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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Myalepta (metreleptyna) w ramach nowego programu lekowego
,Leczenie pacjentéw z lipodystrofiag (ICD-10: E88.1)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Myalepta (metreleptyna)
w nowym programie lekowym ,Leczenie pacjentow z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego Myalepta (metreleptyna, MET)
we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu dorostych i pediatrycznych pacjentéw z lipodystrofig (LD) -
uogolniona (GLD) oraz czesciowa (PLD), w ramach nowego programu lekowego (PL) ,Leczenie pacjentéw
z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)". Zapisy programu lekowego okreslaja populacje docelowsg poprzez
kryteria kwalifikacji dotyczace m.in. rozpoznania klinicznie istotnej lipodystrofii (u pacjentow w wieku
22 lat: uogodlnionej wrodzonej lub nabytej LD; u pacjentéw w wieku 212 lat: cze$ciowej wrodzonej lub
nabytej LD, gdy pomimo stosowania lekéw hipoglikemizujagcych oraz hipolipemizujacych wraz
z odpowiednig dietg nie osiagnieto odpowiedniej kontroli metabolicznej); braku kontroli metabolicznej
(z odniesieniem do poziomu hemoglobiny glikowanej [HBA1c], stezenia insuliny na czczo, stezenia
trojgliceryddéw [TG] na czczo); jak réwniez okreslonego poziomu leptyny w surowicy krwi.

Wytyczne kliniczne jako podstawe leczenia LD wskazuja diete, modyfikacje stylu zycia oraz aktywnos$¢
fizyczna. Farmakoterapia ukierunkowana jest gtéwnie na leczenie powiktan tj. cukrzyca (metformina -
lek pierwszego wyboru; insulina), dyslipidemia (statyny, fibraty), czy nadcisnienie (inhibitory konwertazy
angiotensyny, blokery receptora angiotensyny). Metreleptyne wymienia sie jako opcje leczenia
u wybranych pacjentéw z lipodystrofig - lek pierwszego wyboru w GLD, oraz ktérego stosowanie mozna
rozwazy¢ u pacjentéw z PLD z hipoleptemia i silnymi zaburzeniami metabolicznymi.

Metreleptyna jest obecnie jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu lipodystrofii, a dostepne
aktualnie opcje leczenia obejmuja leki stosowane i refundowane w Polsce w leczeniu powiktan LD.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat terapie wspomagajacg (BSC),
obejmujaca: leki hipoglikemizujace (metformine, insuling, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidinediony),
leki hipolipemizujace (statyny i fibraty, leki wigzace kwasy zdtciowe), leki hipotensyjne (blokery receptora
angiotensyny lub inhibitory konwertazy angiotensyny). Pominieto natomiast mozliwo$¢ stosowania
agonistow receptora GLP-1 i inhibitoréw SGLT2 (refundowanych obecnie w leczeniu cukrzycy).

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto gtéwnie na wynikach jednoramiennego badania rejestracyjnego
NIH 991265/20010769, jak rowniez retrospektywnej analizie poréwnawczej Cook 2021a (poréwnujace
dane pacjentéw leczonych MET+BSC z danymi pacjentéw nieleczonych MET z badania naturalnego
przebiegu lipodystrofii). Ponadto, wnioskodawca przedstawit

Uwzgledniono réwniez badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) - Mosbah 2022.

Wyniki badania rejestracyjnego wskazuja na poprawe parametrow metabolicznych wynikajaca
ze stosowania MET wzgledem wartos$ci wyj$ciowych (zmiany istotne statystycznie [IS]) u chorych z GLD
w zakresie surogatowych punktéw koncowych m.in.: stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1c), stezenia
glukozy na czczo (FPG), trojglicerydéow (TG) na czczo, aminotransferazy alaninowej (ALAT), objetosci
watroby. Wyniki dla populacji z PLD wskazujg na mniejszy efekt, a ewentualne korzysci wykazano
gtébwnie w podgrupach pacjentow z PLD z ciezszymi zaburzeniami metabolicznymi. Przerwanie
stosowania insuliny, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz lekéw hipolipemizujacych odnotowano
gtéwnie u pacjentéw z GLD - odpowiednio u 41,0%, 21,9% oraz 23,5% pacjentéw. Obecno$¢ przeciwciat
neutralizujgcych stwierdzono odpowiednio u 50,0% pacjentéw z GLD oraz 29,0% pacjentéw z PLD.
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W analizie retrospektywnej Cook 2021a nie wykazano IS réznicy w czasie do wystgpienia zgonu miedzy
kohortami pacjentéw leczonych i nieleczonych MET, zaréwno w populacji ogélnej oraz w populacji GLD,
IS réznice w zakresie ryzyka zgonu wykazano wytacznie po dostosowaniu modelu proporcjonalnego
hazardu Cox'a wzgledem wielu zmiennych jedynie w populacji ogdlne;.

