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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: METRELEPTINUM

INDICATIE: Adjuvant pe Idngd regimul alimentar ca terapie de substitutie pentru
tratamentul complicatiilor cauzate de deficitul de leptina la pacientii cu lipodistrofie (LD)
generalizatd congenitald diagnosticata (sindromul Berardinelli-Seip) sau LD generalizatd

dobdndita (sindromul Lawrence), confirmatd la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 2

ani si peste

Data depunerii dosarului 22.01.2021
Numar dosar 1741
PUNCTAJ: 70
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Metreleptinum

1.2. DC: Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabila
Myalepta 5,8 mg pulbere pentru solutie injectabila
Myalepta 11,3 mg pulbere pentru solutie injectabila

1.3. Cod ATC: A16AA07

1.4. Data eliberarii APP: 30.07.2018

1.5. Detinatorul APP: Amryt Pharmaceuticals DAC, Irlanda

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica

Pulbere pentru solutie injectabila

Concentratia 3mg;5,8mg; 11,3 mg
Calea de administrare Administrare subcutanata
Marimea ambalajului Myalepta 3 mg - cutie cu 1 flacon sau 30 de flacoane din sticla de tip

I (3 ml) cu dop din cauciuc clorobutilic si un sigiliu din
aluminiu/capac fara filet detasabil din plastic de culoare rosie
Myalepta 5,8 mg - cutie cu 1 flacon sau 30 de flacoane din sticla de
tip | (3 ml) cu dop din cauciuc clorobutilic si un sigiliu din
aluminiu/capac fara filet detasabil din plastic de culoare rosie
Myalepta 11,3 mg - cutie cu 1 flacon sau 30 de flacoane din sticla de
tip I (5 ml) cu dop din cauciuc clorobutilic si un sigiliu din
aluminiu/capac fara filet detasabil din plastic de culoare rosie

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 1165 din 24 iunie 2020 :

Pretul cu amanuntul pe

. 1 fiola 30 fiole
ambalaj :
Myalepta 3 mg 2.469,94 RON 72.046,21 RON
Myalepta 5,8 mg 4.869,22 RON 144.021,61 RON
Myalepta 11,3 mg 9.667,59 RON 287.972,32 RON
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Pretul cu amanuntul pe unitate terapeutica :

Myalepta 3 mg

1 fiola

2.469,94 RON

Myalepta 5,8 mg

4.869,22 RON

Myalepta 11,3 mg

9.667,59 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Myalepta :

Indicatie terapeutica

Doza recomandata

Durata medie a
tratamentului

conform RCP

Myalepta este indicat ca adjuvant,
pe langa regimul alimentar, ca
terapie de substitutie pentru
tratamentul complicatiilor cauzate
de deficitul de leptina la pacientii cu
lipodistrofie (LD):

e cu LD generalizata congenitala
diagnosticata (sindrom Berardinelli-
Seip) sau LD generalizata dobandita
(sindrom Lawrence), confirmata, la
adulti, adolescenti si copii cu varsta
de 2 ani si peste

Doza zilnicd recomandata de metreleptina se
stabileste in functie de greutatea corporal3,
dupa cum se indica in Tabelul 1.

Pentru a exista siguranta ca pacientii si
persoanele care au grija de pacienti inteleg doza
corecta care trebuie injectatd, medicul
prescriptor trebuie sa prescrie doza adecvata
atat in miligrame, cat si ca volum in mililitri.
Pentru a evita erorile de medicatie, inclusiv
supradozajul, trebuie respectate notele de
orientare din RCP cu privire la calcularea si
ajustarea dozei. In timpul utilizirii Myalepta se
recomandd o evaluare a tehnicii de
autoadministrare a pacientului o data la 6 luni.
La calcularea dozei trebuie sa se utilizeze
intotdeauna greutatea corporald efectiva la
initierea tratamentului.

Tratament cronic.

Tabelul 1. Doza recomandata de metreleptina

Greutatea la momentul

Doza initiala zilnica

Ajustari ale dozei

Doza zilnica maxima

initial

(volum injectabil)

(volumul injectiei)

(volumul injectiei)

Pacienti de sex masculin 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
si feminin <40 kg (0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg)
Pacienti de sex masculin 2,5mg 1,25 mg (0,25 ml) pana la 10 mg
>40 kg (0,5 ml) 2,5mg (0,5 ml) (2 ml)
Pacienti de sex feminin 5mg 1,25 mg (0,25 ml) pana la 10 mg
>40 kg (1 ml) 2,5mg (0,5 ml) (2 ml)
T e TS G
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Studiile clinice efectuate cu metreleptind nu au inclus un numdr suficient de pacienti cu vdrsta de 65 ani si peste pentru a

stabili dacd acestia rdspund diferit fatd de pacientii mai tineri. In general, alegerea si modificarea dozei la un pacient vérstnic
trebuie sd se facd cu prudentd, cu toate cd nu se recomandd o anumitd ajustare a dozei.

Insuficientd renald si hepaticd
Metreleptina nu a fost studiatd la pacienti cu afectare a functiei renale sau hepatice. Nu se poate face nicio recomandare

privind dozele.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea metreleptinei la copii cu vérsta cuprinsd intre 0 si 2 ani cu LD generalizatd si la copii cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 ani cu LD partiald nu au fost stabilite. Sunt disponibile date foarte limitate la copii, mai ales la cei cu vérsta

sub 6 ani cu LD generalizatd.

