Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer: | OTAP.4131.9.2026

Whniosek o objecie refundacjg produktu Myalepta (metreleptyna) w ramach

Tytul: programu lekowego: ,,.Leczenie pacjentow z lipodystrofia (ICD-10: E88.1)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozyé osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjq
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i Deklaracja o Powiqzaniach Branzowych bedq publikowane

w BIP AOTMiT?.

1. Cze$é I -Deklaracja o Powiazaniach Branzowych (DPB)?3 — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r.,
poz. 1461 z pézn. zm.)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nig zwigzanych

1. Imie (1miona) 1 nazwisko oraz numer PESEL osoby skladajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data 1 miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Dariusz Fucka _

2. Imie (imiona) 1 nazwisko matzonki/malzonka osoby skladajace;j deklaracje:

3. Imie (imiona) 1 nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imie (1miona) 1 nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje:

5. Imie (1miona) 1 nazwisko oraz numer PESEL os6b, z ktérymi osoba skladajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powigzaniach

branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

" kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia
deklaracji; przed powotaniem do skladu Rady Przejrzystosci;

" czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktérym
bierze udzial;

' osoba, o ktérej mowa wart. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 1., poz. 146),
zwane] dalej ,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

" osoba, 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;



¥ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.
C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

| nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;
X zachodzg okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

X 1) pelienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

X 2) pehienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia ustug prawnych,
marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem lub
refundacja leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego;

[ 3) pehlienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnosé, o ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 4) posiadanie akcji lub udzialow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é, o
ktorej mowa w pkt 11 2, oraz udziatow w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé,

o ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

X 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej umowy
o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt 1-3, przy
jednoczesnym braku ztozenia o§wiadczenia o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na

rzecz okreslonych podmiotow oraz braku wskazania ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz
2) wykonywania przez osobg¢ albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych

na podstawie stosunku pracy, umowy o swiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
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umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy
—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zaj¢¢ zarobkowych na rzecz okreslonych
podmiotow 1 wskazac ich zakres.
Exceed Orphan Poland Sp. z. o. o. przedstawiciel CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.
W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkow Rady Przejrzystosci
1 cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolnos$ci przez wskazanie podmiotu,

z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Pelnomocnik CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

2026.10.16

(data 1 miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)

. 7 Podpisany elektronicznie przez
Poa(p;;‘tgg‘ DARIUSZ MACIEJ LUCKA
16.10.2026
z Cencert 19:13:09 +02'00



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogdlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Strona 50,
Rozdziat
5.31

Uwaga:

W opinii Agencji, Wnioskodawca nie zastosowat spojnej zasady wyboru
danych klinicznych wykorzystanych do oszacowania skutecznoSci
metreleptyny. W modelu ekonomicznym efekt leczenia okreslono na
podstawie redukcji poziomu HbA1c oraz stezenia triglicerydow, jednak
wyniki badan roznity sie w zaleznosci od typu lipodystrofii, analizowanej
podgrupy oraz przyjetej populacji analityczney:

. dla parametru HbATc 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 uogoélniong 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 2z kontrolowanym leczeniem
wspomagajgcym, w ktorej efekty bylty mniejsze: redukcja HbATc
wynosita 1,9 punktu procentowego u pacjentow z uogolniong
lipodystrofia, a w przypadku pacjentow ogoétem z czesciowg
lipodystrofig wynosita tylko 0,3 punktu procentowego i nie byta istotna
statystycznie. W opinii Agencji, wyniki uzyskane w populacji CFAS
mogg lepiej odzwierciedla¢ efekt samej metreleptyny, poniewaz
ograniczono w niej wplyw zmian leczenia wspomagajgcego.
Nieuwzglednienie wynikow CFAS zwieksza zatem niepewno$¢ co do
wielkosci efektu klinicznego przypisanego metreleptynie w modelu.

. Dla pacjentéow z czesciowg lipodystrofig Wnioskodawca przyjat
korzystniejsze wyniki kliniczne uzyskane w podgrupie pacjentow z
wyj$ciowym poziomem HbA1c 26,5% (,podgrupa 1 PLD”), pomijajgc
wyniki dotyczgce populacji ogotem. Fakt, ze kryteria kwalifikacji do
programu lekowego obejmujg pacjentow z HbA1c 26,5%, nie oznacza,
Ze wszyscy pacjenci kwalifikowani do programu bedg odpowiadali
charakterystyce grupy, dla ktorej uzyskano korzystniejsze wyniki.
Konsekwencje tego wyboru sg istotne, poniewaz w populacji z
czesSciowg lipodystrofig ogbétem uzyskano stabsze wyniki, a w
przypadku analizy CFAS nie osiggnieto istotnoSci statystyczney.

