chwili rozpoczecia badania nie przerwat insulinoterapii.

Powstawanie przeciwciat

Wyniki przedstawiono dla chorych z dostepnymi wynikami oceny przeciwciat uzyskanymi za pomocg testu
wigzania receptora (ang. receptor binding assay set) [komentarz analityka Agencji: wnioskodawca wskazat,
ze wyniki przedstawiono dla populacji FAS].

Wsréd chorych na GLD obecnos¢ przeciwciat anty-MET stwierdzono u 48 z 50 chorych (96,0%), natomiast
przeciwciata neutralizujgce wystgpity u 25 z 50 chorych (50,0%). [Komentarz analityka Agencji: W publikaciji
zrédtowej nie sprecyzowano, czy dane dotyczg wynikéw uzyskanych w 12. mies., czy w dowolnym momencie
badania.]

W populacji PLD obecno$¢ przeciwciat anty-MET stwierdzono u 29 z 31 chorych (93,5%), a przeciwciata
neutralizujgce wystapity u 9 z 31 chorych (29,0%). W podgrupie 1 PLD przeciwciata anty-MET stwierdzono
u 21 z 23 chorych (91,3%), natomiast przeciwciata neutralizujgce wystapity u 6 z 23 chorych (26,1%).

Whnioskodawca przypisat dane dotyczgce ustgpienia neutralizujgcego efektu dziatania przeciwciat wytgcznie
do badania NIH 991265/20010769, podczas gdy zgodnie z raportem EMA analiza ta obejmowata tgczne dane

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/67



Myalepta (metreleptyna) OTAP.4131.9.2026

z badan NIH 991265/20010769 i FHA101. Dotyczy to zaréwno chorych z GLD, ws$réd ktérych ustgpienie
neutralizujgcego efektu dziatania przeciwciat stwierdzono u 15 z 25 chorych z przeciwciatami neutralizujgcymi
(60,0%), jak i chorych z PLD, wsréd ktérych wynik ten odnotowano u 6 z 13 chorych (46,2%).

HbA1c

Wsréd chorych na GLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia HbA1c z 8,6% do 6,4%
w populacji FAS [MD=-2,2%; p<0,001] oraz z 8,5% do 6,6% w populacji CFAS [MD=-1,9%; p<0,001]. [Komentarz
analityka Agenciji: zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje wynik ten jest istotny klinicznie.]

Wsrod chorych na PLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia HbA1c z 7,9%
na poczgtku badania do 7,4% w populacji FAS [MD=-0,5+1,06%; p=0,005]. Po wykluczeniu danych jednego
chorego srednie stezenie HbA1c zmniejszyto sie z 8,0% do 7,5% [MD=-0,5+1,00%; p=0,005]. W populacji CFAS
nie wykazano IS zmiany stezenia HbA1c. [Komentarz analityka Agencji: zgodnie z opinig eksperta
ankietowanego przez Agencje, powyzsze wyniki sg istotne klinicznie.]

W podgrupie 1 PLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia HbA1c z 8,7% na poczatku
badania do 7,9% w populacji FAS [MD=-0,8%; p<0,001]. Po wykluczeniu danych jednego chorego $rednie
stezenie HbA1c zmniejszyto sie z 8,8% do 8,0% [MD=-0,8%; p<0,001], natomiast w populacji CFAS z 8,2%
do 7,6% [MD=-0,610,99%; p=0,008]. W podgrupie 2 PLD réwniez wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia
HbA1cz9,4% do 8,4% w 12. mies./LOCF w populacji FAS [MD=-1,0%; p=0,003]. [Komentarz analityka Agencji:
zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje wyniki te sg istotne klinicznie.]

Tabela 14. Srednie stezenie HbA1c na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET
. Punkt . Podgru Wartos¢ Wartosé
Badanie OBS Kohcowy Populacja pa poczatkowa G EEE MD oo
Srednia N Srednia N (SD)*
(SD) (SD)
Lipodystrofia uogolniona
NIH
991265/20010 50+ 22
769 Populacja FAS | Ogdtem | 8,6 (2,33) " 6,4 (1,68) | 59 ’ <0,001
(Brown 2018, (nfo)
EMA 2018) 12 mies. HbA1c
/LOCF [%]
NIH
991265/20010 Populacja . -1,9
769 CFAS Ogétem | 8,5 (2,1)" 30 | 6,6(1,68)" | 30 (nlo) <0,001
(Brown 2018)
Lipodystrofia czesciowa
NIH
991265/20010 0.5
769 Populacja FAS 7,9 (2,16) 40 7,4(1,82) | 40M “ 66) 0,005
(Oral 2019, ’
EMA 2018)
NIH Populacja FAS
991265/20010 z wykluczenie Ogdtem -0,5
769 m danych dia 8,0(2,18) 39 7,5 (1,84) 36 (1,00) 0,005
(EMA 2018) 1 chorego
NIH
991265/20010 | 12 mies. HbA1c Populacja N N -0,3
769 ILOCF [%] CFAS 7,5 (2,1) 31 7,2(1,7) 31 (/o) Brak IS
(Oral 2019)
NIH
991265/20010 _ s0m | 08
769 Populacja FAS 8,7(1,90) | 30 | 7,9(1,81) " (nfo) | <0:001
(Oral 2019, Pod-
EMA 2018) grupa 1
NIH Populacja FAS PLD
991265/20010 z wykluczenie -0,8
S m danych dia 88(1,91) | 29 | 80(1,83) | 27 (nfo) | <0:001
(EMA 2018) 1 chorego®
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MET
. Punkt - Podgru Wartos¢ Wartosé
Badanie OBS kohcowy Populacja pa poczatkowa V- MD -
Srednia N Srednia N (SD)*
(SD) (SD)
NIH
991265/20010 Populacja -0,6
769 CEAS 820190 | 23 | 76(18" | 23 | goo | 0008
(Oral 2019)
NIt Pod-
991265/20010 Populacja FAS | grupa2 | 94(bid) | 22 | 84wy | 22 | 0 | o003
769 PLD (nio)
(Oral 2019)

*na podstawie obliczen wtasnych wnioskodawcy

**p-warto$¢ wskazana przez autoréw badania

***liczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 62 chorych
ASD na podstawie danych odczytanych z wykresu

Mliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 37 chorych
AMliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 28 chorych

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

Wsréd chorych na GLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie $redniego stezenia HbA1c wzgledem
wartosci poczgtkowych w populacji FAS [MC=-2,2+2,15%; p<0,001] oraz CFAS [MC=-1,9+1,81%; p<0,001].
W podgrupach chorych z nabyta i wrodzong GLD $rednia zmiana wyniosta odpowiednio -2,9% i -1,8%, przy czym
nie przedstawiono wartosci p. W 12. mies. wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia HbA1c w populacjach
EEAS [MC=-2,2+2,19%; p<0,001] i CEEAS [MC=-1,841,75%; p<0,001]. W analizie opartej na modelach
mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (ang. mixed models repeated measures, MMRM) wykazano IS
zmniejszenie stezenia HbA1c w 12. mies. [LSM=-2,29%; p<0,001], w 48. mies. [LSM=-2,06+1,19%; 0<0,001]
oraz w analizie obejmujgcej wszystkie wizyty [LSM=-1,4%; p<0,001]. [Komentarz analityka Agencji: zgodnie
z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje wyniki te sg istotne klinicznie.]

Wsréd chorych na PLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie $redniego stezenia HbA1c wzgledem
wartosci poczgtkowych w populacji FAS [MC=-0,6£1,21%; p=0,005]. Po wykluczeniu danych jednego chorego
réwniez wykazano IS zmniejszenie stezenia HbA1c [MC=-0,6%1,22%; p=0,005]. W populacji CFAS nie wykazano
IS zmiany stezenia HbA1c. W analizie MMRM w 12. mies. wykazano IS zmniejszenie stezenia HbA1c
[LSM=-0,5%; p=0,024]. [Komentarz analityka Agencji: zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje
wyniki te sg istotne klinicznie.]

W podgrupie 1 PLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie Sredniego stezenia HbA1c w populacji FAS
[MC=-0,9+1,22%; p<0,001], po wykluczeniu danych jednego chorego [MC=-0,9+1,23%; p<0,001] oraz w populac;ji
CFAS [MC=-0,710,69%; p=0,008]. W 12. mies. IS zmniejszenie sredniego stezenia HbA1c odnotowano
w populacji EEAS [MC=-0,9+1,45%; p=0,011], natomiast w populacji CEEAS zmiana nie byta IS. W analizie
MMRM réwniez wykazano IS zmniejszenie stezenia HbA1c [LSM=-0,9+1,31%; p<0,001]. [Komentarz analityka
Agencji: zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje wyniki te sg istotne klinicznie.]

W podgrupie 2 PLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie stezenia HbA1c w populacji FAS [MC=-1,0%;
p=0,003]. [Komentarz analityka Agencji: zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje wynik ten jest
istotny klinicznie.]

W analizie MMRM obejmujgcej wszystkie wizyty wykazano IS zmniejszenie stezenia HbA1c w populacji PLD
ogotlem [LSM=-0,4+0,85%; p=0,007] oraz w podgrupie 1 PLD [LSM=-0,6+1,04%; p<0,001].
[Komentarz analityka Agencji: zgodnie z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje wynik dla populacji PLD
ogotem nie jest istotny klinicznie. Dla podgrupy 1 PLD réznica jest istotna klinicznie.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/67



Myalepta (metreleptyna)

Tabela 15. Zmiana sredniego stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych
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MET
Badanie OBS P'unkt Populacja Podgrupa
koncowy
MC (SD) N p*
Lipodystrofia uogoélniona
NIH
(gflffns’zz:fg"gm Populacja FAS 2,2 (2,15) 59 | <0,001
2018) Ogédtem
Populacja FAS
(analiza -2,29 (1,47)7* 41/n <0,001
NIH MMRM)AA
991265/20010769
12 mies. Zmiana Populacja FAS
JLOCF stezenia HbAT Wrodzona GLD -1,8 (b/d) 45 b/d
NIH WZgIQdem
991265/20010769 wartosci .
(Brown 2018. EMA poczqtkowych PopuIaCJa CFAS -1,9 (1,81) 30/ <0,001
2018) (%]
Populacja
NIH iy -2,2 (2,19) 38 <0,001
991265/20010769 Populac Ogotem
(EMA 2018) CEE‘A@?ﬁ 1,8 (1,75) 33 <0,001
NIH Ogotem™® Populacja FAS -1,4 (b/d) b/d <0,001
991265/20010769 (analiza 206
(Brown 2018) 48 mies. MMRM)A a, 1'9)’,\#,\“ 11Mm | <0,001
Lipodystrofia czesciowa
NIH
3%1@?2’0210:12&? Populacja FAS 0,6 (1,21) 40° 0,005
2018)
NIH Populacja FAS
991265/20010769 (analiza -0,5 (1,34)* 31 0,024
(Oral 2019) MMRM)AM
- Ogétem
NIH Populacja FAS
991265/20010769 2 wylduczeniam 0,6 (1,22) 36 0,005
(EMA 2018) yeh dia
chorego
NIH
991265/20010769 Populacja CFAS -0,4 (b/d) 31 Brak IS
(Oral 2019)
NIH Zmiana
991265/20010769 stezenia HbA1c .
(Oral 2019, EMA 12 mies. wzgledem Populacja FAS -0,9 (1,22) 30° | <0,001
2018) ILOCF wartosci
oczatkowych
NIH PO Populacia FAS
991265/20010769 (analiza Podgrupa 1 PLD -0,9 (1,31)* 22 <0,001
(Oral 2019) MMRM)A
NIH Populacja F_AS
991265/20010769 z (‘fg’rf"éﬁzjlg'ﬁm -0,9 (1,23) 27 | <0,001
(EMA 2018) ven ee
chorego
NIH
991265/20010769 Populacja
(Oral 2019, EMA CFAS -0,7(0,69) 23 0,008
2018)
Populacja Podgrupa 1 PLD
NIH EEAGH -0,9 (1,45) 19 0,011
991265/20010769 -
(EMA 2018) gggﬂgﬂﬁ -0,5(0,75) 13 | BrakIS
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MET
Badanie OBS k:::olf’tv Populacja Podgrupa
/ MC (SD) N p*
NIH
991265/20010769 Populacja FAS Podgrupa 2 PLD -1,0 (b/d) 22 0,003
(Oral 2019)
NIH
991265/20010769 ) Ogodtem -0,4 (0,85)* 37 0,007
(Oral 2019) Populacja FAS
ST Ogotem®™ (analiza
MMRM)AA
991265/20010769 ) Podgrupa 1 PLD -0,6 (1,04)* 27 <0,001
(Oral 2019)

*p-warto$¢ wskazana przez autoréw badania

**chorzy z populacji FAS, u ktérych dokonano pomiaru parametru bedgcego przedmiotem zainteresowania w 12. mies. i nie wykazano
znaczgcegdo 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

ASD obliczono na podstawie SE odczytanego z wykresu

AMzmiana jako LSM

AMMliczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 54 chorych
#na podstawie danych odczytanych z wykresu

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

Oliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 37 chorych
O0liczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 28 chorych
000w ogdlinej analizie MMRM oceniono srednie poziomy dla wszystkich wizyt

IG

WSsrod chorych na GLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie Sredniego stezenia triglicerydow na czczo
z 14,7 mmol/l do 4,5 mmol/l w populacji FAS [MD=-10,2+22,2 mmol/l; p=0,001] oraz z 8,6 mmol/l do 3,2 mmol/l
w populacji CFAS [MD=-5,4+15,5 mmol/l; p=0,026].

Wsréd chorych na PLD nie wykazano IS zmiany $redniego stezenia triglicerydéw na czczo w 12. mies./LOCF
w populacji FAS. Po wykluczeniu danych jednego chorego wykazano IS zmniejszenie Sredniego stezenia
triglicerydow z 12,5 mmol/l do 5,4 mmol/l [MD=-7,1£17,01 mmol/l; p=0,013]. W populacji CFAS nie wykazano IS
zmiany stezenia triglicerydéw.

W podgrupie 1 PLD w 12. miesigcu/LOCF wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia triglicerydéw na czczo
z 15,2 mmol/l na poczgtku badania do 7,2 mmol/l w populacji FAS [MD=-8,0 mmol/l; p<0,001] i z 12,6 mmol/l
do 5,4 mmol/l w populacji CFAS [MD=-7,2 mmol/l; p<0,001]. Po wykluczeniu danych jednego chorego $rednie
stezenie triglicerydow zmniejszyto sie z 15,7 mmol/l do 6,0 mmol/l [MD=-9,7 mmol/l; p<0,001]. W podgrupie 2 PLD
réwniez wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia triglicerydéw na czczo z 20,4 mmol/l do 7,1 mmol/l w
populacji FAS [MD=-13,3 mmol/l; p<0,001].