2. SINDROAMELE LIPODISTROFICE - GENERALITATI. LIPODISTROFIA GENERALIZATA (LD) CONGENITALA
DIAGNOSTICATA (SINDROMUL BERARDINELLI-SEIP) SI LD GENERALIZATA DOBANDITA (SINDROMUL
LAWRENCE)

2.1. SINDROAMELE LIPODISTROFICE — GENERALITATI

Lipodistrofia reprezinta un grup rar de sindroame caracterizate prin pierderea partiala sau completa, sau
absenta tesutului adipos subcutanat. in lipsa tesutului adipos suficient sunt perturbate reglarea consumului si
stocarea energiei de catre organism. Acest lucru duce la acumularea anormala de lipide in ficat si muschi. Anomaliile
metabolice Tnsotesc adesea lipodistrofia, incluzand: rezistenta la insulind avand ca si consecinte hiperinsulinemia si
diabetul; steatoza hepatica sau steatohepatita, precum si dislipidemia cu hipertrigliceridemie severa. Lipsa asociata a
leptinei, Tn special la persoanele cu lipodistrofie generalizata, contribuie la aparitia simptomelor, precum hiperfagia.
Hiperfagia, durerea musculara si disfunctia aparatului reproductiv feminin au un efect semnificativ asupra calitatii
vietii. Lipodistrofia este adesea diagnosticata tardiv pe parcursul bolii, sau rdmane nediagnosticata.

Lipodistrofia este, in general, clasificata in functie de amploarea sau tiparul pierderii de lipide (generalizata
sau partiald) si dacd boala este congenitald sau dobandita. Exista 4 subtipuri majore: lipodistrofie generalizata

congenitald (mostenitd) si dobandita si lipodistrofie partiala familiala (mostenita) si dobandita.

2.2. LIPODISTROFIA GENERALIZATA (LD) CONGENITALA DIAGNOSTICATA (SINDROMUL BERARDINELLI-
SEIP)
Sindromul Berardinelli-Seip a fost redenumit recent lipodistrofie generalizata congenitala (CGL).

CGL este o boald autozomal recesiva caracterizata prin lipsa generalizatda a tesutului adipos la nivelul

intregului organism. Semnele si simptomele sunt prezente inca de la nastere (congenital), sau din copilaria timpurie
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si includ: hipertrigliceridemie, rezistenta la insulina, contribuind la aparitia diabetului zaharat, la acumularea
anormala a lipidelor la nivelul ficatului (steatoza hepatica), la nivel cardiac, cauzand subtierea muschiului cardiac
(cardiomiopatie hipertrofica), ceea ce poate conduce la aparitia insuficientei cardiace si la moarte subita. Datorita
absentei aproape in totalitate a tesutului lipidic si la cresterea excesiva a tesutului muscular, pacientii au un aspect
fizic foarte musculos si vene vizibile si proeminente.

Exista 4 tipuri de manifestare ale acestui sindrom, deosebirea dintre acestea fiind data de mutatiile genetice
si de prezenta anumitor simptome specifice. Persoanele cu tipul |, cauzat de mutatii ale genei AGAPAT2, pot
prezenta, dupa pubertate, chisturi la nivelul oaselor lungi ale bratelor si picioarelor. in cazul tipului Il, cauzat de
mutatii ale genei BSCL2, pot aparea dizabilititi intelectuale. Tn cazul tipului Ill, cauzat de mutatii ale genei CAVI,

persoanele afectate pot prezenta o statura mica si intarzieri in crestere. Tipul IV, cauzat de mutatii ale genei CAVINI,

este asociat cu sldabiciune musculard, intarziere in dezvoltare, anomalii ale articulatiilor, stenoza pilorica si aritmii

severe, ce pot cauza moarte subita.

2.3. LD GENERALIZATA DOBANDITA (SINDROMUL LAWRENCE)

Sindromul Lawrence a fost redenumit recent lipodistrofie generalizata dobandita (AGL).

AGL este o afectiune mai des intalnita in randul femeilor (femei:barbati, 3:1) si apare, de obicei, nainte de
adolescenta (insd, poate aparea in orice moment al vietii) cu pierderea progresiva a tesutului lipidic la nivelul
intregului organism, inclusiv la nivelul palmelor si talpilor. O acumulare de lipide poate aparea la nivelul fetei, gatului
si axilelor. Complicatiile metabolice sunt frecvente si pot fi severe. AGL este deseori asociata cu aparitia bolilor
autoimune.

Fenotipul clinic este similar sindromului Berardinelli-Seip, insa lipoatrofia apare secundar in perioada
copildriei, adolescentei, sau la varsta adultd, de aceea afectiunea este consideratd a fi dobanditd. in unele cazuri,
pierderea tesutului adipos este localizatd, in special daci este precedatd de paniculitd. Tn cazul adolescentilor,
sindromul este asociat cu un apetit vorace si o crestere accelerata. La o treime din cazuri sunt prezente si acanthosis
nigricans si sindromul ovarelor polichistice. Este des intalnita si hepatomegalia cu steatoza si progresie cirogena.

Biologic, se observa prezenta hiperinsulinemiei si a diabetului insulino-rezistent, deseori asociate cu
hipertrigliceridemie severd, cu nivele plasmatice reduse ale leptinei si adiponectinei. Au fost raportate recent:
proteinurie asociatd cu glomeruloscleroza sau cu glomerulonefrita membranoproliferativa, precum si dereglari ale
hormonului de crestere. Au fost descrise 3 tipuri de boala: 1) o forma cu manifestarea paniculitei (noduli inflamatori
urmati de lipoatrofie), 2) o forma autoimuna asociata mai degraba altor sindroame, cum ar fi hepatita activa cronics,

Hashimoto struma si anemia hemolitica, dar si dermatomiozita si sindromul Sjogren, 3) o forma idiopatica.

T b T .
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Cauzele bolii raman necunoscute. Ar putea fi factori declansatori infectiosi (de ex., un caz recent de
paniculitd aparuta dupa tuberculoza), sau un mecanism autoimun. Conform unei publicatii recente, o cauza ar putea
fi activarea cadii clasice a complementului (C4). Aceasta concluzie ar fi in contradictie cu lipodistrofia partiala
dobandita, care afecteaza jumatatea superioara a organismului uman si este caracterizata de activarea caii
alternative a complementului (C3). Progresia lipoatrofiei, focala sau generalizata, a fost raportata la pacientii cu
dermatomiozita, la care, de obicei este prezent anticorpul anti-p155. A fost luata in considerare si ipoteza unui factor

genetic declansator.