. Dla parametru triglicerydow przyjeto te samg redukcje o 915,3
mg/dl (10,2 mmol/l) zarbwno u pacjentow z uogolniong lipodystrofig, jak
u pacjentow z czesciowg lipodystrofig. Wartos¢ ta pochodzi ze
wspolnego porownania posredniego metreleptyny z BSC, a nie z
odrebnych wynikow badania rejestracyjnego dla obu populacji.
Tymczasem wyniki badania rejestracyjnego byty zréznicowane. W
populacji pacjentow z uogdlniong lipodystrofia redukcja stezenia
triglicerydow 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 lipodystrofig — redukcja byta prawie dwukrotnie nizsza i
wyniosta 5,9 mmol/l i nie byfa istotna statystycznie zarowno w
analizie FAS, jak i CFAS. Zastosowanie wspolnego efektu stezenia
triglicerydow dla obu badanych populacji pomija wiec roznice w
SkutecznoSci metreleptyny miedzy tymi populacjami.

Odpowiedz:

Whnioskodawca nie zgadza sie z opinig Agencji, iz przy wyborze
parametréw klinicznych wykorzystanych w modelu ekonomicznym nie
zastosowano spojnej zasady doboru danych.

Przyjete parametry skutecznosci zostaty wybrane w oparciu o jednolite
kryterium, tj. wykorzystanie danych najbardziej reprezentatywnych dla
populacji docelowej objetej analizg oraz danych stanowigcych
podstawe gtéwnych analiz skutecznosci leczenia metreleptyng. Wybor
poszczegolnych parametréow nie byt podyktowany dazeniem do
maksymalizacji efektu klinicznego terapii, lecz wynikat z dostepnosci
danych oraz ich adekwatnosci wzgledem populacji kwalifikowanej do
leczenia.

W odniesieniu do parametru HbA1c wykorzystano wyniki uzyskane w
populacji FAS (full analysis set), stanowigcej standardowg populacje
analityczng stosowang do oceny skuteczno$ci leczenia w badaniach
klinicznych. Populacja ta obejmuje wszystkich pacjentéw ocenianych
pod wzgledem skutecznosci terapii i pozwala na ocene efektu leczenia
obserwowanego w warunkach zblizonych do rzeczywistej praktyki
klinicznej. Chociaz analiza CFAS ogranicza wptyw zmian leczenia
wspomagajgcego, odbywa sie to kosztem zmniejszenia liczebnosci
préby oraz reprezentatywnosci ocenianej populacji. W zwigzku z tym
nie mozna jednoznacznie uzna¢ wynikdbw CFAS za metodologicznie
nadrzedne wzgledem wynikéw FAS.

Odnoszgc sie do wyboru wynikow dla pacjentow z czesciowg
lipodystrofig, nalezy podkresli¢, ze wykorzystano dane pochodzace z
podgrupy pacjentow z wyjsciowym HbA1c 26,5% i/lub stezeniem
triglicerydow 25,65 mmol/l, poniewaz populacja ta najlepiej odpowiada
pacjentom kwalifikowanym do leczenia metreleptyng. Analogiczne
podejscie zostato przyjete w dokumentacji przedstawionej w ramach
oceny NICE, gdzie dla modelu ekonomicznego wykorzystano podgrupe
pacjentow z czesciowg lipodystrofig spetniajgcych kryterium HbA1c
26,5% lub triglicerydow 25,65 mmol/l, uznajgc jg za najbardziej
reprezentatywng dla populacji docelowej. Ponadto w dokumentacji
NICE raportowano dla tej podgrupy redukcje HbA1c wynoszgca 0,9
punktu procentowego, tj. warto$¢ zgodng z wykorzystang w niniejszej
analizie.