Tabela 16. Srednie stezenie triglicerydéw na czczo na poczatku badania i po terapii metreleptyna

MET
. Punkt . Pod- Wartos¢ Wartos¢
Badanie OBS koficowy Populacja grupa poczatkowa [ ) .
Srednia N Srednia N (SD)* o
(SD) (SD)
Lipodystrofia uogoélniona
NIH
991265/20010769 o . . 14,7 57* 4,5 A | 10,2
(Brown 2018, 12 .St_ezeme; Populacja FAS Ogoétem (25,66) N (6,10) 57 (22,2) 0,001
EMA 2018) mies. triglicerydow
na czczo
591265/20010760 HOST | moin Populacja Ogot 86, | 44 3.2 a0 | 5% | 002
otem ’ i ’ ,
(Brown 2018) CFAS 9 (14,4)* (3,53) (15,5)
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MET
. Punkt . Pod- Wartos¢ Wartos¢
Badanie OBS kohcowy Populacja grupa poczatkowa G EEE] MD o
Srednia N Srednia N (SD)*
(SD) (SD)
Lipodystrofia czesciowa
DLy 12,2 6.3 59 | Brak
opulacja
991265/20010769 Populacja FAS oty | 40 650 37 | oy o
NIH Populacja FAS
\ 71
991265/20010769 z wykluczenie . 12,5 54 AR ’
(Oral 2019, EMA mdanychdla1 | ©9%€M | (2335 | 39 | (737 |39 (17)’01 0,013
2018) chorego®
oy T Populacja 10 | 31 | 510 | 31 | 39 | Brak
# 3 3
(Oral 2019) CFAS (18,7) (n/o) IS
NIH 12 Stezenie
991265/20010769 | mies. | "9NCCVIOW | popiaia Fas (2165’027) 0 | 13'%) 28 (f/’g) <0i00
(EMA2018) | LLOCF | 775 ; '
o/l
NIH Populacja FAS
991265/20010769 z wykluczenie | Podgrupa | 157 | Lo 60 |20 | .97 | <0,00
(Oral 2019, EMA m danych dla 1 1 PLD (26,42) (8,41) A (n/o) 1
2018) chorego®
L Populacja 126 72 | <0,00
991265/20010769 e coay | 28 | 54637 | 2 | 12 :
(Oral 2019) ’
NIH
991(2065120010)769 Populacja FAS | ©997b (Zb(;g‘) 22 | 7,1 (bid) | 22 (:30:; <0,00
ral 2019

#SD odczytane na podstawie danych z wykresu

*na podstawie obliczen wtasnych

**p-warto$¢ podana przez autoréw badania

***liczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 61 chorych
Aliczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 58 chorych
Mliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 36 chorych
AMMliczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 27 chorych

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

Wsréd chorych na GLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie Sredniego stezenia triglicerydéw na czczo
wzgledem wartosci poczgtkowych w populacji FAS [MC=-32,1+71,28%; p=0,001] oraz CFAS [MC=-26,5+76,17%;
p=0,026]. W podgrupach chorych z nabytg i wrodzong GLD $rednia zmiana wyniosta odpowiednio -53,5%
i -22,2%, przy czym nie przedstawiono wartosci p. W 12. mies. wykazano IS zmniejszenie sredniego stezenia
triglicerydow w populacjach EEAS [MC=-49,8+42,14%; p<0,001] i CEEAS [MC=-46,6%42,74%; p<0,001].
W analizie MMRM réwniez wykazano IS zmniejszenie stezenia triglicerydéow w 12. mies. [LSM=-12,1+11,38
mmol/l; p<0,001], w 48. mies. [LSM=-13,5+11,11 mmol/l; p<0,001] oraz w analizie obejmujgcej wszystkie wizyty
[LSM=-22,4 mmol/l; p<0,001].

WSsrod chorych na PLD nie wykazano IS zmiany $redniego stezenia triglicerydéw na czczo wzgledem wartosci
poczgtkowych w 12. miesigcu/LOCF w populacji FAS i CFAS. Po wykluczeniu danych jednego chorego wykazano
natomiast IS zmniejszenie stezenia triglicerydéw [MC=-20,8+47,93%; p=0,013]. W analizie MMRM w 12. mies.
nie wykazano IS zmiany $redniego stezenia triglicerydéw na czczo wzgledem warto$ci poczgtkowych.

W podgrupie 1 PLD w 12. miesigcu/LOCF nie wykazano IS zmiany sredniego stezenia triglicerydéw na czczo
wzgledem wartosci poczatkowych w populacji FAS. Wykazano natomiast IS zmniejszenie stezenia triglicerydéw
po wykluczeniu danych jednego chorego [MC=-37,4%£30,81%; p=0,001] oraz w populacji CFAS
[MC=-34,0+31,44%; p<0,001]. W 12. mies. IS zmniejszenie Sredniego stezenia triglicerydow odnotowano réwniez
w populacjach EEAS [MC=-41,3+27,73%; p<0,001] i CEEAS [MC=-39,1+25,43%; p<0,001]. W analizie MMRM
Srednia zmiana wyniosta -36,2%, przy czym nie przedstawiono wartosci p.

W podgrupie 2 PLD réwniez wykazano IS zmniejszenie Sredniego stezenia triglicerydow na czczo wzgledem
wartosci poczatkowych w 12. miesigcu/LOCF w populacji FAS [MC=-42,8%; p<0,001].
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W analizie MMRM obejmujgcej wszystkie wizyty nie wykazano IS procentowej zmiany stezenia triglicerydow
na czczo w populacji PLD ogétem, natomiast w podgrupie 1 PLD wykazano IS zmniejszenie stezenia triglicerydow

[LSM=-18,6%; p=0,004].

W analizie MMRM w populacji PLD ogdétem nie wykazano IS zmiany bezwzglednej stezenia triglicerydow
w 12. mies. i w analizie obejmujgcej wszystkie wizyty. W podgrupie 1 PLD wykazano natomiast IS zmniejszenie
stezenia triglicerydéow zaréwno w 12 mies. [LSM=-36,4+45,83 mmol/l; p<0,001], jak i w analizie obejmujgcej

wszystkie wizyty [LSM=-18,1%34,16 mmol/l; p=0,027].

Tabela 17. Zmiana sredniego stezenia triglicerydéw na czczo wzgledem wartosci poczatkowych

MET
Badanie OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa
MC (SD) N p*
Lipodystrofia uogoélniona
NIH
991265/20010769 . .
(Brown 2018, EMA Populacja FAS Ogoédtem -32,1 (71,28) 57 0,001
2018)
NIH Zmiana stezenia Nabyta GLD -53,5 (b/d) 21 b/d
991265/20010769 ) triglicerydow na | popylacja FAS
(Brown 2018) 1 Ingé:er CZCZV‘;aVthigé'gidem Wrodzona GLD -22,2 (b/d) 45 b/d
oczatkowych i
NI P ?%]Wy P‘g);fs"‘a -26,5 (76,17) 44rMn | 0,026
991265/20010769 .
(Brown 2018, EMA EEAS -49,8 (42,14) 38 <0,001
2018)
CEEAS*** -46,6 (42,74) 33 <0,001
: — Ogétem
12 mies. Zr_ms_,-ma ste'.zenla -12,1 (11,38)* 40M <0,001
NIH triglicerydow na | g, 1o FAS
991265/20010769 | Ogotem™ Czczvia":fo%gdem (analiza -22,4 (bld) b/d <0,001
(Brown 2018) : poczatkowych MMRM) - -
48 mies. [mmol/] -13,5 (11,11) 13 <0,001
Lipodystrofia czesciowa
NIH
opulacja f , ,
991265/20010769 Populacja FAS 11,3 (201,21) 37 0,734
(EMA 2018)
NIH Populacja FAS
991265/20010769 (analiza -16,7 (b/d) 30 Brak IS
(Oral 2019) MMRM)A
NIH Populacja FAS Ogotem
991265/20010769 z wykluczeniem o
(Oral 2019, EMA danych dla 1 -20,8 (47,93) 39 0,013
2018) chorego®
Al i Seni Populacja
991265/20010769 Zmiana stezenia CpF ASJ -19,2 (b/d) 31 Brak IS
(Oral 2019) triglicerydéw na
T 1/2 g1(|;an czczo wzgledem
L wartosci
991&?;,?231 g;zss poczatkowych | Populacja FAS 5,7 (229,95) 28 Brak IS
[%]
NIH Populacja FAS
991265/20010769 (analiza -36,2 (b/d) 21 b/d
(Oral 2019) MMRM)M Podgrupa 1 PLD
NIH Populacja FAS
991265/20010769 z wykluczeniem 00
(Oral 2019, EMA danych dia 1 -37,4 (30,81) 29 <0,001
2018) chorego®*
NIH
991265/20010769 Populacja
(Oral 2019, EMA CFAS Podgrupa 1 PLD -34,0 (31,44) 23 <0,001
2018)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/67




Myalepta (metreleptyna)

OTAP.4131.9.2026

Badanie OBS Punkt koncowy Populacja Podgrupa
MC (SD) N p*
NIH EEAS** -41,3 (27,73) 19 <0,001
991265/20010769
(EMA 2018) CEEAS*** -39,1 (25,43) 13 <0,001
NIH
991265/20010769 Populacja FAS Podgrupa 2 PLD -42,8 (b/d) 22 <0,001
(Oral 2019)
NIH
991265/20010769 Ogoétem -8,3 (b/d) 36 Brak IS
(Oral 2019) Populacja FAS
NIH Ogotem™® (analiza
MMRM)AA
3%2\?3’0210:12;'? ) Podgrupa 1 PLD 18,6 (b/d) 26 | 0,004
2018)
Ogétemn 16,4 (31,2)#1 30 Brak IS
12 mies. Zmiana stezenia
triglicerydéw na . #A
NIH Populacja FAS Podgrupa 1 PLD -36,4 (45,83) 21 <0,001
991265/20010769 CZCZV‘V’a"thZO%Eidem (analiza
AA . #
(Oral 2019) | poczatkowyen MMRM) Ogslem -8,9 (33,60)*A 36 Brak IS
Ogétem [mmol/l]
Podgrupa 1 PLD -18,1 (34,16) #» 26 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
znaczgcego naruszenia protokotu badania przed 12. mies.

***wszyscy chorzy z populacji CFAS, u ktorych 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)

AMMliczba chorych podana w publikacji Brown 2018, w publikacji EMA 2018 wskazano 54 chorych

&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 36 chorych
®liczba chorych podana w publikacji Oral 2019, w publikacji EMA 2018 wskazano 27 chorych
“w ogolnej analizie MMRM oceniono $rednie poziomy dla wszystkich wizyt

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki w populacji FAS w zaleznosci od wartosci HbA1c i stezenia
triglicerydow na poczgtku badania. Ze wzgledu na brak informacji dotyczacych istotnosci statystycznej
uzyskanych wynikéw odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszej AWA. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w rozdz. 3.10.1.1.-3.10.1.2 AKL wnioskodawcy.

Ponadto wnioskodawca przedstawit takze dodatkowe wyniki dotyczgce czestosci uzyskiwania docelowych
wartosci parametréw laboratoryjnych, definiowanych na podstawie stopnia redukcji lub osiggnietego stezenia
HbA1c i triglicerydéw. Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 3.10.1.4. AKL wnioskodawcy.

Poziom glukozy w osoczu na czczo (ang. fasting plasma glucose, FPG)

W populacji chorych na GLD w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie poziomu FPG wzgledem wartosci
poczatkowej w populacji FAS [MC=-3,0£4,72 mmol/l; p<£0,001] oraz CFAS [MC=-2,3 mmol/l; p<0,001]. W populac;ji
FAS w podgrupie kobiet wykazano IS zmniejszenie poziomu FPG [MC=-3,4 mmol/l; p<0,001], podczas gdy
w podgrupie mezczyzn zmiana nie byta 1S. W analizie MMRM odnotowano IS zmniejszenie poziomu FPG
wzgledem wartosci poczatkowej w 12. mies. [LSM=-3,06%£2,24 mmol/l; p<0,001], w 48 mies [LSM=-3,57+2,78
mmol/l; p<0,001] oraz w analizie obejmujgcej wszystkie wizyty [LSM=-2,1 mmol/l; p<0,001].

W populacji PLD ogétem w 12. mies./LOCF nie wykazano IS zmiany poziomu FPG wzgledem wartosci
poczgtkowej w populacji FAS i CFAS. W analizie MMRM odnotowano IS zmniejszenie poziomu FPG wzgledem
wartosci poczatkowej po 12 miesigcach leczenia [LSM=-1,2+2,78 mmol/l; p=0,014].

W podgrupie 1 PLD odnotowano IS zmniejszenie poziomu FPG wzgledem wartosci poczatkowej
w 12. miesigcu/LOCF w populacji FAS [MC=-1,8 mmol/l; p=0,023]. W analizie MMRM w 12. mies. réowniez
wykazano IS zmniejszenie poziomu FPG [LSM=-1,9 mmol/l; p<0,001]. [Komentarz analityka Agencji: w raporcie
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EMA 2018 dla zmiany poziomu FPG w podgrupie 1 PLD w 12. miesigcu/LOCF przedstawiono wynik
MC=-1,8+2,83 mmol/l; p=0,003, natomiast w publikacji Oral 2019 podano MC=-1,8 mmol/l; p=0,023.
Whnioskodawca przyjat wartos¢ p przedstawiong w publikacji Oral 2019. Jednoczesnie wnioskodawca dla analizy
MMRM w 12. mies. podat wynik LSM=-1,8+2,83 mmol/l; p<0,001. Zgodnie z publikacjg Oral 2019 w analizie
MMRM w 12. mies. zmiana FPG wyniosta LSM=-1,9 mmol/l; p<0,001.]

W analizie MMRM obejmujacej wszystkie wizyty wykazano IS zmniejszenie poziomu FPG zaréwno w populacji
PLD ogo6tem [LSM=-0,8+1,82 mmol/l; p=0,002], jak i w podgrupie 1 PLD [LSM=-1,2+2,08 mmol/l; p<0,001].

Stezenie cholesterolu

Wyniki przedstawiono dla populacji FAS.

Wsrod chorych na GLD w 12. mies./LOCF $rednie stezenie cholesterolu catkowitego zmniejszyto sig z 5,9 mmol/l
do 3,9 mmol/l, a srednie stezenie cholesterolu LDL z 2,6 mmol/l do 2,0 mmol/l. Srednie zmiany wzgledem wartosci
poczatkowych wyniosty odpowiednio -2,3 mmol/l (-28,0%) oraz -0,9 mmol/l (-24,0%).

W podgrupie 1 PLD w 12. mies./LOCF srednie stezenie cholesterolu catkowitego zmniejszyto sie z 6,4 mmol/l
do 5,6 mmol/l, natomiast srednie stezenie cholesterolu LDL wynosito 2,8 mmol/l zaréwno na poczatku badania,
jak i po 12 mies. leczenia. Srednie zmiany wzgledem warto$ci poczatkowych wyniosty odpowiednio -0,9 mmol/l
(-11,0%) oraz -0,3 mmol/l (-4,0%).

Nie przedstawiono wartosci p uzyskanych wynikow.

Stezenie glukozy i insuliny

Wyniki doustnego testu obcigzenia glukozg (ang. Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) przedstawiono
dla chorych z dostepnymi pomiarami, natomiast wyniki dotyczace stezenia insuliny na czczo przedstawiono
dla chorych niestosujgcych jednoczes$nie insulinoterapii, z dostepnymi danymi dotyczacymi stezenia insuliny
[komentarz analityka Agenciji: wnioskodawca wskazat, ze wyniki przedstawiono dla populacji FAS].

W celu oceny wptywu terapii MET na tolerancje glukozy przeprowadzono OGTT, w ktérym podawano od 1,75 g
glukozy/kg masy ciata, maksymalnie 75 g glukozy. Wsréd chorych na GLD w 12. mies. $rednia zmiana stezenia
glukozy wzgledem wartosci poczatkowych, obliczona dla wszystkich punktéw czasowych testu OGTT
(0-180 min), wyniosta -4,2+5,23 mmol/l. W podgrupie 1 PLD $rednia zmiana wyniosta -0,8+2,40 mmol/l.