Nalezy jednak z ostroznoscig podchodzi¢ do interpretacji wynikow analiz poréwnawczych ze wzgledu na
m.in. na retrospektywny charakter oraz ograniczenia metodologiczne (Cook 2021a)

Nalezy jednoczesnie
podkresli¢, ze dostepne wyniki wskazujg gtéwnie na stabilng kontrole metaboliczng leczenia MET wykazang
w ocenie surogatowych punktéw koncowych i nie dostarczajg bezposrednich, wiarygodnych dowodéw na
wptyw tego leczenia na twarde punkty korcowe, co stanowi ograniczenie dla petnego wnioskowania.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania rejestracyjnego wskazuje na zblizong czestos$é
wystepowania zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAESs) u pacjentéw z GLD i PLD
(89,4% vs 85,4%), przy czym zdarzenia zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej u pacjentow z GLD
(48,5% vs 19,5%), natomiast ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) zwigzane z leczeniem odnotowano
wytacznie u pacjentdéw z GLD (4,5%). Zaden z 4 raportowanych zgondw nie zostat uznany za zwigzany
z leczeniem MET. Najczesciej wystepujace AEs zwigzane z leczeniem obejmowaty: w grupie z GLD -
zmniejszenie masy ciata, hipoglikemie, spadek apetytu, zmeczenie i wystgpienie przeciwciat
neutralizujacych, natomiast w grupie z PLD - hipoglikemia i zmeczenie.

W ramach oceny ekonomicznej przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). Zgodnie
z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie MET w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowana warto$¢ ICUR z perspektywy NFZ wynidst ok. 4,57 min PLN/QALY i znajduje sie znacznie
powyzej progu optacalnosci. Natomiast wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, wskazujg na
znaczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno w |, jak i Il roku refundaciji.

Dodatkowo, nalezy zwréci¢ uwage na wiele niespdjnosci, nieprecyzyjnych sformutowan oraz
niejednorodnych zapiséw pomiedzy réznymi czesciami programu lekowego. Modyfikacja powyzszych
elementéw wydaje sie niezbedna do zapewnienia prawidtowych warunkéw realizacji programu lekowego.

Pomimo wykazania korzysci klinicznych terapii metreleptyng w zakresie kontroli metabolicznej, petne
whnioskowanie poréwnawcze wzgledem BSC obarczone jest niepewnoscig ze wzgledu na charakter
dostepnych danych (analiza retrospektywna, ograniczenia metodologiczne, niejawne dane). Uwzgledniajac
powyzsze ograniczenia, jednoznaczny brak optacalnosci kosztowej terapii wnioskowanej wzgledem BSC
oraz znaczne obcigzenie budzetu pfatnika publicznego, jak réwniez zastrzezenia do zapisow
whnioskowanego programu lekowego, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Myalepta.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol.,
GTIN: 05397203001428; cena zbytu netto:

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

Myalepta (metreleptyna), Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol.,
GTIN: 05397203001398; cena zbytu netto:

w nowym programie lekowym ,Leczenie pacjentow z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Lipodystrofia (ICD-10: E88.1) to heterogenna grupa rzadkich choréb endokrynologicznych, ktére
charakteryzujg sie uogdlniong lub miejscowg utratg tkanki ttuszczowej (lipoatrofig), zwigzang
z zaburzeniami metabolicznymi z insulinoopornoscia, nieprawidtowa tolerancjg glukozy lub cukrzyca
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i hipertriglicerydemig, zwiekszajaca ryzyko sttuszczeniowego zapalenia watroby i ostrego zapalenia trzustki.
Lipodystrofia moze by¢ genetycznie uwarunkowana (wrodzona), jak i nabyta. Zespoty lipodystrofii sg
zréznicowane, a rozpoznania choroby dokonuje sie na podstawie fenotypu klinicznego, uzupetnionego
w uzasadnionych przypadkach badaniami genetycznymi.