W odniesieniu do stezenia trigliceryddw nalezy zauwazy¢, ze przyjeta
wartos¢ redukcji wynoszgca 915,3 mg/dl (ok. 10,3 mmol/l) nie
pochodzita z odrebnych analiz dla populacji GLD i PLD, lecz z
porownania  posredniego  metreleptyny  wzgledem  leczenia
wspomagajgcego (BSC). Takie samo zrodio danych zostato
wykorzystane w dokumentacji przedstawionej NICE, gdzie wykazano
redukcje triglicerydéow o 915 mg/dl (10,34 mmol/l) dla tgcznej populacji




pacjentow z uogolniong i czesciowg lipodystrofig. Tym samym
zastosowane podejscie nie stanowito odstepstwa od praktyki
stosowanej w ocenie technologii medycznych metreleptyny.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wyniki dotyczgce stezenia triglicerydéw
w populacji pacjentow z czesciowg lipodystrofig byly obarczone
znaczng niepewnoscia, a obserwowane zmiany nie osiggaty istotnosci
statystycznej. W zwigzku z tym dostepne dane nie pozwalaty na
wiarygodne oszacowanie odrebnego efektu leczenia dla tej populacji.
W takiej sytuacji wykorzystanie wspolnego oszacowania pochodzgcego
z poréownania posredniego metreleptyny wzgledem BSC uznano za
rozwigzanie bardziej stabilne metodologicznie niz réznicowanie efektu
pomiedzy populacjami w oparciu o wyniki charakteryzujgce sie znaczng
niepewnoscig.

Ocena skutecznoéci metreleptyny powinna uwzglednia¢ specyfike
ultrarzadkiej choroby oraz zwigzane z nig uwarunkowania prowadzenia
badan klinicznych i dostepnosci danych. Ograniczenia dostepnego
materiatu dowodowego byly rozpatrywane rdéwniez w ocenie
prowadzonej przez NICE i stanowig kontekst interpretacji wynikow,
niezaleznie od wyboru konkretnej populacji analitycznej lub podgrupy
pacjentow.

W obliczu tych uwarunkowan Wnioskodawca stoi na stanowisku, ze
zastosowane parametry skutecznosci zostaty wybrane zgodnie ze
spojng zasadg opartg na reprezentatywnosci danych dla populacji
docelowej oraz wykorzystaniu najbardziej adekwatnych dostepnych
dowododw klinicznych. Przyjete podejscie stuzy mozliwie najlepszemu
odzwierciedleniu efektéw leczenia w ocenianej populacji i nie stanowi
selektywnego doboru wynikow prowadzgcego do zawyzenia
skutecznosci metreleptyny.

Strona 51

Uwaga:

Modelowanie dtugoterminowych efektow klinicznych Dostepne dowody
naukowe o skutecznosci metreleptyny dostarczajg danych klinicznych
dotyczgcych wptywu metreleptyny na parametry laboratoryjne: « HbA1c,
* triglicerydow, < a takze w ograniczonym zakresie dane dotyczgce
zZmian sttuszczenia i witOknienia watroby. Natomiast w modelu
ekonomicznym zatozono wptyw stosowania metreleptyny na
dtugoterminowe efekty kliniczne, takie jak, m.in.: * redukcja czestoSci
zawafow serca | udarow mozgu, < redukcja ryzyka schytkowej
niewydolnosci nerek, « redukcja ryzyka utraty wzroku, < wydtuzenie
przezycia. Oznacza to, ze oszacowane korzysci zdrowotne nie wynikajg
z bezposredniej obserwacji tych zdarzenn w badaniach klinicznych
metreleptyny, lecz z ich modelowania na podstawie zmian parametrow
posrednich. Przyjeta struktura modelu zakfada zaleznoSc¢: poprawa
parametrow metabolicznych (HbA1c i TG) — zmniejszenie ryzyka
powiktan narzgdowych — zmniejszenie $Smiertelnosci — wzrost liczby
lat Zycia i QALY. Nalezy jednak podkresli¢, ze brak jest bezposSrednich
dowodow klinicznych potwierdzajgcych wptyw metreleptyny na twarde
punkty koncowe, takie jak SmiertelnoS¢ catkowita, czestos¢ zawatow
serca, udarow moéozgu czy schytkowej niewydolnosSci 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
zaleznoSci pomiedzy HbA1c a ryzykiem powiktan obserwowane w
cukrzycy sg rowniez adekwatne dla populacji chorych z lipodystrofia.
Chociaz takie podejscie jest czesciowo uzasadnione ograniczong
dostepnoscig danych dla choroby ultrarzadkiej, stanowi ono jedno z
gtownych zrodet niepewnosci wynikow analizy ekonomicznej,
szczegolnie biorgc pod uwage Watpliwosci Agencji dotyczgce
wiarygodnosci zatozonych w modelu dfugoterminowych korzysci
zdrowotnych, poteguje fakt, ze w poSrednich poréwnaniach
metreleptyny z BSC wykazano niespojne wyniki w zakresie ryzyka
zgonu oraz czasu do zgonu, stanowigcych najbardziej bezposrednie
mierniki dtugoterminowej skutecznoS$ci terapii. W analizie czasu do
zgonu metodg Kaplana-Meiera (publikacja Cook 2021a) — nie
wykazano istotnej statystycznie roznicy pomiedzy chorymi leczonymi
metreleptyng a grupg otrzymujgcg wytgcznie BSC (p=0,2). Dodatkowo
w podgrupie chorych z GLD czas do wystgpienia zgonu byt
numerycznie krotszy w grupie leczonej metreleptyng niz w grupie
kontrolnej, rowniez bez osiggniecia istotnosci statystycznej (p=0,6).
Korzystny efekt leczenia uzyskano dopiero po zastosowaniu modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa korygujgcego wyniki o wybrane
czynniki prognostyczne. W populacji ogolnej oszacowano 65% redukcje
ryzyka zgonu (HR=0,348; 95% CI: 0,134-0,900; p=0,029), jednak wynik
ten nie zostat potwierdzony w analizie ograniczonej do chorych z GLD,
gdzie obserwowano jedynie nieistotny statystycznie trend wskazujgcy
na korzy$c leczenia (HR=0,455; p=0,166). Watpliwo$ci budzg rowniez
wyniki przedstawione w analizie poSredniej wykorzystujgcej metode
odwrotnego wazenia prawdopodobienstwem (IPW), ktéra byta
wykorzystywana przez Whnioskodawce do porownania MET z BSC. W
tej analizie rowniez nie wykazano spojnych wynikow przewagi
metreleptyny wzgledem BSC w zakresie SmiertelnoSci. Nalezy
podkreslic, 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 mogly wynikac z
ciezszego przebiegu choroby w grupie stosujgcej MET, niemniej jednak
niejednoznacznoSc i niespojnosSc dostepnych dowoddéw naukowych
dotyczgcych dtugoterminowych efektow stosowania metreleptyny nie
wspierajg przyjetych w modelu zafozen.

Odpowiedz:

Agencja stusznie wskazuje, Zze dostepne badania kliniczne
metreleptyny nie dostarczajg bezposrednich danych dotyczacych
wptywu terapii na dtugoterminowe punkty koncowe, takie jak zawat
miesnia sercowego, udar mézgu, schytkowa niewydolnosc¢ nerek, utrata




wzroku czy przezycie catkowite. Dane kliniczne dotyczg przede
wszystkim  wplywu leczenia na  parametry  metaboliczne,
w szczegolnosci stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c) oraz
triglicerydow (TG), a takze wybrane parametry zwigzane z zajeciem
watroby.

Nalezy jednak podkreslié, ze ograniczona dostepno$¢é danych
dotyczgcych twardych punktow koncowych jest charakterystyczna dla
choréb ultrarzadkich, takich jak lipodystrofia. Ze wzgledu na niewielkg
liczebnos¢ populacji chorych oraz dtugi czas niezbedny do obserwacji
odlegtych nastepstw choroby, przeprowadzenie badan umozliwiajgcych
bezposrednia ocene wptywu terapii na Smiertelnos¢ lub czestosc
wystepowania powiktan narzgdowych jest w praktyce bardzo
ograniczone. W konsekwencji modelowanie dtugoterminowych
nastepstw klinicznych na podstawie parametréw posrednich stanowi
standardowe podejscie stosowane w analizach ekonomicznych
technologii przeznaczonych dla populacji z chorobami rzadkimi
i ultrarzadkimi.