Wsréd chorych nieotrzymujgcych jednoczesnie insulinoterapii mediana zmiany stezenia insuliny na czczo
wzgledem wartosci poczatkowej w 12. miesigcu/LOCF wyniosta -20,6 mj./l u 28 chorych z GLD oraz 1,5 mj./I
u 14 chorych z podgrupy 1 PLD.

Nie przedstawiono wartosci p uzyskanych wynikow.

Funkcjonowanie watroby

Poziom aminotransferaz
Wyniki przedstawiono dla populacji FAS.

Wsréd chorych na GLD sredni poziom ALAT wynosit 111,9 j/I na poczatku badania i 76,3 j/I
w 12. miesigcu/LOCF. Srednia zmiana poziomu ALAT wzgledem warto$ci poczgtkowej wyniosta -53,1£126,6 j./|
i byta IS (p=0,010). Nie wykazano IS zmiany poziomu AspAT wzgledem wartosci poczgtkowe;.

W populacji PLD ogoétem oraz w podgrupie 1 PLD zmiany poziomu ALAT i AspAT wzgledem wartosci
poczgtkowych nie byly IS.

Objetos¢ watroby

Wyniki dotyczgce zmian objetosci watroby przedstawiono dla chorych z dostepnym pomiarem objetosci watroby
przed rozpoczeciem leczenia i co najmniej jednym pomiarem po jego rozpoczeciu [komentarz analityka Agenciji:
wnioskodawca wskazat, ze wyniki przedstawiono dla populacji FAS].

Wsrdd chorych na GLD w 12. mies. wykazano IS zmniejszenie Sredniej objgtosci watroby z 3 357,7 ml
do 2 193,0 ml [MD=-1164,7ml; p<0,001]. Srednia zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci poczgtkowych
wyniosta -33,8% (p<0,001).

Wsréd chorych na PLD w 12. mies. wykazano IS zmniejszenie sredniej objetosci watroby z 2 624,6 ml
do 2 169,9 ml w populacji FAS [MD=-454,7+341,80 ml; p=0,004] oraz z 2 411,7 ml do 2 013,3 ml w podgrupie
1 PLD [MD=-398,4+328,62 ml; p=0,011]. Srednie zmiany objeto$ci watroby wzgledem wartoéci poczatkowych
wyniosty odpowiednio -13,4% (p=0,004)i-12,4% (p=0,011).
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Wsréd 7 chorych pediatrycznych (<18 r.z.) na GLD z dostepng oceng objetosci watroby w 12. mies. $rednia
redukcja objetosci watroby wzgledem wartosci poczgtkowej wyniosta -35,1%.

Redukcje objetosci watroby we wszystkich ocenach lub od 12. miesigca odnotowano u 19 z 21 chorych na GLD
(90,5%) oraz u 5 z 8 chorych na PLD (62,5%). Wsrdéd 19 chorych na GLD wielko$¢ redukcji wynosita od 7%
do 71%, przy czym u 12 z 19 chorych (63,2%) objetos¢ watroby zmniejszyta sie 0 230%. Wsrdd 5 chorych na PLD
wielko$¢ redukcji wynosita od 8% do 51%. Redukcje we wszystkich ocenach po rozpoczeciu leczenia stwierdzono
odpowiednio u 15 z 21 (71,4%) i 4 z 8 chorych (50,0%). Ponadto u kolejnych 4 z 21 chorych na GLD (19,0%)
i 1z 8 chorych na PLD (12,5%) redukcja wystepowata we wszystkich ocenach przeprowadzonych od 12. mies.
leczenia.

W populacji pediatrycznej (n=13) u 10 chorych (76,9%) redukcja objetosci watroby wystepowata we wszystkich
ocenach po rozpoczeciu leczenia, natomiast u pozostaltych 3 chorych (23,1%) we wszystkich ocenach
przeprowadzonych po 12. mies. leczenia. Wielko$¢ redukcji wynosita od 7% do 64%, przy czym u 8 z 13 chorych
(61,5%) objetos¢ watroby zmniejszyta sie 0 =230%.

Nie przedstawiono wartosci p dla srednich zmian objetosci watroby wzgledem wartosci poczgtkowych
ani wynikow dotyczgcych czestosci wystepowania jej redukcji.

Badania jednoramienne

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badan jednoramiennych. Ponizej przedstawiono najwazniejsze
wyniki z wybranych'2 badan u chorych z rozpoznaniem lipodystrofii niezwigzanej z wirusem HIV, w populacji
zblizonej do docelowej. Poza obserwowang w wiekszosci badah poprawg kontroli metabolicznej, parametréw
lipidowych oraz stanu watroby, w pojedynczych badaniach wykazano réwniez:

e u dzieci i mtodziezy wykazano zmniejszenie zapotrzebowania na insuling oraz brak niekorzystnego
wptywu leczenia na wzrost, dojrzewanie piciowe i kostne (Brown 2017);

e odnotowano poprawe histologiczng NASH, gléwnie w zakresie zmniejszenia sttuszczenia watroby
i uszkodzenia hepatocytow, przy ograniczonym wplywie na widknienie (Javor 2005a, Akinci 2021a,
Safar Zadeh 2013);

e zaobserwowano poprawe parametréw nerkowych, w tym redukcje albuminurii i biatkomoczu u pacjentéw
z lipodystrofig uogdlniong (Lee 2019);

e wykazano poprawe wrazliwosci na insuling, funkcji komérek [ trzustki oraz wydzielania insuliny
(Vatier 2016);

e stwierdzono szybkie zmniejszenie nasilenia objawow depresyjnych u pacjentdéw z czesciows lipodystrofig
i hipoleptynemig (Vieira 2022);

e wczesne wdrozenie metreleptyny wigzalo sie z lepszg dlugoterminowg kontrolg metaboliczng
i potencjalnym ograniczeniem progresji widknienia watroby (Brush 2024).

Szczegodtowe informacije oraz opis wynikéw pozostatych badan jednoramiennych w rozdziale 3.6.2. oraz 7.8 AKL
wnioskodawcy.

Tabela 18. Podsumowanie badan jednoramiennych stosowania metreleptyny u pacjentéw z lipodystrofig niezwigzana
z HIV

Publikacja Wyniki
Ajluni 2016 Cel badania: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa metreleptyny u pacjentéw z czesciowg lipodystrofig (PLD)
(FHA101) w ramach programu rozszerzonego dostepu, bez wymogu okreslonego stezenia leptyny.

Populacja: Do analizy wigczono 23 pacjentow z czesciowg lipodystrofig, cukrzycg i/lub hipertriglicerydemig; mediana
wieku wynosita 47 lat, a wigkszos¢ chorych stanowity kobiety z rodzinng postacig PLD.

Wyniki: Po roku leczenia obserwowano zmniejszenie HbA1c, glikemii na czczo i stezenia triglicerydéw, przy czym
najwieksze korzysci osiggali pacjenci z bardziej nasilonymi zaburzeniami metabolicznymi na poczatku badania;
aktywno$¢ enzymow watrobowych nie ulegta pogorszeniu i nie stwierdzono nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Akinci 2021a Cel badania: Ocena wptywu 12-miesigcznej terapii metreleptyng na histologiczne cechy NASH u pacjentéw
z wzglednym niedoborem leptyny (RLD) oraz czesciowg lipodystrofig (PL).

Populacja: Badanie obejmowato dwie otwarte kohorty: 9 mezczyzn z biopsyjnie potwierdzonym NASH i RLD
(7 ukonczyto 12 miesiecy leczenia) oraz 23 pacjentéw z PL, z ktérych 22 miato biopsyjnie potwierdzone NASH
(19 ukonczylo leczenie, a 18 poddano ponownej biopsiji).

Wyniki: Po 12 miesigcach terapii metreleptyng w obu kohortach stwierdzono istotne zmniejszenie sttuszczenia watroby
oraz poprawe globalnego wyniku NASH (z 8 do 5 punktéw w grupie RLD i z 6 do 5 punktéw w grupie PL). Najwiekszg
poprawe obserwowano w zakresie stluszczenia i uszkodzenia hepatocytéw, natomiast nie wykazano istotnej poprawy

2 W ramach niniejszej AWA nie przedstawiono wynikow badan odnoszgcych sie wytgcznie do populacji Bliskiego Wschodu
lub azjatyckich. Szczegdty publikacji w rozdziale 3.6.2. oraz 7.8 AKL wnioskodawcy.
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Publikacja Wyniki

widknienia. Autorzy uznali, ze korzysci wynikajgce z aktywacji szlaku leptynowego mogg wykraczac¢ poza populacje
z ciezkim niedoborem leptyny.

Brown 2017 Cel badania: okreslenie wptywu metreleptyny na najwazniejsze powiktania metaboliczne u dzieci i miodziezy
z lipodystrofig i niedoborem leptyny.

Populacja: 53 pacjentéw pediatrycznych z lipodystrofig, w wieku od 6 miesiecy do <18 lat, ktérzy wykazywali niskie
stezenie leptyny (<8 ng/ml u chiopcéw lub <12 ng/ml u dziewczat), oraz mieli co najmniej jedno zaburzenie
metaboliczne: cukrzyce, insulinoopornos¢ lub hipertriglicerydemie.

Wyniki po 12 miesigcach leczenia:

e  Stezenie HbA1c zmniejszyto sig z 8,3% do 6,5%, a mediana stezenia triglicerydéw z 374 mg/dl do 189 mg/dl.
Poprawa utrzymywata sie takze w dtugoterminowej obserwac;ji (Srednio 61 miesiecy).

e  Zaobserwowano poprawe parametréow watrobowych: ALT zmniejszyto sie z 73 do 41 U/l, a AST z 51 do 26 Ul/I
po roku leczenia.

e W grupie 17 pacjentéw z powtarzanymi biopsjami watroby wskaznik aktywnosci NAFLD (NAS) zmniejszyt sie
z 4,5 do 3,4 punktu po $rednio 3,3 roku terapii, co wskazuje na poprawe obrazu histologicznego choroby watroby.

. Odsetek pacjentéw wymagajacych insuliny zmniejszyt sie z 45% do 23% po roku.

. Nie stwierdzono istotnego klinicznie niekorzystnego wptywu metreleptyny na wzrost, dojrzewanie ptciowe
ani dojrzewanie kostne

Whiosek autoréw: metreleptyna skutecznie poprawia kontrole glikemii, gospodarke lipidowg i parametry choroby

stluszczeniowej watroby u dzieci i mtodziezy z lipodystrofia, a korzysci utrzymujg sie w dtugim okresie leczenia.

Brush 2024 Cel badania: ocena wptywu momentu rozpoczecia leczenia metreleptyng na dtugoterminowe wyniki metaboliczne
u pacjentéw z uogolniong lipodystrofia (GLD), poprzez poréwnanie chorych rozpoczynajacych terapie przed
wystgpieniem ciezkich powiktan metabolicznych oraz po ich wystgpieniu.

Populacja: Retrospektywna analiza objeta 63 pacjentéw do 26 r.z. z uogdlniong lipodystrofig leczonych metreleptyna
w NIH od 2001 r., w tym 47 pacjentéw z wrodzong uogolniong lipodystrofig (CGL) i 16 z nabytg uogdlniong lipodystrofig
(AGL). Mediana wieku przy rozpoczeciu leczenia wynosita 14,7 roku, a mediana czasu obserwacji 72 miesiace.

Wyniki: Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie metreleptyng przed rozwojem istotnych zaburzen metabolicznych osiagali
lepszg dtugoterminowg kontrole glikemii (nizsze HbA1c), biatkomoczu i hipertriglicerydemii oraz wykazywali
korzystniejsze wskazniki choroby watroby (nizsze ALT, AST i APRI oraz wyzszg liczbe ptytek krwi) w poréwnaniu
z pacjentami rozpoczynajgcymi terapie w bardziej zaawansowanym stadium choroby. Leczenie rozpoczete przed
6. rokiem zycia rowniez wigzato sie z lepszg kontrolg glikemii.

Whioski autoréw: wczesne wdrozenie metreleptyny moze ograniczaé progresje powiklan metabolicznych
i prawdopodobnie spowalnia¢ rozwoj widknienia watroby.

Javor 2005 Cel badania: Ocena dlugoterminowego wptywu leczenia metreleptyng na kontrole glikemii, gospodarke lipidows,
stluszczenie watroby oraz inne parametry metaboliczne u pacjentdw z uogdlniong lipodystrofia.

Populacja: 15 dorostych pacjentéw z uogélniona lipodystrofig i niedoborem leptyny.

Wyniki po 12 mies. leczenia:

glikemia na czczo zmniejszyta sie z 205 do 126 mg/dl, p<0,001;

HbA1c z 9,0% do 7,1%, p<0,001;

stezenie triglicerydéw z 1 380 do 516 mg/dI, p<0,001;

stezenie LDL z 139 do 85 mg/dl, p<0,01;

cholesterolu catkowitego z 284 do 167 mg/dl, p<0,01;

znaczgco zmniejszyta sie objetos¢ watroby z 3,6 do 2,1 cm?, p=0,02, co wskazywato na redukcje sttuszczenia.
Ponadto zaobserwowano spadek masy ciata i wydatku energetycznego.

Javor 2005a Cel badania: Ocena czestosci wystgpowania niealkoholowego sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH)
u pacjentow z ciezkg lipodystrofig oraz wptywu leczenia metreleptyng na cechy histologiczne NASH i parametry
metaboliczne.

Populacja: 10 pacjentéw z ciezkg lipodystrofig i niedoborem leptyny, w tym 8 z uogdlniong lipodystrofia oraz
2 z czesciowa lipodystrofig typu Dunnigan. 8 z 10 pacjentéw spetniato na poczatku badania kryteria histologicznego
rozpoznania NASH.

Wyniki: Po $rednio 6,6 miesigca leczenia metreleptyng zaobserwowano istotng poprawe histologicznych cech NASH,
w tym zmniejszenie sttuszczenia watroby (p=0,006) i uszkodzenia hepatocytéw typu ballooning (p=0,05), z 60%
redukcjg aktywnosci NASH (p=0,002), przy braku wptywu na widknienie. Dodatkowo odnotowano istotne obnizenie
stezenia triglicerydéw, glukozy, insuliny, ALT i AST oraz zmniejszenie objetos$ci (p=0,007) i zawartosci tluszczu
w watrobie (p=0,006).

Lee 2019 Cel badania: Ocena czestosci i nasilenia choroby nerek u pacjentéw z lipodystrofig uogdlniong (GLD) i cze$ciowg
(PLD) oraz wptywu leczenia metreleptyng na biatkomocz i albuminurie.

Populacja: Pacjenci GLD i PLD uczestniczacy w prospektywnych, otwartych badaniach metreleptyny prowadzonych
w NIH, obserwowani przez okres do 24 miesiecy.

Wyniki: Na poczatku badania pacjenci z GLD wykazywali wigkszg albuminurie, biatkomocz oraz czesciej hiperfiltracje
nerkowa niz chorzy z PLD. Leczenie metreleptyng przez okres do 24 miesiecy prowadzito do istotnego zmniejszenia
albuminurii i biatkomoczu u pacjentéw z GLD, natomiast nie obserwowano takiego efektu u chorych z PLD. W Zadnej
z grup nie stwierdzono zmian wartosci eGFR ani klirensu kreatyniny.