Ogdlne rozpowszechnienie choroby szacuje sie na 2,63 przypadkéw na milion urodzen (odpowiednio
0,96 1,67 przypadkdéw na milion dla lipodystrofii uogdlnionej oraz czesciowej). W opinii ankietowanego
przez Agencje Eksperta szacowana populacja polska to ok. 5 przypadkéw GLD i 80 przypadkéw PLD.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat terapie wspomagajaca (BSC),
obejmujaca: leki hipoglikemizujace (metformine, insuline, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidinediony),
leki zmniejszajace stezenie lipidow we krwi (statyny i fibraty, leki wigzace kwasy zbtciowe), leki
hipotensyjne (blokery receptora angiotensyny lub inhibitory konwertazy angiotensyny).

W opinii analitykéw Agencji wybor komparatoréw jest zasadny, ale niepetny - wsrdod lekow
hipoglikemizujacych wymienionych w ramach BSC pominieto mozliwos¢ stosowania agonistow
receptora GLP-1 i inhibitoréw SGLT2 (refundowanych obecnie w leczeniu cukrzycy).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Metreleptyna imituje fizjologiczne wiasciwosci leptyny poprzez wigzanie sie z receptorem ludzkiej leptyny i jej
aktywowanie. Receptor ten nalezy do rodziny receptoréw cytokin klasy |, ktore przesytajg sygnaty w szlaku
transdukcji JAK/STAT. Badania przeprowadzono wytgcznie w odniesieniu do dziatania metabolicznego
metreleptyny. Nie przewiduje sie Zadnego oddziatywania na rozmieszczenie ttuszczu podskdérnego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Myalepta jest wskazany do
stosowania jako dodatek do diety w ramach terapii zastepczej w leczeniu powiktan wynikajacych
z niedoboru leptyny u pacjentéw z lipodystrofig (LD): z potwierdzong wrodzong uogélniong LD
(ang. Berardinelli-Seip syndrome) lub nabytg uogdlniong LD (ang. Lawrence syndrome), u pacjentow
dorostych i dzieci w wieku 2 lat i powyzej; ORAZ z potwierdzong rodzinng LD cze$ciowa lub nabytg LD
czesciowa (ang. Barraquer-Simons syndrome), u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat, u ktoérych
standardowe leki nie zapewnity osiagniecia odpowiedniej kontroli metabolicznej.

Whioskowane wskazanie refundacyjne zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym, natomiast jest ono
zawezone kryteriami kwalifikacji do PL m.in. definicja kontroli metabolicznej (z odniesieniem do poziomu
hemoglobiny glikowanej, stezenia insuliny, stezenia tréjgliceryddw), jak rowniez okreslonym poziomem
leptyny w surowicy krwi w zalezno$ci od wieku oraz ptci.

Zgodnie z ChPL, zalecang dobowa dawke metreleptyny we wstrzyknieciu podskérnym ustala sie na
podstawie masy ciata. Na podstawie odpowiedzi klinicznej (np. niewtasciwego wyréwnania
metabolicznego) lub innych wskazan (np. problemdw z tolerancjg, nadmierng utrata masy ciata, zwtaszcza
u dzieci i mtodziezy) dawka moze zosta¢ zmniejszona lub zwiekszona do dawki maksymalnej.

Wedtug zapiséw ChPL, nieprzestrzeganie schematu dawkowania lub nagte przerwanie stosowania
produktu leczniczego Myalepta moze skutkowad nasileniem hipertriglicerydemii i wystgpieniem
powigzanego zapalenia trzustki, w szczegélnosci u pacjentdw z czynnikami ryzyka wystapienia zapalenia
trzustki. Jesli konieczne jest przerwanie leczenia z jakiegokolwiek powodu, zaleca sie stopniowe
zmniejszanie dawki w potaczeniu ze stosowaniem diety niskottuszczowej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

Analiza kliniczna wnioskodawcy opiera sie gtéwnie na wynikach: jednoramiennego badania
rejestracyjnego NIH 991265/20010769 (oceniajagce stosowanie MET+BSC u pacjentéw z lipodystrofig
uogdlniong oraz czesciows), jak rowniez retrospektywnej analizie poréwnawczej Cook 2021a
(poréwnujace dane dla kohorty pacjentéow leczonych MET+BSC z badania rejestracyjnego
i NCT01778556 z kohorta pacjentéw nieleczonych MET z badania naturalnego przebiegu lipodystrofii
Akinci 2019). Ponadto, wnioskodawca przedstawit