Natura cronic debilitanta si amenintdtoare de viata a bolii

Boala este asociata cu tulburari hormonale si metabolice care conduc la aparitia de comorbiditati severe in
functie de gradul de diminuare al stratului lipidic, varsta si sexul pacientului. Multe complicatii ale lipodistrofiei sunt

secundare masei adipoase deficitare, contribuind la depunerea ectopica a lipidelor in ficat, muschi si la nivelul altor

organe, cauzand astfel, aparitia rezistentei la insulind. Rezistenta la insulind determina aparitia diabetului,
hipertrigliceridemiei, sindromului ovarelor polichistice si a steatozei hepatice non-alcoolice.

Cauzele majore de mortalitate includ afectiuni cardiovasculare (cardiomiopatie, infarct miocardic, aritmii),
afectiuni hepatice (insuficientd hepaticd, hemoragii gastro-intestinale, carcinom hepatocelular), insuficienta renala,

pancreatita acuta si sepsis.

3. LOCUL Sl ROLUL MYALEPTA IN TRATAMENTUL SINDROMULUI BERARDINELLI-SEIP SI AL SINDROMULUI
LAWRENCE

Metreleptina este un analog recombinant al leptinei umane, ce imita efectele fiziologice ale acestui hormon
prin legarea de receptorul leptinei umane ObR, pe care-l activeaza. Acest receptor apartine familiei de receptori de
citokine din Clasa I, care semnalizeaza prin intermediul cdii de transductie JAK/STAT.

Au fost studiate numai efectele metabolice ale metreleptinei. Nu se anticipeaza efecte asupra distributiei

lipidelor subcutanate.

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu metreleptina au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic deschis, cu
un singur grup de tratament, studiul NIH 991265/20010769 efectuat la pacienti cu LD congenitala sau dobandita sau
cu LD partiala familiala sau dobandita. Pacientii au fost eligibili pentru includere daca aveau varsta >6 ani, o
concentratie plasmatica a leptinei <12 ng/ml si prezentau cel putin 1 dintre urmatoarele 3 anomalii metabolice:
® Prezenta diabetului zaharat sau
e Concentratia plasmatica de insulina in conditii de repaus alimentar >30 pU/ml sau
e Concentratia plasmatica de trigliceride Tn conditii de repaus alimentar >2,26 mmol/l sau concentratii crescute de

trigliceride postprandial >5,65 mmol/I
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Criteriile finale co-principale de evaluare a eficacitatii in acest studiu au fost definite astfel:

e Modificarea efectiva fata de momentul initial a valorii HbAlc in luna 12 si

e Modificarea procentuala fata de momentul initial a valorii serice a TG in conditii de repaus alimentar in luna 12
Studiul NIH 991265/20010769 s-a desfasurat de-a lungul unei perioade de 14 ani, evaluarile principale de eficacitate
avand loc atat la pacientii cu LD generalizata, cat si la cei cu LD partiala, dupa 12 luni de tratament. Pe parcursul
studiului NIH au fost explorate mai multe scheme de administrare, care au dus la dozele recomandate din RCP.
Schemele de administrare concomitenta a medicamentelor antidiabetice si hipolipemiante nu au fost mentinute
constante pe parcursul studiului, Tnsa analizele nu au evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste
eficacitatea intre pacientii ale caror tratamente antidiabetice sau hipolipemiante nu au suferit modificari in sens

crescator sau adaugiri si populatia globala a studiului.

LD generalizatd

Dintre cei 66 pacienti cu LD generalizata inrolati, 45 (68%) aveau LD generalizata congenitala si 21 (32%)
aveau LD generalizatd dobanditd. in mod global, 51 (77%) pacienti au fost de sex feminin, 31 (47%) caucazieni, 11
(17%) hispanici si 16 (24%) de rasa negroida. Varsta medie la momentul initial a fost 15 ani (interval: 1-68 ani), 45
(68%) pacienti avand sub 18 ani. Concentratia plasmaticd mediand de leptind in conditii de repaus alimentar la
momentul initial a fost de 1,0 ng/ml la pacientii de sex masculin (interval: 0,3-3,3 ng/ml) si de 1,1 ng/ml la pacientii
de sex feminin (interval: 0,2-5,3 ng/ml), determinata prin metoda de testare LINCO RIA.

Durata medie a tratamentului cu metreleptina a fost de 4,2 ani (interval: 3,4 luni-13,8 ani). Medicamentul a
fost administrat subcutanat o datad pe zi sau de doua ori pe zi (in doua doze egale). Doza zilnicd medie ponderata
(adicd doza medie luand Tn considerare durata tratamentului cu doze diferite) pentru cei 48 pacienti cu greutatea
corporala initiala de peste 40 kg a fost de 2,6 mg pentru pacientii de sex masculin si 5,2 mg pentru pacientii de sex
feminin in primul an de tratament si de 3,7 mg pentru pacientii de sex masculin si 6,5 mg pentru pacientii de sex
feminin pe intreaga perioada a studiului. Pentru cei 18 pacienti cu greutatea corporald initiala mai mica sau egala cu
40 kg, doza zilnica medie ponderata a fost de 2,0 mg pentru pacientii de sex masculin si 2,3 mg pentru pacientii de
sex feminin in primul an de tratament si de 2,5 mg pentru pacientii de sex masculin si 3,2 mg pentru pacientii de sex

feminin pe intreaga perioada a studiului.
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Tabel 1. Rezultatele principale din cadrul studiului deschis, cu un singur grup de tratament (NIH 991265/20010769) efectuat la
pacienti evaluabili cu LD generalizata tratati cu metrelepting, la 12 luni

Parametru Momentul Modificare fata de momentul initial in luna 12
initial
HbA1c (%) 59
Medie (DS) 8,6 (2,33) -2,2(2,15)
P <0,001

TG in conditii de repaus 58
alimentar (mmol/I)

Medie (DS)

14,7 (25,6) -32,1% (71,28)

P 0,001

DS — deviatie standard

La 45 pacienti cu LD generalizata care aveau valoarea HbAlc initiald 7% sau peste si date disponibile in luna
12, valoarea HbAlc medie (AS) la momentul initial a fost 9,6% (1,63), iar scaderea medie a valorii HbAlcin luna 12 a

fost de 2,8%. La 24 pacienti cu LD generalizata care aveau valoarea TG initiald 5,65 mmol/l sau peste si date

disponibile in luna 12, valoarea TG medie (AS) la momentul initial a fost 31,7 mmol/l (33,68), iar scaderea
procentuala medie a valorii trigliceridelor in luna 12 a fost de 72%.

