Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 152/2026 z dnia 19 pazdziernika 2026 roku
w sprawie oceny leku Myalepta (metreleptinum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie pacjentéw z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego:

e Myalepta (metreleptinum), proszek do  sporzqdzania  roztworu
do wstrzykiwan, 3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001428,

e Myalepta (metreleptinum), proszek do  sporzqdzania  roztworu
do wstrzykiwan, 5,8 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001404,

e Myalepta (metreleptinum), proszek do  sporzqdzania  roztworu
do wstrzykiwan, 11,3 mg, 30 fiol., GTIN: 05397203001398,

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow <z lipodystrofig

(ICD 10: E88.1)".

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stanowisko dotyczy zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

Myalepta (metreleptyna) we wskazaniu wynikajgcym z tresci nowego programu

lekowego, uzgodnionego z MZ: ,Leczenie pacjentow z lipodystrofig (ICD-10:

E88.1)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Myalepta (metreleptyna) jest

zblizone do wskazania rejestracyjnego: Myalepta jest zarejestrowana w leczeniu

powiktan wynikajgcych z niedoboru leptyny u pacjentdw z lipodystrofig (LD):

1. z potwierdzonqg wrodzonq uogdlniong LD (ang. Berardinelli-Seip syndrome)
lub nabytg uogdlniong LD (ang. Lawrence syndrome), u pacjentow dorostych
i dzieci w wieku 2 lat i powyzej,

2. z potwierdzonq rodzinng LD czesciowq Ilub nabytq LD czesciowq
(ang. Barraquer-Simons syndrome), u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat,
u ktorych standardowe leki nie zapewnity osiggniecia odpowiedniej kontroli
metabolicznej.
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Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa
nie budzq zastrzezen. Wnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia
ryzyka.

Lipodystrofia (rozpowszechnienie choroby szacowane na 2,63 przypadkow
na milion) to heterogenna grupa rzadkich chordb endokrynologicznych, ktdre
charakteryzujqg sie uogdlniong Ilub miejscowq utratq tkanki tftuszczowej
(lipoatrofiq), zwigzanqg z zaburzeniami metabolicznymi z insulinoopornoscig,
nieprawidtowq tolerancjq glukozy Ilub cukrzycqg i hipertriglicerydemig,
zwiekszajgcq ryzyko sttuszczeniowego zapalenia wqtroby i ostrego zapalenia
trzustki. W niektorych postaciach lipoatrofia jest zwigzana z selektywngq
hipertrofig innych obszarow gromadzenia tkanki ttuszczowej. Czesto wystepujq
kliniczne objawy insulinoopornosci. Opisano postaci lipodystrofii genetycznie
uwarunkowane, jak i nabyte. Zespoty lipodystrofii sq zroznicowane i rozpoznaje
sie je na podstawie fenotypu klinicznego, uzupetnionego w niektdrych
przypadkach badaniami genetycznymi. Pacjenci cierpigcy na wiekszosc zespotow
lipodystrofii powinni co roku poddawac sie badaniom przesiewowym pod kgtem
cukrzycy, dyslipidemii oraz chordb wqtroby, nerek i serca. Dieta ma kluczowe
znaczenie w leczeniu powiktan metabolicznych zwigzanych z lipodystrofiq.
Metreleptyna (MET) imituje fizjologiczne wtasciwosci leptyny poprzez wiqzanie
sie z receptorem ludzkiej leptyny i jej aktywowanie. Receptor ten nalezy
do rodziny receptorow cytokin klasy I, ktore przesytajq sygnaty w szlaku
transdukcji JAK/STAT.

Jako technologie alternatywng nalezy uznac¢ terapie wspomagajgcq
(Best Supportive Care, BSC), obejmujgcqg leki hipoglikemizujgce: metformine,
insuline, pochodne sulfonylomocznika, tiazolidinediony; leki zmniejszajgce
stezenie lipidow we krwi: statyny i fibraty, leki wigzgce kwasy zofciowe; leki
hipotensyjne: blokery receptora angiotensyny Iub inhibitory konwertazy
angiotensyny oraz agonisci receptora GLP-1 i inhibitory SGLT2.

Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan z randomizacjqg. Podstawe oceny skutecznosci
metreleptyny stanowity przede wszystkim wyniki jednoramiennego badania
rejestracyjnego NIH 991265/20010769, przedstawione odrebnie dla chorych
na lipodystrofie uogdlnionq (GLD) i czesciowq (PLD), oraz poréwnanie MET
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) opisane w publikacji Cook 2021a.
W badaniu tym nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy 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 triglicerydow, podwyZszonego stezenia HbAlIc,
wystgpienia 21 epizodu zapalenia trzustki oraz obecnosci nieprawidtowosci
dotyczgcych serca lub nerek) w modelu Coxa w populacji ogdlnej wykazano
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istotne statystycznie (IS), o 65% mniejsze ryzyko zgonu u pacjentow leczonych
MET w pordéwnaniu z pacjentami nieleczconymi MET [HR=0,348 (95%CI: 0,134;
0,900), p=0,029]. W populacji GLD nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy
miedzy grupami w zakresie ryzyka zgonu.