Whioski autoréw: wyniki sugerujg, ze metreleptyna moze wywiera¢ korzystny wplyw na uszkodzenie nerek
manifestujgce sie biatkkomoczem u pacjentéw z lipodystrofig uogdiniong, choé mechanizm tego dziatania pozostaje
niejasny. Terapia wigzata sie réwniez ze znaczng poprawg parametréow metabolicznych, w tym obnizeniem stezenia
triglicerydéw, glukozy, insuliny, aktywnos$ci aminotransferaz, objeto$ci watroby oraz zawarto$ci tluszczu w watrobie.
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Publikacja

Wyniki

Safar Zadeh
2013

Cel badania: Okreslenie spektrum choréb watroby wystepujgcych u pacjentdw z lipodystrofia oraz ocena
diugoterminowego wplywu leczenia metreleptyng na NAFLD/NASH oraz parametry metaboliczne u pacjentow
z lipodystrofia.

Populacja: Do badania wtgczono 50 pacjentéw z réznymi postaciami lipodystrofii, a analize skutecznosci leczenia
przeprowadzono u 27 chorych z dostepnymi biopsjami przed i po terapii. Przed leczeniem 90% pacjentéw miato
NAFLD, a 82% spetniato kryteria NASH.

Wyniki: Po srednio 25,8 miesigcach leczenia metreleptyng odsetek pacjentéow z NASH zmniejszyt sie z 86% do 33%,
a $redni wynik NAS obnizyt sie z 4,3 do 2,4. Leczenie wigzato si¢ rowniez z istotng poprawg parametrow
metabolicznych (triglicerydéw, glikemii, HbA1c, ALT i AST) oraz stabilizacja istniejgcego wiéknienia, bez jego progresiji.

Simha 2012

Cel badania: Ocena skutecznosci 6-miesigcznej terapii metreleptyna.

Populacja: Kobiety z rodzinng lipodystrofia czesciowg typu Dunnigan (FPLD) z ciezkg oraz umiarkowana
hipoleptynemig.

Wyniki: Leczenie prowadzito do istotnego zmniejszenia stezenia triglicerydow w surowicy oraz zawartosci ttuszczu
w watrobie w obu grupach, bez istotnych réznic miedzy nimi. Ponadto u pacjentek obserwowano spadek masy ciata
i tkanki tluszczowej. Nie stwierdzono jednak istotnej poprawy kontroli glikemii (glukoza na czczo, HbA1c, insulina),
cho¢ u chorych z ciezszym niedoborem leptyny odnotowano niewielka poprawe wrazliwosci na insuling.

Whioski autoréw: wyniki wskazujg, ze metreleptyna jest skuteczna w redukgiji hipertriglicerydemii i sttuszczenia watroby
zarébwno u pacjentdw z ciezka, jak i umiarkowang hipoleptynemig, natomiast jej wptyw na hiperglikemie jest
ograniczony

Vatier 2016

Cel badania: ocena wplywu 12-miesiecznego leczenia metreleptyng na wrazliwos¢ na insuling oraz czynno$¢ komérek
B trzustki (wydzielanie insuliny) u pacjentéw z genetycznie uwarunkowanymi zespotami lipodystrofii, cukrzycg
i niedoborem leptyny

Populacja: Prospektywne badanie obserwacyjne obejmujace 16 pacjentéw (Sredni wiek 39,2 roku) z genetycznymi
postaciami lipodystrofii, cukrzyca i stezeniem leptyny <6 ng/ml. Do badania witgczono 11 chorych z rodzinng czesciowa
lipodystrofig oraz 5 z wrodzong uogélniong lipodystrofig.

e Po roku leczenia odnotowano istotng poprawe kontroli glikemii (spadek HbA1c), zmniejszenie stgzenia
triglicerydéw oraz spadek masy ciata i obwodu talii.
Wrazliwosc¢ na insuline istotnie wzrosta, a stymulowany insuling wychwyt glukozy zwigkszyt sie okoto dwukrotnie.
Wydzielanie insuliny oceniane podczas dozylnego testu glukozowego réwniez ulegto poprawie, a wskaznik
disposition index (uwzgledniajacy zaréwno sekrecje insuliny, jak i insulinoopornos$c) istotnie wzrést.

®  Poprawe kontroli glikemii uzyskano u 14 z 16 pacjentéw.

Whiosek autoréw: Roczne leczenie metreleptyng u pacjentdw z genetyczng lipodystrofiag i cukrzyca poprawia nie tylko
wrazliwo$¢ na insuline, ale takze funkcje komérek B trzustki i wydzielanie insuliny, co prawdopodobnie przyczynia sie
do poprawy parametréw metabolicznych.

Vieira 2022

Cel badania: ocena wptywu leczenia metreleptyng na nasilenie objawéw depresyjnych u pacjentéw z lipodystrofig (LD).
Autorzy postawili hipoteze, ze substytucja leptyny moze wywiera¢ dziatanie przeciwdepresyjne, podobnie jak
obserwowano wczesniej u pacjentow z jadtowstretem psychicznym.

Populacja: 10 dorostych pacjentéw (9 kobiet) z lipodystrofig czesciowg (PLD), wczesniej nieleczonych metreleptyng,
$redni wiek: 42,1 roku. Objawy depresyjne oceniano przed rozpoczeciem leczenia oraz po 1, 4 i 12 tygodniach terapii.
Przed leczeniem 4 pacjentéw miato tagodne, a 2 umiarkowane nasilenie depresji wg BDI.

® Leczenie metreleptyng wigzato sie z istotnym zmniejszeniem nasilenia objawoéw depresyjnych w czasie
obserwaciji.

e Sredni wynik BDI zmniejszyt sie z 11,6 pkt przed leczeniem do 5,2 pkt po 1 tygodniu, a poprawa utrzymywata sie
do 12. tygodnia (6,6 pkt).

e |stotng statystycznie poprawe wykazano szczegdlnie miedzy poczatkiem leczenia a 4. tygodniem terapii
(p=0,034).

e  Poprawa byta widoczna réwniez po wykluczeniu z analizy pytan dotyczgcych apetytu i masy ciata, co sugeruje,
ze efekt nie wynikat wytgcznie ze zmian metabolicznych lub odzywienia.

Whiosek autoréw: Badanie dostarcza wstepnych dowodéw, ze metreleptyna moze szybko zmniejsza¢ objawy

depresyjne u pacjentéw z lipodystrofig i hipoleptynemia, jednak ze wzgledu na matg liczebno$¢ préby i brak grupy

kontrolnej wyniki wymagajg potwierdzenia w wiekszych badaniach.

BDI — kwestionariusz samooceny stuzgcy do badania nasilenia objawéw depresiji (ang. Beck Depression Inventory); NAFLD — niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease); NAS — wskaznik aktywno$ci NAFLD, punktowa skala
histopatologiczna stosowana w ocenie stopnia uszkodzenia i aktywnosci zapalnej watroby u pacjentéw z niealkoholowg sttuszczeniowg
chorobg watroby (ang. NAFLD Activity Score); NASH — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis)

Efektywnos¢ praktyczna

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit wyniki badania RWE Mosbah 2022 (szczegdty w rozdz. 7.8.9. AKL

wnioskodawcy).

Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponize;j
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Tabela 19. Podsumowanie publikacji dot. RWE
Publikacja Wyniki

Mosbah 2022 Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne obejmujgce wszystkich pacjentéw z lipodystrofig, ktorzy
rozpoczeli leczenie metreleptyng we Francji w latach 2009-2020. Dane kliniczne i metaboliczne analizowano przed
leczeniem, po okoto roku terapii oraz podczas ostatniej dostepnej wizyty kontrolnej (mediana czasu leczenia 31,7
miesiecy, w toku u 77% pacjentéw w trakcie ostatniej obserwacji).

Cel badania: Ocena charakterystyki pacjentéw z zespotami lipodystrofii leczonych metreleptyng we Francji oraz
skutecznosci leczenia w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Populacja: 47 pacjentow z lipodystrofig: 28 z GLD i 19 z PLD. Mediana wieku wynosita 29,3 roku; 94% chorych miato

cukrzyce (66% leczonych insuling), a 87% dyslipidemie.

Wyniki:

e U pacjentow z GLD leczenie metreleptyna prowadzito do istotnej statystycznie (p<0,001) i utrzymujacej sie poprawy
kontroli glikemii (spadek HbA1c z 8,4% do 6,8%) oraz stezenia triglicerydéw (z 3,6 do 2,2 mmol/l) po roku terapii.

e Enzymy watrobowe ulegty znacznemu obnizeniu wytgcznie w grupie GLD.

e U pacjentéw z PLD nie wykazano istotnej statystycznie poprawy HbA1c, natomiast przejsciowo zmniejszato
sie stezenie triglicerydow, lecz efekt ten nie utrzymywat sie podczas dtuzszej obserwaciji.

e Na podstawie kryteriéow stosowanych wczesniej do okreslenia korzystnego dziatania metreleptyny 61% chorych
z PLD uznano za osoby odpowiadajgce na leczenie pod wzgledem kontroli glikemii, a 61% pod wzgledem stezenia
triglicerydéw, przy czym responderzy charakteryzowali sie nizszym wyjSciowym stezeniem leptyny. Po tgcznej
ocenie obu parametréw za responderéow uznano 39% pacjentow

e U 7 pacjentéw zastgpiono metreleptyne (po stosowaniu przez mediane 77 mies.) agonistami receptora GLP-1.
Nie obserwowano po zmianie terapii istotnych statystycznie zmian BMI, HbA1c, stezenia triglicerydéw ani
albuminurii; jednak u wszystkich pacjentéw (3/7) z GLD po zmianie leczenia doszio do pogorszenia parametrow
metabolicznych i powrécono do terapii metreleptyng (po 3, 6 i 20 miesigcach stosowania GLP-1). Wyniki nalezy
interpretowac ostroznie ze wzgledu na matg liczebno$¢ grupy i brak danych dotyczacych przestrzegania leczenia.

e Trzech pacjentéw zaprzestato stosowania metreleptyny z powodu nadmiernych utrudnien [w przygotowaniu
i podaniu leku].

Whioski autoréw: metreleptyna skutecznie i diugotrwale poprawia parametry metaboliczne u pacjentéw z GLD.
Skutecznos$¢ metaboliczna metreleptyny u pacjentéw z PLD byta niejednorodna i nie osiggneta IS w przypadku catej
grupy pacjentéw z PLD. Leczenie insuling w momencie rozpoczecia badania pozwalato przewidzie¢ gorszg odpowiedz
na terapie metreleptyng pod wzgledem poziomu HbA1c u pacjentéw z PLD. Nie udato sie zidentyfikowa¢ innych
czynnikdw prognostycznych skutecznosci metreleptyny niz niskie wyjsciowe stezenie leptyny (graniczna warto$¢
nieustalona). Lepszg odpowiedz na metreleptyne obserwowana u pacjentow z GLD pomimo nizszych dawek leku
(skorygowanych wzgledem masy ciata) sugeruje, ze mniejsza skutecznos¢ terapii w PLD moze by¢ zwigzana
z wystepowaniem wzglednej ,opornosci na leptyne”. Leczenie metreleptyng powinno by¢ regularnie poddawane
ponownej ocenie i przerwane w przypadku braku skutecznosci.

GLD - uogodlniona lipodystrofia, PLD — cze$ciowa lipodystrofia

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA przedstawiono ocene bezpieczehstwa na podstawie badania klinicznego NIH
991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019, EMA 2018), badan jednoramiennych (Ajluni 2016, Brown 2017,
Akinci 2021a, Javor 2005) oraz badania RWE (Mosbah 2022). Pozostate publikacje opisywane w rozdziale
dot. skutecznosci nie dostarczajg danych pozwalajgcych na ocene profilu bezpieczenstwa metreleptyny.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziatach 3.13, 3.14, 3.16 AKL
wnioskodawcy.

Badanie gtéwne NIH 991265/20010769 [Brown 2018 (GLD), Oral 2019 (PLD), EMA 2018]

Maksymalny okres obserwaciji uczestnikéw badania wynosit 14 lat. Srednia ogélna ekspozycja na lek u pacjentéw
z GLD trwata 62,5 miesigca. W przypadku podgrupy 1 PLD i PLD ogétem, $Srednia ogdlna ekspozycja trwata
odpowiednio 47,5 miesigca i 48,1 miesigca.

llos¢ zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna w grupach GLD i PLD (odpowiednio: 89,4% i 85,4%). Zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u 48,5% chorych z GLD i 19,5% chorych z PLD. Wystgpienie
SAE zwigzanych z leczeniem zaraportowano u 3 chorych z GLD (4,5%), natomiast w grupie PLD nie zgtoszono
zadnego przypadku. Odnotowano cztery zgony: 3 w populacji chorych z GLD (z powodu choroby watroby,
zapalenia trzustki, niewydolnosci nerek) oraz 1w PLD (encefalopatia niedokrwienna), przy czym zaden ze zgonow
nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem.
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Tabela 20. Wybrane wyniki analizy bezpieczenstwa metreleptyny [badanie NIH 991265/20010769 (Brown 2018,
Oral 2019, EMA 2018)]

Populacja
Parametr ogétem GLD nabyta GLD wrodzona GLD ogétem PLD podgrupa 1 PLD

N=66 N=21 N=45 N=41 N=31
21 TEAE [n (%N)] 59 (89,4) 21 (100) 38 (84,4) 35 (85,4) 27 (87,1)
TEAE zwigzane
z leczeniem [n (%N)] 32 (48,5) 11(524) 21(46,7) 8(19,5) 7(22,6)
Ciezkie TEAE zwigzane
2 leczeniem [n (%N)] 7 (10,6) 2(9,5) 5(11,1) 0(0,0) 0(0,0)
TEAE prowadzace
do przerwania leczenia 5(7,6) 2(9,5) 3(6,7) 1(2,4) 1(3,2)
[n (%N)]
SAE [n (%N)] 23 (34,8) 11 (52,4) 12 (26,7) 10 (24,4) 7 (22,6)
SAE zwigzane
z leczeniem [n (%N)] 3(45) 1(4.8) 2(44) 0 0
Zgon w czasie trwania
badania [n (%N)] 3(4,5) 1(4,8) 2(4,4) 1(2,4) 1(3,2)

GLD - uogolniona lipodystrofia, PLD — czesciowa lipodystrofia, SAE — ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event);
TEAE — zdarzenie niepozadane, ktére wystapito lub nasilito sie po rozpoczeciu leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)

Tabela 21. Najczesciej raportowane (>10%) zdarzenia niepozadane TEAE wedtug terminu preferowanego MedDRA
(PT) [badanie NIH 991265/20010769 (Brown 2018, Oral 2019)]

Populacja
Zdarzenia
niepozadane ogétem GLD nabyta GLD wrodzona GLD ogétem PLD podgrupa 1 PLD
N=66 N=21 N=45 N=41 N=31
Spadek masy ciata 17 (25,8) 7 (33,3) 10 (22,2) 1(2,4) 1(3,2)
Bol brzucha 11 (16,7) 4 (19,0) 7 (15,6) 6 (14,6) 6 (19,4)
Hipoglikemia 10 (15,2) 4 (19,0) 6 (13,3) 7(17,1) 6 (19,4)
Spadek apetytu 8 (12,1) 2(9,5) 6(13,3) 3(7,3) 3(9,7)
Bol glowy 8(12,1) 3(14,3) 5(11,1) b.d. b.d.
Nudnosci 2 (3,0) b.d. b.d. 6 (14,6) 5(16,1)

GLD — uogdlniona lipodystrofia, PLD — czesciowa lipodystrofia

W EPAR Myalepta'® okreslono czestotliwo$¢ zdarzen niepozgdanych zakwalifikowanych przez badaczy jako
zwigzane z leczeniem metreleptyng. W grupie GLD zwigzane z leczeniem zmniejszenie masy ciata stwierdzono
u 15/66 pacjentow z GLD (22,7%). Sposrod 10 zgtoszonych przypadkow hipoglikemii 8 uznano za zwigzane
z leczeniem, co odpowiada 12,1% catej populacji GLD. Spadek apetytu, zmeczenie i przeciwciata neutralizujgce
wystgpity z czestotliwoscig 6,1% (po 4/66 pacjentdéw). Czestotliwos¢ pozostatych zdarzen zwigzanych
z leczeniem nie przekroczyta 5%. W grupie PLD jedyne odnotowane zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem o czestotliwosci >5% to hipoglikemia i zmeczenie, odnotowane wytgcznie w podgrupie 1 u 3/31
pacjentéw (9,7%)

Sposrod ciezkich zdarzeh niepozgdanych (SAE) w badaniu NIH 991265/20010769 za zwigzane z leczeniem
uznano trzy pojedyncze przypadki, wytagcznie w grupie GLD: nadcisnienie, niewydolno$¢ oddechowg oraz
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek (ang. anaplastic large cell ymphoma, ALCL).