Din 39 pacienti cu LD generalizata cdrora li se administrau insulind la momentul initial, 16 (41%) au fost in
masurd sa opreasca complet utilizarea insulinei dupa inceperea administrarii de metreleptina. Cei mai multi dintre
acesti pacienti (13 din 16) au fost in masurd sa opreascd utilizarea insulinei in primul an de tratament cu
metreleptind. Pentru cei 32 pacienti cu LD generalizata carora li se administrau antidiabetice orale la momentul
initial, 7 (22%) au fost In masurad sa opreasca utilizarea acestora. Un numar total de 8 (24%) din 34 pacienti cu LD
generalizata cdrora li se administrau tratamente hipolipemiante la momentul initial au oprit utilizarea acestora in
timpul tratamentului cu metreleptina.

Au existat dovezi de ameliorare a functiei renale si hepatice la pacientii cu LD generalizata tratati cu
metreleptind. La 24 pacienti cu date disponibile privind functia renald, modificarea medie a ratei de excretie a
proteinelor in luna 12 fatd de momentul initial (1675,7 mg/24 ore) a fost de -906,1 mg/24 ore. La 43 pacienti cu date
disponibile privind functia hepatica, modificarile medii ale alanin-aminotransferazei in luna 12 fata de momentul
initial (112,5 U/I) au fost de -53,1 U/I, iar valoarea aspartat-aminotransferazei fatda de momentul initial (75,3 U/I) a
fost de -23,8 U/I.

Copii si adolescenti
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n grupa cu LD generalizatd, numarul de pacienti conform grupei de varst3 a fost urmatorul: 5 pacienti < 6 ani
(inclusiv un singur pacient < 2 ani), 12 pacienti 2 6 si < 12 ani si 28 pacienti cu varsta > 12 si < 18 ani; in subgrupa cu
LD partiald nu a existat niciun pacient cu varsta < 12 ani si 4 pacienti cu varsta > 12 si < 18 ani.

n grupa cu LD generalizatd, au fost observate scideri medii ale valorii HbAlc fatd de momentul initial la
toate grupele de varsta > 6 ani; scaderile medii pana in luna 12/ultima observatie reportata (LOCF) au fost similare in
cele doua grupe de varsta mai mari (-1,1% si -2,6%). Modificarea medie la cei 5 pacienti cu varsta < 6 ani a fost de
0,2%. Este probabil ca aceste diferente intre grupele de varsta sa fie asociate diferentelor intre valorile HbAlc medii
la momentul initial, care au fost in intervalul valorilor normale pentru pacientii cu varsta < 6 ani (5,7%) si mai scazute
la pacientii cu varsta = 6 si < 12 ani (6,4%), comparativ cu grupa de varsta mai mare (9,7%). Au fost observate scaderi
medii ale valorilor TG de la momentul initial pana in luna 12/LOCF in grupa cu LD generalizata la toate grupele de
varsta, modificari medii mai semnificative fiind observate in grupa de varsta mai mare (-42,9%), comparativ cu
grupele de varsta mai mica (-10,5% si -14,1%).

Agentia Europeana a Medicamentelor a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu Myalepta la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul lipodistrofiei.

Studiul descriptiv FHA 101

Acest studiu deschis, non-comparativ a fost realizat in perioada martie 2009 - noiembrie 2016 in 6 clinici din
SUA si a evaluat efectul tratamentului cu metreleptina la pacientii cu varsta mai mare de 5 ani, avand diagnosticul
clinic de lipodistrofie asociat cu diabet zaharat de tip Il sau hipertrigliceridemie (concentratia plasmatica de
trigliceride in conditii de repaus alimentar >200 mg/dl; 2,26 mmol/L). Nu a fost necesara includerea in studiu a
pacientilor cu nivel scazut de leptind. Doza de metreleptind a fost de 0,02 mg/kg/zi in prima saptamana de
tratament, iar, ulterior de 0,04 mg/kg/zi (pana la o valoare de 0,24 mg/kg/zi).

Principalele criterii de evaluare au fost similare cu cele din studiul pivot NIH 991265/20010769.

Tn studiu au fost inclusi 41 de pacienti ( 9 cu LG si 32 cu LP).

Nivelele initiale de leptind au fost raportate numai pentru 23 de pacienti: 0,7 ng / mL la pacienti cu LG (n = 3),
15,9 (£ 11,11) ng/mL la pacientii cu LP (n = 20) si 6,6 ng /mL (£ 2,81) ng /mL in subgrupul LP (n = 7). Istoricul medical
a fost colectat doar pentru 27 din 42 pacienti inclusi.

Douadzeci si patru de pacienti (n = 24) au intrerupt tratamentul prematur inainte de sfarsitul studiului.