W badaniu NIH 991265/20010769 w populacji PLD w 12. mies./ w populacji
FAS wykazano zmniejszenie stezenia HbAlc [MC=-0,641,21%; p=0,005].
Nie wykazano natomiast IS zmian steZzenia HbAlc w populacji CFAS, a takze
triglicerydow ani FPG w populacjach FAS i CFAS. W podgrupie 1 PLD
w 12. mies./LOCF wykazano IS zmniejszenie Sredniego stezenia HbAIc
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 steZzenia triglicerydow wykazano w populacji CFAS
[MC=-34,0+31,44%,; p<0,001] oraz po wykluczeniu danych jednego chorego
[MC=-37,4430,81%; p=0,001], natomiast wyniki w populacji FAS nie byty IS.
W podgrupie 1 PLD odnotowano IS zmniejszenie poziomu FPG wzgledem
wartosci poczgtkowej w 12. miesigcu/ w populacji FAS [MC=-1,8 mmol/I;
p=0,023]. W podgrupie 2 PLD w 12. mies./ w populacji FAS wykazano
IS zmniejszenie stezenia HbA1lc [MC=-1,0%, p=0,003] oraz triglicerydow na czczo
[FAS: MC=-42,8%; p<0,001]. W populacji PLD wykazano rowniez IS zmniejszenie
objetosci wqtroby [MC=-13,4%, p=0,004], w tym w podgrupie 1 PLD [MC=-12,4%,;
p=0,011]. W populacji PLD ogdtem oraz w podgrupie 1 PLD zmiany poziomu ALAT
i AspAT wzgledem wartosci poczqgtkowych nie byty IS. Odnotowano rowniez
zmniejszenie stezenia cholesterolu i OGTT, a takze odnotowano niewielki wzrost
stezenia insuliny na czczo, jednak nie przedstawiono dla nich wartosci p.
Wsrdd chorych na PLD stosowanie doustnych lekdw przeciwcukrzycowych oraz
lekow obnizajgcych stezenie lipidow 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. W populacji PLD
obecnosc¢ przeciwciat anty-MET stwierdzono u 29 z 31 chorych (93,5%),
a przeciwciata neutralizujgce wystqpity 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 wystgpity u 6 z 23 chorych (26,1%).

W badaniu NIH 991265/20010769 czestos¢ zdarzen niepozqdanych byta
podobna u chorych z GLD i PLD (89,4% vs 85,4%), jednak zdarzenia zwigzane
z leczeniem wystepowaty czesciej w GLD (48,5% vs 19,5%). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane (SAE) zwiqzane z leczeniem odnotowano wytqgcznie u pacjentow
z GLD (4,5%). Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
w grupie GLD byty zmniejszenie masy ciata (22,7%), hipoglikemia (12,1%), spadek
apetytu, zmeczenie i przeciwciata neutralizujgce (po 6,1%). W PLD jedynymi
dziataniami zwigzanymi z leczeniem wystepujgcymi u >5% pacjentow byty
hipoglikemia i zmeczenie (po 9,7%). Za zwigzane z leczeniem SAE uznano
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trzy pojedyncze przypadki w GLD: nadcisnienie, niewydolnos¢ oddechowq
oraz chfoniaka anaplastycznego z duzych komorek (ALCL). Na podstawie
pozostatych badan jednoramiennych leczenie metreleptynq charakteryzowato
sie na ogot dobrym profilem bezpieczerstwa, a wiekszosc¢ zdarzen niepozgdanych
miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Wytyczne kliniczne

Wytyczne miedzynarodowe (PES 2026) odnoszq sie do postepowania w réznych
lipodystrofiach, natomiast dokument francuski (PRISIS) jest dedykowany
rodzinnej lipodystrofii czesciowej typu 2. Wspdlne stanowisko obu wytycznych
obejmuje wskazanie diety, modyfikacji stylu zycia oraz aktywnosci fizycznej jako
podstawy leczenia. Metformina stanowi leczenie pierwszego wyboru
w przypadku zaburzern gospodarki weglowodanowej, a w przypadku
niewystarczajqcej kontroli glikemii zaleca sie insuline. Statyny i fibraty
sqg standardem w leczeniu dyslipidemii. Oba dokumenty wymieniajg
metreleptyne jako opcje leczenia u wybranych pacjentow z czesciowq
lipodystrofiq i ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi. Wytyczne PES 2016
precyzujq kryteria kwalifikacji do leczenia metreleptyng w lipodystrofii
czesciowej (hipoleptynemia i ciezkie zaburzenia metaboliczne z podaniem
wartosci  parametrow  metabolicznych). Ponadto  wyraznie  wskazujq
metreleptyne jako leczenie pierwszego wyboru wytgcznie w lipodystrofii
uogalnionej.

Problem ekonomiczny

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

Objecie refundacjg leku Myalepta bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami
zarowno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej. Dodatkowe koszty NFZ wyniosq 28,23
min zt w | roku i 30,55 min zt w Il roku refundacji (z perspektywy wspdlnej
odpowiednio: 28,23 min zti 30,54 min zt).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnq (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 dotyczq m.in. kryteriow laboratoryjnych (NICE 2021),
obnizenia ceny (CDA-AMC 2024) i monitorowania nowych dowoddw skutecznosci
(HAS 2019).
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Niska jakos¢ dowoddw naukowych dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa
(szczegdlnie w zakresie dtugoterminowym).
o Wysokie koszty dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAP.4131.9.2026
,Whniosek o objecie refundacjg leku Myalepta (metreleptyna) w ramach programu lekowego: »Leczenie
pacjentéw z lipodystrofig (ICD-10: E88.1)«”; data ukonczenia: 7 pazdziernika 2026.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Exceed Orphan sp. z o. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Exceed Orphan sp. z o. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Exceed Orphan sp. z o. o.