Badania jednoramienne

Na podstawie badan Javor 2005, Ajluni 2016, Brown 2017 oraz Akinci 2021a terapia metreleptyng
charakteryzowata sie na ogot dobrym profilem bezpieczenstwa, a wiekszos¢é zdarzen niepozadanych miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane. Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi metreleptyny byly
hipoglikemia, reakcje w miejscu podania, zakazenia (gérnych drég oddechowych i uktadu moczowego), nudnosci
oraz utrata apetytu/spadek masy ciata, przy czym hipoglikemia i reakcje miejscowe byly najczesciej uznawane

S EMA 2018
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za bezposrednio zwigzane z leczeniem. W wigkszosci badan nie stwierdzano neutralizujgcych przeciwciat
podczas gtéwnego okresu obserwacji. Pojedyncze przypadki neutralizujgcych przeciwciat pojawiaty sie dopiero
podczas dtugoterminowej obserwacji. Opisywano pojedyncze ciezkie zdarzenia, w tym ciezkie zakazenia,
choroby nerek, chtoniaka czy powiktania watrobowe. Zgony wystepowaty gtéwnie u pacjentow z zaawansowang
chorobg podstawowg (marskosé watroby, schytkowa niewydolnosé nerek, ciezkie powiktania metaboliczne) i nie
byly uznawane za bezposrednio zwigzane z metreleptyng. Nie odnotowano nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Efektywnos¢ praktyczna
Na podstawie danych z publikacji Mosbah 2022, dot. 11-letniego okresu obserwacji:

e Czterech pacjentéow zmarto w trakcie badania z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych (2: kardiomiopatia
z niewydolnoscig serca lub udar moézgu), niewydolnosci watroby (1) lub przerzutowego raka trzustki (1).
Zgony nie zostaty uznane za zwigzane z leczeniem metreleptyna.

e Odnotowano 1 przypadek alergii skérnej prowadzacy do przerwania leczenia.

¢ U pacjenta z autoimmunologiczng postacig GLD po 45-mies. leczenia wystapity przeciwciata neutralizujgce
metreleptyne, czemu towarzyszyto pogorszenie wynikdw metabolicznych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Poréwnywane interwencje
Metreleptyne poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC ang. best supportive care), w ramach
ktérego uwzgledniono nastepujgce grupy substanc;ji:

e insulina;

¢ leki hipoglikemizujgce, pochodne biguanidu;

¢ leki hipoglikemizujgce, grupa tiazolidynodionéw;

e leki hipoglikemizujace, pochodne sulfonylomocznika;

e leki zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi, statyny;

e leki zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi, fibraty;

e leki zmniejszajgce stezenie lipidéw we krwi, leki wigzgce kwasy zdtciowe;

e leki hipotensyjne — grupa inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonisci receptora angiotensyny Il.

Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy
(pacjent) oraz perspektywy spotecznej uwzgledniajgcej podmiot zobowigzany do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych oraz dodatkowo opiekundw chorych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Z uwagi na fakt, ze metreleptyna bytaby dostepna bezptatnie dla pacjentéw w ramach programu lekowego,
w niniejszej AWA zaprezentowano wyniki perspektywy ptatnika publicznego. Pozostate warianty analiz znajdujg
sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (100 lat).
Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania MET vs BSC w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano
dostosowany do warunkéw polskich model symulacyjny otrzymany od Whnioskodawcy. Kazda z symulacji
wykonywana jest w modelu dla indywidualnego pacjenta o okreslonym podtypie choroby (GLD oraz PLD). Wynik
podstawowy modelowania szacowany jest biorgc pod uwage rozktad pitci oraz rozktad podtypéw na podstawie
badanh dla metreleptyny.

Model sktada sie z szesciu pod-modeli Markowa, ktére symulujg progresje choroby dla odrebnych narzgdéw,
wychwytujgcych kluczowe powiktania zwigzane z lipodystrofig majgce potencjalny wplyw na zwigzang
ze zdrowiem jakos¢ zycia, koszty i Smiertelnosc¢:

e pod-model trzustki;

e pod-model choréb watroby;

e pod-model chordb sercowo-naczyniowych;

e pod-model nerki;

e pod-model neuropatii;

e pod-model retinopatii.
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Podczas modelowania przebiegu choroby pacjent znajduje sie jednocze$nie w odrebnych stanach zdrowia
w kazdym z szesciu pod-modeli. W kolejnych cyklach modelowana jest progresja choroby dla wszystkich
niezaleznych pod-modeli. Pacjent moze umrze¢ podczas kazdego cyklu, co skutkuje usunieciem go ze wszystkich
modeli i przeniesieniem do stanu Smierci.

W modelowaniu uwzgledniono, ze chory moze zaprzestaé leczenia metreleptyng ze wzgledu na brak odpowiedzi
na leczenie lub inne przyczyny (np. brak stosowania sie do zalecen lekarza).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Nie odnaleziono randomizowanego badania pozwalajgcego na bezposrednie poréwnanie leczenia metreleptyng
z BSC.

W celu oceny skutecznosci leczenia MET dokonano analizy jednoramiennego badania NIH 991265/20010769
(badanie rejestracyjne) w oparciu o publikacje Brown 2018, Oral 2019. Przeprowadzono réwniez poréwnanie
posrednie wykorzystujgc dane z badania Cook 2021a bazujgcego na badaniu NCT00005905/NCT00025883 oraz
retrospektywnych danych u pacjentéw stosujgcych BSC. W ocenie skutecznosci w powyzszych badaniach
uwzgledniono nastepujgce punkty koficowe o charakterze surogatéw:

e HbA1c;

e stezenie triglicerydow;

e FPG (ang. fasting plasma glucose, stezenie glukozy na czczo);
e docelowe wartosci parametréw laboratoryjnych;

e stezenie cholesterolu;

e parametry watrobowe;

e objetos¢ watroby;

e przerwanie stosowania lekbw wspomagajgcych;

e powstawanie przeciwciat.

Tabela 22. Parametry kliniczne wykorzystane w modelu ekonomicznym

Punkt koncowy / Parametr Wartos¢ Zrédto

Wartos¢ poczatkowa HbA1c dla chorych z GLD (mezczyzni) 8,1 NIH 991265/20010769
Wartos¢ poczatkowa HbA1c dla chorych z GLD (kobiety) 8,8 NIH 991265/20010769
Wartos¢ poczatkowa HbA1c dla chorych z PLD (ogétem) 8,8 NIH 991265/20010769
Redukcja poziomu HbA1c u chorych z GLD [%] -2,2 Brown 2018, EMA 2018,
Redukcja poziomu HbA1c u chorych z PLD [%] -0,9 Oral 2019, EMA 2018
Wartos¢ poczatkowa TG u chorych z GLD 1283,25 NIH 991265/20010769
Wartos¢ poczatkowa TG u chorych z PLD 1309,80 NIH 991265/20010769
Redukcja TG u chorych z GLD (mg/dl) -915,3 Poréwnanie posrednie
Redukcja TG u chorych z PLD (mg/dl) -915,3 Poréwnanie posrednie
Roczna zmiana (drift) w poziomie HbA1c [%] 0,15 NICE TA315

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty lekow,
e koszty przepisania i podania lekow,
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego,
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e koszty leczenia stanéw (dla choréb trzustki, watroby, nerek, sercowo-naczyniowe, powiktan
neuropatycznych oraz zwigzanych z retinopatig).
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na brak badan dostarczajgcych uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia
wystepujgcych u chorych z lipodystrofia, zastosowano warto$ci pochodzace z publikacji i modeli dotyczgcych
schorzeh o zblizonych powiktaniach narzadowych, takich jak choroby watroby, cukrzyca, choroby sercowo-
naczyniowe, nefropatia, retinopatia czy neuropatia.

Tabelaryczne podsumowanie przyjetych parametrow uzytecznosci znajduje sie w analizie ekonomicznej
Whnioskodawcy w tabeli nr 5 na str. 50-52.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr MET BSC

Efekty zdrowotne

Efekt [QALY] [ ] I
Efekt inkrementalny [QALY] [ ]

Koszty terapii
Koszt leczenia [zi] [ ]
Koszt inkrementalny [zi] [ ]

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ICUR [z1/QALY] 4,57 min zt/ QALY

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy — stosowanie metreleptyny (MET) w miejsce standardowego leczenia
wspomagajgcego (BSC) — jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania MET vs BSC wyniost
4,57 min z{/ QALY. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji'*.

Whnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu podziatu ryzyka.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane progowe ceny zbytu netto produktu leczniczego Myalepta, przy
ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny progowi optacalnosci.

Tabela 24. Cena progowa leku Myalepta (PLN)

Prezentacje wnioskowanego leku Cena zbytu netto z wniosku Oszacowana cena progowa

Myalepta 3 mg I I
Myalepta 5,8 mg I I
I I

Myalepta 11,3 mg

Oszacowana wartos¢ progowa jest [JJJJll od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji z uwagi na brak
refundowanego w Polsce we wnioskowanym wskazaniu (tj. uogoélnionej lub czesciowej lipodystrofii) komparatora
dla leku Myalepta (metreleptyna).

4 Aktualny prég optacalnosci wynosi 244 821 zt za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosé (QALY).
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng, wielokierunkowg analize wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano (tgcznie 34 scenariusze):

zZwigzane z

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze wszystkie przeprowadzone symulacje lokujg technologie
metreleptyny w C¢wiartce wiekszych efektdéw zdrowotnych i wyzszych kosztéw. Prawdopodobienstwo
optacalnosci kosztowej wynosi h

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie Parametry populacji docelowej okreslono na podstawie

2 wnioskiem? TAK charakterystyki pacjentow w badaniu NIH
’ 991265/20010769
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.

z wnioskiem?

Wsrdd lekéw hipoglikemizujgcych wymienionych w ramach
Czy wnioskowang technologie¢ @ poréwnano BSC pominieto mozliwo$¢ stosowania agonistow receptora
z wtasciwym komparatorem? GLP-1 i inhibitorow SGLT2 - refundowanych obecnie
w leczeniu cukrzycy.

Czy jako technike analitycznga wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK Brak uwag.

Czy wybrano adekwatna technike analityczng?

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK Brak uwag.
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ?
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Parametry  skutecznosci klinicznej ~ wnioskowanej
technologii zostaty oparte na przegladzie systematycznym,
niemniej jednak watpliwosci budzg rozbieznosci wynikéw
dla poszczegdlnych podgrup populacji w badaniach
klinicznych. Szczegodty przedstawiono w rozdziale 5.3.1
Ocena analizy ekonomicznej

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK Brak uwag.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

horyzoncie czasowym, zgodnym =z TAK Brak uwag.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Brak uwag.
Czy przeglqd systematyczny uzytec_znosm stanéw TAK Brak uwag.
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?

Czy ] uzasadn_lono wybor zestawu uzytecznosci TAK Brak uwag.
stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Brak uwag.
Czy przeprowadzono walidacje modelu TAK Brak uwag.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Zaimplementowane w modelu parametry kliniczne

W opinii Agencji, Wnioskodawca nie zastosowat spdjnej zasady wyboru danych klinicznych wykorzystanych
do oszacowania skutecznosci metreleptyny. W modelu ekonomicznym efekt leczenia okreslono na podstawie
redukcji poziomu HbA1c oraz stezenia triglicerydéw, jednak wyniki badan réznity sie w zaleznosci od typu
lipodystrofii, analizowanej podgrupy oraz przyjetej populacji analityczne;:

dla parametru HbA1c przyjeto korzystniejsze wyniki z subpopulacji FAS (ang. full analysis set), ktéra
obejmowata wszystkich chorych ocenianych pod wzgledem skutecznosci (redukcja o 2,2 punktu
procentowego w populacji z uogélniong lipodystrofig oraz o 0,9 punktu procentowego w populacji
z czesciowg lipodystrofig). Pomieto wyniki subpopulacji CFAS (ang. controlled concomitant medication
full analysis set) obejmujgce chorych z kontrolowanym leczeniem wspomagajgcym, w ktérej efekty byty
mniejsze: redukcja HbA1c wynosita 1,9 punktu procentowego u pacjentéw z uogdlniong lipodystrofig,
a w przypadku pacjentdow ogétem z czesciowg lipodystrofig wynosita tylko 0,3 punktu procentowego
i nie byla istotna statystycznie. W opinii Agencji, wyniki uzyskane w populacji CFAS mogg lepiej
odzwierciedlaé efekt samej metreleptyny, poniewaz ograniczono w niej wplyw zmian leczenia
wspomagajgcego. Nieuwzglednienie wynikéw CFAS zwigksza zatem niepewnos$¢ co do wielkosci efektu
klinicznego przypisanego metreleptynie w modelu.

Dla pacjentéw z czesciowg lipodystrofig Wnioskodawca przyjat korzystniejsze wyniki kliniczne uzyskane
w podgrupie pacjentéw z wyjsciowym poziomem HbA1c 26,5% (,podgrupa 1 PLD”), pomijajgc wyniki
dotyczace populacji ogétem. Fakt, ze kryteria kwalifikacji do programu lekowego obejmujg pacjentéw
z HbA1c 26,5%, nie oznacza, ze wszyscy pacjenci kwalifikowani do programu bedg odpowiadali
charakterystyce grupy, dla ktérej uzyskano korzystniejsze wyniki. Konsekwencje tego wyboru sg istotne,
poniewaz w populacji z czesciowg lipodystrofig ogdétem uzyskano stabsze wyniki, a w przypadku analizy
CFAS nie osiggnieto istotnosci statystyczne,j.