Przyjeta w modelu zalezno$¢ pomiedzy poprawg kontroli metabolicznej
a zmniejszeniem ryzyka powiktan narzgdowych znajduje uzasadnienie
kliniczne. Lipodystrofia wigze sie 2z ciezkimi zaburzeniami
metabolicznymi, w tym znaczng insulinoopornoscig, cukrzycg oraz
hipertriglicerydemig. Powiktania sercowo-naczyniowe, nerkowe czy
okulistyczne stanowig konsekwencje diugotrwatego utrzymywania sie
tych zaburzen. Tym samym poprawa parametréw metabolicznych
obserwowana podczas leczenia metreleptyng stanowi biologicznie
wiarygodny mechanizm prowadzgcy do ograniczenia ryzyka odlegtych
nastepstw choroby.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze analogiczne ograniczenia dostepnych
dowoddw byty przedmiotem dyskusji podczas oceny metreleptyny
przez NICE (HST14). NICE podkreslit niepewnos¢ dotyczaca
dtugoterminowych  efektow leczenia oraz czesci zatozen
wykorzystanych w modelowaniu ekonomicznym. Pomimo tego uznano,
ze metreleptyna przynosi istotne korzysci kliniczne oraz poprawia
jakos¢ zycia pacjentéw z lipodystrofig, a takze ich rodzicéw i opiekundéw.
Dodatkowo zapewnia akceptowalng relacje kosztow do efektow
zdrowotnych w kontekscie $wiadczen wysokospecjalistycznych, w
zwigzku z czym zostata zarekomendowana do finansowania.
Odnoszgc sie do przedstawionych przez Agencje wynikow analiz
przezycia opublikowanych przez Cook i wsp. (2021), nalezy podkreslic,
ze autorzy publikacji wskazywali na istotne réznice w charakterystyce
wyjsciowej poréwnywanych grup. Pacjenci leczeni metreleptyng czesto
prezentowali ciezszy przebieg choroby oraz wieksze obcigzenie
kliniczne niz pacjenci otrzymujgcy wytgcznie leczenie wspomagajace.
W zwigzku z tym autorzy przeprowadzili analizy uwzgledniajgce wptyw
czynnikow prognostycznych, ktore wykazaty statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka zgonu w populacji ogolnej. Jednoczesnie nalezy
zgodzi¢ sie, ze dostepne wyniki dotyczgce wptywu terapii na przezycie
pozostajg obarczone znaczng niepewnoscig i nie byty w pemni spéjne
pomiedzy wszystkimi analizowanymi populacjami.
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Whnioskodawca nie kwestionuje, ze ekstrapolacja dtugoterminowych
korzysci zdrowotnych na podstawie parametréw posrednich stanowi
jedno z gtéwnych zrédet niepewnosci analizy. Niepewnosc¢ ta zostata
jednak uwzgledniona poprzez przeprowadzenie analiz wrazliwosci
i analiz scenariuszowych, pozwalajgcych oceni¢ wptyw kluczowych
zatozen modelowych na uzyskiwane wyniki. Jednoczes$nie, biorgc pod
uwage ograniczenia dostepnych danych klinicznych, mechanizm
dziatania metreleptyny oraz konsekwentnie obserwowang poprawe
parametréw metabolicznych zwigzanych z ryzykiem rozwoju powikfan,
przyjete podejscie nalezy uznac za najbardziej uzasadnione i zgodne z
aktualnym stanem wiedzy.

Uzupetniajgco nalezy wskazaé, ze wykorzystanie modelowania do
oceny kosztéow i efektow zdrowotnych w odpowiednio dtugim
horyzoncie czasowym wpisuje sie w zasady analizy ekonomicznej
okreslone w wytycznych AOTMIT. W analizie Wnioskodawcy
zastosowano adaptacje modelu ekonomicznego przedtozonego
wczesniej NICE w ramach oceny metreleptyny. Wczesniejsze
wykorzystanie tego modelu stanowi dodatkowy punkt odniesienia dla
przyjetej metodologii, a uzasadnienie jego zastosowania w niniejszej
analizie wynika z dopasowania do ocenianego problemu decyzyjnego,
klinicznych podstaw modelowanych zaleznosci oraz przeprowadzonej
oceny wptywu kluczowych zatozeh na wyniki.

Strony 27—
28

Rozdziat
411.2

Uwaga:
Charakter dostepnych dowodéw klinicznych
Odpowiedz:

Whnioskodawca wnosi 0 uzupetnienie oceny ograniczehn dowodow
klinicznych o kontekst rejestracyjny metreleptyny. W ocenie EMA
wykorzystano badania bez réwnolegtej grupy kontrolnej. Produkt
Myalepta dopuszczono do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach,
poniewaz rzadkos¢ choroby uniemozliwiata uzyskanie petnych
informacji o leku. EMA uznata bilans korzysci i ryzyka za korzystny w
zarejestrowanych wskazaniach.