Populatia analizata este cea a pacientilor care au primit cel putin o doza de tratament si pentru care unul din
parametrii de eficacitate a fost masurat la includere si pentru care s-a efectuat cel putin o analiza post-includere.

in grupul pacientilor cu LG, variatiile nivelelor HbAlc raportate pentru 5 pacienti (-1,2 [-4.3; 2.0]) si ale
trigliceridelor in repaus alimentar raportate pentru 5 pacienti, (-26,9 [-124,1; 70,4]) nu au fost semnificative. in mod
similar, in grupul de pacienti cu LP (n = 26) si subgrupul de pacienti cu LP partiala cu HbAlc = 6,5% si /sau trigliceride

in repaus alimentar > 5,65 mmol/L (n = 7), modificarile HbAlc si trigliceridele in repaus alimentar nu au fost
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semnificative. Dozele tratamentelor concomitente anti-diabetice si hipolipemiante nu s-au modificat, sau au fost
reduse in timpul urmaririi de 12 luni la 2 din cei 9 pacienti cu LG si 18 pacienti din cei 29 de pacienti cu LP. Variatiile
glico-lipidice nu au fost semnificative la acesti pacienti.

Date obtinute din cele 2 studii clinice

Profilul de siguranta a fost stabilit conform datelor din doua studii clinice deschise, studii non-comparative
care au inclus pacienti cu una dintre cele 4 forme de LD: studiul (991265/20010769) initiat de NIH (n = 107) si studiul
FA 101 initiat Tn SUA (n = 41). Un total de 148 de pacienti au primit cel putin o doza de metreleptind. 106 pacienti din
studiul NIH au primit cel putin 6 luni de tratament; 93 de pacienti (87%) au fost tratati cel putin un an; 77 pacienti
(72%) cel putin 2 ani si 58 pacienti (54%) cel putin 3 ani. 30 de pacienti (28%) au fost tratati mai mult de 6 ani cu
metreleptind si 13 pacienti (12%) mai mult de 10 ani. Durata medie a expunerii la metreleptina este de 62,5 luni la
doza medie de 5 mg /zi in grupul LG si 48 de luni la o doza medie de 8,4 mg/zi in grupul LP.

in studiul FHA 101, 35 din 40 de pacienti (88%) au primit cel putin 6 luni de tratament; 28 de pacienti (70%)
au fost tratati mai mult de 1 an, 18 pacienti (45%) mai mult de 2 ani si 14 pacienti (35%) mai mult de 3 ani. Patru
pacienti (10%) au fost tratati mai mult de 5 ani. Durata medie a expunerii la metreleptina este de 62,5 luni la doza
medie de 5 mg /zi in grupul LG si 48 de luni la doza medie de 8,4 mg / zi in grupul LP.

Date suplimentare de siguranta provin din 3 studii efectuate la pacienti obezi (n = 776) si doua studii care au
inclus pacienti obezi cu diabet de tip 2 (n = 296). Durata medie a expunerii la metreleptind in aceste studii a fost de
12 saptamani.

In studiul NIH, 89% dintre pacienti au prezentat cel putin un eveniment advers (n = 59) in grupul LG, 85% in
grupul LP (n = 35). Au fost raportate 6 pauze de tratament pentru reactii adverse, dintre care 5 in grupul LG.
Evenimente adverse clasificate drept severe au aparut la 44% si 39% dintre pacienti.

Evenimentele cu o incidenta mai mare de 10% sunt dupa cum urmeaza: pierderea in greutate (26%),dureri
abdominale (17%), hipoglicemie (15%), scaderea apetitului (12%) si cefalee (12%) in grupul LG; dureri abdominale
(15%), hipoglicemie (17%) si greata (15%) in grupul LP. Evenimentele hipoglicemice raportate la 10 pacienti (15%) in
grupul LG si 6 pacienti (19%) din subgrupul LP au avut o intensitate usoara pana la moderatd; au fost controlate prin
masuri dietetice in 75% din cazuri.

Date pediatrice:

Douazeci si sapte de evenimente adverse au fost raportate la 22 de pacienti din studiul NIH: scaderea
apetitului si / sau pierderea in greutate (n = 13); hipoglicemie (n = 4); oboseala (n = 3); anticorpi neutralizatori (n = 2);
alopecie (n = 2); greata (n = 1); menoragie (n = 1); limfom anaplastic cu celule mari (n = 1).

In studiul FHA101, 78% dintre pacienti au prezentat cel putin un eveniment advers(n = 7) in grupul LG, 84% in

grupul LP (n = 32). Au fost raportate patru pauze de tratament pentru evenimente adverse, dintre care 3 in grupul

LP.
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Evenimentele cu o incidentd mai mare de 10% au fost urmatoarele: dureri abdominale(2), hipoglicemie (2),
infectie a cailor respiratorii superioare (2) si otita (2) in grupul LG; hipoglicemie(11), infectie a cdilor respiratorii
superioare (6), infectie a tractului urinar (6), sinuzita 5), dureri abdominale (5),cefalee (4) varsaturi (4), spasme
musculare (6), ameteli (4), greata (12) si reactie la locul injectarii (7) in grupul LP. Evenimentul a avut legatura cu
tratamentul la 6 si ,respectiv, 22 de pacienti.

Hipoglicemia a fost raportata la 2 pacienti (22%) din grupul LG si 3 pacienti (44%) din subgrupul LP, inclusiv 3
considerate grave si unul legat de tratament in grupul LP. Jumatate din reactiile raportate la locul injectarii au avut
loc in prima luna de tratament.

Reactii adverse grave

Tn studiul NIH, evenimentul advers a fost clasificat ca fiind grav la 34,8% din pacientii grupului LG si la 24,4%
dintre pacientii grupului LP. Trei pacienti au raportat un eveniment sever legat de tratament in grupul LG:
hipertensiune (1); suferinta respiratorie (1); limfom anaplastic cu celule mari (1). Tn studiul FHA101, evenimentul
advers a fost calificat ca grav la 6 si respectiv 10 pacienti (legat de tratament Tn unul din cazuri).

Deces

S-au fnregistrat sase decese, considerate fara legatura cu tratamentul: 4 pacienti cu NIH (3LG, 1 LP); 2 pacienti
cu FHA101 (1 LG, 1 LP). Niciunul nu a fost considerat a avea legdtura cu tratamentul in ceea ce priveste
comorbiditatile asociate.