Uwzgledniono
réwniez badanie rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) - Mosbah 2022.
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Skutecznosc

MET+BSC - jednoramienne badanie rejestracyjne NIH 991265/20010769

W badaniu rejestracyjnym najwiekszg i najbardziej spojng poprawe parametrow metabolicznych
odnotowano u chorych na lipodystrofig uogélniona (GLD). Po 12 mies./LOCF! wykazano IS zmiane
wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie surogatowych punktéw korcowych m.in.: stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbA1lc), stezenia glukozy na czczo (FPG), trojglicerydow (TG) na czczo,
parametréow funkcjonowania watroby tj. aminotransferazy alaninowej (ALAT), objetosci watroby.
Odnotowano réwniez zmniejszenie stezenia cholesterolu, doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT)
i insuliny na czczo (brak informacji o IS rdznic). Wsrdad populacji GLD przerwanie stosowania insuliny,
doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz lekéw hipolipemizujacych odnotowano odpowiednio
u41,0%, 21,9% oraz 23,5% pacjentow. Obecnos$¢ przeciwciat anty-MET stwierdzono u 96,0%
pacjentéw, natomiast przeciwciata neutralizujgce wystgpity 50,0% pacjentow.

Wyniki badania rejestracyjnego dla populacji z lipodystrofig czeSciowa (PLD) wskazujg na mniejszy efekt
wynikajacy ze stosowania MET niz dla populacji GLD. W 12. mies./LOCF! wykazano IS zmniejszenie
stezenia HbA1c wzgledem wartosci poczatkowych wytacznie w populacji FAS?. Nie wykazano natomiast
IS réznic w zakresie TG oraz FPG. Ewentualne korzysci w zakresie parametréw metabolicznych byty
wieksze (wieksza rdznica wzgledem wartosci poczatkowych lub uzyskanie IS réznic) w podgrupach
pacjentéw z PLD z ciezszymi zaburzeniami metabolicznymi (tj. 1 PLD - HbAlc 2 6,5% lub TG 2 5,65
mmol/I [500 mg/dl]; 2 PLD - HbA1c = 8% lub TG = 5,65 mmol/I [500 mg/dI]) niz w populacji PLD ogotem.
W populacji z PLD stosowanie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz lekow obnizajacych stezenie
lipidow przerwat 1 pacjent, odpowiednio sposrdd 28 (3,6%) i 34 pacjentow (2,9%), natomiast zaden
pacjent nie przerwat insulinoterapii. W populacji PLD obecnos$¢ przeciwciat anty-MET stwierdzono
u 93,5% pacjentéw, a przeciwciata neutralizujace wystgpity u 29,0% pacjentéw.

MET+BSC vs BSC - retrospektywna analiza poréwnawcza Cook 2021a,

W badaniu Cook 2021a nie wykazano IS réznicy w czasie do wystgpienia zgonu miedzy kohortami
pacjentéw leczonych i nieleczonych MET, zaréwno w populacji ogélnej oraz w populacji GLD. Po
dostosowaniu modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a wzgledem wielu zmiennych (rodzaju lipodystrofii,
wieku, stezenia TG, podwyzszonego stezenia HbAlc, wystapienia 21 epizodu zapalenia trzustki oraz
obecnosci nieprawidtowosci dotyczacych serca lub nerek) wykazano IS réznice pomiedzy kohortami
w zakresie ryzyka zgonu (HR=0,348; 95%Cl: 0,134; 0,900; p=0,029) wytacznie w populacji ogdlnej (brak
IS réznic w populacji GLD). Nalezy jednak z ostroznoscia podchodzi¢ do interpretacji tych danych ze
wzgledu na m.in. na retrospektywny charakter analizy oraz jej ograniczenia metodologiczne.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa przedstawiono dane dtugoterminowe - w jednoramiennym badaniu
rejestracyjnym $rednia ogdélna ekspozycja na lek u pacjentéw z GLD trwata 62,5 miesiaca, natomiast
z PLD 48,1 miesigca. Czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
(TEAES) byta podobna u pacjentéw z GLD i PLD (89,4% vs 85,4%), przy czym TEAESs zwigzane z leczeniem
wystepowaty czesciej u pacjentow z GLD (48,5% vs 19,5%). Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

1zastosowanie przeniesienia warto$¢ z ostatniej obserwacji (ang. last observation carried forward)
2wszyscy wiaczeni do badania pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke metreleptyny
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zwiazane z leczeniem odnotowano wytacznie u pacjentéw z GLD (4,5%). Zaden z 4 zgtoszonych zgonéw
(3 w grupie z GLD, 1 w grupie z PLD) nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem metreleptyna.