Dla parametru triglicerydéw przyjeto te samg redukcje o0 915,3 mg/dl (10,2 mmol/l) zaréwno u pacjentéw
z uogdlniong lipodystrofig, jak u pacjentéw z czesciowg lipodystrofig. Warto$¢ ta pochodzi ze wspdlinego
poréwnania posredniego metreleptyny z BSC, a nie z odrebnych wynikéw badania rejestracyjnego
dla obu populacji. Tymczasem wyniki badania rejestracyjnego byly zréznicowane. W populacji pacjentow
z uogdlniong lipodystrofig redukcja stezenia triglicerydéw wyniosta 10,2 mmol/l w subpopulacji FAS oraz
5,4 mmol/l w subpopulacji CFAS i byta istotna statystycznie. Natomiast w populacji z czeSciowg
lipodystrofia — redukcja byta prawie dwukrotnie nizsza i wyniosta 5,9 mmol/l i nie byta istotna
statystycznie zarébwno w analizie FAS, jak i CFAS. Zastosowanie wspolnego efektu stezenia
triglicerydow dla obu badanych populacji pomija wiec réznice w skutecznosci metreleptyny miedzy tymi
populacjami.
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W konsekwencji przyjete parametry mogg prowadzi¢ do przeszacowania wptywu metreleptyny na kontrole
glikemii i stezenie triglicerydow, szczegdlnie w populaciji z czesciowg lipodystrofig. Poniewaz wartosci HbA1ci TG
determinujg w modelu prognozowane ryzyko dtugoterminowych powiktan, ich zawyzona redukcja moze
skutkowaé przeszacowaniem liczby uniknietych zdarzen, uzyskanych lat zycia i QALY, a tym samym zanizeniem
wartosci ICUR.

Modelowanie diugoterminowych efektéw klinicznych

Dostepne dowody naukowe o skutecznosci metreleptyny dostarczajg danych klinicznych dotyczacych wplywu
metreleptyny na parametry laboratoryjne:

e HbA1c,
e ftriglicerydow,
e atakze w ograniczonym zakresie dane dotyczace zmian sttuszczenia i wtdknienia watroby.

Natomiast w modelu ekonomicznym zatozono wptyw stosowania metreleptyny na diugoterminowe efekty
kliniczne, takie jak, m.in.:

redukcja czestosci zawatéw serca i udarow mozgu,

redukcja ryzyka schytkowej niewydolnosci nerek,

redukcja ryzyka utraty wzroku,

wydiuzenie przezycia.

Oznacza to, ze oszacowane korzysci zdrowotne nie wynikajg z bezposredniej obserwacji tych zdarzen
w badaniach klinicznych metreleptyny, lecz z ich modelowania na podstawie zmian parametréw posrednich.
Przyjeta struktura modelu zaktada zaleznosc¢: poprawa parametrow metabolicznych (HbA1c i TG) — zmniejszenie
ryzyka powiktan narzgdowych — zmniejszenie $miertelnosci — wzrost liczby lat zycia i QALY.

Nalezy jednak podkresli¢, ze brak jest bezposrednich dowodow klinicznych potwierdzajgcych wplyw metreleptyny
na twarde punkty koncowe, takie jak s$miertelnos¢ catkowita, czestos¢ zawatdéw serca, udaréw moézgu
czy schytkowej niewydolnosci nerek. W modelu zatozono, ze poprawa parametrow metabolicznych,
w szczegolnosci redukcja stezenia HbA1c, prowadzi do zmniejszenia ryzyka powiktan i poprawy przezycia
analogicznie jak w populacji chorych na cukrzyce. Nie przedstawiono jednak bezposrednich danych
potwierdzajgcych, ze zalezno$ci pomiedzy HbA1c a ryzykiem powiktan obserwowane w cukrzycy sg rowniez
adekwatne dla populacji chorych z lipodystrofig. Chociaz takie podejscie jest czesciowo uzasadnione ograniczong

dostepnoscig danych dla choroby ultrarzadkiej, stanowi ono jedno z gtéwnych zrédet niepewnosci wynikow
analizy ekonomicznej, szczegdinia biorac pod uwage I

Watpliwosci Agencji dotyczgce wiarygodnosci zatozonych w modelu dtugoterminowych korzysci zdrowotnych,
poteguje fakt, ze w posrednich poréwnaniach metreleptyny z BSC wykazano niespdjne wyniki w zakresie ryzyka

zgonu oraz czasu do zgonu, stanowigcych najbardziej bezposrednie mierniki dtugoterminowej skutecznosci
terapii.

W analizie czasu do zgonu metodg Kaplana-Meiera (publikacja Cook 2021a) — nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy chorymi leczonymi metreleptyng a grupg otrzymujgca wytgcznie BSC (p=0,2). Dodatkowo
w podgrupie chorych z GLD czas do wystgpienia zgonu byt numerycznie krétszy w grupie leczonej metreleptyng
niz w grupie kontrolnej, réwniez bez osiggniecia istotnosci statystycznej (p=0,6).

Korzystny efekt leczenia uzyskano dopiero po zastosowaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
korygujgcego wyniki o wybrane czynniki prognostyczne. W populacji ogdlnej oszacowano 65% redukcje ryzyka
zgonu (HR=0,348; 95% CI: 0,134-0,900; p=0,029), jednak wynik ten nie zostat potwierdzony w analizie
ograniczonej do chorych z GLD, gdzie obserwowano jedynie nieistotny statystycznie trend wskazujacy na korzysé
leczenia (HR=0,455; p=0,166).

Watpliwosci budzg rowniez wyniki przedstawione w analizie posredniej wykorzystujgcej metode odwrotnego
wazenia prawdopodobienstwem (IPW), ktéra byta wykorzystywana przez Wnioskodawce do poréwnania MET
z BSC. W tej analizie réwniez nie wykazano spéjnych wynikdw przewagi metreleptyny wzgledem BSC w zakresie
Smiertelnosci.

Nalezy podkresli¢, ze analiza przezycia obejmowata wieloletni okres obserwacji. W badaniu Cook 2021a mediana
obserwacji wynosita 4,6 roku w populacji ogolnej oraz 5,5 roku w populacji GLD, natomiast krzywe Kaplana-
Meiera obejmowaty obserwacje siegajgce nawet kilkunastu lat.

Autorzy publikacji Cook 2021a podkreslili, ze niekorzystne wyniki dotyczgce smiertelnosci mogty wynikac
z ciezszego przebiegu choroby w grupie stosujgcej MET, niemniej jednak niejednoznacznos$é i niespéjnosc
dostepnych dowoddéw naukowych dotyczgcych dtugoterminowych efektéw stosowania metreleptyny nie wspierajg
przyjetych w modelu zatozen.
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Uzytecznosci i jako$¢ zycia w modelu

Istotnym ograniczeniem modelu jest brak bezposrednich danych dotyczacych uzytecznoscii jakosci zycia chorych
na lipodystrofie. Wiekszos¢ uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw zdrowia zaadaptowano z modeli
opracowanych dla innych jednostek chorobowych, gtéwnie cukrzycy i jej powiktan. Z uwagi na rzadki charakter
choroby jest to metodologicznie dopuszczalne, jednak nie zmniejsza to niepewnosci, ze wplyw tych stanéw
na jakos¢ zycia jest identyczny u pacjenta z lipodystrofia.

Koszty uwzglednione w modelu
Brak uwag.
Analiza wrazliwosci

Przedstawiona analiza wrazliwosci obejmuje kluczowe parametry modelu, jednak w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci nie uwzgledniono niepewnosci zwigzanej z wartosciami uzytecznosci. W konsekwencji zakres
niepewnosci wynikow kosztow-uzytecznosci moze by¢ czesciowo niedoszacowany.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci najwiekszy wplyw na wynik optacalnosci
zwigzane z

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Struktura modelu

W modelu rozpatrywane sg dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono
utrzymanie sytuacji obecnej i brak refundacji wnioskowanej technologii, a pacjenci stosujg leczenie
wspomagajgce (BSC). Natomiast w scenariuszu nowym zafozono, iz lek Myalepta (metreleptyna) bedzie
refundowany w ramach wnioskowanego programu lekowego, w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru
leptyny u chorych z uogélniong lub czesciowa lipodystrofig. Przyjeto, ze metreleptyna bedzie stosowana razem
z BSC. Zatozono, ze metreleptyna zostanie wtgczona do nowej grupy limitowe;j.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty: prawdopodobny, minimalny i maksymainy.

Model wykonano w srodowisku Microsoft Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci kwalifikujacy sie do wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)”, tj.:

e pacjenci w wieku = 2 r.z. z potwierdzong wrodzong uogélniong LD lub nabytg uogdlniong LD;
e pacjenci w wieku =12 r.z. z potwierdzong rodzinng LD czesciowg lub nabytg LD czesciowg, u ktorych
standardowe leki nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej,

ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych GUS (liczebnos¢ populaciji Polski), czestosci

Na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej oraz prognozowanych udziatéw metreleptyny
wnioskodawca okreslit liczebnos¢ populacji, ktéra bedzie stosowata wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym.

Udzialy w rynku

Udziaty poszczegolnych technologii (wnioskowanej i komparatoréw) wnioskodawca okreslit na podstawie
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Alternatiwne udziaty wnioskowanej technologi |IEEEEEE——

Uwzglednione koszty

Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych, zaczerpniete z analizy
ekonomicznej wnioskodawcy:

e koszty lekow;

e koszty przepisania i podania lekow;

e Kkoszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty leczenia stanow (choroby trzustki, watroby, nerek, sercowo-naczyniowe, choroby zwigzane
z retinopatig oraz neuropatig).

.Koszt leczenia dziatan/zdarzeh niepozadanych uznano za nieréznigcy, zaliczajgc je do kategorii kosztow
wspolnych”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

I rok Il rok
(zakres min/max) (zakres min/max)

=
nlln

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

F F

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku I I I l
Koszty pozostate I I I I
Koszty sumaryczne I I I I
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku ] [ ] [ | [ ]
Koszty pozostate [ [ [ [
Koszty sumaryczne [ ] [ ] [ ] [ ]
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku [ ] [ ] ] [
Koszty pozostate I I I I
Koszty sumaryczne 28 232 668,92 30 548 470,10 28 227 071,46 30 542 403,85
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W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych oraz analize
scenariuszy. Testowano nastepujgce parametry (fgcznie 25 scenariuszy):

Warianti minimalni i maksimalni analizi Wi’fiwu na budzet stanowity _

Zaden z testowanych scenariuszy nie spowodowat zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej,
tj. objecie refundacjg leku Myalepta (metreleptyna) w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie
sie wigzato ze wzrostem kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych (min i max) oraz testowanych scenariuszy
generujacych najwiekszy wzrost i najwiekszy spadek oszacowanych wynikéw wzgledem analizy podstawowe;j.

Tabela 28. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy, perspektywa NFZ

Wynik (zmiana % wzgledem analizy podstawowej)

Testowany parametr /
scenariusz

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

I rok

Il rok I rok

Il rok

Wariant min

Wariant max

Pozostate wyniki analizy wrazliwo$ci znajduja sie w rozdz. 3. AWB wnioskodawcy.
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Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Zatozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacii

docelowej zostaty oszacowane na podstawie polskich danych
GUS, danych literaturowych H

i uzasadnione. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz oszacowania

uzyskiwanych oszacowan?

populacji docelowej ostatecznie oparto na udziatach
wnioskowanej technologii okreslonych réwniez

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji —

pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany " Whnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ) ws. wymagan minimalnych sam podkreslit, iz ,brak jest

uzasadnione? wiarygodnych krajowych rejestrow pozwalajgcych
na bezposrednie okreslenie liczby pacjentow kwalifikujgcych
sie do leczenia”.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz metreleptyna bytaby pierwszym
lekiem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu,
w zwigzku z czym w pierwszych latach jej refundacji mogtoby
doj$¢ do kumulacji pacjentow.

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu Tak _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw

(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa Tak _

i wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien

ztozenia wniosku?
Udziaty rynkowe wnioskowanej technologii Wnioskodawca
oszacowal na podstawie k
I /<tualnie brak jest innych lekow refundowanych
we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku z czym nie mozna

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” przesledzi¢ osiggniecia przez nie udziatow i odniesienia tych

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ) danych do wnioskowanej technologii.
Réwniez na podstawie opinii eksperckiej, otrzymanej w ramach
prac nad niniejsza AWA nie mozna oszacowac liczby
pacjentow, ktérzy mogliby stosowaé wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatlozeniami  dotyczacymi  komparatorow, Tak -

przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?
Produkt leczniczy Myalepta nie jest aktualnie refundowany

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej we wnioskowanym wskazaniu, natomiast na podstawie

i przyszltej sprzedazy wnioskowanego leku ? dostepnych danych nie mozna jednoznacznie stwierdzié, w jaki

s3 spojne z danymi NFZ? spos6b bedzie ksztaltowata sie sprzedaz wnioskowanej
technologii.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne Tak -

z danymi z wniosku?

Czy R oceny niepewnosci Przeprowadzono zaréwno analize wariantow skrajnych

Tak (min i max dot. udziatéw wnioskowanej technologii) oraz

scenariuszowg analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Analize wplywu na budzet zweryfikowano poprzez ocene zasadnosci przyjetych zalozen oraz weryfikacje

struktury i

obliczen modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Szczegotowe uwagi i

watpliwosci

w przedmiotowym zakresie przedstawiono w tabeli powyzej. W zwigzku z faktem, ze wszystkie koszty analizy
wplywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie
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nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wptyw na opisang w niniejszym rozdziale AWB. Pozostate
elementy struktury modelu i zatozen Wnioskodawcy nalezy uzna¢ za prawidtowe.

Gtéwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy sg niepewnosci zwigzane z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej. Ograniczenie to wskazat rowniez wnioskodawca (szczegolty przedstawiono w rozdz. 6. AWB

wnioskodawcii. W ramach AWB nie testowano alternatiwnich liczebnosci populacji docelowej, | Iz

W trakcie prac nad niniejszg AWA otrzymano 1 opinie ekspercka. Wedtug szacunkéw prof. Przemystawy Jarosz-
Chobot, Konsultant Wojewoddzkiej w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej, obecnie w Polsce jest
okoto 5 chorych w wieku =2 lat z lipodystrofia uogdélniong (GLD) oraz okoto 80 pacjentow w wieku = 12 lat
z lipodystrofig czesciowa (PLD). Prof. Przemystawa Jarosz-Chobot podkreslita ultrarzadki charakter choroby
i wskazata na brak rejestru choréb rzadkich oraz stowarzyszen, ktére mogtyby prowadzi¢ nieformalny spis
pacjentow. W zwigzku z tym, nie oszacowata mozliwej liczby nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce.
Nie oszacowata takze liczebnosci pacjentéw, ktéra stosowataby lek Myalepta w ramach wnioskowanego
programu lekowego, w przypadku objecia go refundacjg. W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzenia obliczen wtasnych w zakresie alternatywnych liczebnosci populacji docelowe;.

Whnioskodawca uznat koszt leczenia dziatan/zdarzeh niepozgdanych za nieréznigcy, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdinych. Nalezy jednak podkresli¢, ze lek Myalepta (metreleptyna) ma stanowic¢ terapie dodang
do diety i BSC. Zgodnie z AKL wnioskodawcy wykazano wystepowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem metreleptyny, w tym przypadki ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE). Natomiast zgodnie
z ChPL Myalepta, u pacjentéw stosujgcych metreleptyne zgtaszano wystepowanie uogdlinionej nadwrazliwosci
(np. anafilaksji, pokrzywki lub wysypki uogoélnionej) i wskazano, iz w przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej
lub innej ciezkiej reakcji alergicznej nalezy natychmiast i trwale przerwaé stosowanie produktu leczniczego oraz
rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen do zatozonego przez wnioskodawce poziomu odpfatnosci oraz
wigczenia wnioskowanej technologii do nowej grupy limitowe;.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Whnioskodawca zaproponowat objecie metreleptyny finansowaniem w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie pacjentow z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)".