Reactii de hipersensibilitate

n timpul studiul NIH, 18 pacienti au raportat un eveniment de hipersensibilitate; pentru 3 dintre pacienti,
evenimentul a fost clasificat ca fiind grav: dispnee la un pacient astmatic, stop cardiac la un pacient cu pancreatita,
soc septic; 5 pacienti din subgrupul LP au raportat un eveniment de hipersensibilitate.

n timpul studiului FHA101, 2 pacienti din grupul LG au raportat un eveniment de hipersensibilitate (urticarie,
clasificata ca severa; dispnee/eritem) fara legatura cu tratamentul; 3 pacienti din subgrupul LP (stare generala de
rau, hipotensiune arteriala, urticarie la locul injectarii).

Neoplazii

Cel putin o neoplazie a fost observata la 17 pacienti, dintre care 7 au fost considerate a fi grave.
Dintre cazurile raportate de tumori maligne, un caz de limfom anaplastic cu celule de dimensiuni mari a fost
considerat a fi legat de tratament. Au fost raportate doua cazuri de limfoame cu celule T, la pacienti cu comorbiditati
asociate, fara legdtura cu tratamentul. Nu s-a stabilit o legatura clarda cu medicamentul; investigatiile sunt in
derulare.

Tulburdri hepatice
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Tn timpul studiului NIH, 10 din 66 de pacienti din grupul LG si 2 din 31 de pacienti din subgrupul LP au raportat
un eveniment hepatic; majoritatea dintre ele au fost legate de tulburari hepatice preexistente; 5 evenimente au fost
considerate grave, inclusiv un deces cu encefalopatie hepatica raportat in grupul LG.

n studiul FHA101, 2 pacienti din grupul LG si 1 pacient din subgrupul LP au raportat evenimente hepatice,
considerate grave pentru pacientii din grupul LG; un caz a avut legatura cu tratamentul.

Reactii adverse autoimune

Reactii adverse autoimune au aparut la 7 pacienti cu LG in studiul NIH (hepatita, glomerulonefrita
membranoproliferativda si glomeruloscleroza focald segmentara, tiroiditd), fara gravitate si fard legdtura cu
tratamentul.

Infectii grave

n timpul studiului NIH, 7 din 66 de pacienti cu LG au dezvoltat o infectie severd, 2 din 31 de pacienti din

subgrupul LP (sepsis, pneumonie, osteomielita, celulita).

n studiul FHA101, 3 pacienti au dezvoltat o infectie severa (gastroenteritd, celulitd, colitd, infectii ale tractului
urinar). Aceste evenimente au fost considerate fara legatura cu tratamentul si nu au avut ca rezultat oprirea
acestuia.

Pancreatitd

n timpul studiului NIH, 3 pacienti cu LG si 2 pacienti cu LP au prezentat pancreatitd sau recurentd pancreatics,
considerata fara legatura cu tratamentul de catre investigator; 4 dintre aceste evenimente au fost clasificate drept
grave, inclusiv un deces.

n studiul FHA101, au existat 3 reactii grave de pancreatitd care nu au avut legdturd cu tratamentul, in cazul
unui pacient LG.

Reactii adverse imunologice

La 50 de pacienti din studiul NIH si 24 de pacienti din studiul FHA101, a fost cercetatd prezenta anticorpilor
anti-metreleptind. Dintre acestia, 43 (86%) si, respectiv 22 de pacienti (91,7%) au dezvoltat anticorpi anti-
metreleptind; anticorpi neutralizanti au aparut la 7 (14%) si, respectiv, la 3 pacienti (12,5%).

Discutii

Avand in vedere incertitudinile si limitdrile referitoare la datele privind eficacitatea si toleranta produsului,
trebuie mentionat faptul cd provin din studii necontrolate, ceea ce fragilizeaza interpretareaa rezultatelor obtinute.

Eficacitatea suplimentarii cu leptind asupra evolutiei parametrilor glico-lipidici in studiul pivot este dificil de
cuantificat:

- efectul metreleptinei asupra obiectivelor de eficacitate evaluate (HbAlc si trigliceride) este posibil sa fi

fost afectat de modificarile tratamentelor concomitente cu medicamente hipoglicemiante si hipolipemiante
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efectuate Tn timpul urmaririi pacientului; pentru mai mult de 75% dintre pacientii cu LG si mai mult de 80%
dintre pacientii cu LP, pentru tratamentul hipoglicemiant si cel hipolipemiant au fost crescute dozele in
primele 12 luni de urmarire; o contributie a acestor tratamente asupra efectului observat nu poate fi
exclusa.

- se noteaza faptul cd protocolul pentru optimizarea tratamentelor standard hipoglicemiant si hipolipidemic
nu a fost prevdzut. Cu toate acestea, tulburarile metabolice ale unor pacienti LP pot fi controlate in mod
adecvat prin dieta si tratament hipoglicemiant si hipolipidemic optimizat. De retinut ca la pacientii cu LP cu
leptind endogen reziduald, nu exista risc de reactie incrucisata cu anticorpi neutralizanti (NAb).

- procentul de date lipsa este mare; mai mult de 35% dintre pacientii din studiul pivot au oprit prematur
tratamentul Thainte de sfarsitul primelor 12 luni de urmarire.

- la pacientii din grupul LG ale caror nivele endogene de leptina erau neglijabile sau inexistente, scaderile

observate ale nivelelor HbAlc si ale trigliceridelor la 12 luni au fost relevante din punct de vedere clinic. S-a

observat intreruperea tratamentului cu insulina la 28% dintre pacientii care au primit insulind la momentul

initial (11/39 pacienti).

- relevanta clinica a rezultatelor observate in grupul LP, constand in principal din pacientii cu LPF (85%), este
indoielnica. Au fost observate rezultate mai favorabile intr-un subgrup de pacienti cu LP definit, a posteriori,
in functie de severitatea anomaliilor metabolice.