Najczesciej wystepujace AEs zwigzane z leczeniem w grupie z GLD obejmowaty: zmniejszenie masy ciata
(22,7%), hipoglikemie (12,1%), spadek apetytu, zmeczenie i wystgpienie przeciwciat neutralizujgcych
(po 6,1%). W grupie z PLD jedynymi AEs zwigzanymi z leczeniem wystepujacymi u >5% pacjentow byty
hipoglikemia i zmeczenie (po 9,7%). Sposrdd raportowanych SAEs, za zwigzane z leczeniem uznano trzy
pojedyncze przypadki wystepujgce wytgcznie w grupie z GLD dot. nadcisnienia, niewydolnosci
oddechowej oraz wystapienia chtoniaka anaplastycznego z duzych komarek (ALCL).

Efektywnosc praktyczna

Wyniki badania RWE Mosbah 2022 wskazuja, ze zastosowanie metreleptyny poprawia parametry
metaboliczne (HBA1c, stezenie TG, parametry watrobowe) u pacjentéow z GLD, natomiast u pacjentéw
z PLD zmiany byly niejednorodne (przejsciowe zmniejszenie stezenie TG, nieutrzymujace sie w czasie).
Dane z dtugoterminowej obserwacji (11 lat) wskazuja na wystgpienie 4 zgonéw (z powodu: 2 - zdarzen
sercowo-naczyniowych, 1 - niewydolnosci watroby, 1 - przerzutowego raka trzustki), ktére nie zostaty
uznane za zwigzane z leczeniem metreleptyng. Ponadto, odnotowano 1 przypadek alergii skoérnej
skutkujacy przerwaniem terapii oraz 1 przypadek wystgpienia przeciwciat neutralizujgcych
po 45 miesigcach leczenia (z towarzyszacym pogorszeniem kontroli metabolicznej).

Ograniczenia

Kluczowe ograniczenia obejmujg: brak RCTs umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie MET z BSC;
dostepno$¢ badan jednoramiennych oraz analiz poréwnawczych o ograniczonej wiarygodnosci (analiza
retrospektywna z ograniczeniami metodologicznymi, );
ocena skuteczno$ci mozliwa w oparciu gtéwnie o surogatowe punkty koncowe (parametry kontroli
metabolicznej); stosunkowo krétki okres obserwacji w jednoramiennym badaniu rejestracyjnym (przy
docelowej koniecznosci przewlektego leczenia).

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione analizie weryfikacyjnej (AWA).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodaweca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim (100 lat) horyzoncie
czasowym z perspektywy NFZ, wspdlnej (NFZ+pacjent) oraz spotecznej (NFZ+opiekunowie chorych).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie metreleptyny w miejsce BSC jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ/wspdlnej wynidst ok. 4,57 min PLN/QALY,
natomiast z perspektywy spotecznej wynidst ok. 3,04 min PLN/QALY. Oszacowane wartosci ICUR
znajduja sie znacznie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Oszacowana przez wnioskodawce progowa ceny zbytu netto (CZN) dla leku Myalepta dla prezentacji 3 mg,
5,8 mgi 11,3 mg, z perspektywy NFZ wyniosta odpowiednio: ;
jest od wnioskowanej CZN.

Ograniczenia

Jako gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy nalezy wskazac: brak spojnosci w wyborze
danych klinicznych wykorzystanych do oszacowania skutecznosci metreleptyny (potencjalnie moze
prowadzi¢ do przeszacowania wptywu leczenia na kontrole glikemii i stezenie tréjglicerydéw, szczegdlnie
w populacji z PLD); modelowanie dtugoterminowych efektéw metreleptyny wytacznie na podstawie
parametréw posrednich i zatozeniu o ich przetozeniu na twarde punkty koricowe (tj. powiktania narzadowe,
$miertelnosc) przy braku bezposrednich dowodéw potwierdzajacych taka zalezno$é oraz jej potencjalng
site; brak bezposrednich danych dotyczacych uzytecznosci i jakosci zycia chorych zlipodystrofig
i wykorzystanie parametréw pochodzacych gtéwnie z modeli dla cukrzycy i jej powiktan.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

W opinii analitykdéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentow w | roku oraz w |l roku refundaciji.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Myalepta (metreleptyna) spowoduje
wzrost wydatkdw ptatnika publicznego o:

* ok. 28,23 min PLN w | roku refundacji,

* ok. 30,55 min PLN w Il roku refundaciji.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Myalepta w wariancie
podstawowym wynosi odpowiednio w | i Il roku.