W ramach zlecenia MZ zwrécono sie dodatkowo o przedstawienie stanowiska w sprawie zmiany kryteriéw
parametréw metabolicznych stosowanych przy kwalifikacji pacjentéw z czesciowg lipodystrofig, w kontekscie
wytycznych PES 2016. Wytyczne PES z 2016 okreslajg kryteria metaboliczne dla terapii metreleptyng wytgcznie
dla pacjentow z czesciowa lipodystrofig. Kryteria te wskazujga wyzsze wartosci HbA1c i TG (HbA1c>8%,
TG > 500 mg/dL) niz zawarte w projekcie programu (HbA1¢26,5%, TG >200 mg/dL). Réwniez ankietowana przez
Agencje prof. Przemystawa Jarosz-Chobot zwraca uwage, ze w kontekscie TG prog kwalifikacji jest niski
(,[..] prég kwalifikacji ustalono dos$¢ nisko. Najbardziej przekonujace dane o skutecznosci dotyczg
TG 2500 mg/dl).

Nalezy  jednak  zauwazyé¢, ze w  dedykowanym badaniu klinicznym  991265/20010769
(NCTOO005905/NCT 00025883) metaboliczne kryterium wigczenia odnoszace sie do stezenia triglicerydow
brzmi: ,stezenie tréjglicerydéw 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 wzgleddw klinicznych, np. u niemowlat)”. W uzgodnionym projekcie
programu lekowego brak doprecyzowania, czy poziom TG dotyczy badania na czczo czy po positku. Jedyna
rekomendacja refundacyjna odnoszaca sie do kryteriow metabolicznych, NICE 2021, precyzyjnie okresla
wymagane stezenie TG: ,> 5,0 mmol/l na czczo”. Zdaniem analitykow Agencji warto doprecyzowaé przedmiotowy
zapis w zakresie warunkéw przeprowadzenia badania poziomu TG.

Kryteria wigczenia do badania klinicznego w zakresie parametrow metabolicznych glukozy opieraty
sie na wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego z 2007 r., w ktérych nie odniesiono
sie do parametru HbA1c.

Pacjenci z lipodystrofia uogodlniong wedlug wytycznych z 2016 w ogodle nie muszg spetnia¢ kryteriow
metabolicznych, metreleptyna jest dla nich leczeniem pierwszego rzutu (szczegoty rozdz. 3.2. niniejszej AWA).
Przy witgczaniu ich do badania klinicznego obowigzywaly ich te same kryteria metaboliczne co pacjentéw z PLD.

Uwagi analitykéw Agenciji do projektu programu lekowego:

e Program nie zawiera jednoznacznego wytgczenia pacjentdw z lipodystrofia zwigzang z HIV,
mimo ze ChPL Myalepta wskazuje na brak potwierdzonych danych dotyczgcych bezpieczenstwa
i skutecznosci w tej populacji. W celu unikniecia niejednoznacznoéci warto rozwazy¢ doprecyzowanie
kryteriow kwalifikacji lub wskazanie zgodnosci populacji programu z populacjg wskazang w ChPL.

e Nalezy zwréci¢é uwage na niespdjnos¢ miedzy kryteriami kwalifikacji i oceng skuteczno$ci terapii
metreleptyng. Do programu mozna zakwalifikowa¢ pacjentéw na podstawie hiperinsulinemii (>30 puU/ml),
jednak kryteria oceny skutecznosci obejmujg wytgcznie HbA1c i triglicerydy Nie przewidziano oceny
odpowiedzi na leczenie u pacjentdow zakwalifikowanych wytgcznie z powodu hiperinsulinemii,
tj. monitorowania poziomu insuliny.

e Brak kryterium redukcji zapotrzebowania na insuline pomimo zapisu w ChPL, uznajgcego za minimalng
odpowiedz kliniczng rowniez zmniejszenie zapotrzebowania na insulinge 0 225%.

e Proponowany program lekowy przewiduje pierwszg ocene skutecznosci po 12 miesigcach terapii,
podczas gdy ChPL Myalepta wskazuje na konieczno$¢ oceny juz po 6 miesigcach leczenia i ewentualng
korekte dawkowania. Odroczenie formalnej oceny do 12. miesigca moze opdznia¢ decyzje dotyczace
modyfikacji dawki i utrzymywaé nieoptymalne leczenie diuzej niz przewiduje ChPL.

e Ocena skutecznosci wykonywana jest po 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy. Jednoczesnie
kryterium wylgczenia odnosi sie wylgcznie do ,braku uzyskania minimalnej odpowiedzi klinicznej
po pierwszych 12 miesigcach terapii.” Nie wskazano jednoznacznie, jak postepowac, gdy pacjent spetni
kryteria po 12 miesigcach, ale utraci odpowiedz kliniczng po 18 lub 24 miesigcach. Warto rozwazy¢ zapis
o koniecznosci utrzymywania minimalnej odpowiedzi klinicznej przez caty okres terapii.

e W punkcie 1b kryteriow kwalifikacji zapis ,pomimo stosowania lekéw hipoglikemizujgcych
oraz hipolipemizujgcych wraz z odpowiednig dietg nie osiggnieto odpowiedniej kontroli metabolicznej”
jest nieprecyzyjny. Nie zdefiniowano jak dtugo powinno trwaé wczesniejsze leczenie, jakie leczenie
uznaje sie za optymalne czy wymagane jest stosowanie wszystkich dostepnych opcji terapeutycznych.
Moze to skutkowac réznicami interpretacyjnymi pomiedzy osrodkami.

e Program wymaga oznaczenia stezenia leptyny przy kwalifikacji, ale nie przewiduje jego oznaczania
podczas monitorowania terapii. Ponadto, nie ma jednego, powszechnie obowigzujgcego
~wystandaryzowanego testu” stosowanego przez wszystkie laboratoria. W programie lekowym zasadny
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bytby zapis wymagajacy oznaczenia leptyny zwalidowang metodg ilosciowg, skalibrowang wzgledem
Miedzynarodowego Standardu WHO/NIBSC 97/594, z wynikiem wyrazonym w ng/ml. Warto dodac,
ze dostepne dowody kliniczne nie wskazujg poziomu leptyny definiujacego lipodystrofie, ani bedgcego
predyktorem odpowiedzi na leczenie metreleptyng.

ChPL Myalepta dopuszcza leczenie dzieci, u ktoérych nie rozwinety sie jeszcze jawne zaburzenia
metaboliczne, natomiast projekt programu lekowego wymaga ich obecnosci jako warunku kwalifikaciji.
Ponadto, zapisy programu dotyczgce kryteridw kwalifikacji i wykluczenia czesci populacji dzieci
sg niespojne. Kryterium wylgczenia odwotuje sie do minimalnej odpowiedzi klinicznej, definiowanej jako
poprawa parametrow klinicznych u dzieci bez zaburzeh metabolicznych.

Zapisy PL okreslajg tylko kryteria wykluczenie pacjenta z programu lekowego, ale nie precyzuja,
czy pacjent moze ponownie wejs¢ do programu po czasowym przerwaniu leczenia, jak postepowaé
w przypadku przejsciowej utraty skutecznosci ani jak postepowaé po czasowym odstawieniu leku
z przyczyn bezpieczenstwa.

Warunek kwalifikacji brzmi: ,adekwatna wydolno$é narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych.” W projekcie programu nie zdefiniowano zadnych wartosci granicznych dla funkcji nerek,
funkcji watroby ani parametréw hematologicznych.

Konsultacja kardiologiczna jest wymagana podczas monitorowania, ale nie jest wymagana
przy kwalifikacji. Zdaniem analitykow nalezy oczekiwaé oceny wyjsciowej przed rozpoczeciem leczenia,
skoro parametr ten ma by¢ pdzniej monitorowany.

Brak obowigzkowej oceny sttuszczenia lub widknienia watroby. Program przewiduje jedynie ,badanie
obrazowe watroby: USG lub TK.” U pacjentéw z lipodystrofig jednym z najwazniejszych probleméw jest
MASLD/NASH i progresja wtdknienia. Nie okreslono, czy badanie ma by¢ ilosciowe, czy dopuszczalne
jest USG bez oceny widknienia, czy nalezy stosowaé elastografie lub inne metody oceny. Nie okreslono
czestotliwosci wykonywania badan obrazowych watroby.

Program nie zawiera zadnych zapisow dotyczacych oznaczania poziomu przeciwcial, pomimo
potencjalnego wptywu przeciwciat neutralizujgcych na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia.

Program nie okresla kryterium wytgczenia zwigzanego z cigzg lub niestosowaniem skutecznej
antykoncepcji.

Nalezy rozwazy¢ zasadnos¢ zapisu punktu 5 kryteriow wylgczenia. Analitycy proponujg
przeformutowanie na: ,brak obecnosci powaznych wrodzonych anomalii lub choréb wspdtistniejgcych
[...]I” i przeniesienie zapisu do kryteriow kwalifikacji.

Analitycy proponujg przeformutowanie punktu 2 kryteribw wytgczenia z programu na: ,wystgpienie
istotnych zaburzenn hematologicznych Ilub autoimmunizacyjnych bgdz zaostrzenie istniejgcych.”
Dodatkowo zdaniem analitykow warto sprecyzowac kryteria progresji choroby.

Nalezy zweryfikowaC jednostke stezenia leptyny dla dzieci <5 r.z. W kryterium wskazano warto$¢
<6,0 ng/dL, podczas gdy dla pozostatych grup zastosowano jednostke ng/mL. W publikacji Brown 2018
kryterium kwalifikacji dla pacjentéw miedzy 6 miesigcem a 5 rokiem zycia stanowito stezenie leptyny
<6,0 ng/mL.

Uwagi ekspertéw do proponowanego programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono uwagi do projektowanego programu lekowego, zgtoszone przez
prof. dr hab. n. med. Przemystawe Jarosz-Chobot, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej, ankietowanej na potrzeby prac nad niniejszg AWA.

Tabela 30. Uwagi do programu lekowego zgtoszone przez Konsultant Wojewo6dzka

Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia
W programie

.Kryteria kwalifikacji — uwaga: btad w jednostce (ng/ml vs ng/dl)

Stezenie leptyny w surowicy krwi:

a) <12,0 ng/ml (kobiety) w wieku >5 lat;

b) <8,0 ng/ml (mezczyzni) w wieku >5 lat;

c) <6,0 ng/dl (dzieci) w wieku <5 lat.

Usungc¢ sztywny prog leptyny z kryteriow kwalifikacji. Stezenie leptyny powinno stanowic¢ parametr
pomocniczy, ale nie warunek kwalifikacji. Oznaczenia leptyny nie sg standaryzowane i nie istnieje
stezenie potwierdzajgce lub wykluczajgce LD. Aktualne wskazanie rejestracyjne EMA nie uzaleznia
kwalifikacji od okreslonego stezenia leptyny’”.

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do leczenia

Rozpoznanie klinicznie istotnej lipodystrofii (LD):

a) u pacjentéw w wieku = 2 lat: uogélnionej wrodzonej LD (potwierdzone wynikiem badania genetycznego)
lub uogdlnionej nabytej LD;

b) u pacjentéw w wieku = 12 lat: cze$ciowej wrodzonej LD (potwierdzone wynikiem badania genetycznego)
lub czesciowej nabytej LD.
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Czes¢ programu

Uwagi

Uwaga! Familial Partial Lipodystrofia (FPLD1) to jest genetyczne schorzenie, ale tutaj mamy
dziedziczenie poligenowe i czesto mamy ujemne [wyniki]l WES. Wiec zeby nie straci¢ mozliwosci leczenia
tej grupy pacjentéw, poniewaz nie jest to nabyta, lecz rodzinna cze$ciowa lipodystrofia (w przypadku
postaci nabytej utrata tkanki ttuszczowej postepuje od glowy w dét, a w przypadku FPLD od nég w gore),
zamiast [okreslenia] ,,czesciowa wrodzona LD” lepiej uzy¢ [okreSlenia] ,rodzinna czeSciowa
lipodystrofia”, zgodnie z terminologia EMA.
c) brak kontroli metabolicznej, rozumiany jako stwierdzenie co najmniej jednej z nastepujgcych
nieprawidfowo$ci metabolicznych:

1. cukrzyca z odsetkiem hemoglobiny glikowanej (HbA1c) 26,5% lub

2. stezenie insuliny na czczo >30 uU/ml, lub

3. stezenie triglicerydéw na czczo >200 mg/dl (2,26 mmol/dl).
[..] prég kwalifikacji ustalono dosc nisko. Najbardziej przekonujgce dane o skuteczno$ci dotyczg TG 2500
mg/dl.

Okreslenie czasu leczenia
pacjenta w programie

Po 12 miesigcach terapii.

Kryteria wytaczenia
pacjenta z udziatu
W programie

Brak uzyskania minimalnej odpowiedzi klinicznej na leczenie po pierwszych 12 miesigcach terapii, gdzie
minimalna odpowiedz kliniczna definiowana jako:

a) zmniejszenie odsetka HbA1c o co najmniej 0,5% lub

b) zmniejszenie stezenia triglicerydéw o co najmniej 15% lub

c) poprawa parametrow klinicznych - u dzieci bez zaburzeri metabolicznych (HbA1c, triglicerydy)
w momencie rozpoczecia leczenia.

Kryterium poprawy parametrow Kklinicznych u dzieci bez zaburzenn metabolicznych w momencie
rozpoczecia leczenia' wymaga jednoznacznego zdefiniowania - jest w tej chwili uznaniowe.

Metreleptyna nie powoduje odtworzenia tkanki ttuszczowej, a zgodnie z ChPL jej oceniane dziatanie
dotyczy przede wszystkim powiktari metabolicznych niedoboru leptyny.

W ocenie skuteczno$ci metreleptyny nalezy uwzgledni¢ réwniez chorobe sttuszczeniowg watroby
zwigzang z lipodystrofia, poniewaz zmniejszenie zawartosci ttuszczu i objetosci watroby wykazano
w badaniach klinicznych metreleptyny.

Dawkowanie lekéw
W programie

W dawkowaniu leku nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku istotnej utraty masy ciata w trakcie terapii
winno sie redukowac dawke metreleptyny.

Badania przy kwalifikacji
pacjenta do leczenia
W programie

Proponuje rozwazy¢ w nabytej lipodystrofii zobiektywizowanie utraty tkanki ttuszczowej i rozmieszczenie
tej utraty (moze nie obowigzkowo bo nie ma dobrych norm), jako zalecane badanie DENSYTOMETRIE.