Avand in vedere procentul de intreruperi ale tratamentului dupa 2 ani de urmarire si datele lipsa, in special in
ceea ce priveste evolutia tratamentelor concomitente cu agenti hipoglicemici si medicamente hipolipemiante,
ramane de evaluat evolutia managementului pe termen lung al pacientilor tratati cu metreleptina.

Tn studiul pivot, aproximativ 50% dintre pacienti au intrerupt tratamentul dupa 3 ani.

Este regretabil faptul ca deficitul de leptind nu a fost un factor determinant in analiza eficacitatii metreleptinei
in populatia tratata, in special la pacientii cu LP, cunoscand faptul ca acesta difera in functie de sexul pacientului.
Concentratiile serice in baza carora se stabileste acest deficit si indicatia pentru terapia de substitutie, nu au fost
specificate. Totusi, MYALEPTA este indicat pentru tratamentul complicatiilor asociate cu acest deficit.

Procedurile de ajustare a dozelor se bazeaza pe raspunsul clinic si toleranta la tratament. Criteriile de raspuns
minim la tratament definite ca reducerea cu cel putin 0,5% a HbAlc si/sau reducerea cu 25% a necesarului de
insulina si/sau reducerea cu 15% a nivelului trigliceridelor, dupa 6 luni de tratament, nu par a fi foarte restrictive.

Datele privind eficacitatea si siguranta MYALEPTA sugereaza eficacitatea tratamentului dupa 12 luni, in ceea ce
priveste reducerea nivelelor de HbAlc si ale trigliceridelor.

Impactul asupra mortalitatii, progresiei bolii sau calitatii vietii pacientului nu a fost Thca demonstrat. Totusi,

MYALEPTA poate sa ofere un raspuns partial la nevoile medicale nesatisfacute.
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4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

n conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, la data de 17
iulie 2012, Comisia Europeana a acordat medicamentului “Metreleptinum” statutul de medicament orfan pentru
indicatia: “Tratamentul sindromului Lawrence”, inregistrat in Registrul Comunitar al medicamentelor orfane,
conform deciziei nr. EU /3/12/1024, detinut de Aptiv Solutions (UK) Limited, Marea Britanie.

Conform deciziei Comisiei Europene, la data de 13 februarie 2014 sponsorizarea a fost transferata catre
Bristol-Myers Squibb/ AstraZeneca EEIG.

Transferul de la Bristol-Myers Squibb /AstraZeneca EEIG catre AstraZeneca AB a fost realizat in baza deciziei

Comisiei Europene din data de 8 aprilie 2014.

Transferul de la AstraZeneca AB catre Aegerion Pharmaceuticals Limited s-a realizat in baza deciziei Comisiei
Europene din data de 25 martie 2015.

Transferul de la Aegerion Pharmaceuticals Limited catre Aegerion Pharmaceuticals B.V. s-a realizat in baza
deciziei Comisiei Europene din data de 30 noiembrie 2017.

La momentul desemnarii nicio metodd nu era autorizatd in Uniunea Europeana pentru tratamentul
sindromului Lawrence. Pacientii erau sfatuiti sa adopte o dieta saraca in grasimi.

La data acordarii statutului de medicament orfan, sindromul Lawrence afecta aproximativ 0,1 persoane din
10.000 din Uniunea Europeana (UE), echivalent cu un total de aproximativ 5100 de persoane, numar ce se regdseste
sub plafonul de desemnare a unui medicament orfan, care este de 5 persoane din 10.000.

Numarul persoanelor afectate sau aflate la risc

Conform raportului de evaluare realizat de COMP, EMA/462162/30.08.2018, sponsorul a efectuat o cautare
in literatura de specialitate pentru a stabili prevalenta patologiei. Acesta consta din 2 publicatii noi de rapoarte de
caz specifice din diferite tari europene ale Uniunii Europene si ofera o intelegere mai actuala a prevalentei afectiunii,
comparativ cu indicatia initiala din 2012 (publicatd in Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and
Therapy 2017:10 375-383). Conform noilor date, sponsorul propune un calcul de prevalenta revizuit de 0,001 la
10.000, fata de calculul prevalentei de 0,1 la 10.000 din 2012.

COMP a acceptat estimarea de prevalenta revizuita propusa de sponsor, deoarece calculul prezentat s-a
bazat pe date recente din surse mai fiabile decat calculul de prevalenta initial.

Pozitia adoptatd de COMP la data de 5 lunie 2018

COMP a concluzionat urmatoarele:
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e indicatia terapeutica propusa intrd in intregime in sfera indicatiei orfane a medicamentului orfan
desemnat;

e prevalenta sindromului Lawrence a fost estimata sa ramana sub 5 la 10.000 si s-a ajuns la concluzia ca
este de 0,001 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeana la momentul revizuirii criteriilor indicatiei
terapeutice;

e afectiunea este cronic debilitantd datorita manifestarilor diabetului zaharat de tip Il si/sau
hipertrigliceridemiei severe. Consecintele metabolice severe si amenintdtoare de viata sunt cele care
contribuie, Tn primul rand, la morbiditatea si mortalitatea semnificative. Hipertrigliceridemia severa este
asociata cu riscul cardiovascular, in mod particular cu bolile vasculare coronare si predispune pacientii la
afectiuni severe, cum ar fi pancreatita acuta, care poate pune viata in pericol, mai ales cand factorul
predispozant declansator nu poate fi corectat. Steatoza hepatica si steatohepatita sunt cele mai

frecvente cauze ale cirozei. De asemenea, exista si o incidenta ridicata a nefropatiilor proteinurice;

e n prezent, nu exista un tratament satisfacator autorizat in Uniunea Europeana, pentru pacientii afectati
de aceasta boala.

Conform informatiilor furnizate de sponsor, COMP, in baza raportului de evaluare EU/3/12/1024, a
recomandat ca Myalepta pentru tratamentul sindromului Lawrence, sa nu fie eliminat din Registrul Comunitar al
Medicamentelor Orfane.