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczaca oszacowan liczebnosci populacji docelowej
oraz udziatéw rynkowych wnioskowanej technologii w scenariuszu nowym (oparte gtéwnie na podstawie

). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze alternatywne zatozenia
dotyczace miaty istotny wptyw na wyniki
dot. wydatkow ptatnika publicznego (przy braku zmiany wnioskowania z analizy podstawowsej).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Analitycy Agencji zwrdcili uwage, ze proponowany PL zawiera wiele niespéjnosci z zapisami ChPL,
nieprecyzyjnych sformutowan oraz niejednorodnych zapiséw pomiedzy réznymi czesciami programu.
W ramach niepetnej zgodnosci z ChPL nalezy podkresli¢ m.in. brak uwzglednienia w ramach kryteriéow
wytaczenia z programu podkryterium braku uzyskania minimalnej odpowiedzi klinicznej na leczenie
odnoszacego sie do stezenia insuliny (kryteria wtaczenia w zakresie braku kontroli metabolicznej
obejmuja stezenie insuliny, a ChPL w ramach minimalnej odpowiedzi klinicznej odnosi sie do zmniejszenia
zapotrzebowania na insuline o co najmniej 25%); zatozenie pierwszej oceny skutecznosci po 12 mies.
terapii (ChPL wskazuje na konieczno$¢ oceny odpowiedzi klinicznej juz po 6 mies. leczenia).

Nalezy podkresli¢ niejednoznacznosc zapisdw w ramach kryteriéw kwalifikacji dot. ,stosowania lekéw
hipoglikemizujgcych oraz hipolipemizujgcych wraz z odpowiedniq dietq nie osiggnieto odpowiedniej kontroli
metabolicznej”, gdzie nie sprecyzowano minimalnego czasu trwania, rodzaju i liczby wczesniejszych
terapii, co moze skutkowac niejednorodnym podejsciem w zakresie kwalifikacji.

Ponadto, nalezy zwrdci¢ uwage na niespdjnosci zapisdw pomiedzy réznymi czesciami programu
lekowego - weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie po 12 mies., a nastepnie co 6 mies., natomiast
kryterium wytaczenia z PL z powodu braku uzyskania minimalnej odpowiedzi klinicznej na leczenie odnosi
sie wytacznie do oceny po 12 mies., bez uwzglednienia kolejnych (co 6-mies.) punktéw czasowych.
Powyzsze skutkuje brakiem mozliwosci wytaczenia na kolejnych etapach oceny skutecznosci.

Pozostate uwagi do programu lekowego przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono dwa dokumenty wytycznych klinicznych - miedzynarodowe (PES 2016) oraz francuskie
(PRISIS 2022, ukierunkowane wytacznie na rodzinng lipodystrofie czesciowa typu 2).