FPLD - rodzinna czesciowa lipodystrofia (ang. Familial Partial Lipodystrofia), LD — lipodystrofia, TG — triglicerydy, WES — sekwencjonowanie
catego egzomu (ang. whole exome sequencing)

W 2018 r. na potrzeby raportu OT.4311.38.2018, dotyczgcego oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
metreleptyny, wykorzystano opinie prof. dr hab. Andrzeja Lewinskiego. Profesor jako potencjalny problem
zwigzany ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej wskazat: ,Z uwagi na opisywane w pismiennictwie rézne
fenotypy pacjentéw zwigzane z dystrybucjg tkanki ttuszczowej, kryteria wigczenia pacjentéw do programu
lekowego oceniang technologia — gdyby taki program w ogole byt dostepny — powinny uwzgledniaé

w/w zaburzenia”.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Myalepta (metreleptyna) we wskazaniu
jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny
u pacjentéw z lipodystrofig (LD) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.09.2026 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego metreleptin. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng (G-BA 2019) oraz 3 rekomendacje pozytywne warunkowe
(NICE 2021, CDA-AMC 2024, HAS 2019). Wszystkie instytucje zwracajg uwage na niezaspokojong potrzebe
terapeutyczng oraz wykazang w badaniach poprawe kontroli metabolicznej. Warunki ograniczajgce zastosowanie
metreleptyny obejmujg konkretne wartosci parametréw laboratoryjnych (NICE 2021), obnizenie ceny leku
i coroczng ewaluacje skutecznosci terapii (CDA-AMC 2024) oraz ocene nowych dowoddw klinicznych
(HAS 2019). Do najwazniejszych ograniczen wskazywanych przez agencje nalezg niska jako$¢ dowodow
klinicznych z niepewnoscig dotyczacg wynikow w populacji z czesciowg lipodystrofig, brak danych dotyczgcych
diugoterminowych efektéw klinicznych (NICE 2021, HAS 2019, G-BA 2019) oraz watpliwosci dotyczace
efektywnosci kosztowej (NICE 2021, CDA-AMC 2024).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla Myalepta (metreleptyna)

Orga::,liacja, Wskazanie Rekomendacja
Rekomendacja pozytywna warunkowa
. Metreleptyna jest zalecana jako opcja w leczeniu powikfan niedoboru leptyny
w lipodystrofii u 0séb w wieku od 2 lat z uogdiniong lipodystrofig.
. Metreleptyna jest zalecana jako opcja w leczeniu powiktan niedoboru leptyny
w lipodystrofii u oséb w wieku od 12 lat, cierpigcych na lipodystrofie czesciowag
i u ktérych nie udato sie osiggng¢ odpowiedniej kontroli metabolicznej pomimo
stosowania standardowych metod leczenia.
NICE 2021 o . o Zaleca sie jg wytacznie w przypadku, gdy:
Wielka Leczenie lipodystrofii u dzieci . o
Brytania i dorostych. e  poziom HbA1c przekracza 58 mmol/mol (7,5%) lub
Link e poziom triglicerydéw na czczo przekracza 5,0 mmol/l, lub
e wystepujg oba te czynniki.
Uzasadnienie:
Mimo braku badan bezposrednio poréwnujgcych metreleptyne z opiekg wspomagajgca
oraz niepewnosci dotyczgcych diugoterminowej skutecznosci i czesci zatozen modelu
ekonomicznego, dostepne dane wskazuja, ze leczenie to moze poprawia¢ kontrole
metaboliczng, zmniejszac ryzyko ostrego zapalenia trzustki i poprawiac¢ jako$¢ zycia
pacjentow z lipodystrofia, dlatego zostato uznane za terapie prawdopodobnie optacalna.
Uzupetnienie diety w ramach Rekomendacja pozytywna warunkowa
terapii zastepczej w leczeniu | Warunki refundaciji:
powiktarn niedoboru leptyny | ¢  przepisanie Myalepty przez endokrynologa lub endokrynologa dziecigcego
u pacjentow z lipodystrofig posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu LD,
(LD): ] ~ |« obnizenie ceny leku,
* u OSOt.’ ﬁoros’(y(;:h |2d2|e|c:| . przy pierwszym przepisaniu lek Myalepta powinien by¢ refundowany wytgcznie
w wie g o p at przez okres 12 miesigcy. Refundacja moze byé przediuzana co roku w przypadku
CDA-AMC z po'tw[er Z0ng wrodzong pacjentéw, u ktorych obserwuje sie poprawe poziomu cukru we krwi i/lub
2024 uogdlniong LD (zespdt triglicerydow.
Kanada Berardinelli-Seipa)  lub U dnienie:
. nabytg uogdlniong LD zasadnienie:
Link (zespot Lawrence'a); e W badaniu klinicznym Myalepta poprawiata stezenie HbA1c i triglicerydow
. u os6b dorostych i dzieci u pacjentéw z uogolniong LD, natomiast w czesciowej LD najwigksze korzysci
w wieku od 12 lat obserwowano u chorych z ciezkg postacig choroby i wysokimi wartosciami tych
z potwierdzong rodzinng parametrow na poczatku leczenia.
czesciowg LD (PL) lub | « Brak dowodow na poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem lub tagodzenia
nabytg PL (zespot uczucia gtodu i zmeczenia.
Barraquera-Simonsa), | « W ocenie ekonomicznej Myalepta nie zostata uznana za optacalng przy cenie
u ktorych wystepuje katalogowej — konieczne jest jej obnizenie.
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Orgarr:iaqa, Wskazanie Rekomendacja
uporczywa, znaczaca | Istnieje niezaspokojona potrzeba skutecznych terapii pozwalajgcych kontrolowaé
choroba metaboliczna | parametry metaboliczne u pacjentdéw z lipodystrofig, u ktérych parametry te nie sg
i uktérych standardowe | kontrolowane przy pomocy obecnych standardowych metod leczenia.
metody leczenia nie
zapewnity odpowiedniej
kontroli metabolicznej
Uogdlniona lipodystrofia (GL) - rekomendacja pozytywna
e  Wysoka korzys¢ kliniczna jako uzupetnienie diety w przypadku wrodzonej lub
nabytej uogdlnionej lipodystrofii z niedoborem leptyny u pacjentéw w wieku
powyzej 2 lat oraz niewielka poprawa kliniczna w leczeniu tej choroby
(SMR: wazne, ASMR: IV — niewielka poprawa).
Uzasadnienie:
e U pacjentow z GL 12-miesieczne leczenie prowadzito do klinicznie istotnego
obnizenia HbA1c i stezenia triglicerydéw.
Uzupetnienie diety w ramach | ¢ e4ciowa lipodystrofia (PL) — rekomendacja pozytywna warunkowa
terapii zastgpczej w leczeniu e . . - ) L
powiktan zwigzanych | ® Wysok? 'korzysc |(.|.InICZI'1'a.jakC.) uzupelmenle diety w przypadk.u rgdzmnej. lub
7 niedoborem leptyny nabytej_llpodystrofu czesciowej, z niedoborem leptyny, u_pac!entow w _W|eku
u pacjentow cierpiacych po_wyz_ej _12 lat, u kt(_)rych stan_dardowe _meto_dy leczenia nie poz_wolliy na
na lipodystrofie (LD): osiggnigcie odpovyledr.nej kontroli metabolicznej, ale bez wykazanej korzysSci
« 2 uogolniong wrodzong klinicznej w Iecz_t_anlu tej choroby (SMR: wazne, ASMR: V brak postgpu wzgledem
LD (zespdt Berardinelli- dost.ep.ny-ch 0P
Seipa) lub nabytg LD | YZasadnienie:
(zespot Lawrence’a) | ®  Znaczenie kliniczne wynikow zaobserwowanych w grupie pacjentdw cierpigcych

HAS 2019 potwierdzong na lipodystrofie czesciowa (PL) budzi watpliwosci.

Francja upacjentow w wieku | ¢  Opcja terapeutyczna do czasu ponownej oceny produktu: komisja uzaleznia
Link powyzej 2 lat; utrzymanie SMR od ponownej oceny leku Myalepta, przeprowadzonej
_ e z rodzinng lub nabyty m.in. na podstawie wynikow badania klinicznego wymaganego przez EMA'S,

czesciowg LD (zespot z uwzglednieniem danych dotyczacych oszczednosci wynikajgcych ze stosowania
Barraquera-Simonsa) lekéw hipoglikemizujgcych i hipolipemizujacych
potwierdzong Uzasadnienie dla obu populaciji
upacjentow w wieku | ,  pane dotyczace skutecznosci i bezpieczehstwa pochodza z badan
gtc;wn}c/izer{j ;vzve:at u ﬁgggg niekontrolowanych.
leczenia nie zapewnity | ® Skutecznosc¢ leptyny w poprawie_ pa_rametréw_ glikemii i Iipidoyvyc_h_jest trudna
odpowiedniej kontroli do oceny ze wzgledu na modyfikacje leczenia choréb wspétistniejacych oraz
metabolicznej. brakujgce dane.
. Ditugoterminowy przebieg leczenia pacjentow przyjmujgcych metreleptyne
wymaga dalszej oceny.
e  Wplyw leczenia metreleptyng na postep choroby i/lub wskazniki $miertelnosci
u pacjentéw z lipodystrofig nie zostat dotychczas ustalony.
e Nie okreslono stezen w surowicy, ktore pozwolityby zdefiniowa¢ niedobor leptyny
i omowi¢ wskazania do terapii zastepcze;j.
Wskazanie do leczenia lekiem Myalepta bedzie potwierdzane stezeniem leptyny,
obrazem klinicznym choroby oraz obecnoscig chordb wspdtistniejgcych.
Terapia zastepcza leptyna,
stosowana w  potgczeniu
z dietg w leczeniu skutkow
niedoboru leptyny u pacjentéw | Rekomendacja pozytywna
z lipodystrofig (LD): W obu populacjach uznano ,niekwantyfikowalng dodatkowg korzysc¢ kliniczng”.
. z potwierdzong wrodzong | Uzasadnienie:
uogdlniong SLD (zespdt | o Metreleptyna wykazuje sygnaty skutecznosci metabolicznej (HbA1c i triglicerydy).
E:t;?/:gmedlcl;géelﬁaa ItJDb . Popravya parlametréw Iaborgtoryjnych nie pozwgla bezposrednio ocepic’: wptywu
(zespot Lawrence'a) leczenia na istotne dla pacjentéw konsekwencje zdrowotne a brak jest danych
G-BA 2019 u dorostveh i dzieci od dotyczacych klinicznie najwazniejszych efektéw (powiktan sercowo-naczyniowych,

Niemcy 2. roku 2yycia oraz zapalenia trzustki, powiktan neurologicznych, innych dtugoterminowych nastepstw

Link o . choroby).

e e  z potwierdzong rodzinng e
lub nabyta czeéciowa LD | * Brak danych o jakosci zycia.
(zespot Barraquera- | ® Dostepne dane sg obarczone duzg niepewnoscia metodologiczng (badania
Simonsa) u dorostych jednoramienne, efekty oceniano w analizie przed-po, obarczonej wysokim
i dzieci od 12. roku zycia, ryzykiem bias, mata i heterogenna populacja, uzasadniona rzadkoscig choroby,
u ktérych nie udato sie ale wprowadzajgca niepewnos¢ powtarzalnosci wyniku).
osiggng¢  odpowiedniej | «  Nie mozna wiarygodnie okresli¢ wielkosci uzyskiwanej korzysci.
regulacji metabolizmu za
pomocg standardowych
metod leczenia.

5 Do dnia zakonczenia prac nad niniejszg AWA nieodnaleziono wzmiankowanego dokumentu.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

ASMR — dodatkowa korzy$¢é medyczna w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (fr. Amélioration du Service Médical Rendu); CDA-AMC
— Canadian Drug Agency (dawniej CADTH); G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss, GL — uogdlniona lipodystrofia, HAS — Haute Autorité
de Santé,), HbA1c — hemoglobina glikowana; LD — lipodystrofia; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, PL — cze$ciowa
lipodystrofia, SMR — rzeczywista korzys¢ medyczna / wartos¢ kliniczna leku (fr. Service Médical Rendu);

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

Whnioskodawca w APD przedstawit informacje o pozytywnych warunkowych rekomendacjach refundacyjnych
ze Szkocji (SMC 2023) i Krolestwa Niderlandéw (ZIN 2022). SMC zaleca refundacje metreleptyny w ramach
Sciezki dla lekéw ultrarzadkich, przy jednoczesnym gromadzeniu dalszych danych dotyczgcych jej skutecznosci,
stanowigcych podstawe do pézniejszego wnioskowania przez firme o rutynowe stosowanie leku w systemie NHS
Scotland. ZIN wydat rekomendacje warunkowg uzalezniajgcg kontynuacje leczenia od potwierdzenia jego
skutecznosci, ocenianej u pacjenta co 6 miesiecy. Szczegoty w rozdz. 4.1.1. APD wnioskodawcy.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 32. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

OTAP.4131.9.2026

o Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001428
o Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5,8 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001404
o Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001398

E2ylast Czy jest Wskazania w jakich Instfume_n ]
Panstwo Dawka dostepny . Warunki refundac;ji dzielenia
s refundowany? | jest refundowany
w obrocie? ryzyka

Austria wszystkie Tak Tak rZ}/s;?;s}r/]jﬁe - [ |
Belgia wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] [
Butgaria wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] [
Chorwacja wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] [
Cypr wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] [
Czechy wszystkie Tak Tak rZ}/esskt?:s;Inae - [ |

o A

. 5,8 mg Wskazania

Dania Tak Tak rejestracyjne [ |
Estonia wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] [
Finlandia wszystkie Tak Tak rgj;f;g;fe - [ ]
Francja wszystkie Tak Tak rZ}/esskt?:s;Inae - [ |
Grecja wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] [
Hiszpania wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy _ _
Holandia wszystkie Tak Tak rZ}/eSskt?:S;jfe - [ |
Irlandia wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] I
Islandia wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] I
Liechtenstein wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] [
Litwa wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] [

3m Tak Proces refundacyjny

9 Tak w trakcie
Luksemburg 58 mg Nie Nie dotyczy ] I
11,3 mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ]
3mg Nie dot: Nie dot:
ie dotyczy ie dotyczy
totwa 5,8 mg Nie dotyczy I I
11,3 mg Tak Nie
Malta wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] [
Niemcy wszystkie Tak Tak rx}lesskt?;g}r/]jfe - [ |
. ) Wskazania

Norwegia wszystkie Tak Tak rejestracyjne [ |
Portugalia wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] [
Rumunia wszystkie Tak Tak rx}lesskt?;g}r/]jfe - [ |
Stowacja wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] [
Stowenia wszystkie Tak Tak rZ}/eS:t?eZis;jI:e - [ |
Szwajcaria wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy ] I
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o Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001428
o Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5,8 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001404
o Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001398
Czy jest . . L Instrumenty
a Czy jest Wskazania w jakich . . . .
Panstwo Dawka dostepny P’ . Warunki refundacji dzielenia
w obrocie? refundowany? jest refundowany ryzyka
3m ;
Szwecja 5,8 mg rejestracyjne
11,3 mg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] I
Wegry wszystkie Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy [ ] [
. Wskazania
Wiochy wszystkie Tak Tak rejestracyjne - [ |

Wedtug informacji przedstawionych przez
w 13 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), nie we wszystkich tych krajach refundowane sg wszystkie dawki

A —

przedstawiono w tabeli powyze;j.

wnioskodawce leku Myalepta (metreleptyna) jest finansowany

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W zadnym kraju nie ograniczono wskazan refundacyjnych

 refundacia dotyczy wskazan rejestracyinych). N

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka

65/67



Myalepta (metreleptyna) OTAP.4131.9.2026

10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza Problemu
Decyzyjnego

Analiza Kliniczna

Analiza
Ekonomiczna

Analiza Wptywu
na Budzet

MAHTA: 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. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1; Warszawa, 11.09.2026 r.

MAHTA: 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. Analiza kliniczna. Wersja 1.1; Warszawa, 11.09.2026 r.

MAHTA: Myalepta (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii
zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong
lub czesciowg lipodystrofig. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0; Warszawa, 11.09.2026 r.

MAHTA: Myalepta (metreleptyna) wskazana do stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii
zastepczej w leczeniu powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u chorych z uogdlniong
lub czesciowg lipodystrofig. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1; Warszawa,
11.09.2026 r.
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