La data de 17 iulie 2012, Comisia Europeand a acordat medicamentului "Metreleptinum” statutul de
medicament orfan pentru indicatia: ” Tratamentul sindromului Berardinelli-Seip”, inregistrat in Registrul Comunitar al
medicamentelor orfane conform deciziei nr. EU /3/12/1025, detinut de Aptiv Solutions (UK) Limited, Marea Britanie.

La momentul desemnarii nicio metoda nu era autorizatda in Uniunea Europeana pentru tratamentul
sindromului Berardinelli-Seip. Pacientii erau sfatuiti sa adopte o dieta saraca in grasimi.

La data acordarii statutului de medicament orfan, sindromul Berardinelli-Seip afecta aproximativ 0,05
persoane din 10.000 din Uniunea Europeana (UE), echivalent cu un total de aproximativ 2500 de persoane, numar ce
se regdseste sub plafonul de desemnare a unui medicament orfan, care este de 5 persoane din 10.000.

Numarul persoanelor afectate sau aflate la risc

Conform raportului de evaluare realizat de COMP, EMA/462162/30.08.2018, sponsorul a efectuat o cautare
in literatura de specialitate pentru a stabili prevalenta patologiei. Acesta consta din 14 publicatii noi de rapoarte de
caz specifice din diferite tari europene ale Uniunii Europene si ofera o intelegere mai actuala a prevalentei afectiunii,
comparativ cu indicatia initiala din 2012 (publicatd in Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity: Targets and
Therapy 2017:10 375—-383). Conform noilor date, sponsorul propune un calcul de prevalentd revizuit de 0,01 la

10.000, fata de calculul prevalentei de 0,05 la 10.000 din 2012.
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COMP a acceptat estimarea de prevalenta revizuita propusa de sponsor, deoarece calculul prezentat s-a
bazat pe date recente din surse mai fiabile decat calculul de prevalenta initial.

Pozitia adoptatd de COMP la data de 5 lunie 2018

COMP a concluzionat urmatoarele:

e indicatia terapeutica propusa intra in intregime in sfera indicatiei orfane a medicamentului desemnat;

e prevalenta sindromului Berardinelli-Seip a fost estimata sa ramana sub 5 la 10.000 si s-a ajuns la
concluzia ca este de 0,03 la 10.000 de persoane in Uniunea Europeana la momentul revizuirii criteriilor
indicatiei terapeutice;

o afectiunea este cronic debilitanta datorita aparitiei diabetului zaharat si complicatiilor pe termen lung.
Pacientii dezvolta episoade recurente de pancreatita acutda datoritd hipertrigliceridemiei severe;
afectiune hepatica in stadiul final datorate cirozei progresive, secundar steatozei hepatice si/sau
steatohepatitei; afectiune renala in stadiul final datorata bolilor renale cronice asociate diabetului sau
sindromului; cardiomiopatie si boala cardiovascularad aterosclerotica accelerata. Decesul acestor pacienti
survine,de regul3, la varste tinere, din cauze cardiovasculare, renale sau hepatice.

e n prezent, nu exista un tratament satisfacator autorizat in Uniunea Europeana, pentru pacientii afectati
de aceasta boala.

Conform informatiilor furnizate de sponsor, COMP, in baza raportului de evaluare EU/3/12/1025, a
recomandat ca Myalepta (metreleptin), pentru tratamentul sindromului Berardinelli-Seip, sa nu fie eliminat din
Registrul Comunitar al Medicamentelor Orfane.

Evaludri HTA internationale

Raportul de evaluare HAS, CT17457/27 februarie 2019 — Opinia Comitetului de Trasparenta:

Myalepta (metreleptin), analog recombinant al leptinei umane: beneficiu clinic important ca adjuvant al
dietei, in tratamentul lipodistrofiei congenitale generalizate si dobandite, la pacienti cu varsta de 2 ani si peste, cu
imbunatatiri clinice minore n ceea ce priveste managementul bolii. Comisia emite un aviz favorabil pentru
includerea pe lista medicamentelor speciale rambursabile persoanelor asigurate si pe lista medicamentelor speciale
aprobate pentru utilizare de catre comunitati la pacientii cu lipodistrofie generalizata cu deficit dovedit de lepting, la
dozele mentionate Tn APP.

Raportul NICE, HST 14, publicat in data de 24 februarie 2021 — concluzie: comisia a decis ca metreleptina
poate fi considerata o utilizare eficienta din punct de vedere a costurilor, a resurselor NHS pentru tehnologii
specializate si o recomanda ca o optiune pentru tratarea complicatiilor deficitului de leptind in lipodistrofie
generalizata pentru pacientii de 2 ani si peste, precum si pentru pacientii de 12 ani si peste cu lipodistrofie partiala
cu valori ale HbA1lc peste 58 mmol / mol (7,5%), sau valori ale trigliceridelor in conditii de repaus alimentar peste 5,0

mmol / litru sau ambele.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca Metreleptinum este

rambursat in 3 state membre ale Uniunii Europene: Franta, Germania si ltalia.

5. PUNCTAJ

Nr. de

Criteriu de evaluare
puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de

5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau
reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd

nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, 70
dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera

de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie
avansatd unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe
teritoriul Romaniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd; 0
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul
evaluat pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu
medicamentul donat pentru o perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru

o proportie de minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

6. CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Metreleptinum si DC Myalepta intruneste
punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau farda contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCI-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in regim de compensare 100%.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Metreleptinum pentru
indicatia: Adjuvant pe Idngd regimul alimentar ca terapie de substitutie pentru tratamentul complicatiilor cauzate de
deficitul de leptind la pacientii cu lipodistrofie (LD) generalizatd congenitald diagnosticatd (sindromul Berardinelli-
Seip) sau LD generalizatd dobdnditd (sindromul Lawrence), confirmatd la adulti, adolescenti si copii cu vdrsta de 2 ani

si peste”.
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