Obecnie dostepne terapie jedynie zapobiegaja lub tagodza objawy i choroby wspdtistniejgce z zespotami
lipodystrofii. Leczenie lipodystrofii koncentruje sie na kontroli powiktan metabolicznych, bez mozliwosci
odtworzenia utraconej tkanki ttuszczowej. Jako podstawe leczenia wskazano diete, modyfikacje stylu zycia
oraz aktywnos$¢ fizyczna. Farmakoterapia ukierunkowana jest gtéwnie na leczenie powiktan tj. cukrzycy
(metformina - lek pierwszego wyboru; insulina), dyslipidemii (statyny, fibraty), czy nadci$nienia (inhibitory
konwertazy angiotensy, blokery receptora angiotensyny). Ponadto, wytyczne PRISIS 2022 wskazuija,
ze analogi GLP-1 maja korzystny wptyw na kontrole poziomu glukozy u niektérych pacjentéw z FPLD2.
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W obu dokumentach wytycznych wymieniono metreleptyne jako opcje leczenia u wybranych pacjentéw
z lipodystrofig. W wytycznych miedzynarodowych PEG 2016 wskazano, ze jest to lek pierwszego rzutu
w leczeniu lipodystrofii uogdélnionej, a stosowanie metreleptyny mozna rozwazy¢ u pacjentdw z czeSciowg
lipodystrofig z hipoleptemia i silnymi zaburzeniami metabolicznymi. Podkreslono réwniez koniecznosc
indywidualnej oceny korzysci i ryzyka stosowania metreleptyny w cigzy.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla metreleptyny pozytywne warunkowo: kanadyjskag CDA-
MC 2024, brytyjskg NICE 2021 oraz francuskg HAS 2019, jak réwniez niemieckg ocene G-Ba 2019
(niekwantyfikowalna dodatkowa korzys¢ kliniczna). Wnioskodawca dodatkowo uwzglednit 2 rekomendacje
pozytywne warunkowo - szkocka (SMC 2023) oraz niderlandzka (ZIN 2022).

W  rekomendacjach podkreslano niezaspokojong potrzebe terapeutyczng oraz poprawe kontroli
metabolicznej po zastosowaniu MET. Warunki rekomendacji dotyczyty m.in. obnizenia ceny, zawezenie
populacji wg kryteridw laboratoryjnych, czy monitorowania nowych dowodéw dot. skutecznosci. Jako
gtéwne ograniczenia wskazano niska jako$¢ dowoddw, brak danych dtugoterminowych, brak udowodnionego
wptywu na twarde punktu koncowe i niepewnos$¢ wnioskowania o efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Myalepta (metreleptyna)
jest finansowany w 13 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

Komentarz Agencji do dodatkowego zapytania Ministerstwa Zdrowia

W ramach zlecenia MZ zwrdcono sie z dodatkowg prosbg o stanowisko w sprawie zmiany kryteriow
kwalifikacji pacjentéw z czesciowg lipodystrofia w zwigzku z rozbieznosciami kryteriow wzgledem
wytycznych klinicznych z 2016 r. Proponowane w ramach programu lekowego kryteria kwalifikacji dot.
braku kontroli metabolicznej obejmujg odniesienie m.in. stezenia tréjglicerydéw na czczo >200 mg/dl
(2,26 mmol/dl). Miedzynarodowe wytyczne PES 2016 wskazuja, ze stosowanie metreleptyny mozna
rozwazac u pacjentéw z czesciowq lipodystrofig z hipoleptemia (poziom leptyny < 4 ng/ml) i silnymi
zaburzeniami metabolicznymi (HbAlc > 8% i/lub triglicerydy > 500 mg/dl), przy czym nie precyzuja czy
wartoé¢ liczbowa progu dla tréjglicerydéw dotyczy badania na czczo czy po positku. Kryteria wtaczenia
do badania rejestracyjnego obejmowaty wystepowanie co najmniej 1 zaburzenia metabolicznego w tym
m.in. stezenie triglicerydéw na czczo >200 mg/dl (>2,26 mmol/l) lub >500 mg/dl (>5,65 mmol/l) po
positku (jezeli badanie na czczo nie jest wskazane ze wzgleddéw klinicznych). Jednoczes$nie ankietowany
przez Agencje Ekspert wskazat, ze ,najbardziej przekonujgce dane o skutecznosci dotyczqg TG 2500 mg/dl”,
natomiast nie doprecyzowano czy wskazany prég dotyczy badania na czczo czy po positku.

W zwiazku z powyzszym, mozna rozwazy¢ uspdjnienie zapiséw PL z kryterium kwalifikacji do badania,
tj. stezenie trojglicerydéw na czczo >200 mg/dl (2,26 mmol/dl) lub >500 mg/dI (>5,65 mmol/I) po positku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.06.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.328.2026.17.DGO, PLR.4500.329.2026.17.DGO, PLR.4500.330.2026.17.DGO), w  sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu Myalepta (metreleptyna) w ramach
nowego programu lekowego: ,Leczenie pacjentdw z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)" na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 152/2026.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 152/2026.
2. Wnhniosek o objecie refundacjg leku Myalepta (metreleptyna) w ramach programu lekowego: ,Leczenie

pacjentéw z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)". Analiza weryfikacyjna OTAP.4131.9.2026. Data ukoriczenia:
7 pazdziernika 2026 r.