Brak badan z randomizacjg ogranicza pewnos¢ oszacowania
wzglednej skutecznosci terapii, jednak powinien by¢ interpretowany z
uwzglednieniem powyzszych uwarunkowan. Wnioskodawca wnosi o
tgczne rozpatrywanie wynikow badan jednoramiennych, dostepnych
porownan z kohortami historycznymi oraz danych z praktyki klinicznej,
z uwzglednieniem ograniczeh kazdego z tych zrédet. Takie ujecie
pozwala odrézni¢ niepewnos¢ wielkosci efektu porownawczego od
obserwowanej poprawy parametrow metabolicznych.

Decyzja rejestracyjna nie zastepuje oceny refundacyjnej ani nie usuwa
niepewnosci dotyczgcej odlegtych efektoéw leczenia; stanowi jednak
istotny kontekst oceny dostepnego materiatu dowodowego w chorobie
ultrarzadkie;.

Zroédto: EMA, Myalepta — EPAR (dostep: 16.10.2026).
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/myalepta
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Strony 26, |Uwaga:

28, 33-34 Interpretacja wynikéw w podgrupach lipodystrofii czesciowej
'?ﬁdfiza*_y Odpowiedz:
A1.2i0
421 Whnioskodawca wnosi 0 wyrazne rozréznienie, w ocenie
niejednorodnosci wynikéw klinicznych, populacji z cze$ciowg
T?g‘?'%& lipodystrofig (PLD) ogétem i podgrupy 1 PLD. Zgodnie z tabelg 10

AWA podgrupa 1 obejmowata chorych z wyjsciowym HbA1c 26,5%
lub stezeniem triglicerydéw 25,65 mmol/l. Jest to definicja podgrupy
analitycznej, a nie propozycja zmiany kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego.

W tabeli 15 AWA dla tej podgrupy przedstawiono istotne statystycznie
zmniejszenie HbA1c wzgledem wartosci poczgtkowych po 12
miesigcach, z zastosowaniem metody przeniesienia ostatniej
obserwacji (LOCF): o 0,9 punktu procentowego w populacji FAS
(n=30; p<0,001) oraz o0 0,7 punktu procentowego w populacji CFAS
(n=23; p=0,008). Zgodnie z tabelg 9 AWA w populacji CFAS nie
zwiekszano leczenia przeciwcukrzycowego ani hipolipemizujgcego
przed 12. miesigcem; dopuszczano jego utrzymanie lub zmniejszenie.

Braku istotnosci statystycznej zmiany HbA1c w analizie CFAS dla PLD
ogotem nie nalezy zatem odnosi¢ do wszystkich analizowanych
podgrup PLD. Wynik uzyskany w CFAS w podgrupie 1 uzupetnia
wynik FAS i wskazuje, ze rowniez bez intensyfikacji leczenia
towarzyszgcego obserwowano poprawe kontroli glikemii. Nie
rozstrzyga to samodzielnie o wielkosci efektu wzgledem BSC ani o
jednakowej odpowiedzi wszystkich pacjentéw z PLD, ale stanowi
istotny kontekst interpretacji niejednorodnych wynikow.

Zrodta: AWA OTAP.4131.9.2026, tabele 9, 10 i 15 wraz z przypisami; Oral EA i wsp.
Long-term effectiveness and safety of metreleptin in the treatment of patients with
partial lipodystrophy. Endocrine. 2019;64:500-511. doi:10.1007/s12020-019-01862-
8. Liczebnos¢ FAS przytoczono za publikacjg Oral 2019, zgodnie z przypisem do
tabeli 15 AWA.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dziatajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $§wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze S$rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru  Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres nasze;j
siedziby wskazany w pkt 1 lub drogg mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwiagzany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu intereséw osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnos$ci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypetienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, Ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb skladajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostgpniane podmiotom, ktdre uprawnione
sg do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyt przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, b¢da one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dost¢pu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. b i d RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawg przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze S$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przetwarzane w sposéb
zautomatyzowany i nie b¢da podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowe;.





